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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ－２１６：
【化１】

の化合物｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメート、またはその薬学
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的に受容可能な塩もしくは溶媒和物を含有する化学物質。
【請求項２】
　前記化学物質が塩酸塩またはその薬学的に受容可能な溶媒和物である、請求項１に記載
の化学物質。
【請求項３】
　少なくとも５０重量％が、結晶形Ｉであり、結晶形Ｉが、４．５°、１５．２°、２１
．３°、２１．８°、および２４．０°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲ
ＰＤ）パターンにより特徴付けられる、請求項２に記載の化学物質。
【請求項４】
　結晶形Ｉが、４．５°、７．５°、１４．４°、１４．６°、１５．２°、１５．９°
、１９．５°、２１．３°、２１．８°、２２．４°、２２．７°、２４．０°および２
４．８°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、請求項３
に記載の化学物質。
【請求項５】
　結晶形Ｉが、４．５°、７．５°、８．９°、９．８°、１３．３°、１４．４°、１
４．６°、１５．２°、１５．９°、１７．２°、１９．５°、２０．０°、２１．３°
、２１．８°、２２．４°、２２．７°、２４．０°、２４．８°、２５．７°および２
６．４°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、請求項３
に記載の化学物質。
【請求項６】
　少なくとも５０重量％が、結晶形Ｉであり、結晶形Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度
を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターン、および、基準ピークと比
較して、１０．７°、１６．８°、１７．３°および１９．５°の２θ角度でピークを有
するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンにより特徴づけられる、請求項２に記載の化学物
質。
【請求項７】
　結晶形Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（Ｘ
ＲＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、３．０°、９．９°、１０．１°、
１０．７°、１１．４°、１５．０°、１６．８°、１７．３°、１７．９°、１８．２
°、１９．５°および２０．３°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）
パターンにより特徴づけられる、請求項６に記載の化学物質。
【請求項８】
　結晶形Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（Ｘ
ＲＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、３．０°、４．４°、５．３°、８
．８°、９．９°、１０．１°、１０．７°、１１．４°、１２．７°、１５．０°、１
５．５°、１６．８°、１７．３°、１７．９°、１８．２°、１９．５°、２０．３°
、２１．２°および２１．９°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パ
ターンにより特徴づけられる、請求項６に記載の化学物質。
【請求項９】
　結晶形Ｉが、以下の図
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【化２３】

に示されるＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、請求項３に記載の化学物質。
【請求項１０】
　結晶形Ｉが、約１２９．６℃で始まり、約１３５．７℃でピークとなる吸熱により特徴
付けられる示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムにより特徴付けられ、ここで、約１
３５．７℃とは、１３５．７℃を上下に１０％の差異で修正した数値をいい、約１２９．
６℃とは、１２９．６℃を上下に１０％の差異で修正した数値をいう、請求項３または６
に記載の化学物質。
【請求項１１】
　結晶形Ｉが、以下の図
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【化２４】

に示されるＤＳＣサーモグラムにより特徴づけられる、請求項３または６に記載の化学物
質。
【請求項１２】
　結晶形Ｉが、約１００℃～約１５０℃で、約３．７％の重量消失により特徴づけられる
、熱重量分析（ＴＧＡ）サーモグラムにより特徴づけられ、ここで、約３．７％とは、３
．７％を上下に１０％の差異で修正した数値をいい、約１００℃とは、１００℃を上下に
１０％の差異で修正した数値をいい、約１５０℃とは、１５０℃を上下に１０％の差異で
修正した数値をいう、請求項３または６に記載の化学物質。
【請求項１３】
　結晶形Ｉが、以下の図

【化２５】

に示されるＴＧＡサーモグラムにより特徴づけられる、請求項３または６に記載の化学物
質。
【請求項１４】
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　少なくとも７０重量％が、結晶形Ｉである、請求項３～１３のいずれか１項に記載の化
学物質。
【請求項１５】
　少なくとも８０重量％が、結晶形Ｉである、請求項３～１３のいずれか１項に記載の化
学物質。
【請求項１６】
　少なくとも９０重量％が、結晶形Ｉである、請求項３～１３のいずれか１項に記載の化
学物質。
【請求項１７】
　少なくとも９５重量％が、結晶形Ｉである、請求項３～１３のいずれか１項に記載の化
学物質。
【請求項１８】
　少なくとも５０重量％が、結晶形ＩＩであり、結晶形ＩＩが、８．７°、１５．２°、
１５．７°、１９．６°、および２４．２°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（
ＸＲＰＤ）パターンにより特徴付けられる、請求項２に記載の化学物質。
【請求項１９】
　結晶形ＩＩが、４．３°、８．７°、１５．２°、１５．７°、１９．６°、２０．０
°、２０．８°、２２．５°、２３．１°、および２４．２°の２θ角度でピークを有す
るＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、請求項１８に記載の化学物質。
【請求項２０】
　結晶形ＩＩが、４．３°、８．７°、１２．４°、１４．５°、１５．２°、１５．７
°、１７．３°、１８．２°、１８．５°、１９．６°、２０．０°、２０．８°、２２
．０°、２２．５°、２３．１°、２４．２°、２４．７°、２５．７°、２８．２°、
および２９．４°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、
請求項１８に記載の化学物質。
【請求項２１】
　少なくとも５０重量％が、結晶形ＩＩであり、結晶形ＩＩが、８．７±０．３°の２θ
角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターン、および、基準ピーク
と比較して、－４．４°、６．５°、７．０°、１０．９°、１１．３°、１２．１°、
１３．８°、１４．４°、および１５．５°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（
ＸＲＰＤ）パターンにより特徴づけられる、請求項２に記載の化学物質。
【請求項２２】
　結晶形ＩＩが、８．７±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（
ＸＲＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、－４．４°、３．７°、５．８°
、６．５°、７．０°、８．６°、９．５°、９．８°、１０．９°、１１．３°、１３
．３°、１３．８°、１４．４°、１５．５°、１６．０°、１７．０°、１９．５°、
および２０．７°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンにより
特徴づけられる、請求項２１に記載の化学物質。
【請求項２３】
　結晶形ＩＩが、以下の図



(6) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

【化２６】

に示されるＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンにより特徴づけられる、請求項１８に記載
の化学物質。
【請求項２４】
　少なくとも７０重量％が、結晶形ＩＩである、請求項１８～２３のいずれか１項に記載
の化学物質。
【請求項２５】
　少なくとも８０重量％が、結晶形ＩＩである、請求項１８～２３のいずれか１項に記載
の化学物質。
【請求項２６】
　少なくとも９０重量％が、結晶形ＩＩである、請求項１８～２３のいずれか１項に記載
の化学物質。
【請求項２７】
　少なくとも９５重量％が、結晶形ＩＩである、請求項１８～２３のいずれか１項に記載
の化学物質。
【請求項２８】
　請求項１に記載の化学物質の－ＮＨ－基のカルバメートもしくはアミドである化学物質
。
【請求項２９】
　請求項１に記載の化学物質の－ＯＨ基のエーテルもしくはエステルである化学物質。
【請求項３０】
　請求項１～２７のいずれかに記載の化学物質、および薬学的に受容可能な担体を含有す
る組成物。
【請求項３１】
　経口投与に適した、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
　請求項２８または２９のいずれか１項に記載の化学物質、および薬学的に受容可能な担
体を含有する組成物。
【請求項３３】
　経口投与に適した、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
　癌の治療を必要とする患者において癌を治療するための医薬の調製のための、請求項１
～２７のいずれかに記載の化学物質の使用。
【請求項３５】
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　癌の治療を必要とする患者において癌を治療するための医薬の調製のための、請求項２
８または２９のいずれか１項に記載の化学物質の使用。
【請求項３６】
　癌の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する組成物
。
【請求項３７】
　増殖性疾患、炎症性疾患、感染症に関連した炎症、神経変性疾患、虚血性障害または悪
液質の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する組成物
。
【請求項３８】
　固形腫瘍の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する
組成物。
【請求項３９】
　膵臓癌、膀胱癌、大腸癌、乳癌、前立腺癌、腎癌、肝細胞癌、肺癌、卵巣癌、子宮頸癌
、胃癌、食道癌、頭頸部癌、メラノーマ、神経内分泌癌、脳腫瘍、骨癌；または軟部組織
肉腫の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する組成物
。
【請求項４０】
　悪性血液疾患の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有
する組成物。
【請求項４１】
　急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病
、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、多発性骨髄腫、
ワルデンシュトローム型マクログロブリン血症、骨髄異形成症候群、または骨髄増殖性症
候群の治療のための、請求項１～２９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する組成物
。
【請求項４２】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて試料におけるＮＡＥ活性を低下させるための、請求項１～２
９のいずれか１項に記載の化学物質を含有する組成物。
【請求項４３】
　式（Ｉ－２１６）：
【化２】

の｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートを作製する方法であって
：
　式（２７）
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【化３】

の化学物質を、その１級アルコールにおいてスルファミン酸化し、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ
）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシ
シクロペンチル｝メチルスルファメートを提供することを含む、方法。
【請求項４４】
　｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートを塩酸で処理し、｛（１
Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－
２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートの塩酸塩を得ることをさらに含む
、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートの塩酸塩を抗溶媒で処理
し、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メト
キシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）
オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートの塩酸塩の結晶形Ｉを
生成することをさらに含む、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記式（２７）の化学物質が、式（２６）
【化４】

の化学物質と、式（２０）

【化５】



(9) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

の化学物質とを反応させることによって作製される、請求項４３に記載の方法。
【請求項４７】
　式（Ｉ－２１６）：
【化６】

の｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートを作製する方法であって
：
　式（１６）

【化７】

の化学物質をスルファミン酸化し、酸性条件下で脱保護して、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－
４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシク
ロペンチル｝メチルスルファメートを生成することを含む、方法。
【請求項４８】
　｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートを塩酸で処理し、｛（１
Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－
２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファメートの塩酸塩を得ることをさらに含む
、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記式（１６）の化学物質が、式（１５）
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【化８】

の化学物質と、式（８）
【化９】

の化学物質とを反応させることによって作製される、請求項４７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、様々な疾患、特に細胞増殖性疾患（癌を含む）および炎症性疾患の治療のた
めの化合物、組成物、および方法に関する。特に、本発明によりＮＥＤＤ８活性化酵素の
活性を阻害する化合物が提示される。
【背景技術】
【０００２】
　ユビキチン様分子（ｕｂｌ）によるタンパク質の翻訳後修飾は、細胞内における重要な
調節プロセスであり、細胞分裂、細胞シグナル伝達および免疫応答を含む様々な生物学的
プロセスの制御に重要な役割を果たしている。Ｕｂｌは、ｕｂｌのＣ末端グリシンとのイ
ソペプチド結合を介して標的タンパク質上のリジンに共有結合する小さなタンパク質であ
る。ユビキチン様分子は、標的タンパク質の分子表面を変化させ、標的のタンパク質－タ
ンパク質相互作用、酵素活性、安定性および細胞内局在等の特性に影響を及ぼすことがで
きる。
【０００３】
　ユビキチンおよび他のｕｂｌは、ｕｂｌのＣ末端グリシンとのアシルアデニレート中間
体形成を触媒する特定のＥ１酵素により活性化される。活性化されたｕｂｌ分子は、次い
で、チオエステル結合中間体の形成を介してＥ１酵素内の触媒システイン残基に移送され
る。Ｅ１－ｕｂｌ中間体およびＥ２が結合し、チオエステル交換がもたらされ、ｕｂｌは
Ｅ２のシステイン活性部位に移送される。次いで、ｕｂｌは、標的タンパク質のリジン側
鎖のアミノ基とのイソペプチド結合形成を介して、直接的に、またはＥ３リガーゼと連動
して標的タンパク質と結合される。
【０００４】
　ｕｂｌ修飾の生物学的な帰結は、対象標的に依存する。ユビキチンは最も特性が明らか
になっているｕｂｌであり、ユビキチン化による修飾の帰結は、２６Ｓプロテアソームに
よるポリユビキチン化タンパク質の分解である。ユビキチンは、酵素カスケード（特定の
Ｅ１活性化酵素であるＵｂａ１（ユビキチン活性化酵素、ＵＡＥ）、Ｅ２ファミリー由来
の結合酵素、および、Ｅ３のＲＩＮＧ型またはＨＥＣＴ型のいずれか由来のユビキチンリ
ガーゼが関与する）を介してその標的タンパク質に結合される。たとえば、Huang et al.
, Oncogene, 23:1958 71 (2004)を参照のこと。標的の特異性は、Ｅ２タンパク質および
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Ｅ３タンパク質の特定の組み合わせにより制御され、現在のところ４０超のＥ２および１
００超のＥ３が判明している。ユビキチンに加え、少なくとも１０のユビキチン様タンパ
ク質が存在しており、それぞれが特定のＥ１活性化酵素により活性化され、類似の、しか
し明確に異なる下流抱合経路を介して処理されると考えられている。Ｅ１活性化酵素が同
定されている他のｕｂｌとしては、Ｎｅｄｄ８（ＡＰＰＢＰ１－Ｕｂａ３）、ＩＳＧ１５
（ＵＢＥ１Ｌ）、およびＳＵＭＯファミリー（Ａｏｓ１－Ｕｂａ２）が挙げられる。
【０００５】
　ｕｂｌ　Ｎｅｄｄ８は、ヘテロダイマーのＮｅｄｄ８活性化酵素（ＡＰＰＢＰ１－Ｕｂ
ａ３）（ＮＡＥ）により活性化され、一つのＥ２（Ｕｂｃ１２）へ移送され、最終的には
カリン（ｃｕｌｌｉｎ）タンパク質へのライゲーションをもたらす。ＮＥＤＤ化の機能は
、ユビキチン化、ならびに多くの細胞周期および細胞シグナル伝達タンパク質（ｐ２７お
よびＩ－κＢを含む）の代謝回転に関わるカリンベースのユビキチンリガーゼの活性化で
ある。Pan et al., Oncogene. 23:1985 97 (2004)を参照のこと。ｕｂｌ　ＳＵＭＯは、
ヘテロダイマーのｓｕｍｏ活性化酵素（Ａｏｓ１－Ｕｂａ２）（ＳＡＥ）により活性化さ
れ、一つのＥ２（Ｕｂｃ９）へ移送され、その後、多様なＥ３リガーゼと連携し、最終的
には標的タンパク質のＳＵＭＯ化をもたらす。Ｓｕｍｏ修飾は、標的タンパク質の細胞内
局在に影響を与えることができ、ＳＵＭＯファミリーのメンバーにより修飾されたタンパ
ク質は、核輸送、情報伝達およびストレス応答に関与する。Seelerand Dejean, Nat Rev 
Mol Cell Biol. 4:690 9, (2003)を参照のこと。ＳＵＭＯ化の機能としては、転写制御に
関与する細胞シグナル伝達経路（たとえば、サイトカイン、ＷＮＴ、増殖因子およびステ
ロイドホルモンシグナル伝達等）、ならびにゲノムの完全性のコントロールに関与する経
路（たとえば、ＤＮＡ複製、ＤＮＡ損傷、組換えおよび修復に対する応答）の活性化が含
まれる。Mulleret al, Oncogene. 23:1998 2006, (2004)を参照のこと。生物学的機能が
未だ未解明の他のｕｂｌ（たとえば、ＩＳＧ１５、ＦＡＴ１０、Ａｐｇ１２ｐ）も存在す
る。
【０００６】
　Ｅ１活性化酵素の活性を介して調節される特に重要な経路は、ユビキチン－プロテアソ
ーム経路（ＵＰＰ）である。上述のように、ＵＡＥ酵素およびＮＡＥ酵素は、ユビキチン
化カスケードにおいて、２つの異なる工程でＵＰＰを調節する。ＵＡＥはカスケードの最
初の工程でユビキチンを活性化し、一方で、ＮＡＥは、Ｎｅｄｄ８の活性化を介して、カ
リンベースのリガーゼ（ある特定の標的タンパク質へとユビキチンが最終的に移送される
ために同様に必要とされる）の活性化を引き起こす。機能性のＵＰＰ経路は、正常細胞の
維持に必要とされる。ＵＰＰは、転写、細胞周期の進行およびアポトーシス（それらすべ
ては腫瘍細胞を含む、疾患状態において重要である）に関わる多くの重要な調節タンパク
質の代謝回転において中心的な役割を果たす。たとえば、King et al., Science 274: 16
52- 1659 (1996)、Vorhees et al., Clin.Cancer Res., 9: 6316 -6325 (2003)、およびA
dams et al., Nat. Rev. Cancer, 4: 349-360 (2004)を参照のこと。細胞増殖は、ＵＰＰ
阻害に対して特に感受性である。Drexler, Proc. Natl. Acad. Sci., USA94: -855 860 (
1977)を参照のこと。腫瘍形成におけるＵＰＰ経路の役割から、抗癌療法の可能性として
のプロテアソーム阻害の研究が行われている。たとえば、ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標）（
ボルテゾミブ）による２６Ｓプロテアソームの阻害によるＵＰＰ経路の調節は、ある特定
の癌における有効的な治療となりうることが解明され、多発性骨髄腫およびマントル細胞
リンパ腫の患者（少なくとも一つの前治療を受けている）に対する治療として承認されて
いる。ＮＡＥおよびＵＡＥ活性の下流であるカリンベースのユビキチンリガーゼによりレ
ベルが制御されるタンパク質の例としては、ＣＤＫインヒビターｐ２７Ｋｉｐ１およびＮ
ＦκＢのインヒビター、ＩκＢが挙げられる。Podustet al., Proc. Natl. Acad. Sci., 
97: 4579 -4584 (2000)および、Read et al., Mol. CellBiol., 20: 2326 -2333 (2000)
を参照のこと。ｐ２７分解の阻害により、細胞周期のＧ１期およびＳ期を介した細胞進行
が妨げられることが期待される。ＩκＢ分解を妨げることにより、ＮＦ－κＢの核局在、
悪性表現型に関連する様々なＮＦ－κＢ依存性遺伝子の転写および、標準的な細胞毒性治
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療に対する抵抗性が阻害されるはずである。さらに、ＮＦ－κＢは、多くの炎症誘発性メ
ディエータ―の発現に重要な役割を果たしており、このことから、そのような阻害剤が炎
症性疾患においてもなんらかの役割を果たすことが示唆される。さらに、ＵＰＰ阻害は、
たとえば炎症性疾患（たとえば、リウマチ性関節炎、ぜんそく、多発性硬化症、乾癬およ
び再灌流障害等を含む）、神経変性疾患（たとえば、パーキンソン病、アルツハイマー病
、トリプレット病等を含む）、神経因性疼痛、虚血性疾患（たとえば、脳卒中、梗塞、腎
疾患）、および悪液質等の、付加的治療剤の有用な標的となりうることが示唆される。た
とえば、Elliottand Ross, Am. J. Clin. Pathol., 116:637- 46 (2001)、Elliott et al
., J. Mol.Med., 81:235- 45 (2003)、Tarlac and Storey, J. Neurosci. Res. 74: 406-
 416(2003)、 Mori et al., Neuropath. Appl. Neurobiol., 31: 53 -61 (2005)、Mannin
g,Curr. Pain Headache Rep., 8: 192 -8 (2004)、Dawson and Dawson,  Science,302: 8
19 -822 (2003)、Kukan, J. Physiol. Pharmacol., 55: 3- 15 (2004)、Wojcik andDiNap
oli, Stroke, 35:1506 -18 (2004)、Lazarus et al.,  Am J Physiol.,27:E332- 41 (199
9)を参照のこと。
【０００７】
　Ｅ１活性化酵素の標的化により、細胞分裂および細胞シグナル伝達の完全性維持に重要
な、様々な生化学的経路を阻害するという稀な機会がもたらされることとなる。Ｅ１活性
化酵素は、ｕｂｌ結合経路の第一工程で機能し、ゆえに、Ｅ１活性化酵素の阻害により、
ｕｂｌ修飾の下流の生物学的帰結を特異的に調節する。そのため、これらの活性化酵素の
阻害、および結果として得られるｕｂｌ結合の下流効果の阻害は、疾患機序に重要な細胞
生理のいくつかの状況、細胞シグナル伝達、および細胞分裂の完全性を阻害する方法を意
味する。ゆえに、たとえば多種多様な細胞機能の調節因子としてのＵＡＥ、ＮＡＥおよび
ＳＡＥ等のＥ１酵素は、疾患および障害の治療に対する新規アプローチ同定のための、重
要な治療標的となりうる。
【０００８】
　米国特許出願第１１／３４６，４６９号（２００６年２月２日に出願され、特許文献１
として公開）および国際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／０４６３７号（２００６年２月２日
に出願され、特許文献２として公開）（集合的に、「Ｃｒｉｔｃｈｌｅｙら」とする）に
おいて、以下の化学式の様々なＥ１酵素阻害剤が報告されている。
【化１】

ここで、Ａは、
【化２】



(13) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

【化３】

【化４】

【化５】

【化６】
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【化７】

または、
【化８】

である。
これらの出願は、本出願の主題である化学物質を報告していない。
【０００９】
　米国特許出願第１１／７００，６１４号（２００７年１月３１日に出願され、特許文献
３として公開）、および国際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／０２５２６０号（２００７年１
月３１日に出願され、特許文献４として公開）（集合的に、「Ｌａｎｇｓｔｏｎら」とす
る）において、以下の化学式の様々なＥ１酵素阻害剤が報告されている。
【化９】

ここで、Ａは、
【化１０】
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【化１１】

【化１２】

【化１３】

【化１４】
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【化１５】

または、
【化１６】

である。
これらの出願は、本出願の主題である化学物質を報告していない。
【００１０】
　米国特許出願第１１／８９０，３３８号（２００７年８月６日に出願され、特許文献５
として公開）、および国際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／１７４６３号（２００７年８月６
日に出願され、特許文献６として公開）（集合的に、「Ｃｌａｉｂｏｒｎｅら」とする）
において、以下の化学式の様々なＥ１酵素阻害剤が報告されている。
【化１７】

ここで、環Ａは、６員の窒素含有ヘテロアリール環であり、任意選択的に５員または６員
のアリール、ヘテロアリール、脂環式環または複素環に結合され、および、Ｗは、－ＣＨ

２－、－ＣＨＦ－、－ＣＦ２－、－ＣＨ（Ｒ１）－、－ＣＦ（Ｒ１）－、－ＮＨ－、－Ｎ
（Ｒ１）－、－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＨＣ（Ｏ）－である。
これらの出願は、本出願の主題である化学物質を報告していない。
【００１１】
　現時点で、政府の保健当局により治療剤として承認されたＥ１活性化酵素阻害剤はない
。たとえばＮＡＥ等のＥ１活性化酵素の阻害剤に対する必要性は、いまだ存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
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【特許文献１】米国特許出願公開第２００６／０１８９６３６号明細書
【特許文献２】国際公開第２００６／０８４２８１号
【特許文献３】米国特許出願公開第２００７／０１９１２９３号明細書
【特許文献４】国際公開第２００７／０９２２１３号
【特許文献５】米国特許出願公開第２００８／００５１４０４号明細書
【特許文献６】国際公開第２００８／０１９１２４号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　一つの態様において、本発明は、化合物｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（
１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イ
ル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチル
スルファミン酸塩（Ｉ－２１６）およびその薬学的に受容可能な塩である化学物質、なら
びにそれらのプロドラッグに関する。
【００１４】
　一つの態様において、本発明は、化合物｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（
１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イ
ル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチル
スルファミン酸塩（Ｉ－２１６）もしくはその薬学的に受容可能な塩である化学物質、ま
たはそれらのプロドラッグ、および薬学的に受容可能な担体の一つ以上を含有する組成物
に関する。
【００１５】
　一つの態様において、本発明は、化合物｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（
１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イ
ル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチル
スルファミン酸塩（Ｉ－２１６）またはその薬学的に受容可能な塩の固形形態に関する。
【００１６】
　一つの態様において、本発明は、癌の治療法であって、化合物｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）
－４－［（６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシ
クロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）もしくはその薬学的に受容可能な
塩である化学物質、またはそれらのプロドラッグを、そのような治療を必要としている患
者に投与することを含む、癌の治療法に関する。
　本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　化合物｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩を含有する化学
物質。
（項目２）
　前記化学物質が塩酸塩またはその薬学的に受容可能な溶媒和物である、項目１に記載の
化学物質。
（項目３）
　前記化学物質が、実質的に結晶形Ｉである、項目２に記載の化学物質。
（項目４）
　少なくとも７０重量％が、結晶形Ｉである、項目２に記載の化学物質。
（項目５）
　少なくとも８０重量％が、結晶形Ｉである、項目２に記載の化学物質。
（項目６）
　少なくとも９０重量％が、結晶形Ｉである、項目２に記載の化学物質。
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（項目７）
　少なくとも９５重量％が、結晶形Ｉである、項目２に記載の化学物質。
（項目８）
　形態Ｉが、４．５°、１５．２°、２１．３°、２１．８°および２４．０°の２θ角
度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンにより特徴づけられる、項目３～
７のいずれかに記載の化学物質。
（項目９）
　形態Ｉが、４．５°、７．５°、１４．４°、１４．６°、１５．２°、１５．９°、
１９．５°、２１．３°、２１．８°、２２．４°、２２．７°、２４．０°および２４
．８°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、項目８に記
載の化学物質。
（項目１０）
　形態Ｉが、４．５°、７．５°、８．９°、９．８°、１３．３°、１４．４°、１４
．６°、１５．２°、１５．９°、１７．２°、１９．５°、２０．０°、２１．３°、
２１．８°、２２．４°、２２．７°、２４．０°、２４．８°、２５．７°および２６
．４°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、項目８に記
載の化学物質。
（項目１１）
　形態Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲ
ＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、１０．７°、１６．８°、１７．３°
および１９．５°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンにより
特徴づけられる、項目３～７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１２）
　形態Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲ
ＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、３．０°、９．９°、１０．１°、１
０．７°、１１．４°、１５．０°、１６．８°、１７．３°、１７．９°、１８．２°
、１９．５°および２０．３°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パ
ターンにより特徴づけられる、項目３～７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１３）
　形態Ｉが、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲ
ＰＤ）パターン、および、基準ピークと比較して、３．０°、４．４°、５．３°、８．
８°、９．９°、１０．１°、１０．７°、１１．４°、１２．７°、１５．０°、１５
．５°、１６．８°、１７．３°、１７．９°、１８．２°、１９．５°、２０．３°、
２１．２°および２１．９°の２θ角度でピークを有するＸ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パタ
ーンにより特徴づけられる、項目３～７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１４）
　形態Ｉが、実質的に図４に示されるＸＲＰＤパターンにより特徴づけられる、項目３～
７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１５）
　形態Ｉが、約１２９．６℃で始まり、約１３５．７℃でピークとなる吸熱により特徴付
けられる示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムにより特徴付けられる、項目３～７の
いずれかに記載の化学物質。
（項目１６）
　形態Ｉが、実質的に図５に示されるＤＳＣサーモグラムにより特徴づけられる、項目３
～７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１７）
　形態Ｉが、約１００℃～約１５０℃で、約３．７％の重量消失により特徴づけられる、
熱重量分析（ＴＧＡ）サーモグラムにより特徴づけられる、項目３～７のいずれかに記載
の化学物質。
（項目１８）
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　形態Ｉが、実質的に図６に示されるＴＧＡサーモグラムにより特徴づけられる、項目３
～７のいずれかに記載の化学物質。
（項目１９）
　化学物質のプロドラッグであって、
　前記化学物質が化合物｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５
－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリ
ミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩
またはその薬学的に受容可能な塩であり、および、
　前記プロドラッグが、前記化学物質の－ＮＨ－基のカルバミン酸塩もしくはアミドであ
る、または、前記化学物質の－ＯＨ基のエーテルもしくはエステルである、化学物質のプ
ロドラッグ。
（項目２０）
　項目１～１８のいずれかに記載の化学物質、または項目１９のプロドラッグ、および薬
学的に受容可能な担体を含有する組成物。
（項目２１）
　経口投与に適した、項目２０に記載の組成物。
（項目２２）
　癌の治療方法であって、項目１～１８のいずれかに記載の化学物質、または項目１９に
記載のプロドラッグを、そのような治療を必要とする対象に投与することを含む、癌の治
療方法。
 
 
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】３０ｍｇ／ｋｇでの単回皮下投与後の、ＨＣＴ１１６腫瘍異種移植片を担持する
メスＮｃｒヌードマウスにおける、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－２－ヒドロキシ－４－［（
６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル
］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（
Ｉ－１１５）の薬力学パラメータおよび薬物動態パラメータを示す。
【図２】１０ｍｇ／ｋｇでの単回皮下投与後の、ＨＣＴ１１６腫瘍異種移植片を担持する
メスＮｃｒヌードマウスにおける、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、
２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］ア
ミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルフ
ァミン酸塩（Ｉ－２１６）の薬力学パラメータおよび薬物動態パラメータを示す。
【図３】３０ｍｇ／ｋｇでの単回皮下投与後の、ＨＣＴ１１６腫瘍異種移植片を担持する
メスＮｃｒヌードマウスにおける、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、
２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］ア
ミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルフ
ァミン酸塩（Ｉ－２１６）の薬力学パラメータおよび薬物動態パラメータを示す。
【図４】｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）
塩酸塩の結晶形Ｉに対する、Ｘ線粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンを示す。
【図５】｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）
塩酸塩の結晶形Ｉに対する、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サーモグラムを示す。
【図６】｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）
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塩酸塩の結晶形Ｉに対する、熱重量分析（ＴＧＡ）サーモグラムを示す。
【図７】以下の実施例２において作製された、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛
［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１
－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メ
チルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）塩酸塩の結晶形Ｉに対する、Ｘ線粉末回析（ＸＲＰ
Ｄ）パターンを示す。
【図８】以下の実施例２において作製された、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛
［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１
－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メ
チルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）塩酸塩の結晶形Ｉに対する、示差走査熱量測定（Ｄ
ＳＣ）サーモグラムを示す。
【図９】以下の実施例２において作製された、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛
［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１
－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メ
チルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）塩酸塩の結晶形Ｉに対する、熱重量分析（ＴＧＡ）
サーモグラムを示す。
【図１０】以下の実施例９において作製された、｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－
｛［（１Ｒ、２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－
１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝
メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）塩酸塩の結晶形ＩＩに対する、Ｘ線粉末回析（Ｘ
ＲＰＤ）パターンを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　Ｎｅｄｄ８活性化酵素（ＮＡＥ）の阻害剤として効果的な化学物質が提示される。当該
化学物質は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏにおいて、ＮＡＥ活性の阻害に有用
であり、細胞増殖性疾患（特に癌）、およびＮＡＥ活性が関連する他の疾患の治療に有用
である。化学物質は、化合物｛（１Ｓ、２Ｓ、４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ、２Ｓ）
－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝
ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン
酸塩（本明細書において、Ｉ－２１６と呼称する）、
【化１８】

および非共有結合的に結合する分子的実体である。化合物Ｉ－２１６を含有する化学物質
は、ゆえに、たとえば遊離化合物Ｉ－２１６、Ｉ－２１６の薬学的に受容可能な塩、Ｉ－
２１６の薬学的に受容可能な溶媒和物、およびＩ－２１６の薬学的に受容可能な塩の薬学
的に受容可能な溶媒和物を含む。一部の実施形態において、化学物質は、遊離化合物Ｉ－
２１６またはその薬学的に受容可能な塩である。一部の実施形態において、化学物質は、
Ｉ－２１６の薬学的に受容可能な塩である。一部の実施形態において、化学物質は、遊離
化合物Ｉ－２１６またはその薬学的に受容可能な溶媒和物である。一部の実施形態におい
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る。
【００１９】
　Ｃｌａｉｂｏｒｎｅらは、ＮＡＥを含むＥ１酵素の様々な阻害剤を報告している。たと
えば、Ｃｌａｉｂｏｒｎｅらは、以下の表１の化合物が、ＮＡＥアッセイにおいて、５０
０ｎＭと等しいか、それ未満のＩＣ５０値を示したことを報告している（Ｃｌａｉｂｏｒ
ｎｅ　実施例１３７）。
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】
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【表１－９】
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【表１－１０】
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【表１－１１】
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【表１－１２】
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【表１－１３】

【００２０】
　Ｃｌａｉｂｏｒｎｅらは、さらに以下の表２の化合物が、このＮＡＥアッセイにおいて
、５００ｎＭ超および１０μＭ未満のＩＣ５０値を示したことを報告している（Ｃｌａｉ
ｂｏｒｎｅ　実施例１３７）。

【表２－１】
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【表２－２】
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【表２－３】
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【表２－４】
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【表２－５】
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【表２－６】

【００２１】
　Ｃｌａｉｂｏｒｎｅらはまた、以下の表３の化合物が、このＮＡＥアッセイにおいて１
０μＭ超のＩＣ５０値を示したことを報告している（Ｃｌａｉｂｏｒｎｅ　実施例１３７
）。

【表３－１】
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【表３－３】

【００２２】
　Ｃｌａｉｂｏｒｎｅらはまた、ｓｕｍｏ活性化酵素（ＳＡＥ）およびユビキチン活性化
酵素（ＵＡＥ）ＨＴＲＦアッセイを実施例１３７で報告している。しかし、ＩＣ５０値は
報告されていない。
【００２３】
　図において示されるように、Ｉ－２１６（１０ｍｇ／ｋｇで投与された）に対する血漿
ＡＵＣ（図１）は、Ｉ－１１５（３０ｍｇ／ｋｇで投与された）に対して観察されたもの
（図２）と匹敵し、Ｉ－２１６（３０ｍｇ／ｋｇで投与された）に対して観察されたＡＵ
Ｃ（図３）のおよそ半分である。ゆえに、化合物Ｉ－２１６は、Ｉ－１１５よりも２～３
倍超、ＮＡＥの阻害効果があると期待される。
【００２４】
　本明細書において「約」という用語は、およそ、～の辺りにある、大体、または、～の
前後、ということを意味する。「約」という用語が数の範囲とともに用いられた場合、標
記された数値の上下の境界を拡げることにより、その範囲を改変する。他で明記されない
限り、「約」という用語は本明細書において、１０％の差異で規定値の数値を上下に修正
するために用いられる。
【００２５】
　他で明記されない限り、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎ
ｇ）」等という用語は、非限定的であると意図される。たとえば、「含む（ｉｎｃｌｕｄ
ｉｎｇ）」とは、他で示唆されない限り、含むが、限定されないことを意味する。
【００２６】
　本明細書に記述される化合物において、相対立体化学が定義される場合、当該化合物の
ジアステレオ異性体の純度は、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも
９０％、さらにより好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましくは少なくとも９９
％である。本明細書において、「ジアステレオ異性体の純度」という用語は、存在する総
ジアステレオ異性体の総量のパーセンテージとして表された、示された相対立体化学を有
する化合物の量を指す。
【００２７】
　好ましくは、当該化合物の鏡像異性体の純度は、少なくとも８０％、より好ましくは少
なくとも９０％、さらにより好ましくは少なくとも９５％、および最も好ましくは少なく
とも９９％である。本明細書において、「鏡像異性体の純度」という用語は、示された化
合物およびその鏡像異性体の総量のパーセンテージとして表された、示された完全立体化
学を有する化合物の量を指す。
【００２８】
　ジアステレオ異性体の純度および鏡像異性体の純度の測定法は、当分野に公知である。
ジアステレオ異性体の純度は、化合物およびそのジアステレオ異性体を定量的に区別する
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ことができる任意の分析法により測定することができる。適切な分析法の例としては、限
定されないが、核磁気共鳴分光法（ＮＭＲ）、ガスクロマトグラフィー（ＧＣ）、および
高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）が挙げられる。同様に、鏡像異性体の純度は、
化合物とその鏡像異性体を定量的に区別することができる任意の分析法により測定するこ
とができる。適切な分析法の例としては、限定されないが、キラルカラムを充填する物質
を用いたＧＣまたはＨＰＬＣが挙げられる。鏡像異性体はまた、たとえばモッシャーの酸
等の光学的に富化した誘導体化剤と最初に誘導体化されていれば、ＮＭＲにより区別する
ことができうる。
【００２９】
　本明細書において、「結晶質の」とは、構成原子、分子またはイオンが規則正しい順序
でパックされ、高度に均一な化学構造を有する３次元パターンを繰り返している固体を指
す。特に、結晶塩は、一つ以上の結晶形として生成されてもよい。本出願の目的に対し、
「結晶形」および「多形体」という用語は同義語であり、異なる特性（たとえば、異なる
ＸＲＰＤパターン、異なるＤＳＣスキャン結果等）を有する結晶を区別する用語である。
擬似多形体とは、典型的には物質の異なる溶媒和物であり、ゆえに、その性質はお互いに
異なる。ゆえに、明確に異なる多形体および擬似多形体は、本明細書において明確に異な
る結晶形であるとみなされる。
【００３０】
　「実質的に結晶質」とは、少なくとも特定の重量パーセントの結晶である塩を指す。特
定の重量パーセントとしては、５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、８７
％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、９９．５％および９９．９％が挙げられる。一部の実施形態におい
て、実質的に結晶質とは、少なくとも７０％が結晶質である塩を指す。一部の実施形態に
おいて、実質的に結晶質とは、少なくとも８０％が結晶質である塩を指す。一部の実施形
態において、実質的に結晶質とは、少なくとも８５％が結晶質である塩を指す。一部の実
施形態において、実質的に結晶質とは、少なくとも９０％が結晶質である塩を指す。一部
の実施形態において、実質的に結晶質とは、少なくとも９５％が結晶質である塩を指す。
【００３１】
　「溶媒和物または溶媒和された」という用語は、本発明の化合物と一つ以上の溶媒分子
との物理的関係を意味する。この物理的関係には、水素結合が含まれる。ある特定の例に
おいて、溶媒和物は、たとえば一つ以上の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み込まれて
いる場合に、単離されることができる。「溶媒和物または溶媒和された」とは、溶液相お
よび分離可能な溶媒和物の両方を包含する。代表的な溶媒和物としては、たとえば、水和
物、エタノール和物（ｅｔｈａｎｏｌａｔｅｓ）およびメタノール和物（ｍｅｔｈａｎｏ
ｌａｔｅｓ）が挙げられる。
【００３２】
　「水和物」という用語は、定義された化学量論量で存在する溶媒分子が水である溶媒和
物を指し、たとえば、半水和物、一水和物、二水和物および三水和物等を含む。
【００３３】
　「混合物」という用語は、組み合わせの相状態（たとえば、液状、または液状／結晶質
）に関係なく、混合物の組み合わされた成分を指す。
【００３４】
　「シーディング（ｓｅｅｄｉｎｇ）」という用語は、結晶化を開始させるために、溶液
または混合物に結晶性材料を添加することを指す。
【００３５】
　本発明の一部の実施形態は、Ｉ－２１６塩酸塩を目的とし、ここで、少なくとも塩酸塩
の特定の重量パーセントは結晶質である。一部の実施形態において、塩酸塩は、実質的に
結晶質である。結晶質または実質的に結晶質の塩酸塩の例としては、塩酸塩の結晶形また
は異なる結晶形の混合物が挙げられる。本発明の一部の実施形態は、塩酸塩を目的とし、
ここで、塩酸塩の特定の重量パーセントは、結晶質である。特定の重量パーセントとして
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は、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５
％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、および９９．９％が挙げられる。塩酸塩の特
定の重量パーセントが結晶質である場合、塩酸塩の残りは、塩酸塩の非晶質形である。
【００３６】
　本発明の一部の実施形態は、結晶形であるＩ－２１６塩酸塩、または実質的に結晶形で
あるＩ－２１６塩酸塩を目的とする。結晶形は、結晶塩酸塩の特定の重量パーセントであ
ってもよい。特定の重量パーセントとしては、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％
、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、お
よび９９．９％が挙げられる。塩酸塩の特定の重量パーセントが指定された結晶形である
場合、塩酸塩の残りは、塩酸塩の非晶質形と、指定された結晶形を除く塩酸塩の結晶形の
一つ以上とのいくつかの組み合わせである。一部の実施形態において、塩酸塩は、結晶形
が少なくとも９０重量％である。一部の実施形態において、塩酸塩は、結晶形が少なくと
も９５重量％である。一部の実施形態において、塩酸塩は、結晶形が少なくとも８０重量
％である。一部の実施形態において、塩酸塩は、結晶形が少なくとも８５重量％である。
【００３７】
　他で規定されない限り、塩酸塩の結晶形が２θ角度として与えられるＸＲＰＤピークの
一つ以上を用いて特定される場合、２θ値のそれぞれは、任意の値±０．２度を意味する
と理解される。
【００３８】
　本明細書およびクレーム全体を通して、塩酸塩の結晶形がＤＳＣプロファイル（たとえ
ば、吸熱転移の発現、溶解等）から一つ以上の温度を用いて特定される場合、温度の値の
それぞれは、任意の値±２℃を意味すると理解される。
【００３９】
固状形態
　本明細書において、Ｉ－２１６の塩酸塩の結晶形１（形態１）を記述するために、特性
情報の一式を提示する。
【００４０】
　図４において、ＣｕＫα放射を用いて得られた、Ｉ－２１６の塩酸塩の形態ＩのＸ線粉
末回析（ＸＲＰＤ）パターンを示す。図４において特定されたピークは、表４にリストア
ップされたものを含む。



(43) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

【表４－１】



(44) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

【表４－２】

【００４１】
　一部の実施形態において、形態Ｉは、４．５°、１５．２°、２１．３°、２１．８°
、および２４．０°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる
。一部の実施形態において、形態Ｉは、４．５°、７．５°、１４．４°、１４．６°、
１５．２°、１５．９°、１９．５°、２１．３°、２１．８°、２２．４°、２２．７
°、２４．０°、および２４．８°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより
特徴付けられる。一部の実施形態において、形態Ｉは、４．５°、７．５°、８．９°、
９．８°、１３．３°、１４．４°、１４．６°、１５．２°、１５．９°、１７．２°
、１９．５°、２０．０°、２１．３°、２１．８°、２２．４°、２２．７°、２４．
０°、２４．８°、２５．７°、および２６．４°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤ
パターンにより特徴付けられる。一部の実施形態において、形態Ｉは、図４において実質
的に示されるＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。
【００４２】
　一部の実施形態において、形態Ｉは、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを
有し、基準ピークと比較して１０．７°、１６．８°、１７．３°、および１９．５°の
２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。「基準ピーク」とい
う用語は、物質の多形形態を特徴づける（すなわち、装置雑音とは区別される）と当業者
がみなすＸＲＰＤディフラクトグラムにおけるピークを指す。「相対」については、それ
ぞれのピークの観察された２θ角度が、基準ピークの２θ角度およびそのピークの相対２
θ角度の合計であることを意味する。たとえば、もし基準ピークが４．４°の２θ角度を
有している場合、相対ピークは１５．１°、２１．２°、２１．７°、および２３．９°
の２θ角度を有する；もし基準ピークが４．５°の２θ角度を有する場合、相対ピークは
１５．２°、２１．３°、２１．８°、および２４．０°の２θ角度を有する；もし基準
ピークが４．６°の２θ角度を有する場合、相対ピークは１５．３°、２１．４°、２１
．９°、および２４．１°の２θ角度を有する等である。一部の実施形態において、形態
Ｉは、４．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有し、基準ピークと比較して３．
０°、９．９°、１０．１°、１０．７°、１１．４°、１５．０°、１６．８°、１７
．３°、１７．９°、１８．２°、１９．５°、および２０．３°の２θ角度でピークを
有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。一部の実施形態において、形態Ｉは、４
．５±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有し、基準ピークと比較して３．０°、４
．４°、５．３°、８．８°、９．９°、１０．１°、１０．７°、１１．４°、１２．
７°、１５．０°、１５．５°、１６．８°、１７．３°、１７．９°、１８．２°、１
９．５°、２０．３°、２１．２°、および２１．９°の２θ角度でピークを有するＸＲ
ＰＤパターンにより特徴付けられる。物質の多形形態を特徴づけると当業者が見なす任意
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のピークは基準ピークとしての役割を果たすことができ、次いで、相対ピークを算出する
ことができる。たとえば、もし基準ピークが２４．０°の２θ角度を有している場合、次
いで、相対ピークは基準ピークと比較して、－１９．５°、－８．８°、－２．７°、お
よび－２．２°の２θ角度を有する。図５において、形態Ｉの示差走査熱量測定（ＤＳＣ
）プロファイルを示す。ＤＳＣサーモグラムは、試料由来の温度関数として、熱流量をプ
ロットし、熱変化率は約１０℃／分である。一部の実施形態において、形態Ｉは、実質的
に図５に示されるＤＳＣプロファイルにより特徴付けられる。図５において、約１２９．
８℃で開始し、および約１３５．６℃でピークとなる吸熱事象（溶解に伴う水分の消失に
相当する）を示す。約１８１．６℃で開始し、約１９５．５℃でピークとなる幅広い吸熱
、ならびに、約２７５．３℃で開始し、約２７５．５℃でピークとなる急な吸熱がまた観
察された。
 
【００４３】
　図６において、Ｉ－２１６の塩酸塩の形態Ｉの熱重量分析（ＴＧＡ）プロファイルを示
す。ＴＧＡサーモグラムは、温度関数として試料の重量消失パーセントをプロットし、温
度変化率は約１０℃／分である。図６において、１００℃～１５０℃の間で約３．７％の
重量消失が示され、このことから、Ｉ－２１６ＨＣｌ形態Ｉは、一水和物であることが示
唆される。一部の実施形態において、Ｉ－２１６ＨＣｌ形態Ｉは、図６において実質的に
示されるＴＧＡプロファイルにより特徴付けられる。Ｋａｒｌ　Ｆｉｓｃｈｅｒ測定によ
り、約３．５％の水分含量が示され、このことから、ＴＧＡプロファイルで見られた重量
の消失が水分の消失によるものであることがさらに示唆され、形態Ｉが一水和物であるこ
とが示される。
【００４４】
　図１０において、ＣｕＫα放射を用いて得られたＩ－２１６の塩酸塩の形態ＩＩのＸ線
粉末回析（ＸＲＰＤ）パターンを示す。図１０で特定されたピークは、表５でリストアッ
プされたものを含む。
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【表５】

【００４５】
　　一部の実施形態において、形態ＩＩは、８．７°、１５．２°、１５．７°、１９．
６°、および２４．２°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けら
れる。一部の実施形態において、形態ＩＩは、４．３°、８．７°、１５．２°、１５．
７°、１９．６°、２０．０°、２０．８°、２２．５°、２３．１°、および２４．２
°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。一部の実施形態
において、形態ＩＩは、４．３°、８．７°、１２．４°、１４．５°、１５．２°、１
５．７°、１７．３°、１８．２°、１８．５°、１９．６°、２０．０°、２０．８°
、２２．０°、２２．５°、２３．１°、２４．２°、２４．７°、２５．７°、２８．
２°、および２９．４°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けら
れる。一部の実施形態において、形態ＩＩは、図１０において実質的に示されるＸＲＰＤ
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パターンにより特徴付けられる。
【００４６】
　一部の実施形態において、形態ＩＩは、８．７±０．３°の２θ角度を伴う基準ピーク
を有し、基準ピークと比較して６．５°、７．０°、１０．９°および１５．５°の２θ
角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。「基準ピーク」および「
相対」という用語は、前述と同じ意味を有する。一部の実施形態において、形態ＩＩは、
８．７±０．３°の２θ角度を伴う基準ピークを有し、基準ピークと比較して－４．４°
、６．５°、７．０°、１０．９°、１１．３°、１２．１°、１３．８°、１４．４°
、および１５．５°の２θ角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる
。一部の実施形態において、形態ＩＩは、８．７±０．３°の２θ角度を伴う基準ピーク
を有し、基準ピークと比較して－４．４°、３．７°、５．８°、６．５°、７．０°、
８．６°、９．５°、９．８°、１０．９°、１１．３°、１３．３°、１３．８°、１
４．４°、１５．５°、１６．０°、１７．０°、１９．５°、および２０．７°の２θ
角度でピークを有するＸＲＰＤパターンにより特徴付けられる。物質の多形形態を特徴付
けると当業者がみなす任意のピークは、基準ピークとしての役割を果たすことができ、次
いで、相対ピークを算出することができる。たとえば、もし基準ピークが２４．２°の２
θ角度を有する場合、次いで、相対ピークは基準ピークと比較して－１５．５°、－９．
０°、－８．５°、および－４．６°の２θ角度を有する。
【００４７】
合成法
　化合物Ｉ－２１６は、当業者に公知の方法により、および／または、以下に示すスキー
ムおよびその後の実施例を参照することにより調製することができる。例示的な合成経路
は、以下のスキーム１～４、および以下の実施例において説明される。
【００４８】
スキーム１
【化１９】

【００４９】
　スキーム１において、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダン－１－アミ
ン（８）の合成を記述し、以下の実施例１においてさらに実証する。６－クロロ－１Ｈ－
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インデン（１）は、オキシレン（２）を得るためにＪａｃｏｂｓｅｎ触媒を用いてエポキ
シド化され、アセトニトリル中で発煙硫酸を用いて処置され、水の添加後、加熱され、ｒ
ｅｌ－（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（３）を得た。Ｒ
ｅｌ－（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（３）は、キラル
補助基の除去後、（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（５）
を得るために、Ｄ－（－）－マンデル酸を用いてキラル的に分解された。（５）の１級ア
ミンの保護は、無水フタル酸を用いて達成され、化合物（６）を得た。ヨウ化メチルを用
いたヒドロキシル基のメチル化により、化合物（７）を得て、その後、ヒドラジンで脱保
護され、所望の（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダン－１－アミン（８）
を得た。
【００５０】
スキーム２
【化２０】

【００５１】
　スキーム２において、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５
－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリ
ミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩
ＨＣｌの形態１の合成を示し、以下の実施例２においてさらに実証する。ラセミ（９）の
１級アルコールは、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルエーテルとして保護され、化合物（
１０）を得て、アクリル樹脂上でカンジダアンタークティカ（Ｃａｎｄｉｄａ　Ａｎｔａ
ｒｔｉｃａ）を用いて酵素分割され、９９％超の鏡像体過剰率で化合物（１１）を得た。
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して保護され、（１２）を得た。化合物（１２）は、Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎの触媒の存在下
、カテコールボランで処理され、（１３）を得て、４，６－ジクロロピリミジンとさらに
反応させ、化合物（１４）を得た。（１４）の１級アルコールを選択的に脱保護し、次い
で、分子のインダン部分を（１５）と（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダ
ン－１－アミン（８）との反応により組み込み、化合物（１６）を得た。Ｉ－２１６は、
化合物（１６）とクロロスルホンアミドとの反応により調製され、その後、酸性条件下で
２級アルコールを脱保護した。Ｉ－２１６は、アセトニトリル中で、塩酸で処置し、Ｉ－
２１６の塩酸塩の形態Ｉを得た。
【００５２】
スキーム３
【化２１】

【００５３】
　スキーム３において、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－インデン－１－アミン塩酸塩（２０）の調製を記述し、以下の実施例４において
さらに実証する。５－クロロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－オン（１７）を
、酸性条件下、トリメチルオルトギ酸エステルと反応させ、次いで、Ｋｏｓｅｒの試薬［
ＰｈＩ（ＯＨ）（ＯＴｓ）］で処置し、５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－インデン－１－オン（１８）を得た。インデノンを、チタニウムテトラエトキシド
の存在下で（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチルスルフィンアミドで処置し、対応するスルフィンア
ミド（１９）を得た。望ましくないジアステレオ異性体のＨＰＬＣによる検出が５％未満
になるまで、反応を進行させた。粗スルフィンアミドは、ＮａＢＨ４を用いて還元させ、
１級アミンを得て、塩酸で処置し、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－アミン塩酸塩（２０）を得た。
【００５４】
スキーム４



(50) JP 6038150 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

【化２２】

【００５５】
　スキーム４において、Ｉ－２１６塩酸塩の形態Ｉの調製経路を示し、以下の実施例５に
おいてさらに実証する。（１Ｓ，２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－３－（ベンジルオキシ）－２－（
ベンジルオキシメチル）－６－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサン（２１）中のエポ
キシドを、リチウムジイソプロピルアミドで処置することにより開環させ、得られた陰イ
オンをトリメチルシリルクロライドで処置することによりトラップし、（２２）を得た。
二重結合を、水素およびＰｄ／ＢａＳＯ４触媒を用いて還元し、トリメチルシリル保護基
を除去し、２級アルコール（２３）を得た。２級アルコール（２３）をメシレート化し、
次いで、酢酸テトラブチルアンモニウムで処置し、その後、水酸化ナトリウムで処置し、
（２４）を得て、水素化ナトリウムおよび４，６－ジクロロピリミジンで処置し、中間体
（２５）を得た。三塩化ボロンを用いてベンジル保護基を除去し、（２６）を得て、その
後、１３０℃および５０ｐｓｉで（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－アミン塩酸塩（２０）と反応させ、（（１Ｓ，２Ｓ，４
Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ）－２－ヒドロキシシクロ
ペンチル）メチルスルファミン酸塩（２７）を形成させた。化合物（２７）の１級アルコ
ールをスルファミン酸化し、Ｉ－２１６を得た。Ｉ－２１６の塩酸塩の形態Ｉは、イソプ
ロピルアルコールに溶解したＩ－２１６を、６Ｍの塩酸で処置し、次いで、抗溶媒として
酢酸イソプロピルを添加することにより生成した。
【００５６】
使用
　本発明の化学物質は、Ｅ１酵素活性の有用な阻害剤である。特に、化学物質は、ＮＡＥ
の阻害剤となるように設計されている。阻害剤とは、ｕｂｌ（特に、Ｎｅｄｄ８）の標的
タンパク質への結合におけるＥ１酵素の促進効果を減ずる（たとえば、ユビキチン化、Ｎ
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ＥＤＤ化の減少）、ｕｂｌ（特に、Ｎｅｄｄ８）結合により調節される細胞内シグナル伝
達を減ずる、および／または、ｕｂｌ（特に、Ｎｅｄｄ８）結合により調節されるタンパ
ク質分解を減ずる（たとえば、カリン依存性ユビキチン化およびタンパク質溶解（たとえ
ば、ユビキチン－プロテアソーム経路）の阻害）、化学物質を含むよう意図されている。
ゆえに、ｉｎ　ｖｉｔｒｏもしくはｉｎ　ｖｉｖｏで、または細胞内で、または動物モデ
ルで、本明細書にさらに詳細に提示される方法または当分野に公知の方法に従い、本発明
の化学物質の、Ｅ１酵素を阻害する活性を分析してもよい。化学物質は、Ｅ１酵素に結合
する能力、または、Ｅ１酵素活性を直接調節する能力について、評価されてもよい。ある
いは、化学物質の活性は、間接的な細胞アッセイ、または、Ｅ１阻害による下流効果の阻
害（たとえば、カリン依存性ユビキチン化およびタンパク質分解の阻害）を評価するため
にＥ１活性化の下流効果を測定するアッセイを介して評価されてもよい。たとえば、活性
は、ｕｂｌ結合基質（たとえば、ｕｂｌ結合Ｅ２、ＮＥＤＤ化カリン、ユビキチン化基質
）の検出；下流タンパク質基質の安定化の検出（たとえば、ｐ２７の安定化、ＩκＢの安
定化）；ＵＰＰ活性阻害の検出；タンパク質Ｅ１阻害の下流効果および基質安定化の検出
（たとえば、レポーターアッセイ、たとえば、ＮＦκＢレポーターアッセイ、ｐ２７レポ
ーターアッセイ）により評価されてもよい。活性評価のためのアッセイは、以下の実施例
の項に記述される、および／または当分野に公知である。
【００５７】
　本発明の化学物質は、ｉｎ　ｖｉｖｏで元の化学物質に逆行転換することができるプロ
ドラッグ誘導体を得るために、官能基で誘導体化されてもよいことが理解される。そのよ
うなプロドラッグの例としては、生理学的に受容可能で、代謝で変化しやすい誘導体が挙
げられる。より具体的には、本発明の化学物質のプロドラッグは、本化学物質のＮＨ基の
アミドもしくはカルバミン酸塩、または本化学物質のＯＨ基のエステルもしくはエーテル
である。
【００５８】
　そのような本化学物質のＮＨ基のカルバミン酸塩プロドラッグとしては、以下のカルバ
ミン酸塩が挙げられる：９－フルオレニルメチル、９－（２－スルホ）フルオレニルメチ
ル、９－（２，７－ジブロモ）フルオレニルメチル、１７－テトラベンゾ［ａ，ｃ，ｇ，
ｉ］フルオレニルメチル、２－クロロ－３－インデニルメチル、ベンズ［ｆ］インデン－
３－イルメチル、２，７，ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－［９－（１０，１０－ジオキソ－１０
，１０，１０，１０－テトラヒドロチオキサンチル）］メチル、１，１－ジオキソベンゾ
［ｂ］チオフェン－２－イル－メチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－トリメチル
シリルエチル、２－フェニルエチル、１－（１－アダマンチル）－１－メチルエチル、２
－クロロエチル、１，１－ジメチル－２－ハロエチル、１，１－ジメチル－２，２－ジブ
ロモエチル、１，１－ジメチル－２，２，２－トリクロロエチル、１－メチル－１－（４
－ビフェニリル）エチル、１－（３，５－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１－メチル
エチル、２－（２’－および４’－ピリジル）エチル、２，２－ビス（４’－ニトロフェ
ニル）エチル、Ｎ－２－ピバロイルアミノ）－１，１－ジメチルエチル、２－［（２－ニ
トロフェニル）ジチオ］－１－フェニルエチル、２－（Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシルカルボ
キサミデオ）エチル、ｔｅｒｔ－ブチル、１－アダマンチル、２－アダマンチル、ビニル
、アリル、１－イソプロピルアリル、シンナミル、４－ニトロシンナミル、３－（３’－
ピリジル）プロップ－２－エニル、８－キノリル、Ｎ－ヒドロキシピペリジニル、アルキ
ルジチオ、ベンジル、パラ－メトキシベンジル、パラ－ニトロベンジル、パラ－ブロモベ
ンジル、パラ－クロロベンジル、２，４－ジクロロベンジル、４－メチルスルフィニルベ
ンジル、９－アンスリルメチル、ジフェニルメチル、フェノチアジニル－（１０）－カル
ボニル、Ｎ’－パラ－トルエンスルホニルアミノカルボニル、およびＮ’－フェニルアミ
ノチオカルボニル。
【００５９】
そのような本化学物質のＮＨ基のアミドプロドラッグとしては、以下のアミドが挙げられ
る：Ｎ－ホルミル、Ｎ－アセチル、Ｎ－クロロアセチル、Ｎ－トリクロロアセチル、Ｎ－
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トリフルオロアセチル、Ｎ－フェニルアセチル、Ｎ－３－フェニルプロピオニル、Ｎ－４
－ペンテノイル、Ｎ－ピコリノイル、Ｎ－３－ピリジルカルボキサミド、Ｎ－ベンゾイル
フェニルアラニル、Ｎ－ベンゾイル、およびＮ－パラ－フェニルベンゾイル。
【００６０】
　そのような本化学物質のＯＨ基のエーテルプロドラッグとしては、以下のエーテルが挙
げられる：メチル、メトキシメチル、メチルチオメチル、（フェニルジメチルシリル）メ
トキシメチル、ベンジルオキシメチル、パラ－メトキシベンジルオキシメチル、パラ－ニ
トロベンジルオキシメチル、オルト－ニトロベンジルオキシメチル、（４－メトキシフェ
ノキシ）メチル、グアイアコールメチル、ｔｅｒｔ－ブトキシメチル、４－ペンテニルオ
キシメチル、シロキシメチル、２－メトキシエトキシメチル、２，２，２－トリクロロエ
トキシメチル、ビス（２－クロロエトキシ）メチル、２－（トリメチルシリル）エトキシ
メチル、メントキシメチル、テトラヒドロピラニル、３－ブロモテトラヒドロピラニル、
テトラヒドロチオピラニル、１－メトキシシクロヘキシル、４－メトキシテトラヒドロピ
ラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニ
ルＳ，Ｓ－ジオキシド、１－［（２－クロロ－４－メチル）フェニル］－４－メトキシピ
ペリジン－４－イル、１－（２－フルオロフェニル）－４－メトキシピペリジン－４－イ
ル、１，４－ジオキサン－２－イル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル
、２，３，３ａ，４，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－７，８，８，－トリメチル－４
，７－メタノベンゾフラン－２－イル、１－エトキシエチル、１－（２－クロロエトキシ
）エチル、１－［２－（トリメチルシリル）エトキシ］エチル、１－メチル－１－メトキ
シエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシ－
２－フルオロエチル、１－メチル－１－フェノキシエチル、２，２，２，－トリクロロエ
チル、１，１－ジアニシル－２，２，２，－トリクロロエチル、１，１，１，３，３，３
－ヘキサフルオロ－２－フェニルイソプロピル、２－トリメチルシリルエチル、２－（ベ
ンジルチオ）エチル、２－（フェニルセレニル）エチル、ｔｅｒｔ－ブチル、アリル、プ
ロパルギル、パラ－クロロフェニル、パラ－メトキシフェニル、パラ－ニトロフェニル、
２，４－ジニトロフェニル、２，３，５，６－テトラフルオロ－４－トリフルオロメチル
）フェニル、ベンジル、パラ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、オルト
－ニトロベンジル、パラ－ニトロベンジル、パラ－ハロベンジル、２，６－ジクロロベン
ジル、パラ－シアノベンジル、パラ－フェニルベンジル、２，６－ジフルオロベンジル、
パラ－アシルアミノベンジル、パラ－アジドベンジル、４－アジド－３－クロロベンジル
、２－トリフルオロメチルベンジル、パラ－（メチルスルフィニル）ベンジル、２－ピコ
リル、４－ピコリル、３－メチル－２－ピコリル　Ｎ－オキシド、２－キノリニルメチル
、１－ピレニルメチル、ジフェニルメチル、ｐ，ｐ’－ジニトロベンズヒドリル、５－ジ
ベンゾスベリル、トリフェニルメチル、アルファ－ナフチルジフェニルメチル、パラ－メ
トキシフェニルジフェニルメチル、ジ（パラ－メトキシフェニル）フェニルメチル、トリ
（パラ－メトキシフェニル）メチル、４－（４’－ブロモフェナシルオキシ）フェニルジ
フェニルメチル、４，４’，４’’－トリス（４，５－ジクロロフタルイミドフェニル）
メチル、４，４’，４’’－トリ（レブリノイルオキシフェニル）メチル、４，４’，４
’’－トリ（ベンゾイルオキシフェニル）メチル、４，４’－ジメトキシ－３’’－［Ｎ
－（イミダゾリルメチル）トリチル、４，４’－ジメトキシ－３’’［Ｎ－イミダゾリル
エチル］カルバモイル］トリチル、１．１－ビス（４－メトキシフェニル）－１’－ピレ
ニルメチル、４－（１７－テトラベンゾ［ａ，ｃ，ｇ，ｉ］フルオレニルメチル）－４，
４’’－ジメトキシトリチル、９－アンスリル、９－（９－フェニル）キサンテニル、９
－（９－フェニル－１０－オキソ）アンスリル、１，３－ベンゾジチオラン－２－イル、
ベンズイソチアゾリルＳ，Ｓ－ジオキシド、トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリ
イソプロピルシリル、ジメチルイソプロピルシリル、ジエチルイソプロピルシリル、ジメ
チルテキシルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシ
リル、トリベンジルシリル、トリ－パラ－キシリルシリル、トリフェニルシリル、ジフェ
ニルメチルシリル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチルシリル、トリス（トリメチルシリル）シ
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リル、（２－ヒドロキシスチリル）ジメチルシリル、（２－ヒドロキシスチリル）ジイソ
プロピルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルメトキシフェニルシリル、およびｔｅｒｔ－ブトキシ
ジフェニルシリル。
【００６１】
　そのような本化学物質のＯＨ基のエステルプロドラッグとしては、以下のエステルが挙
げられる：ギ酸塩、ギ酸ベンゾイル、酢酸塩、クロロアセテート、ジクロロアセテート、
トリクロロアセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメ
トキシアセテート、フェノキシアセテート、パラ－クロロフェノキシアセテート、フェニ
ルアセテート、パラ－Ｐ－フェニルアセテート、ジフェニルアセテート、ニコチン酸塩、
３－フェニルプロピオン酸塩、４－ペンテノエート、４－オキソペンタノエート、４，４
－（エチレンジチオ）ペンタノエート、５－［３－ビス（４－メトキシフェニル）ヒドロ
キシメチルフェノキシ］レブリネート、ピバロエート、１－アダマントエート、クロトネ
ート、４－メトキシクロトネート、ベンゾエート、パラ－フェニルベンゾエート、および
２，４，６－トリメチルベンゾエート。さらに、生理学的に受容可能な、本化学物質の任
意の同等物、代謝で変化しやすいエーテル、ＯＨ基のエステル、またはＮＨ基のカルバミ
ン酸塩もしくはアミドの類似物（本明細書に記述される元の化学物質をｉｎ　ｖｉｖｏで
生成することができる）が本発明の範囲内にある。たとえば、Greene and Wuts, Protect
ive Groups in Organic Synthesis, 3rdEd. John Wiley & Sons, Inc. (1999)を参照のこ
と。
【００６２】
　本発明の一部の実施形態は、本発明の化学物質および薬学的に受容可能な担体を含有す
る組成物に関する。本発明の一部の実施形態は、本発明の化学物質のプロドラッグおよび
薬学的に受容可能な担体を含有する組成物に関する。
【００６３】
　もし薬学的に受容可能な塩がこれらの組成物で利用される本発明の化学物質である場合
、当該塩は、好ましくは無機酸または有機酸、および、無機塩基または有機塩基から誘導
される。適切な塩の概説については、たとえば、Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1－19
 (1977)およびRemington:The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed., A. Gennar
o (ed.),Lippincott Williams & Wilkins (2000) ("Remington's")を参照のこと。
【００６４】
　適切な酸付加塩の例としては、以下が挙げられる：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸
塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン
酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、
ドデシルスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ルコヘプタン酸塩、グリセロ
リン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水
素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸
塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、シュウ酸塩、パモエート、ペクチネー
ト、過硫酸塩、３－フェニル－プロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバレート、プロピオン
酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシラート、およびウンデカノエート。
【００６５】
　適切な塩基付加塩としては、アンモニウム塩、アルカリ金属塩（たとえば、ナトリウム
塩およびカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（たとえば、カルシウム塩およびマグネシウ
ム塩）、有機塩基を含む塩（たとえば、ジシクロヘキシルアミン塩、Ｎ－メチル－Ｄ－グ
ルカミン）、およびアミノ酸（たとえば、アルギニン、リジン等）を含む塩。
【００６６】
　また、塩基性窒素含有基が、低級ハロゲン化アルキル（たとえば、塩化メチル、塩化エ
チル、塩化プロピル、および塩化ブチル、ならびに臭化メチル、臭化エチル、臭化プロピ
ル、および臭化ブチル、ならびにヨウ化メチル、ヨウ化エチル、ヨウ化プロピル、および
ヨウ化ブチル）；ジアルキル硫酸塩（たとえば、ジメチル硫酸塩、ジエチル硫酸塩、ジブ
チル硫酸塩およびジアミル硫酸塩）、ハロゲン化長鎖（たとえば、塩化デシル、塩化ラウ
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リル、塩化ミリスチル、および塩化ステアリル、ならびに臭化デシル、臭化ラウリル、臭
化ミリスチル、および臭化ステアリル、ならびにヨウ化デシル、ヨウ化ラウリル、ヨウ化
ミリスチル、およびヨウ化ステアリル）、ハロゲン化アラルキル（たとえば、臭化ベンジ
ルおよび臭化フェネチル）等のような剤で４級化されてもよい。水溶性または油溶性また
は分散性の生成物がそれにより得られる。
【００６７】
　本発明の医薬組成物は、好ましくは受療対象、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒト
への投与に適した形態である。「薬学的に受容可能な担体」という用語は、本明細書にお
いて、受療対象と相性が良く、活性剤を、その剤の活性が消えることなく標的部位に送達
するのに適した物質を指す。担体と関連した毒性または副作用は、たとえあったとしても
、活性剤の意図される使用に対し、好ましくは妥当なリスク／ベネフィット比に見合うも
のである。そのような多くの薬学的に受容可能な担体が当分野に公知である。たとえば、
Remington's; Handbook ofPharmaceutical Excipients, 6th Ed., R.C. Rowe et al. (ed
s.),Pharmaceutical Press (2009)を参照のこと。
【００６８】
　本発明の医薬組成物は、たとえば、特に、従来的な造粒、混合、溶解、カプセル化、凍
結乾燥または乳化プロセス等の当分野に公知の方法により製造することができる。組成物
は、様々な形態（顆粒、沈殿または粒子、粉末（フリーズドライ、回転乾燥またはスプレ
ードライ粉末を含む）、非晶質粉末、錠剤、カプセル、シロップ、座薬、注射、乳濁液、
エリキシル剤、懸濁液もしくは溶液を含む）で生成されてもよい。製剤は、任意選択的に
、安定化剤、ｐＨ調整剤、界面活性剤、可溶化剤、生体利用効率調整剤、およびそれらの
組み合わせを含んでも良い。
【００６９】
　これらの組成物中に用いられうる薬学的に受容可能な担体としては、イオン交換体、ア
ルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清蛋白質（たとえば、ヒト血清アルブ
ミン）、緩衝物質（たとえば、リン酸塩または炭酸塩）、グリシン、ソルビン酸、ソルビ
ン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩または電解液（たとえ
ば、硫酸プロタミン）、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム
、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロー
スベースの物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポ
リアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、
ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられる。
【００７０】
　好ましい実施形態に依れば、本発明の組成物は、哺乳類（好ましくは人類）への医薬投
与に対して処方される。そのような本発明の医薬組成物は、経口投与、非経口投与、吸入
スプレーによる投与、局所投与、直腸投与、経鼻投与、口腔投与、経腟投与または移植さ
れたレゼルボアを介して投与されてもよい。「非経口」という用語は、本明細書において
、皮下、静脈内、腹腔内、筋肉内、関節内、滑液内、胸骨下、くも膜下、肝臓内、病巣内
および頭蓋内への注射、または点滴術を含む。好ましくは、本組成物は、経口、静脈内ま
たは皮下に投与される。本発明の製剤は、短期作用、即時放出または長期作用であるよう
に設計されてもよい。さらには、化合物は、全身よりもむしろ局所手段（たとえば、腫瘍
部位での投与（たとえば、注射により））で投与することができる。
【００７１】
　医薬組成物は、液体（たとえば、油、水、アルコールおよびそれらの組み合わせ等）を
用いて、液体懸濁液または水溶液として調製されてもよい。たとえばシクロデキストリン
等の可溶化剤が含まれても良い。薬学的に適した界面活性剤、懸濁剤、または乳化剤が、
経口投与または非経口投与のために添加されてもよい。懸濁液は、油（たとえば、ピーナ
ッツ油、ごま油、綿実油、トウモロコシ油およびオリーブ油等）を含んでも良い。懸濁調
合液はまた、脂肪酸エステル（たとえば、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル
、脂肪酸グリセリドおよびアセチル化脂肪酸グリセリド等）を含有してもよい。懸濁製剤
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は、たとえばエタノール、イソプロピルアルコール、ヘキサデシルアルコール、グリセロ
ールおよびプロピレングリコール等のアルコールを含んでも良い。たとえばポリ（エチレ
ングリコール）等のエーテル、たとえば鉱物油およびワセリン等の石油炭化水素、ならび
に水がまた、懸濁製剤に用いられても良い。
【００７２】
　本発明の組成物の無菌注射剤型は、水性または油性懸濁液であってもよい。これらの懸
濁液は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を用いて、当分野に公知の技術により製
剤化されてもよい。また、滅菌された注射用製剤は、非毒性の非経口投与可能な希釈剤ま
たは溶媒に溶解した、滅菌された注射用溶液または懸濁液（たとえば、１，３－ブタンジ
オールに溶解した溶液）であってもよい。用いられうる受容可能な賦形剤および溶媒の中
には、水、Ｒｉｎｇｅｒの溶液、および生理食塩水がある。さらに、滅菌された、固定油
が慣例的に溶媒または懸濁媒体として用いられる。この目的に対して、任意の無刺激性の
固定油（合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む）を用いてもよい。たとえばオレ
イン酸等の脂肪酸およびそのグリセリド誘導体は、たとえばオリーブ油またはヒマシ油等
が薬学的に受容可能な天然油であるように、特にポリオキシエチル化バージョンにおいて
、注射製剤の調製に有用である。これらの油性溶液または懸濁液は、長鎖アルコール希釈
剤または分散剤（たとえば、カルボキシメチルセルロールまたは、乳濁液および懸濁液を
含む薬学的に受容可能な剤型の製剤に普遍的に用いられている類似の分散剤）もまた含有
してもよい。他の普遍的に用いられている界面活性剤（たとえば、Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎ
および他の乳化剤）、または薬学的に受容可能な固形、液体もしくは他の剤型の製造に普
遍的に用いられている生体利用効率増強剤がまた、製剤の目的に対して用いられても良い
。化合物は、たとえばボーラス注入法または持続注入法等の注射による非経口投与のため
に処方されてもよい。注射のための単回投薬の形態は、アンプル、または複数回投与用容
器であってもよい。
【００７３】
　本発明の医薬組成物は、任意の経口投与が受容可能な投与形態（カプセル、錠剤、水性
懸濁液または水溶液を含む）で経口投与されてもよい。水性懸濁液が経口での使用に必要
とされる場合、活性成分は、乳化剤および懸濁剤と組み合わされる。また、所望の場合は
、ある特定の甘味剤、香味剤、着色剤が添加されてもよい。そのような固体剤型において
、活性のある化学物質は、少なくとも一つの不活性な、薬学的に受容可能な賦形剤もしく
は担体（たとえば、クエン酸ナトリウム、リン酸二カルシウム）、ならびに／または、ａ
）充填剤もしくは増量剤（たとえば、スターチ、ラクトース、スクロース、グルコース、
マンニトール、微結晶性セルロースおよびケイ酸等）、ｂ）結合剤（たとえば、カルボキ
シメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、スクロースおよびアカシア等）、ｃ）保
湿剤（たとえば、グリセロール）、ｄ）崩壊剤（たとえば、寒天、炭酸カルシウム、ポリ
ビニルピロリドン、クロスカルメロース、スターチグリコール酸ナトリウム、ジャガイモ
スターチまたはタピオカスターチ、アルギン酸、ある特定のケイ酸、および炭酸ナトリウ
ム等）、ｅ）溶液遅延剤（たとえば、パラフィン）、ｆ）吸収促進剤（たとえば、４級ア
ンモニウム化合物）、ｇ）湿潤剤（たとえば、セチルアルコールおよびモノステアリン酸
グリセロール等）、ｈ）吸収剤（たとえば、カオリンおよびベントナイトクレイ等）、お
よびｉ）潤滑剤（たとえば、滑石、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム
、フマル酸ステアリルナトリウム、固形ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、二酸化シリコン）、およびそれらの組み合わせと混合される。また、カプセル、錠剤
、および丸薬の場合には、剤型は、緩衝剤を含有してもよい。
【００７４】
　活性化学物質はまた、上述の一つ以上の賦形剤と共に、マイクロカプセルに封入された
形態であってもよい。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸薬および顆粒の固形剤型は、たとえば
腸溶コーティング、放出調節コーティング、および製剤処方分野で公知の他のコーティン
グ等のコーティングおよび外殻と共に調製されることができる。そのような固形剤型にお
いて、活性化合物は、少なくとも一つの不活性な希釈剤（たとえば、スクロース、ラクト
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ース、またはスターチ等）と混合されてもよい。そのような剤型はまた、通常の慣行通り
、不活性な希釈剤以外の追加の物質（たとえば錠剤化潤滑剤、およびステアリン酸マグネ
シウムおよび微結晶性セルロースのような他の錠剤化補助剤）を含有してもよい。カプセ
ル、錠剤、および丸薬の場合、剤型はまた、緩衝剤を含有してもよい。任意選択的に、乳
白剤を含有してもよく、また、活性成分（複数含む）のみを、または選択的に消化管のあ
る特定の部分において、任意選択的に、遅延して放出する組成物であってもよい。用いる
ことができる包埋組成物の例としては、重合物質およびワックスが挙げられる。
【００７５】
　あるいは、本発明の医薬組成物は、直腸投与のために座薬の形態で投与されてもよい。
これらは、適切な非刺激性の賦形剤（室温で固体だが、直腸温度で液体となり、ゆえに、
直腸内で溶けて薬剤を放出する）と剤とを混合することにより調製されうる。そのような
物質としては、ココアバター、蜜蝋、およびポリエチレングリコールが挙げられる。
【００７６】
　本発明の医薬組成物はまた、特に治療標的が局所投与により容易にアクセス可能な領域
または器官を含む場合（眼疾患、皮膚疾患、または下部消化管疾患を含む）には、局所的
に投与されてもよい。適切な局所投与の剤型は、これらの領域または器官のそれぞれに対
して容易に調製される。
【００７７】
　下部消化管に対する局所投与は、直腸座薬製剤（上述を参照）、または適切な浣腸製剤
で達成されてもよい。また、局所的な経皮貼布を用いてもよい。局所投与のために、医薬
組成物は、一つ以上の担体中に懸濁または溶解された活性成分を含有する適切な軟膏で処
方されてもよい。本発明の化合物の局所投与のための担体としては、鉱物油、流動ワセリ
ン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン
化合物、乳化ワックス、および水が挙げられる。あるいは、医薬組成物は、一つ以上の薬
学的に受容可能な担体に懸濁または溶解された活性成分を含有する、適切なローションま
たはクリームで処方されてもよい。適切な担体としては、鉱物油、モノステアリン酸ソル
ビタン、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オ
クチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水が挙げられる。
【００７８】
　眼への使用に対しては、医薬組成物は、等張の、ｐＨ調整された滅菌生理食塩水中の微
粒化懸濁液として、または好ましくは、等張の、ｐＨ調整された滅菌生理食塩水中の溶液
として、たとえば塩化ベンジルアルコニウム等の防腐剤を添加または無添加のいずれかで
、処方されてもよい。あるいは、眼への使用に対しては、医薬組成物は、たとえばワセリ
ン等の軟膏中で処方されてもよい。
【００７９】
　本発明の医薬組成物はまた、鼻エアロゾルまたは吸入により投与されてもよい。そのよ
うな組成物は、医薬製剤の分野で公知の技術により調製され、ベンジルアルコールまたは
他の適切な防腐剤、生体利用効率を上げるための吸収促進剤、フッ化炭素、および／また
は他の慣習的な可溶化剤もしくは分散剤を用いた生理食塩水中の溶液として調製されても
よい。
【００８０】
　本発明の医薬組成物は、本明細書に記述される疾患（たとえば、増殖性疾患（たとえば
、癌）、炎症性疾患、神経変性疾患）に関する治療応用に特に有用である。本明細書にお
いて「対象」という用語は、動物、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトを意味する。
本明細書において「患者」という用語は、ヒトを意味する。好ましくは、組成物は、治療
される関連疾患の再発を経験している、もしくは治療される関連疾患が再発するリスクを
有する、もしくは治療される関連疾患を有する対象または患者への投与のために処方され
る。本発明の好ましい医薬組成物は、経口投与、静脈内投与、または皮下投与用に処方さ
れたものである。しかしながら、本発明の化学物質の治療有効量を含有する上述の任意の
剤型は、日常的な実験の範囲内にあり、ゆえに、本発明の範囲内に十分にある。ある特定
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の実施形態において、本発明の医薬組成物はさらに、他の治療剤を含有しても良い。好ま
しくは、そのような他の治療剤は、治療される疾患、障害、または状態を有する患者に標
準的に投与されるものである。
【００８１】
　「治療有効量」とは、単回または複数回の投薬で、Ｅ１酵素活性の検出可能な減少、お
よび／または治療される疾患または障害状態の重篤度の減少をもたらすのに十分な化学物
質または組成物の量を意味する。「治療有効量」はまた、細胞を処置する、治療される疾
患または障害の状態の進行を長引かせるまたは阻害する（たとえば、癌のさらなる腫瘍増
殖を阻害する、さらなる炎症反応を阻害する）、そのような処置が無かった場合に予期さ
れる状態よりも対象の疾患の症状を改善、緩和、軽減または好転させるために十分な量を
含むことが意図される。必要とされるＥ１酵素阻害剤の量は、投与される組成物の特定の
化合物、治療される疾患の型、投与経路、および疾患の治療に必要な時間の長さに依存す
る。また、任意の特定の患者に対する具体的な投与量または治療計画は、様々な要因（使
用される具体的な化学物質の活性、患者の年齢、体重、一般健康状態、性別および食事、
投与時間、排出率、薬物の組み合わせ、治療する臨床医の判断、および治療される特定の
疾患の重篤度を含む）に依存することを理解されたい。阻害剤が他の剤との組み合わせで
投与される、ある特定の態様において、本発明の組成物中に存在する追加の治療剤の量は
、典型的には、唯一の活性剤としてその治療剤を含有する組成物で標準的に投与される量
を超えない。好ましくは、追加の治療剤の量は、唯一の治療活性剤としてその剤を含有す
る組成物中に標準的に存在する量の、約５０％～約１００％の範囲である。
【００８２】
　一部の実施形態において、本発明は、本発明の化学物質または本発明の化学物質を含有
する組成物と試料とを接触させることを含む、試料中のＥ１酵素活性を阻害または減少さ
せる方法に関する。本明細書において、試料は、精製された、または部分的に精製された
Ｅ１酵素、培養細胞、または細胞培養物の抽出物；哺乳類から得られた生検細胞もしくは
液体またはそれらの抽出物；および体液（たとえば、血液、血清、唾液、尿、糞便、精液
、涙）またはその抽出物を含有する試料を含む。試料中のＥ１酵素活性の阻害は、ｉｎ　
ｖｉｔｒｏもしくはｉｎ　ｖｉｖｏ、ｉｎ　ｃｅｌｌｕｌｏ、またはｉｎ　ｓｉｔｕで実
行されてもよい。
【００８３】
　一部の実施形態において、本発明による医薬組成物または化学物質を患者に投与するこ
とを含む、疾患の再発を経験している、再発するリスクのある、疾患の症状のある、また
は疾患を有する患者を治療する方法が本発明により提示される。治療は、疾患、疾患の症
状、または疾患にかかりやすい傾向を治す、治療する、軽減する、緩和する、変える、矯
正する、改善する、和らげる、改良する、または影響を及ぼすことであってもよい。学説
に縛られることは望まないが、治療は、たとえば、本明細書に記述される疾患（たとえば
、増殖性疾患（たとえば、癌）、炎症性疾患）等を調節する細胞または組織（たとえば、
異常細胞、病的な組織等）をｉｎ　ｖｉｔｒｏもしくはｉｎ　ｖｉｖｏで、除去する、ま
たは増殖を阻害することをもたらす、またはさもなければ細胞もしくは組織の能力を減ず
ると考えられる。本明細書において、細胞または組織（たとえば、増殖細胞、腫瘍組織）
の「増殖を阻害する」または「増殖阻害」とは、その増殖および転移を遅延させる、中断
する、阻む、止めることを指し、必ずしも増殖の全消失を示すとは限らない。
【００８４】
　疾患応用は、Ｅ１酵素活性の阻害により病的な細胞もしくは組織の生存および／または
拡大に弊害がもたらされる疾患（たとえば、細胞がＥ１阻害に感受性である；Ｅ１活性阻
害が疾患機序を混乱させる；Ｅ１活性の減少により疾患機序の阻害物質であるタンパク質
が安定化する；Ｅ１活性の減少により疾患機序の活性化物質であるタンパク質の阻害がも
たらされる）を含む。疾患応用はまた、効果的なカリンおよび／またはユビキチン化活性
（その活性は、Ｅ１酵素活性（たとえばＮＡＥ活性）の減弱により調節されうる）を必要
とする任意の疾患、障害または状態を含むことが意図される。
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【００８５】
　たとえば、本発明の方法は、細胞増殖（疾患状態を維持および／または進行させるため
に、効果的なカリン依存性ユビキチン化およびタンパク質分解経路（たとえば、ユビキチ
ンプロテアソーム経路）を必要とする疾患を含む）を伴う疾患の治療に有益である。本発
明の方法は、Ｅ１活性（たとえば、ＮＡＥ活性）により調節されるタンパク質（たとえば
、ＮＦκＢ活性化、ｐ２７Ｋｉｐ活性化、ｐ２１ＷＡＦ／ＣＩＰ１活性化、ｐ５３活性化
）を介して調節される疾患の治療に有益である。関連疾患としては、増殖性疾患、中でも
癌、および炎症性疾患（たとえば、リウマチ性関節炎、炎症性大腸炎、ぜんそく、慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、骨関節炎、皮膚病（たとえばアトピー性皮膚病、乾癬）、血管
増殖性疾患（たとえば、アテローム性動脈硬化症、再狭窄）、自己免疫性疾患（たとえば
、多発性硬化症、組織および臓器拒絶反応））、ならびに感染症に関連した炎症（たとえ
ば、免疫応答）、神経変性疾患（たとえば、アルツハイマー病、パーキンソン病、運動ニ
ューロン疾患、神経因性疼痛、トリプレット病、星状細胞腫、およびアルコール性肝疾患
の結果としての神経変性）、虚血性障害（たとえば、脳卒中）、および悪液質（たとえば
、様々な生理学的および病理学的状態（たとえば、神経障害、断食、熱、アシドーシス、
ＨＩＶ感染、癌による障害、およびある特定の内分泌障害）に付随する加速性の筋タンパ
ク質破壊）が含まれる。
【００８６】
　本発明の化合物および医薬組成物は、特に癌の治療に対し有益である。本明細書におい
て、「癌」は、コントロールできない、または制御不全となった細胞増殖、細胞分化の減
少、不適切な周辺組織への浸潤能力、および／または異所での新たな増殖を確立する能力
により特徴づけられる細胞性疾患を指す。「癌」という用語には、固形がんおよび血液に
よる腫瘍が含まれる。「癌」という用語には、肌、組織、器官、骨、軟骨、血液、および
血管の疾患が包含される。「癌」という用語にはさらに、原発癌および転移癌が包含され
る。
【００８７】
　一部の実施形態において、癌は固形癌である。本発明の方法により治療されうる固形癌
の例としては、膵臓癌、膀胱癌、大腸癌、乳癌（転移性乳癌を含む）、前立腺癌（アンド
ロゲン依存性、およびアンドロゲン非依存性前立腺癌を含む）、腎癌（たとえば、転移性
腎細胞癌を含む）、肝細胞癌、肺癌（たとえば、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺
癌、細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）および肺のアデノカルシノーマを含む）、卵巣癌（たとえ
ば、進行性上皮腹膜癌または原発性腹膜癌を含む）、子宮頸癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌
（たとえば、頭頸部の扁平上皮癌を含む）、メラノーマ、神経内分泌癌（転移性神経内分
泌腫瘍を含む）、脳腫瘍（たとえば、グリオーマ、未分化希突起グリオーマ、成人多形成
グリア芽細胞腫、および成人未分化星細胞腫を含む）、骨癌、および軟部組織肉腫が挙げ
られる。
【００８８】
　一部の実施形態において、癌は悪性血液疾患である。悪性血液疾患の例としては、急性
骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）（移行期ＣＭＬおよびＣＭＬ急性
転化期（ＣＭＬ－ＢＰ）を含む）、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ性白
血病（ＣＬＬ）、ホジキン病（ＨＤ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（濾胞性リンパ腫
、およびマントル細胞リンパ腫を含む）、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、多発性骨髄
腫（ＭＭ）、ワルデンシュトローム型マクログロブリン血症、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ
）（不応性貧血（ＲＡ）、環状鉄芽球を伴う不応性貧血（ＲＡＲＳ）（過剰な芽球を伴う
不応性貧血（ＲＡＥＢ）および移行期のＲＡＥＢ（ＲＡＥＢ－Ｔ））を含む）、および骨
髄増殖性症候群が挙げられる。
【００８９】
　治療される特定の疾患または状態に依存して、一部の実施形態において、本発明のＥ１
酵素阻害剤は、追加の治療剤（複数含む）と併せて投与される。一部の実施形態において
、追加の治療剤（複数含む）は、治療される疾患または状態にある患者に標準的に投与さ
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れるものである。本明細書において、特定の疾患または状態を治療するために標準的に投
与される追加の治療剤は、「治療される疾患または状態に対して適切である」として公知
である。
【００９０】
　本発明のＥ１阻害剤は、単回投与剤型で、または別個の剤型として他の治療剤と共に投
与されてもよい。別個の剤型として投与される場合、他の治療剤は、本発明のＥ１阻害剤
の投与の前、それと同時、またはその後に投与されてもよい。
【００９１】
　一部の実施形態において、本発明のＥ１酵素阻害剤は、増殖性疾患および癌の治療に適
した、細胞毒性剤、放射線治療、および免疫療法から選択される治療剤と併せて投与され
る。本発明のＥ１酵素阻害剤との組み合わせでの使用に適した細胞毒性剤の例としては、
代謝拮抗物質（たとえば、カペシタビン、ゲムシタビン、５－フルオロウラシルまたは５
－フルオロウラシル／ロイコボリン、フルダラビン、シタラビン、メルカプトプリン、チ
オグアニン、ペントスタチン、およびメトトレキサートを含む）、トポイソメラーゼ阻害
剤（たとえば、エトポシド、テニポシド、カンプトテシン、トポテカン、イリノテカン、
ドキソルビシンおよびダウノルビシンを含む）、ビンカアルカノイド（たとえば、ビンク
リスチンおよびビンブラスチンを含む）、タキサン（たとえば、パクリタキセルおよびド
セタキセルを含む）、プラチナ製剤（たとえば、シスプラチン、カルボプラチンおよびオ
キサリプラチンを含む）、抗生物質（たとえば、アクチノマイシンＤ、ブレオマイシン、
ミトマイシンＣ、アドリアマイシン、ダウノルビシン、イダルビシン、ドキソルビシンお
よびペグ化リポソーマルドキソルビシンを含む）、アルキル化製剤（たとえば、メルファ
ラン、クロラムブシル、ブスルファン、チオテパ、イホスファミド、カルムスチン、ロム
スチン、セムスチン、ストレプトゾシン、デカルバジンよびシクロホスファミド等）、た
とえば、ＣＣ－５０１３およびＣＣ－４０４７を含むもの、タンパク質チロシンキナーゼ
阻害剤（たとえば、イマチニブメシレートおよびゲフィチニブを含む）、プロテアソーム
阻害剤（たとえば、ボルテゾミブを含む）、サリドマイドおよび関連アナログ、抗体（た
とえば、トラスツズマブ、リツキシマブ、セツキシマブおよびベバシズマブを含む）、ミ
トキサントロン、デキサメタゾン、プレドニゾンおよびテモゾロミドが挙げられる。
【００９２】
　本発明の阻害剤と組み合わせてもよい他の剤の例としては、抗炎症剤（たとえば、コル
チコステロイド、ＴＮＦブロッカー、Ｉｌ－１　ＲＡ、アザチオプリン、シクロホスファ
ミドおよびスルファサラジン）、免疫調整剤および免疫抑制剤（たとえば、シクロスポリ
ン、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノール酸モフェチル、インターフェロン、コ
ルチコステロイド、シクロホスファミド、アザチオプリン、メトトレキサートおよびスル
ファサラジン）、抗菌剤および抗ウイルス剤、およびアルツハイマー治療剤（たとえば、
ドネペジル、ガランタミン、メマンチンおよびリバスチグミン）が挙げられる。
【００９３】
　本発明のさらなる完全な理解のために、以下の調製例および試験例を説明する。これら
の実施例は、解説のみを目的としており、決して本発明の範囲を限定するとみなされるも
のではない。
【実施例】
【００９４】
略語
ＡｃＯＨ　　　酢酸
ＡＣＮ　　　　アセトニトリル
ＤＡＢＣＯ　　トリエチレンジアミン
ＤＣＭ　　　　ジクロロメタン
ＤＣＰ　　　　４，６－ジクロロピリミジン
ＤＥＡ　　　　ジエチルアミン
ＤＩＰＥＡ　　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
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ＤＭＳＯ　　　ジメチルスルホキシド
Ｅｔ２Ｏ　　　ジエチルエーテル
ＥｔＯＡｃ　　酢酸エチル
ＥｔＯＨ　　　エタノール
Ｅｔ３Ｎ　　　　トリエチルアミン
ＦＡ　　　　　ギ酸
Ｈ２Ｏ　　　　　水
ｈ　　　　　　時間
ＩＰＡ　　　　イソプロピルアルコール
ＩＰＡｃ　　　酢酸イソプロピル
ＬＣ／ＭＳ　　液体クロマトグラフィー質量スペクトル
ＬＤＡ　　　　リチウムジイソプロピルアミド
ＭＴＢＥ　　　メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
ＭｅＯＨ　　　メタノール
ｍｉｎ　　　　分
ＭＳ　　　　　質量スペクトラム
ＮＭＰ　　　　Ｎ－メチル－２－ピロリドン
ｒｔ　　　　　室温
Ｐ３ＮＯ　　　４－フェニルプロピルピリジン－Ｎ－オキシド
ＴＢＳ　　　　ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
ＴＦＡ　　　　トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ　　　　テトラヒドロフラン
ＴＬＣ　　　　薄層クロマトグラフィー
ＴＭＳ　　　　トリメチルシリル
【００９５】
一般的方法
　Ｘ線粉末回析。ＸＲＰＤは、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＸＳ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ　Ｘ－ｒａ
ｙ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｏｍｅｔｅｒを用いて実施された。粉末計測のために、約１００ｍ
ｇの試料をゆっくりと５０ｍｍの直径の石英試料パン内で平らに伸ばした。試料は、２θ
／θ固定結合角度を用いて、２．９～２９．６°２θで連続スキャンとして測定された。
各角度の間隔は、０．０５°２θであり、データは、２秒間、収集された。試料の測定は
、大気条件下で行われ、全てのデータ分析は、ＥＶＡソフトウェアｖｅｒ．９を用いて実
行された。
【００９６】
　熱分析。熱事象は、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）および熱重量分析（ＴＧＡ）を用いて
分析された。ＴＡ装置ＤＳＣ　Ｑ２００およびＴＧＡ　Ｑ５００を全ての試料の測定に用
いた。サーモグラムは、ＱシリーズソフトウェアのＴｈｅｒｍａｌ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ
を用いて分析された。
【００９７】
　示差走査熱量測定。試料（１～２ｍｇ）は、アルミニウムパンに、蓋を用いて密封され
た。試料を１０℃／分のランプ速度で２５℃から４００℃に加熱する一方で、窒素試料パ
ージは、５０ｍＬ／分で一定に維持された。
【００９８】
　熱重量分析。試料（５～１０ｍｇ）は、開放されたプラチナパン内で測定された。試料
は、６０ｍＬ／分の窒素試料パージを伴いながら、１０℃／分のランプ速度で４００℃に
加熱した。
　（実施例１）
【００９９】
（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダン－１－アミン（８）の合成。
工程１：ｒｅｌ－（１ａＲ，６ａＳ）－４－クロロ－６，６ａ－ジヒドロ－１ａＨ－イン
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デノ［１，２－ｂ］オキシレン（２）
【０１００】
　塩化メチレン（２０ｍＬ）に溶解した４－フェニルプロピルピリジン－Ｎ－オキシド（
２７８ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、０℃で、（Ｒ，Ｒ）－Ｊａｃｏｂｓｅｎ
触媒（２３７．０ｍｇ、０．３７３２ｍｍｏｌ）、および次亜塩素酸ナトリウムの溶液（
水に溶解した２．０Ｍ；１６ｍＬ、３２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた茶色の懸濁液を、
０℃で１５分間、攪拌し、次いで、シリンジを介して、塩化メチレン（２０ｍＬ）に溶解
した６－クロロ－１Ｈ－インデン（１）（２．８１ｇ、１８．６ｍｍｏｌ）の溶液を、追
加の次亜塩素酸ナトリウム（水に溶解した２．０Ｍ；１６ｍＬ、３２ｍｍｏｌ）と同時に
添加した。反応物を０℃で１時間攪拌し、次いで、氷槽を取り除き、反応物を室温で１時
間攪拌した。分注物を取り、シリカ（ヘキサン類）上のＴＬＣは全ての開始物質が消費さ
れたことを示した。反応物をブライン中へ注ぎ、塩化メチレンで抽出した。混合抽出物を
生理食塩水で洗浄し、次いで、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、減圧下で蒸発させ、
高真空下に静置した際に凝固した粗生成物を得た。収率　約３．７ｇ（茶色固体）。1H N
MR (400 MHz,DMSO) δ 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H),7.32 (s, 1H), 7.23 (d, J = 7.3 Hz,
 1H), 4.36 (s, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.03 (dd, J= 45.8, 18.2 Hz, 2H)。
【０１０１】
工程２：ｒｅｌ－（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（３）
【０１０２】
　アセトニトリル（３０ｍＬ、５００ｍｍｏｌ）に溶解した発煙硫酸（４．０９８　ｍＬ
、４４．０６　ｍｍｏｌ）の混合物（－４０℃）に、アセトニトリル（７０ｍＬ）および
ヘキサン（４０ｍＬ）に溶解したｒｅｌ－（１ａＲ，６ａＳ）－４－クロロ－６，６ａ－
ジヒドロ－１ａＨ－インデノ［１，２－ｂ］オキシレン（２）（２．９４　ｇ、１７．６
　ｍｍｏｌ）の懸濁液を滴下して加えた。二相性の混合物を、次いで、室温まで暖め、さ
らに１時間攪拌し、ぼんやりと赤茶けた混合物を得た。水（３０ｍＬ）を注意深く加え（
全ての固形物は溶解し、赤褐色の溶液を得た）、得られた溶液を３０分間攪拌した。次い
で、さらに水（７０ｍＬ）を加え、反応物を室温、窒素雰囲気下で一晩攪拌した。水（５
０ｍＬ）を反応物に加え、蒸留頭を付着させ、頭部温度が１００℃に達するまで混合物を
還流および蒸留させた。蒸留頭を除去し、還流コンデンサーを付着させ、反応物を１時間
、加熱灌流し、澄んだオレンジ色の溶液（縁の周囲にいくらか暗い粘着性の個体を伴う）
を得た。反応物をわずかに冷やし、次いで、熱い溶液を粘性物質から５００ｍｌの丸底フ
ラスコへ静かに移した。溶液を攪拌し、室温まで冷却し、次いで、５０％ＮａＯＨ水溶液
の滴下で塩基性（ｐＨ１２）にした。塩化メチレンを加え、混合物を良く攪拌し、次いで
、分液漏斗に移した。有機層を分離し、水層を追加の塩化メチレンで繰り返し抽出した（
ＴＬＣ分析により、すべての生成物が水層から抽出されたことが示されるまで）。有機層
を組み合わせ、生理食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過し、真空で蒸発
させ、薄茶色の粉末として２．５３ｇの粗生成物を得た。ＬＣＭＳ：ギ酸、[M + H+  +Na
+] = 208; 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H),7.24 - 7.15 (m, 2H)
, 4.79 (s, 1H), 4.20 (s, 1H), 4.01(s, 1H), 2.92 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.73 (d, J
 = 16.2 Hz, 1H), 2.15 - 1.43 (s, 2H)。キラルＨＰＬＣ（９５／５／０．１％のヘキサ
ン／ＥｔＯＨ／ＤＥＡ＠２．０ｍｌ／分－４５分の実行で溶出された、Ｃｈｉｒａｌｐａ
ｋ　ＡＤ　４．６Ｘ２５０カラム）は、８０％のｅｅを示した。
【０１０３】
工程３および４：（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（５）
のキラル分割
【０１０４】
　還流でメタノール（１００ｍＬ）に溶解したｒｅｌ－（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－５
－クロロインダン－２－オール（３）（２．５３ｇ、１３．８ｍｍｏｌ）の溶液が入った
フラスコに、Ｄ－（－）－マンデル酸（２．０９ｇ、１３．８ｍｍｏｌ）を攪拌しながら
加えた。約１５分間、還流した後に、マントルヒーターを取り除き、溶液を攪拌しながら
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室温まで冷却した。熱源が除去されて約１５分後に固形物が沈殿し始めた。得られた混合
物を室温で一晩、攪拌した。次いで、混合物をろ過し、メタノール（１０ｍＬ）、次いで
ジエチルエーテル（１５ｍＬ）で洗浄し、真空で乾燥させ、中間体の塩（２．５０ｇ）を
得た。ろ過物を約１／３の体積に濃縮し、一晩冷やし、その間により多くの生成物を沈殿
させた。再度、混合物をろ過し、メタノール（７．５ｍＬ）、次いでジエチルエーテル（
１０ｍＬ）で洗浄し、真空で乾燥させ、追加の中間体の塩（０．６０ｇ）を得た。トータ
ルで３．１ｇが収集された。
【０１０５】
　中間体の塩は、酢酸エチル（５０ｍｌ）とＮａＯＨ水溶液（０．２Ｍ、６０ｍｌ）の混
合物中で、完全に溶解するまで攪拌された。混合物を分液漏斗へ移し、有機層を分離した
。水層を酢酸エチル（３Ｘ５０ｍｌ）でさらに抽出した。混合有機層を生理食塩水で洗浄
液が中性になるまで洗浄し、次いで、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、蒸発させ、淡
褐色の固形物を得た。高真空下でさらに乾燥させ、淡褐色の粉末として標題の化合物１．
４２ｇ（収率５６％）を得た。標題化合物の分析データ：1H NMR (400 MHz,DMSO) δ 7.3
1 (d, J = 7.9 Hz, 1H),7.24 - 7.15 (m, 2H), 4.83 (s, 1H), 4.20 (t, J = 3.9 Hz, 1H
), 4.00 (d, J =4.5 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 16.2, 4.9 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 15.2 H
z, 1H), 1.85(s, 2H)。キラルＨＰＬＣ（９５／５／０．１％のヘキサン／ＥｔＯＨ／Ｄ
ＥＡ＠２．０ｍｌ／分－４５分の実行で溶出された、Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ　４．６
Ｘ２５０カラム）は、９９％超のｅｅを示した。
【０１０６】
工程５：２－［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インデン－１－イル］－１Ｈ－イソインドール－１，３（２Ｈ）－ジオン（６）
【０１０７】
　１Ｌの丸底フラスコ中で、トルエン（４７３ｍＬ、４．４４ｍｏｌ）に溶解した（１Ｓ
，２Ｒ）－１－アミノ－５－クロロインダン－２－オール（１６．０ｇ、０．０８７１ｍ
ｏｌ）および無水フタル酸（１４．２ｇ、０．０９５８ｍｏｌ）の懸濁液に、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（１５．２ｍＬ、０．０８７１ｍｏｌ）を加え、反応混合物を
１８時間、加熱還流した。反応物を室温にまで冷却し、その時点で多量の固形物が沈殿し
た。所望の生成物である固形物をろ過し、ＥｔＯＡｃでリンスし、収集した。ろ過物を０
℃まで冷却し、ろ過し、固形物をＥｔＯＡｃでリンスし、最初のバッチと組み合わせた。
ろ過物を分液漏斗に移し、Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）で希釈した。層を分離させ、水層をＥｔ
ＯＡｃ（３ｘ２００ｍＬ）で抽出した。混合有機層を１ｘブライン（１００ｍＬ）で洗浄
し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。得られたオフホワイトの固形物を
ＥｔＯＡｃ中に懸濁し、大きな塊をソニケーションで破壊し、懸濁液を０℃まで冷却した
。固形物をろ過し、従前の２つのバッチと組み合わせた。ろ過物を真空で濃縮し、得られ
た白色固形物を最後にもう一度Ｅｔ２Ｏ（１００ｍＬ）中に懸濁し、ろ過し、従前の３つ
のバッチを組み合わせた。固形物の４つすべてのバッチの総収量は２５．３ｇ（９２％）
であった。ＬＣＭＳ：（ＦＡ）ＥＳ＋分子イオン３１４、主要イオン化１６７；1H NMR (
400 MHz, DMSO) δ 7.83 (s, 4H),7.33 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.2, 1H), 7.19 (dd, J 
= 2.0, 8.1, 1H),5.52 (d, J = 7.4, 1H), 5.34 (d, J = 5.2, 1H), 4.64 (dt, J= 6.9, 
12.7, 1H), 3.21 (dd, J = 7.4, 16.1, 1H), 3.02 (dd, J =6.1, 16.1, 1H)
【０１０８】
工程６：２－［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
インデン－１－イル］－１Ｈ－イソインドール－１，３（２Ｈ）－ジオン（７）
【０１０９】
　テトラヒドロフラン（１８６ｍＬ、２．２９ｍｏｌ）に溶解した２－［（１Ｒ，２Ｓ）
－５－クロロ－２－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］－１Ｈ
－イソインドール－１，３（２Ｈ）－ジオン（２５．８ｇ、０．０８２２ｍｏｌ）の溶液
に、ヨウ化メチル（２０．５ｍＬ、０．３２９ｍｏｌ）を加え、溶液を０℃で攪拌した。
この溶液に、テトラヒドロフラン（９０．４ｍＬ、０．０９０４ｍｏｌ）に溶解した１．
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００Ｍのカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドを、１時間以上かけて添加漏斗を介して滴下で加
えた。反応を、０．１ＮのＨＣｌ（２５０ｍＬ）の添加を介して停止し、ＥｔＯＡｃ（６
００ｍＬ）を含有する分液漏斗に移した。層を分離させ、有機層を１ＮのＮａＯＨ（それ
ぞれ２ｘ１００ｍＬ）およびブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４

上で乾燥させ、ろ過し、濃縮して、２－［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］－１Ｈ－イソインドール－１，３（２Ｈ
）－ジオン（２５．８ｇ、９６％）を得て、さらなる精製をすることなく、次の工程に用
いた。
【０１１０】
工程７：（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダン－１－アミン（８）
【０１１１】
　エタノール（２６０ｍＬ、４．４ｍｏｌ）に溶解した２－［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロ
ロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］－１Ｈ－イソインド
ール－１，３（２Ｈ）－ジオン（７）（２５．８ｇ、０．０７８７ｍｏｌ）の懸濁液に、
ヒドラジン（４．９４ｍＬ、０．１５７ｍｏｌ）を加え、フラスコに還流コンデンサーを
取り付け、９０℃の水槽温度になるまで加熱した。数分間攪拌した後、沈殿物が形成を始
め、加熱１時間後、混合物はどろっとしたスラリー／固形物となった。反応物を室温にま
で冷却し、固形反応副産物をろ過し、ＣＨ２Ｃｌ２（約３００ｍＬ）で洗浄した。揮発性
物質を真空でろ過物から除去し、残渣をＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）に懸濁し、その時点
で固形副産物は再度、ろ過により除去された。揮発性物質を真空で除去し、残渣を再度、
ＣＨ２Ｃｌ２（約５０ｍＬ）に懸濁した。最後に固形副産物をろ過により除去し、赤／橙
色のろう質の固形物として、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシインダン－１－
アミン（１５．５ｇ、９９％）を得た。ＬＣＭＳ：（ＦＡ）ＥＳ＋分子イオン１９８、主
要イオン化１８１；1H NMR (400 MHz,DMSO) δ 7.30 (d, J = 7.9,1H), 7.25 - 7.16 (m,
 2H), 4.14 (d, J = 4.9, 1H), 3.89 (td, J =2.8, 4.9, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.89 (ddd
, J = 3.8, 16.4, 21.3, 2H), 2.04(s, 2H)。キラルＨＰＬＣ（９５／５／０．１％のヘ
キサン／ＥｔＯＨ／ＤＥＡ＠１．０ｍｌ／分－３０分の実行で溶出された、Ｃｈｉｒａｌ
ｐａｋ　ＡＤ　４．６Ｘ２５０カラム）は、９９％超のｅｅを示した。
　（実施例２）
【０１１２】
｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキ
シ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）の合成。
工程１：ｒｅｌ－（１Ｒ，５Ｒ）－５－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシ｝メチル）シクロペント－２－エン－１－オール（１０）
【０１１３】
　塩化メチレン（８００ｍＬ、１０ｍｏｌ）に溶解したｒｅｌ－（１Ｒ，５Ｒ）－５－（
ヒドロキシメチル）シクロペント－２－エン－１－オール（４７．２０ｇ、０．４１３５
ｍｏｌ）、Ｎ、Ｎ－ジメチルアミノピリジン（２．５２ｇ、０．０２０７ｍｏｌ）および
１Ｈ－イミダゾール（３０．９７ｇ、０．４５４９ｍｏｌ）の溶液に、窒素雰囲気下、０
℃で、塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（２８．０ｇ、０．１８６ｍｏｌ）を加えた
。反応物を０℃で２．５時間、攪拌し、その時点で塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
（２８．０ｇ、０．１８６ｍｏｌ）を加えた。反応物をさらに２時間、攪拌した。反応を
飽和ＮａＣｌ水溶液（２００ｍＬ）および水（２００ｍＬ）の添加により停止した。層を
分離させ、有機層を水（３ｘ２００ｍＬ）およびブライン（１ｘ２００ｍＬ）で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。その物質をさらなる精製を行うこ
となく次の工程で用いた。
【０１１４】
工程２：（１Ｓ，５Ｓ）－５－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メ
チル）シクロペント－２－エン－１－オール（１１）
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【０１１５】
　メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（１５００ｍＬ、１０ｍｏｌ）に溶解したｒｅｌ－（
１Ｒ，５Ｒ）－５－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）－シ
クロペント－２－エン－１－オール（前述の工程からの粗（１０））およびアクリル樹脂
上のカンジダアンタークティカ（Ｃａｎｄｉｄａ　Ａｎｔａｒｃｔｉｃａ）（２４．９ｇ
；１０，８００ユニット／ｇ）の懸濁液に、酢酸エテニルエステル（１９０ｍＬ、２．０
５ｍｏｌ）を加え、反応物を一晩攪拌した。固形物をろ過で除去し、揮発性物質を真空で
除去して、透明無色の油（１４３グラム）を得て、カラムクロマトグラフィー（１ｋｇシ
リカゲルカラム、溶離液０～３０％　Ｅｔ２Ｏ：ヘキサン類）で精製し、所望の鏡像異性
体（１Ｓ，５Ｓ）－５－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）
シクロペント－２－エン－１－オール（３７．５グラム、７９．５％）を得た。キラルＨ
ＰＬＣ；Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＳ　ＲＨ　
（４．６Ｘ１５０　ｍｍ）５ミクロンカラム、溶離液－５５％（９９：１　Ｈ２Ｏ／ＣＨ

３ＣＮに溶解した０．１％ギ酸）、４５％（９５：５　ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏに溶解した０
．１％ギ酸）は、９９％超のｅｅを示唆した。1H NMR (400 MHz,CDCl3) δ 5.96 - 5.91 
(m,1H), 5.86 - 5.80 (m, 1H), 4.87 (dd, J = 2.3,4.9, 1H), 3.87 (dd, J = 4.7, 10.1
, 1H), 3.79 (dd, J = 7.7, 10.1,1H), 2.50 - 2.40 (m, 1H), 2.35 (ddt, J = 2.0,8.4,
 16.8, 1H), 2.23 - 2.14 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.08(s, 3H), 0.07 (s, 3H)。望まし
くない鏡像異性体は、８１．６％の収率で対応する酢酸塩として単離された。
【０１１６】
工程３：ｔｅｒｔ－ブチル［（（１Ｓ，２Ｓ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）
シリル］オキシ｝シクロペント－３－エン－１－イル）メトキシ］ジメチルシラン（１２
）
【０１１７】
　オーブンで乾燥させた２Ｌの二首フラスコ中で、窒素下で冷却され、塩化メチレン（５
００ｍＬ、８ｍｏｌ）に溶解した（１Ｓ，５Ｓ）－５－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチ
ル）シリル］オキシ｝メチル）シクロペント－２－エン－１－オール（１１）（９８．０
７ｇ、０．３８６４ｍｏｌ）の溶液に１Ｈ－イミダゾール（３１．５７ｇ、０．４６３７
ｍｏｌ）を加えた。得られた黄色溶液に、塩化メチレン（３００ｍＬ、５ｍｏｌ）に溶解
した塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（５８．２ｇ、０．３８６ｍｏｌ）の溶液を、
添加漏斗を介して約３０分以上かけて加えた。混合物を機械的に１８時間、攪拌した。反
応物を、水（５００ｍＬ）の添加を介して急冷し、層を分離させた。有機層を水（２ｘ５
００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮して、粗残渣として、
ｔｅｒｔ－ブチル［（（１Ｓ，２Ｓ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］
オキシ｝シクロペント－３－エン－１－イル）メトキシ］ジメチルシラン（１４３．３ｇ
）を得て、さらなる精製を行わずに用いた。
【０１１８】
工程４：（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ
｝－４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジ－メチル）シリル］オキシ｝メチル）シクロペンタ
ノール（１３）
【０１１９】
　２Ｌの丸底フラスコ中で、ｔｅｒｔ－ブチル［（（１Ｓ，２Ｓ）－２－｛［ｔｅｒｔ－
ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝シクロペント－３－エン－１－イル）メトキシ］ジ
メチルシラン（１２）（粗残渣の１２．０８ｇ）をトルエンと３回、共沸させ、真空で３
０分間、乾燥させ、アルゴン雰囲気下、無水テトラヒドロフラン（４０２．７ｍＬ）に溶
解させた。溶液に、テトラヒドロフランに溶解させたカテコールボラン（１．００Ｍ、８
８．１ｍＬ、０．０８８１ｍｏｌ）を滴下で加えた。次いで、反応溶液を脱酸素するため
に、２０分間、アルゴンを通気させた。次いで、塩化トリス（トリフェニルホスフィン）
ロジウム（Ｉ）（３．２６ｇ、０．００３５２ｍｏｌ）を添加し、反応物をアルゴン下、
室温で１８時間攪拌した。反応物に、水に溶解した１．００Ｍの水酸化ナトリウム（５２
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８．８ｍＬ、０．５２８８ｍｏｌ）を加え、その後、過酸化水素溶液を注意深く加え（３
５重量％で水に溶解、３０．７９ｍＬ、０．３５２５ｍｏｌ）、混合物を室温で４時間、
攪拌した。飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（５００ｍＬ）を加えることにより反応を停止し、層を分
離させ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ３００ｍＬ）を用いて水層を抽出した。混合有機部分をブライ
ンで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。茶色の油を、カラム
クロマトグラフィー（溶離液０％～２０％ヘキサン中のエーテル）で精製し、（１Ｒ，３
Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－（｛［ｔｅ
ｒｔ－ブチル（ジ－メチル）シリル］オキシ｝メチル）シクロペンタノール（７．７８ｇ
、２工程収率は６６％）を得た。1H NMR (400 MHz,CDCl3) δ 4.50 (d, J= 4.3, 1H), 4.
34 (td, J = 2.7, 4.8, 1H), 3.71 (dd, J = 7.0, 10.0,1H), 3.53 (dd, J = 7.0, 10.0,
 1H), 2.32 - 2.20 (m, 1H), 2.04 (ddd, J= 2.6, 6.7, 13.9, 1H), 1.85 (ddd, J = 7.1
, 10.3, 13.5, 1H), 1.73 (dt, J= 4.8, 13.9, 1H), 1.63 (ddd, J = 2.1, 7.9, 13.5, 1
H), 1.35 (s, 1H), 0.88(s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 9H)。
【０１２０】
工程５：４－｛［（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル
］オキシ｝－４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）シクロ
ペンチル］オキシ｝－６－クロロピリミジン（１４）
【０１２１】
　火で乾燥させた５０ｍＬの丸底フラスコに水素化ナトリウム（０．３２２ｇ、０．００
８ｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（２０ｍＬ、０．３ｍｏｌ）を入れ、得られた懸濁
液を窒素雰囲気下、０℃まで冷却した。懸濁液に、０．５ｍＬのＴＨＦに溶解した（１Ｒ
，３Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－（｛［
ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）シクロペンタノール（１３）（
１．４５ｇ、０．００４ｍｏｌ）の溶液を０℃で滴下して加えた。混合物を１０分間、０
℃で攪拌し、その時点で４，６－ジクロロピリミジン（０．６５９ｇ、０．００４ｍｏｌ
）を加え、混合物を室温にまで暖め、１８時間、攪拌した。反応を、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶
液（２５ｍＬ）を加えることにより停止し、分液漏斗に移した。層を分離させ、水層を、
ｔｅｒｔ－ＢｕＯＭｅ（３ｘ２５ｍＬ）で抽出した。混合有機層をブラインで洗浄し、無
水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。得られた油をシリカゲルクロマトグ
ラフィー（溶離液－０～１０％ヘキサン中のＥｔＯＡｃ）で精製し、４－｛［（１Ｒ，３
Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－（｛［ｔｅ
ｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝メチル）シクロペンチル］オキシ｝－６－ク
ロロピリミジン（１．７５ｇ、収率９２％）を得た。ＬＣＭＳ：（ＦＡ）ＥＳ＋４７３；
1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ 8.55 (d, J= 0.7, 1H), 6.69 (d, J = 0.8, 1H), 5.61 - 5.
49 (m, 1H), 4.36 (dd, J= 4.6, 6.8, 1H), 3.73 (dd, J = 7.0, 10.0, 1H), 3.57 (dd, 
J = 6.7,9.9, 1H), 2.36 - 2.13 (m, 2H), 2.10 - 1.73 (m, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (
s, 9H), 0.08 - 0.00 (m, 12H)。
【０１２２】
工程６：｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキ
シ｝－４－［（６－クロロピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル｝メタノール
（１５）
【０１２３】
　２Ｌの丸底フラスコ中で、４－｛［（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル
（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－（｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキ
シ｝メチル）シクロペンチル］オキシ｝－６－クロロピリミジン（１４）（２０．５ｇ、
０．０４３３ｍｏｌ）をエタノール（６４７．２ｍＬ、１１．０８ｍｏｌ）に溶解し、内
部温度－４５℃まで冷却した。これに前もって冷却した（－２０℃）、エタノールに溶解
した２％濃塩酸の溶液（３２６ｍＬ、０．０５１６ｍｏｌ、３１９．５ｍＬエタノールに
６．５ｍＬ濃塩酸を希釈することにより調製）を加えた。反応混合物を－２５℃にまで暖
め（フラスコに蓋をしたときの圧力増加を防ぐため）、次いで、蓋をして、－３５℃の冷
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凍庫に静置した。反応物を１８時間、－３５℃に静置した。反応を、水（４０ｍＬ、２ｍ
ｏｌ）に溶解した溶液としての炭酸ナトリウム（１３．７８ｇ、０．１３００ｍｏｌ）（
ＨＣｌに対して約３等量）で停止した。揮発性物質を真空で除去し、反応混合物をＣＨ２

Ｃｌ２（７５０ｍＬ）で希釈した。固形物をろ過、破棄して、揮発性物質を真空でろ過物
から除去した。得られた水性混合物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）および水（２００ｍＬ）
で希釈して、分液漏斗に移した。層を分離させ、水層を、２ｘ２５０ｍＬのＥｔＯＡｃで
抽出した。混合物有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。粗残渣を
カラムクロマトグラフィー（約５０ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２、４００ｇカラム、溶離液０～４
０％ＥｔＯＡｃ：ヘキサンのカラムにアプライ）で４０分以上、精製し、｛（１Ｓ，２Ｓ
，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－［（６－クロ
ロピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル｝メタノール（１１．２ｇ、７２％）
を得た。ＬＣＭＳ：（ＦＡ）ＥＳ＋３５９；1H NMR (400 MHz,CDCl3) δ 8.56 (app d, J
= 0.6, 1H), 6.70 (app d, J = 0.8, 1H), 5.62 - 5.54 (m,1H), 4.56 (dd, J = 5.6, 10
.9, 1H), 3.86 - 3.78(m, 1H), 3.70 (ddd, J = 6.0, 7.6, 11.3, 1H), 2.48 (dd, J = 4
.6,7.6, 1H), 2.42 - 2.31 (m, 1H), 2.23 (ddd, J =6.3, 9.8, 14.2, 1H), 2.15 - 2.09
 (m, 2H), 1.89 (ddd, J= 1.9, 8.0, 14.3, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s
, 3H)。
【０１２４】
工程７：｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキ
シ｝－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル
｝メタノール（１６）
【０１２５】
　３５０ｍＬの密封可能な反応管中で、１－ブタノール（９９．２ｍＬ、１．０９ｍｏｌ
）に溶解した｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］
オキシ｝－４－［（６－クロロピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル｝メタノ
ール（１５）（１１．２ｇ、０．０３１２ｍｏｌ）およびＮ，５－ジクロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－アミン（９．００ｇ、０．０３８４ｍｏｌ
）の溶液に、トリエチルアミン（２１．７ｍＬ、０．１５６ｍｏｌ）を加えた。管を密封
し、次いで、攪拌しながら油浴で７２時間、１４８℃まで加熱した。管を室温にまで冷却
し、揮発性物質を真空で除去し、Ｅｔ２Ｏ（２００ｍＬ）を得られた残渣に加えた。固形
物をソニケーションでホモジナイズして、ろ過し、Ｅｔ２Ｏ（５０ｍＬ）でリンスした。
ろ過物にＣｅｌｉｔｅ（登録商標）（１００ｍＬ）を加え、揮発性物質を真空で除去した
。Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）上に吸着した生成物を乾いた装填カートリッジに加え、カラ
ムクロマトグラフィー（４００ｇカラム、溶離液０～８０％ＥｔＯＡｃ：ヘキサン、８０
分以上）で精製し、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］オキシ｝－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］シク
ロペンチル｝メタノール（１１．５ｇ、７１％）を得た。ＬＣＭＳ：（ＦＡ）ＥＳ＋５２
０；1H NMR (400 MHz,CDCl3) δ 8.31 (s, 1H),7.24 - 7.13 (m, 3H), 5.75 (s, 1H), 5.
56 (s, 1H), 5.45 (dt, J = 2.9,5.8, 2H), 4.57 (dd, J = 5.9, 11.2, 1H), 4.19 (td, 
J = 1.3, 4.7,1H), 3.84 - 3.77 (m, 1H), 3.75 - 3.65 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.10 (
d, J = 16.6, 1H), 2.97(dd, J = 4.5, 16.7, 1H), 2.58 (dd, J = 4.8, 7.4, 1H), 2.43
 - 2.32 (m, 1H), 2.23-2.06 (m, 3H), 1.90 (dd, J = 8.0, 14.2,1H), 0.91 (s, 9H), 0
.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H)。
【０１２６】
工程８：｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）
【０１２７】
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　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１６０ｍＬ、１．７ｍｏｌ）に溶解した｛（１Ｓ，２
Ｓ，４Ｒ）－２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝－４－［（６－｛
［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１
－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］シクロペンチル｝メタノール（１６）
（１１．５ｇ、０．０２２１ｍｏｌ）の溶液に、クロロスルホンアミド（６．６４ｇ、０
．０５７５ｍｏｌ）を加え、反応物を室温で１時間、攪拌した。次いで、反応混合物を０
℃に冷却し、その時点で、内部反応温度を５０℃未満に維持しながら１２Ｍ塩酸（９０ｍ
Ｌ、１．１ｍｏｌ）を、添加漏斗を介して２５分以上かけて滴下で添加した。添加が完了
した時点で、冷却槽を除去し、反応物を２時間、攪拌しながら室温にまで暖めた。次に、
水（２００．０ｍＬ、１１．１０ｍｏｌ）に溶解した炭酸ナトリウム（７０．３０ｇ、０
．６６３３ｍｏｌ）の懸濁液をゆっくり注意深く添加しながら、反応を停止した。得られ
た懸濁液をろ過し、固形物をＥｔＯＡｃでリンス（３回のリンス、トータルで８００ｍＬ
）した。固形物を破棄し、ろ過物を分液漏斗に移し、層を分離させた。水層を３ｘＥｔＯ
Ａｃ（トータルでＥｔＯＡｃは２０００ｍＬ）で抽出し、混合有機層をＮａ２ＳＯ４で乾
燥させ、ろ過し、真空で濃縮した。粗残渣をカラムクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２、
４００ｇカラム、溶離液０～１０％ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２、８０分以上、次いで、１０
％ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２、２０分）で精製し、｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－
｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－
１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝
メチルスルファミン酸塩（１０．３ｇ、９６％）を得た。ＬＣＭＳ（ＦＡ）ＥＳ＋４８５
；1H NMR (400 MHz,MeOD) δ 8.16 (s, 1H), 7.25 (s,1H), 7.22 - 7.13 (m, 2H), 5.98 
(s, 1H), 5.52 (d, J = 32.8, 1H), 5.34 (s,1H), 4.43 - 4.35 (m, 1H), 4.32 (dd, J =
 7.5,9.8, 1H), 4.22 (td, J = 2.5, 5.0, 1H), 4.16 (dd, J = 7.3, 9.8,1H), 3.34 (s,
 4H), 3.10 (dd, J = 2.1, 16.6, 1H), 3.02 (dd, J =4.8, 16.6, 1H), 2.58 - 2.46 (m,
 1H), 2.28 (ddd, J= 2.2, 6.9, 14.8, 1H), 2.12 - 1.90 (m, 4H)。
【０１２８】
工程９：｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－
メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イ
ル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩のＨＣｌ塩（Ｉ
－２１６　ＨＣｌ形態Ｉ）
【０１２９】
　｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）（２４
．１ｇ、０．０４９７ｍｏｌ）を、攪拌棒を備えた５００-ｍｌのｒｂｆに静置した。ア
セトニトリル（５００ｍＬ）を攪拌しながら加えた。混合物を１分間、ソニケートして、
次いで、窒素雰囲気下、室温で１時間攪拌して、固形物を完全に分散させた。塩酸水溶液
（６．０Ｍ、９．１５ｍＬ、０．０５４９ｍｏｌ）をゆっくりとした流れのなかで加えた
。溶液は粘着性がなくなるが、全部は溶解しなかった。従前に調製されたＩ－２１６ＨＣ
ｌ塩（以下の実施例３の記述で調製）の結晶をいくつか混合物中にシーディングし、混合
物を１分間ソニケートし、次いで、窒素雰囲気下で２時間、室温で攪拌した。この間に白
色固形物が溶液から沈殿し、混合物はかなり粘性が高くなった。攪拌された混合物を、ジ
エチルエーテル（５００ｍＬ）で希釈し、次いで、冷蔵庫で一晩保存した。沈殿物をフリ
ットガラス漏斗で回収し、エーテルで洗浄し、次いで真空で一晩、４０℃で乾燥させ、フ
ワフワした白色結晶性粉末として標題の化合物を得た（２４．３７ｇ、収率９４％）。1H
 NMR (400 MHz,DMSO) δ 8.44 (s, 1 H), 8.38 (s, 2 H), 7.43 (s, 2H), 7.36 (s, 1H),
 7.23 (dd,J = 20.1, 8.1 Hz, 3H), 6.22 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.31 
- 4.12 (m, 4H), 4.09 - 3.92 (m, 1H), 3.05 (s,3H), 2.36 (dt, J = 18.8, 7.6 Hz, 1H
), 2.21 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz, 1H), 2.05 - 1.93 (m, 2H), 1.89 (dd, J = 13.3, 8.3
 Hz, 1H)。ＬＣＭＳ：ギ酸、［Ｍ＋Ｈ＋］＝４８５．３。キラルＨＰＬＣ（６０／４０／
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０．１％のヘキサン／ＥｔＯＨ／ＤＥＡ＠０．７５ｍｌ／分－６０分の実行で溶出された
、Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ　４．６Ｘ２５０カラム）は、生成物が９９．７％のｅｅで
あることを示した。ＨＰＬＣ分析により、生成物が９９．２％の純度であったことが示さ
れた。本実施例２で生成されたＩ－２１６ＨＣｌ形態ＩのＸＲＰＤデータを図７に示す。
図７で識別されるピークは、表５にリストアップされたものを含む。
【表６－１】
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【表６－２】

【０１３０】
　本実施例２で生成されたＩ－２１６ＨＣｌ形態ＩのＤＳＣデータを図８に示し、本実施
例２で生成されたＩ－２１６ＨＣｌ形態ＩのＴＧＡデータを図９に示す。
　（実施例３）
【０１３１】
｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オキ
シ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩のＨＣｌ塩（Ｉ－２１６
　ＨＣｌ）の合成
【０１３２】
　｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリミジン－４－イル）オ
キシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メチルスルファミン酸塩Ｉ－２１６（４．４４
ｇ、０．００９１６ｍｏｌ）を、攪拌棒を備えた２５０-ｍｌの丸底フラスコに静置した
。アセトニトリル（８２．５ｍＬ）を攪拌しながら加えた。混合物を攪拌し、数分間ソニ
ケートした（固形物は完全には溶解しなかった）。フラスコを氷浴させ、次いで、攪拌し
ながら塩酸水溶液（６．０Ｍ、１．６９ｍＬ、０．０１０１ｍｏｌ）をゆっくりとした流
れの中で加え、この間に固形物が部分的に溶解した。氷槽を取り除き、反応混合物を窒素
雰囲気下で２時間、室温で攪拌し、この間に濃い白色沈殿が形成された。ジエチルエーテ
ル（８２．５ｍＬ）を攪拌しながら加え、得られた混合物を冷蔵庫で一晩保存した。沈殿
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生成物をフリット漏斗で回収し、冷却したエーテルで洗浄し、次いで、高真空で２４時間
、４２℃で乾燥させ、フワフワした白色粉末として標題の化合物を得た（３．８４ｇ、収
率８０％）。ＬＣＭＳ：ギ酸、［Ｍ＋Ｈ＋］＝４８５．２。1H NMR (400 MHz,MeOD) δ 8
.42 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.27 - 7.18 (m,2H), 6.26 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 5.30 
(s, 1H), 4.46 -4.38 (td, J = 5.2, 2.0 Hz, 1H), 4.39 - 4.25 (m, 2H),4.23 - 4.13 (
dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H),3.18 - 3.04 (m, 2H), 2.62 -2.47 (m, 1H), 
2.42 - 2.31 (ddd, J = 15.0, 6.9, 2.0 Hz,1H), 2.24 - 2.14 (dt, J = 15.0, 4.6 Hz, 
1H), 2.14 - 2.02 (dd, J = 10.3, 5.9 Hz, 2H)。
　（実施例４）
【０１３３】
（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－
アミン塩酸塩（２０）の合成
【０１３４】
工程１：５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－オン（１
８）
【０１３５】
　温度プローブ、窒素注入口、冷却槽およびオーバーヘッドメカニカルスターラー（ｏｖ
ｅｒｈｅａｄ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔｉｒｒｅｒ）を備えた２２Ｌのマルチネック
反応器に、メタノール（２４００ｍＬ）を入れ、－２０℃に冷却した。１時間以上かけて
添加漏斗を介して硫酸（３８４ｍＬ、７．２２ｍｏｌ）を加えた。温度は、約－２５℃で
維持され、ピークでは約５分間、－１８℃であった。オルトギ酸トリメチル（９０６ｍＬ
、８．３ｍｏｌ）を１０分以上かけて加え、次いで、固形物として５－クロロ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－オン（１７）（６００．００ｇ、３．６１ｍｏｌ）を加
えた。内部温度は徐々に２℃上昇した。Ｋｏｓｅｒの試薬（１５５３ｇ、３．９７ｍｏｌ
）をメタノール（２４００ｍＬ）に２０分以上かけて溶解させ、反応管に１時間１５分以
上かけて加えた。この添加は発熱性であり、内部温度は約－２０℃で維持された。添加が
完了した時点で、暗赤色の溶液を１時間、－２０℃で攪拌し、その時点でのＨＰＬＣ分析
により、所望の生成物へと完全に転換されたことが示唆された。水（７２００ｍＬ）を少
量ずつ加えた。少量の水（約５０ｍＬ）を加えた後、突然、生成物が沈殿した。攪拌はゆ
っくり、そして困難になった。混合物を１時間、０～１０℃で攪拌し、３０００ｍＬの粗
いフリット漏斗を介してろ過した。２時間でろ過を完了し、ろ過物のｐＨが約５になるま
で、ケーキを水（７２００ｍＬ）でリンスした。湿潤なケーキを反応器に戻し、ヘプタン
（３０００ｍＬ）を加えた。混合物を１時間、－２０℃で攪拌し、ろ過した。ケーキをヘ
プタン（１２００ｍＬ）でリンスし、３０分間、その条件においた。湿潤なケーキを高真
空で３日間、乾燥させ、ヘプタンを完全に除去し、水含有量を２％未満に減少させた。こ
の物質は９９％の純度であり（ＨＰＬＣによるＡＵＣ）、重量％分析により９３重量％で
あった（６２２．８８ｇ、８８％）。1H NMR (300 MHz,CDCl3, δ):  7.69 (m,  1H), 7.
43 (s,  1H), 7.38 (m,  1H),4.18 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.47 (m, 1H) および 2.99 
(m, 1H)。
【０１３６】
工程２：（Ｒ，Ｅ）－Ｎ－（（Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－インデン－１－イリデン）－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミド（１９）
【０１３７】
　コンデンサー、窒素注入口、マントルヒーターおよびオーバーヘッドメカニカルスター
ラー（ｏｖｅｒｈｅａｄ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔｉｒｒｅｒ）を備えた２２Ｌのマ
ルチネックの反応器に、５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン
－１－オン（１８）（６２２．８８ｇ、３．１７ｍｏｌ）および（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチ
ルスルフィンアミド（４６０．７ｇ、３．８ｍｏｌ）を入れた。テトラヒドロフラン（３
１００ｍＬ）を混合物に加え、温度を９℃にまで落とした。Ｔｉ（ＯＥｔ）４（９８５ｍ
Ｌ、４．７６ｍｏｌ）を１０分以上かけて加えた。混合物を６８℃にまで加熱し、全ての
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固形物を約３５℃で溶解させた。５時間後、反応物は、ＨＰＬＣ重量％分析により測定さ
れ、５０％の収率を得た。望ましくないジアステレオマーが５％未満（ＡＵＣ）に分解さ
れるまで、反応物をさらに５時間、６８℃で攪拌した。反応物を２時間以上かけて大気温
度に冷却し、１６時間、攪拌した。ＨＰＬＣ分析により、この間、反応プロファイルに明
らかな変化は何もないことが示された。この粗反応混合物を、さらなる精製を行うことな
く、次の工程に用いた。
【０１３８】
工程３および４：（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インデン－１－アミン塩酸塩（２０）
【０１３９】
　窒素注入口、冷却槽およびオーバーヘッドメカニカルスターラー（ｏｖｅｒｈｅａｄ　
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔｉｒｒｅｒ）を備えた２２Ｌのマルチネックの反応器に、テ
トラヒドロフラン（４０００ｍＬ）に溶解した、粗（Ｒ，Ｅ）－Ｎ－（（Ｓ）－５－クロ
ロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イリデン）－２－メチルプ
ロパン－２－スルフィンアミド（２１）［約４７５ｇ、約１．５８ｍｏｌ］を入れた。メ
タノール（９３００ｍＬ）を少量で、加えた。明らかな温度変化は認められなかった。混
合物を、アセトン／ドライアイス槽を用いて－２４℃に冷却した。２Ｌの３つ首丸底フラ
スコに、トリグライム（５２８ｍＬ）を入れ、９℃に冷却した。ＮａＢＨ４（６０．２ｇ
、１．５８ｍｏｌ）を少量で、加えた。温度はわずかに１℃上昇した。混合物を大気温度
に暖め、全ての固形物が溶解するまで２時間、攪拌し、わずかに混濁した溶液を得た。２
２Ｌの反応器に、ＮａＢＨ４溶液を－２４℃で５０分以上かけて入れた。発熱は添加速度
により制御される。明らかなガスの発生は観察されなかった。添加の完了の時点で、混合
物は－２４℃でさらに２時間攪拌され、その時点でのＨＰＬＣ分析により、反応完了およ
び９２％ｄｒが示された。混合物を３時間以上かけて大気温度まで暖め、１６時間攪拌し
た。反応物を再び約－７℃に冷却し、水（９５０ｍＬ）を部分的に加え、内部温度を５℃
上昇させた。Ｃｅｌｉｔｅ（４７５ｇ）を添加し、混合物を１時間攪拌した。次いで、混
合物を大きな卓上フィルター（内径１９インチ（約４８センチメートル））を介してろ過
し、フィルターケーキをメタノール（４０００ｍＬ）でリンスした。ろ過物の最後の部分
のＨＰＬＣ分析により、生成物は、有意量は無いことが示された。混合ろ過物を、減圧下
で約６Ｌの体積にまで濃縮した。酢酸イソプロピル（９５０ｍＬ）を添加し、層を分離さ
せた。水層を酢酸イソプロピル（９００ｍＬ）で抽出し、混合有機層を飽和ブライン（２
０００ｍＬ）で洗浄した。次いで、溶液を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、約２Ｌにまで濃
縮した。次いで、混合物をテトラヒドロフラン（３０００ｍＬｘ２）と共沸で蒸留させた
。Ｋａｒｌ－Ｆｉｓｈｅｒ分析により、約０．２％の水含有量が示された。
【０１４０】
　窒素注入口、冷却槽およびオーバーヘッドメカニカルスターラー（ｏｖｅｒｈｅａｄ　
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔｉｒｒｅｒ）を備えた２２Ｌのマルチネックの反応器に、粗
スルホニル中間体（約４７５ｇ、約１．５８ｍｏｌ）および２－メチル－テトラヒドロフ
ラン（９５００ｍＬ）を入れた。溶液を－２０℃まで冷却し、ジオキサン（８００ｍＬ、
３．１６ｍｏｌ）に溶解した４Ｍ塩酸を４０分以上かけて添加した。発熱は観察されなか
った。生成物は、添加終了の少し前に沈殿した。混合物をさらに１時間、－２０℃で攪拌
し、その時点でのＨＰＬＣ分析により転換が完了したことが示された。混合物を大きなＢ
ｕｃｈｎｅｒ漏斗（内径１１インチ（約２８センチメートル））を介してろ過した。ろ過
は２時間以上かけて行われた。フィルターケーキをアセトン（１０００ｍＬ）でリンスし
、１時間、その状態に置かれた。次いで、固形物を反応器に戻し、アセトン（３５００ｍ
Ｌ）を添加した。混合物を１６時間、大気温度で攪拌し、次いで、ろ過した。フィルター
ケーキをアセトン（５００ｍＬ）でリンスし、次いで、真空で１６時間、乾燥させた。約
２９３ｇの生成物がオフホワイトの固形物として得られた。ＨＰＬＣ分析により９６％の
純度と９６％のｅｅが示された。コンデンサー、窒素注入口、マントルヒーター、および
オーバーヘッドメカニカルスターラー（ｏｖｅｒｈｅａｄ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔ
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ｉｒｒｅｒ）を備えた２２Ｌのマルチネックの反応器に、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－
２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－アミン塩酸塩（２０）（２９０
ｇ、１．２４ｍｏｌ）およびエタノール（５２００ｍＬ）を入れた。混合物を１時間攪拌
し、わずかに濁った溶液が得られた。混合物を細いフリット漏斗を介してろ過し、透明な
ろ過物を反応器に戻し入れた。溶液を５５℃まで加熱し、３０分間攪拌した。２－メトキ
シ－２－メチルプロパン（５２００ｍＬ）を１．５時間以上かけて添加し、添加の間、５
５℃で温度を維持した。固形物が添加終了の少し前に沈殿した。得られた白色懸濁液を１
時間、５５℃で攪拌し、ゆっくりと２時間以上かけて大気温度に冷却した。混合物を２日
間、大気温度で攪拌し、次いで、大きなＢuｃｈｎｅｒ漏斗（内径１１インチ（約２８セ
ンチメートル））を介してろ過した。フィルターケーキをＭＴＢＥ（１０００ｍＬ）でリ
ンスし、真空下で１６時間乾燥させた。生成物は白色固形として得られた（１８４．４ｇ
、５０％、９９％超のＡＵＣ、９９％超のｅｅ）。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  7.50 
(m,  1H), 7.37 (m,  2H), 4.78 (m,  1H),4.40 (m, 1H), 3.51 (s, 3H) および 3.19 (m
, 1H)。
　（実施例５）
【０１４１】
（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ）－２
－ヒドロキシシクロペンチル）メチルスルファミン酸塩の塩酸塩形態Ｉ（Ｉ－２１６　Ｈ
Ｃｌ形態Ｉ）の合成
【０１４２】
工程１：（（１Ｒ，４Ｓ）－４－（ベンジルオキシ）－３－（ベンジルオキシメチル）シ
クロペント－２－エニルオキシ）トリメチルシラン（２２）
【０１４３】
　２－メトキシ－２－メチルプロパン（２０００ｍＬ）に溶解したジプロピルアミン（２
１２ｍＬ、１．５５ｍｏｌ）の溶液（－１５℃）に、窒素で覆いながら、ヘキサン（５６
７ｍＬ、１．４２ｍｏｌ）に溶解した２．５０Ｍのｎ－ブチルリチウムを、－１０℃未満
に温度を維持しながらゆっくり１０分以上かけて添加した。得られた白色懸濁液を－１５
℃で３０分間攪拌した。この懸濁液に、内部温度を－１０℃未満に維持しながら、メチル
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル（１２００ｍＬ）に溶解した溶液として（１Ｓ，２Ｒ，３Ｓ，
５Ｒ）－３－（ベンジルオキシ）－２－（ベンジルオキシメチル）－６－オキサビシクロ
［３．１．０］ヘキサン（２１）（４００．００ｇ、１．２９ｍｏｌ）をゆっくりと３０
分以上かけて添加した。反応混合物を－１５℃で３０分間攪拌した。ＴＬＣ分析により、
開始物質が残っていないことが示された（２０％酢酸エチル／ヘプタン）。クロロトリメ
チルシラン（２０４ｍＬ、１．６１ｍｏｌ）を、温度を－１０℃未満に維持しながら添加
した。混合物を０℃にまで暖め、３０分間攪拌した。ＴＬＣ分析により、アルコール中間
体が無いことが示された（２０％酢酸エチル／ヘプタン）。反応を、内部温度を８℃未満
に維持しながら、水（４Ｌ）をゆっくり加えて停止した。水層を分離させ、有機層を水（
３ｘ４Ｌ）で３回、および水に溶解した飽和塩化ナトリウム（４Ｌ）で１回、抽出した。
有機層を減圧下で濃縮し、オレンジ色の油を得て（４８０ｇ、９７．４％）、さらなる精
製を行うことなく用いた。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ): 7.18 (m,  10H), 5.65 (s, 1H)
, 4.55 (t, 1H), 4.30 (m, 5H),4.02 (s, 2H), 2.58 (m, 1H), 1.47 (m, 1H) および 0.0
0 (s, 9H)。
【０１４４】
工程２：（１Ｓ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－４－（ベンジルオキシメチル
）シクロペンタノール（２３）
【０１４５】
　テトラヒドロフラン（９．６Ｌ）に溶解した（（１Ｒ，４Ｓ）－４－（ベンジルオキシ
）－３－（ベンジルオキシメチル）シクロペント－２－エニルオキシ）トリメチルシラン
（２２）（４７８．００ｇ、１．２４９４ｍｏｌ）の溶液に、硫酸バリウム（２６５．９
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ｇ、０．１２４９ｍｏｌ）上のＰｄ、５重量％を加え、混合物を、１８時間、大気温度で
水素１００ｐｓｉ下、２００ｒｐｍで攪拌した。１８時間後のＨＰＬＣ分析により、開始
物質の消費が示された。反応混合物を、中型フリット漏斗を介してろ過し、床をテトラヒ
ドロフラン（２０００ｍＬ）で洗浄した。ろ過物を濃縮し、黄色油を得た。得られた油を
酢酸エチル（２０００ｍＬ）に吸収させ、水に溶解させた２．０Ｍの塩酸（２０００ｍＬ
）を添加し、二層の混合物を１時間攪拌した。有機層を分離させ、水に溶解した飽和重炭
酸ナトリウム（２０００ｍＬ）で１度抽出し、水に溶解した２．０Ｍの水酸化ナトリウム
（２０００ｍＬ）で２度抽出し、最後に、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（２０００ｍ
Ｌ）で抽出した。有機層は濃縮され、茶色の油（３４４ｇ、８８％）を得て、さらなる精
製を行うことなく用いた。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ): 7.18 (m,  10H), 4.38 (m,  4H
), 4.12 (m, 1H), 3.85 (t,1H), 3.68 (m, 1H), 3.44 (m, 1H),  2.00 (m, 3H), 1.75 (m
, 1H) および 1.42 (m, 1H)。
【０１４６】
工程３：（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－４－（ベンジルオキシメチル
）シクロペンタノール（２４）
【０１４７】
　塩化メチレン（３４００ｍＬ）に溶解した（１Ｓ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキ
シ）－４－（ベンジルオキシメチル）シクロペンタノール（２３）（３４０．００ｇ、１
０８８．３ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（４５５．０８ｍＬ、３２６５．０ｍｍｏ
ｌ）の溶液（０℃）に、窒素で覆いながら、塩化メタンスルホニル（９２．６６１ｍＬ、
１１９７．２ｍｍｏｌ）をゆっくりと、温度を１０℃未満に維持しながら加えた。反応物
を大気温度まで暖め、１時間攪拌した。ＨＰＬＣにより、開始材料の完全な消費が示され
た。反応混合物を０℃まで冷却し、温度を１０℃未満に維持しながら水（１７００ｍＬ）
で反応を停止した。有機物を分離させ、水（１７００ｍＬ）で２回抽出し、水に溶解した
飽和重炭酸ナトリウム（１７００ｍＬ）で２回抽出した。硫酸ナトリウム（５０ｇ）を添
加し、混合物を１０分間攪拌した。スラリーをろ過し、ろ過物を濃縮して茶色の油を得た
。油をテトラヒドロフラン（３４００ｍ）に吸収させ、酢酸テトラブチルアンモニウム（
６５６．２８ｇ、２１７６．７ｍｍｏｌ）を加え、混合物を２０時間、大気温度で攪拌し
た。ＨＰＬＣ分析により、開始材料が完全に消費されたことが示された。反応混合物を約
２体積（７００ｍｌ）まで濃縮し、酢酸エチル（３４００ｍＬ）を加え、混合物を水（１
７００ｍＬ）で３度抽出し、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（１７００ｍＬ）で１度抽
出した。有機物を濃縮し、得られた残渣を、シリカゲル栓（１ｋｇ）（０～２０％酢酸エ
チル／ヘキサン［酢酸エチル（４Ｌ）＋ヘキサン（１６Ｌ）］）を介して溶出した。所望
の分画を組み合わせ、濃縮して、茶色の残渣を得た。得られた残渣にメタノール（４００
０ｍＬ）を加え、次いで、水に溶解した水酸化ナトリウム（２０００ｍＬ）（１３０．５
９ｇ、３２６５．０ｍｍｏｌ）の混合物を加え、反応混合物を１時間、大気温度で攪拌し
た。ＨＰＬＣ分析により、開始材料が完全に消費されたことが示された。反応混合物中の
メタノールの大部分が濃縮され、水（１７００ｍＬ）が加えられた。混合物を、酢酸エチ
ル（３ｘ１７００ｍＬ）で３度、抽出した。混合有機物を水に溶解した飽和塩化ナトリウ
ム（１７００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウム（５０ｇ）で乾燥させた。得られたスラリ
ーをろ過し、濃縮して、淡褐色の油を得た（２３８ｇ、７０％）。1H NMR (300 MHz,CD3O
D, δ):  7.28 (m,  10H), 4.50 (m,  3H), 4.38 (m, 2H), 4.12 (t, 1H), 3.70 (m, 1H)
, 3.45 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.11 (m, 1H) および 1.75 (m, 3H)。
【０１４８】
工程４：４－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－４－（ベンジルオキシ
メチル）シクロペンチルオキシ）－６－クロロピリミジン（２５）
【０１４９】
　０℃で、窒素で覆いながら、テトラヒドロフラン（１１５０ｍＬ）に溶解した（１Ｒ，
３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－４－（ベンジルオキシメチル）シクロペンタノ
ール（２４）（２２６．５００ｇ、７２５．０２６ｍｍｏｌ）の溶液に、温度を１０℃未
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満に維持しながら少量ずつ鉱物油に溶解した６０％　ＮａＨ（８６．９９５ｇ、２１７５
．１ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、３０分以上かけて温度を５℃未満に維持しながら、テ
トラヒドロフラン（１１５０ｍＬ）に溶解した４，６－ジクロロピリミジン（１１８．８
１ｇ、７９７．５３ｍｍｏｌ）の溶液を加えた。混合物を大気温度にまで暖め、２４時間
攪拌した。ＨＰＬＣ分析により、反応混合物が７４％の開始物質を含有していることが示
された。反応混合物を水（１１５０ｍＬ）と水に溶解した飽和塩化アンモニウム（１１５
０ｍl）の混合物で、１０℃未満に温度を維持しながら反応を停止した。テトラヒドロフ
ラン層を分離させ、約２体積（５００ｍＬ）まで濃縮した。水層を酢酸エチル（１１５０
ｍＬ）で２度抽出した。有機層を組み合わせ、水（１１５０ｍＬ）で２度洗浄し、水に溶
解した飽和塩化ナトリウム（１１５０ｍＬ）で１度洗浄した。次いで、有機層を濃縮した
。残渣をテトラヒドロフラン（２３００ｍＬ）に吸収させ、窒素で覆いながら０℃まで冷
却した。温度を１０℃未満に維持しながら、鉱物油に溶解した６０％ＮａＨ（８６．９９
５ｇ、２１７５．１ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた。混合物を大気温度にまで暖め、１６時
間攪拌した。ＨＰＬＣ分析により、反応が完了したことが示された。反応混合物を水（１
１５０ｍＬ）と水に溶解した飽和塩化アンモニウム（１１５０ｍＬ）の混合物で反応を停
止した。テトラヒドロフラン層を分離させ、約２体積（５００ｍＬ）まで濃縮した。水層
を酢酸エチル（１１５０ｍＬ）で２度抽出した。有機層を組み合わせ、水（１１５０ｍＬ
）で２度洗浄し、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（１１５０ｍl）で１度洗浄した。次
いで有機物を濃縮し、粗中間体４－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－
４－（ベンジルオキシメチル）シクロペンチルオキシ）－６－クロロピリミジンを得た。
この粗反応混合物は、さらなる精製を行うことなく次の工程で用いた。
【０１５０】
工程５：（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－クロロピリミジン－４－イルオキシ）－２－
（ヒドロキシメチル）シクロペンタノール（２６）
【０１５１】
　粗中間体４－（（１Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３－（ベンジルオキシ）－４－（ベンジルオキ
シメチル）シクロペンチルオキシ）－６－クロロピリミジン（２５）を塩化メチレン（３
０００ｍＬ）に吸収させ、混合物を０℃に冷却した。塩化メチレンに溶解した１．０Ｍト
リクロロボラン（１０８７．５３８ｍＬ、１０８７．５３８ｍｍｏｌ）を、温度を１０℃
未満に維持しながらゆっくりと加えた。得られた混合物を１時間、０℃で攪拌させた。Ｈ
ＰＬＣ分析により開始物質が消費されたことが示された。反応混合物を水に溶解した飽和
重炭酸ナトリウム（２３００ｍＬ）にゆっくりと加え、二層混合物を２０分間、攪拌させ
た。塩化メチレン層を分離させ、水層を塩化メチレン（２３００ｍＬ）で２度抽出した。
有機層を組み合わせ、濃縮した。残渣をシリカゲル栓（１ｋｇ）（５０～１００％酢酸エ
チル／ヘキサン（ヘキサン（６Ｌ）＋酢酸エチル（１４Ｌ）））を介して溶出することに
より精製した。所望の分画を組み合わせ、濃縮し、赤色の固形物を得た（１２４ｇ、７０
％）。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.58 (s,  1H), 6.91 (s,  1H), 5.61 (m,  1H),4
.39 (t, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 2.25 (m, 3H) および 2.00 (m, 2H)。
【０１５２】
工程６：（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキ
シ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ
）－２－（ヒドロキシメチル）シクロペンタノール（２７）
【０１５３】
　５００ｍＬのＰａｒｒ圧力管に、Ｎ－メチルピロリドン（２００ｍＬ）に溶解した（１
Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－クロロピリミジン－４－イルオキシ）－２－（ヒドロキシ
メチル）シクロペンタノール（２６）（２５．００ｇ、１０２．２ｍｍｏｌ）を加えた。
この混合物に、（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
インデン－１－アミン塩酸塩（３１．１０ｇ、１３２．８ｍｍｏｌ）を加え、次いで、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（８８．９９ｍＬ、５１０．９ｍｍｏｌ）を加えた。
次いで、管を密封し、窒素３０ｐｓｉで加圧し、２２時間、１３０℃に加熱した。反応物
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が温度に達したときに５０ｐｓｉに圧力を上げ、反応経過中、維持した。２２時間後、反
応物を大気温度まで冷却し、圧力を放出した。塩化メチレン（２５０ｍＬ）を反応混合物
に加え、次いで、水に溶解した飽和重炭酸ナトリウム（２５０ｍＬ）でこれを抽出した。
次いで、有機層を水（２５０ｍＬ）で４度抽出し、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（２
５０ｍＬ）で１度抽出した。次いで、有機層を硫酸ナトリウム（７．５ｇ）上で乾燥させ
、ろ過し、濃縮した。黒色の半固体油にアセトニトリル（２５０ｍＬ）を加え、混合物を
大気温度で２時間、攪拌した。この間に、ベージュ色の固体が沈殿し、これをろ過し、減
圧下で１６時間、４０℃で乾燥させた。明るいベージュ色の個体が得られた（１７ｇ、４
１％）。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.19 (s,  1H), 7.25 (s,  1H), 7.18 (m,  2H)
,5.97 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.76 (m,1
H), 3.61 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.30 (m, 2H) および 1.97 (m, 3H)。
【０１５４】
工程７：（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メト
キシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキ
シ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）メチルスルファミン酸塩（Ｉ－２１６）
【０１５５】
　（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ）－２
－（ヒドロキシメチル）シクロペンタノール（２７）（８５．００ｇ、２０９．４ｍｍｏ
ｌ）を、３Ｌの反応器中で、Ｎ－メチルピロリドン（５１０ｍＬ）に溶解した。この溶液
に（４－アザ－１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクト－１－イルスルホニル）（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド－１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタ
ン（１：１）塩酸塩（実施例６に記述されるように調製）（３６８ｇ、８３８ｍｍｏｌ）
を一部加え、次いで、アセトニトリル（２５５ｍＬ）をゆっくりと加えた。得られた粘性
の高いスラリーを３時間、大気温度で攪拌した。反応が完了した時点で、水（５９５ｍＬ
）を大気温度でゆっくりと加えた。得られた混合物に酢酸エチル（１．７０Ｌ）を加えた
。有機層を分離させ、水（２ｘ５９５ｍＬ）で２度洗浄し、水に溶解した飽和塩化ナトリ
ウム（５９５ｍＬ）で１度洗浄した。混合有機層を酢酸エチル（８５０ｍＬ）で３度抽出
した。混合有機層を硫酸ナトリウム（２０ｇ）上で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。残渣を
アセトニトリル（６８０ｍＬ）に吸収させ、得られた溶液を５℃未満の温度まで冷却した
。水に溶解した１２．０Ｍの塩酸（２５５ｍＬ、３０６０ｍｍｏｌ）を、内部温度を１０
℃未満に維持しながらゆっくりと加え、得られた混合物を１３時間、大気温度で攪拌した
。ＨＰＬＣにより、Ｂｏｃ保護中間体が残っていないことが占めされた。反応混合物を、
２０℃未満に維持しながら、水に溶解した飽和炭酸ナトリウム（８５０ｍＬ）と水（８５
０ｍＬ）の混合物にゆっくりと加えた。次いで、酢酸エチル（８５０ｍＬ）を加えた。有
機層を分離させ、水（８５０ｍＬ）で２度抽出し、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（８
５０ｍＬ）で１度抽出した。水層を組み合わせ、酢酸エチル（８５０ｍＬ）で２度抽出し
た。有機層を組み合わせ、硫酸ナトリウム（２０ｇ）上で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。
得られた残渣を塩化メチレン（１７０ｍＬ）に溶解し、シリカ栓（１Kｇ）（４Ｌの塩化
メチレン、４Ｌの塩化メチレン／酢酸エチル（１：１）および最終的には８Ｌの酢酸エチ
ル）を通して、溶出した。所望の分画を組み合わせ、濃縮し、残渣ＮＭＰを含有する黄色
の半固体（７１ｇ）を得た。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.19 (s,  1H), 7.25 (s,  
1H), 7.18 (m,  2H),5.97 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.35 (m, 2H), 4.15 
(m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.30 (m, 2H) および 2.00 (m, 
2H)。
【０１５６】
工程８：（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メト
キシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキ
シ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）メチルスルファミン酸塩の塩酸塩形態Ｉ（Ｉ－２
１６　ＨＣｌ形態Ｉ）の調製
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【０１５７】
　三つ首の３Ｌの反応器中で、工程７の粗Ｉ－２１６（１４２．００ｇ、２９２．８１ｍ
ｍｏｌ）を、イソプロピルアルコール（７１０ｍＬ）中でスラリー状にし、混合物を２０
分間、６０℃に加熱した。次いで、水に溶解した６．０Ｍの塩酸（９７．６０４ｍＬ、５
８５．６２ｍｍｏｌ）を、非常にゆっくりと加え、混合物を１０分間、６０℃で攪拌した
。１０ｍｌの６Ｍ　ＨＣｌを加えた後、７℃の発熱を伴い、完全に溶解したことが確認さ
れた。反応混合物を５０℃に冷却し、従前に調製されたＩ－２１６　ＨＣｌ形態Ｉ（以下
の実施例７に記述されるように調製された）（１００ｍｇ）をシーディングした。固形物
がゆっくりと沈殿を開始し、このスラリーを６０分間、５０℃で攪拌させた。酢酸イソプ
ロピル（１４２０ｍＬ）をゆっくりと１時間以上かけて、４５℃超に維持しながら加えた
。混合物を大気温度まで冷却させ、２時間攪拌し、５℃未満に冷却させ、２時間攪拌した
。固形物をろ過し、床を酢酸、１－メチルエチルエステル（７１０ｍＬ）で重力洗浄した
。固形物を減圧下で４５℃で、１６時間、乾燥させ、白色固形物を得た（１１３．５ｇ、
２工程以上で５１％）。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.48 (s,  1H), 7.33 (s,  1H),
 7.22 (m,  2H),6.30 (m, 1H), 5.82 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 4.44 (t, 1H), 4.30 (m, 
2H), 4.18 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.55 (m, 1H), 2.38 (m, 1H)および 
2.17 (m, 3H)。ＬＣＭＳ：Ｒｆ＝９．３０分、ＥＳ＋＝４８５（ＦＡ）。形態ＩのＸＲＰ
Ｄデータを図４に示す。形態ＩのＤＳＣデータを図５に示し、形態ＩのＴＧＡデータを図
６に示す。
　（実施例６）
【０１５８】
（４－アザ－１－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクト－１－イルスルホニル）（ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド－１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン
（１：１）塩酸塩の合成。
【０１５９】
　イソシアン酸クロロスルホニル（４５．２Ｋｇ、３１９．４ｍｏｌ）をトルエン（１９
４．２Ｋｇ）に加え、得られた溶液を約０～６℃の間に冷却した。次いで、トルエン（４
８．０Ｋｇ）に溶解したｔｅｒｔ－ブチルアルコール（２３．６Ｋｇ、３１８．４ｍｏｌ
）の溶液を、温度を約０～６℃の間に維持しながら、９０分間以上かけて加えた。次いで
、混合物をｔｅｒｔ－ブチルアルコールが完全に消費されるまで（およそ８０分）、攪拌
した。次いで、トルエン（２９３．０Ｋｇ）に溶解したトリエチレンジアミン（ＤＡＢＣ
Ｏ、７１．４Ｋｇ、６３６．５ｍｏｌ）の溶液を、約０～６℃の間に温度を維持しながら
、２．５時間以上かけて混合物に加えた。次いで、混合物を２０～２５℃に暖め、８時間
攪拌した。固形生成物を、窒素雰囲気下で遠心ろ過により単離し、トルエン（１８０．８
Ｋｇ）で洗浄し、次いで、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（５１．０ガロン（約１９３
リットル））で洗浄し、排出される溶液が無くなったように見えるまで回転させた（約６
０分）。次いで、固形物を真空下でさらに乾燥させ、１３２．９Ｋｇの（４－アザ－１－
アゾニアビシクロ［２．２．２］オクト－１－イルスルホニル）（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）アザニド－１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（１：１）塩酸塩
を得た。
　（実施例７）
【０１６０】
実施例５で用いられたＩ－２１６塩酸塩形態Ｉの種結晶の合成
【０１６１】
工程１：ｔｅｒｔ－ブチル［（｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ
）－５－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ
｝ピリミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メトキシ）スルホ
ニル］カルバミン酸塩
【０１６２】
　５００ｍＬの反応器中で、アセトニトリル（３０ｍＬ）に溶解した（４－アザ－１－ア
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ゾニアビシクロ［２．２．２］オクト－１－イルスルホニル）（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）アザニド－１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（１：１）塩酸塩（
４３．４ｇ、９８．６ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ－メチルピロリドン（６０ｍＬ）に溶解し
た（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ）－２
－（ヒドロキシメチル）シクロペンタノール（２７）（１０ｇ、２４．６ｍｍｏｌ）を加
えた。得られた粘性のあるスラリーを、大気温度で３時間、攪拌した。反応が完了した時
点で、水（６６．６ｍＬ）を大気温度でゆっくりと加えた。得られた混合物に、酢酸エチ
ル（６６．７ｍＬ）を加えた。水層を酢酸エチル（３ｘ６６．６ｍＬ）で３度抽出した。
混合有機層を水（６６．７ｍＬ）で１度洗浄し、水に溶解した飽和塩化ナトリウム（６６
．７ｍＬ）で１度洗浄した。混合有機層を硫酸マグネシウム（３ｇ）上で乾燥させ、ろ過
し、濃縮した。この生成物を、さらなる精製を行うことなく次の工程に用いた。
【０１６３】
工程２：（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メト
キシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキ
シ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）メチルスルファミン酸塩の塩酸塩形態Ｉ（Ｉ－２
１６　ＨＣｌ形態Ｉ）の調製。
【０１６４】
　工程１の残渣（１０ｇ）をアセトニトリル（８１．５ｍＬ）に吸収させ、得られた溶液
を５℃未満の温度に冷却した。１２．０Ｍの塩酸（２７．７ｍＬ、９０４ｍｍｏｌ）を、
内部温度を１０℃未満に維持しながらゆっくりと加え、得られた混合物を４時間、０℃で
攪拌し、次いで、室温に暖め、１５時間攪拌した。ＨＰＬＣにより、Ｂｏｃ保護中間体が
残っていないことが示された。反応混合物に、水（２０ｍＬ、１１１０ｍｍｏｌ）を加え
、温度を６０℃に上げた。温度に達した時点で、反応物に、実施例８で記述されるように
調製された物質をシーディングした。種結晶を維持し、反応物を室温にまでゆっくりと冷
却させ、１６時間攪拌した。反応物をろ過し、水（６６ｍＬ）で洗浄し、減圧下で一晩乾
燥させた。これにより、６０％の収率で、白色固形の生成物を得た（５．３ｇ、９．８ｍ
ｍｏｌ）。1H NMR (300 MHz, CD3OD, δ):  8.19 (s,  1H), 7.25 (s,  1H),7.18 (m,  2
H), 5.97 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.35 (m, 2H),4.15 (m, 2H),  3.30 (
s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.30 (m, 2H) および2.00 (m, 2H)。
　（実施例８）
【０１６５】
実施例７で用いられたＩ－２１６塩酸塩形態Ｉの種結晶の合成。
【０１６６】
　ｔｅｒｔ－ブチル［（｛（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［（６－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－５
－クロロ－２－メトキシ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル］アミノ｝ピリ
ミジン－４－イル）オキシ］－２－ヒドロキシシクロペンチル｝メトキシ）スルホニル］
カルバミン酸塩（１ｇ、実施例７の工程１で記述されるものと同じ方法で調製された）を
、アセトニトリル（８．１２ｍＬ）に吸収させ、得られた溶液を５℃未満の温度に冷却し
た。１２．０Ｍの塩酸（２．７ｍＬ、８９ｍｍｏｌ）を、内部温度を１０℃未満に維持し
ながらゆっくりと加え、得られた混合物を０℃で４時間、攪拌し、次いで、室温に暖め、
１５時間攪拌した。ＨＰＬＣにより、Ｂｏｃ保護中間体が残っていないことが示された。
中和させるため、少量の水と重炭酸ナトリウムを反応混合物に加えたが、この量では溶液
を完全には中和できなかった。反応混合物を４０℃で濃縮し、次いで、溶液を室温に冷却
し、一晩攪拌した。さらなる水を加え、溶液を１時間長く、攪拌した。反応物をろ過し、
水で洗浄し、減圧下で一晩乾燥させ、白色固形の生成物を６８％の収率で得た（０．５９
８ｇ、１．１５ｍｍｏｌ）。1H NMR (300 MHz, CD3OD, δ):  8.19 (s,  1H), 7.25 (s, 
 1H),7.18 (m,  2H), 5.97 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.35 (m, 2H),4.15 
(m, 2H),  3.30 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.30 (m, 2H) および2.00 (m, 
2H)。
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【０１６７】
　この白色固形物（２５０ｍｇ、０．４７９ｍｍｏｌ）を、イソプロピルアルコール（２
．５ｍＬ、３２．６ｍｍｏｌ）に懸濁し、６０℃に加熱した。水に溶解した８．０ＭのＨ
Ｃl（０．１２０ｍＬ、０．９５９ｍｍｏｌ）を加え、一部溶解した。１５分後、加熱を
止め、懸濁液を室温に冷却し、一晩攪拌した。固形物をろ過し、５％ＩＰＡ水溶液で洗浄
し、減圧下で一晩乾燥させた。これにより、標題の化合物を８１．６％の収率で得た（０
．２０４ｇ、０．３９１ｍｍｏｌ）。1H NMR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.19 (s,  1H), 7.
25 (s,  1H), 7.18 (m,  2H),5.97 (s, 1H), 5.58 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.35 (m, 2H
), 4.15 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.51 (m, 1H), 2.30 (m, 2H) および2.
00 (m, 2H)。
　（実施例９）
【０１６８】
（（１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）－４－（６－（（１Ｒ，２Ｓ）－５－クロロ－２－メトキシ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イルアミノ）ピリミジン－４－イルオキシ）－２
－ヒドロキシシクロペンチル）メチルスルファミン酸塩の塩酸塩形態ＩＩ（Ｉ－２１６　
ＨＣｌ形態ＩＩ）の調製
【０１６９】
　Ｉ－２１６ＨＣｌ形態Ｉ（０．５ｇ、上述の実施例５に記載のように調製された）を、
大気温度で１８時間、水（１０ｍＬ）中でスラリー状にした。得られた固形物をろ過し、
水（２．５ｍＬ）で洗浄し、大気温度で１６時間、減圧下で乾燥させた。これにより、９
０％の収率で白色固形物としてＩ－２１６ＨＣｌの形態ＩＩを得た（０．４５ｇ）。1H N
MR (300 MHz,CD3OD, δ):  8.35 (s,  1H), 7.30 (s,  1H), 7.21(m,  2H), 6.17 (m, 1H
), 5.65 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.41 (t, 1H), 4.30 (m,2H),  4.17 (m, 1H), 3.36 (s
, 3H), 3.10 (m, 2H), 2.55 (m, 1H), 2.35 (m, 1H)および2.10 (m, 3H)。ＬＣＭＳ：Ｒ

ｆ＝９．２９分、ＥＳ＋＝４８５（ＦＡ）。形態ＩＩのＸＲＰＤデータを図１０に示す。
　（実施例１０）
【０１７０】
ｉｎ　ｖｉｖｏ腫瘍薬力学モデル
　１００μＬのリン酸緩衝生理食塩水中のＨＣＴ１１６腫瘍細胞（２ｘ１０６）（ＡＴＣ
Ｃ番号ＣＣＬ－２４７）を、２６ゲージ針を用いて、メスのＮｃｒヌードマウス（５～８
週齢、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ）の右側背腹の皮下空間に無菌的に接種した。接種後
７日目より、ノギスを用いて腫瘍を週に２回計測した。腫瘍体積は標準方法を用いて算出
した（０．５ｘ（長さｘ幅２））。腫瘍体積が約３～７００ｍｍ３に達したとき、マウス
をランダムに群に分け、様々な投与量で阻害化合物（２００μＬ）を皮下注射した。腫瘍
を回収し、Ｃｏｖａｒｉｓバッグ中で破壊し、次いで、ＣａｖａｒｉｓＥ２００でのソニ
ケーションのためにドライアイス上でガラス管に移した。哺乳類タンパク質抽出試薬（Ｍ
ＰＥＲ）溶解緩衝液（Ｐｉｅｒｃｅ、７８５０１）に以下を補った（最終濃度）：１ｘプ
ロテアーゼ阻害剤カクテルセット（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ、５３９１３４）、ジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解した５ｍＭ　ｏ－フェナントロリン（Ｓｉｇｍａ、番号Ｐ
１２９４およびＳｉｇｍａ　ＤＭＳＯ番号Ｄ２６５０）、１０ｍＭヨードアセチミド（Ｓ
ｉｇｍａ）、２ｍＭ　オルトバナジウム酸ナトリウム（Ｓｉｇｍａ、番号Ｓ６５０８）、
２５ｍＭ　フッ化ナトリウム、および２５ｍＭ　β－グリセロリン酸。冷却溶解緩衝液（
３００～８００μＬ）を、ソニケーションの直前に腫瘍に添加した。ソニケーション工程
は、以下である：１０秒、１％５００ｍＶ５０、２０秒、２０％５００ｍＶ５０、２０秒
、１０％５００ｍＶ５０。ソニケーション後、試料を湿った氷上に静置し、エッペンドル
フチューブに注ぎ入れ、微量遠心管で、４℃で、２０分間、１４０００ｒｐｍで遠心した
。上清を新しいチューブに移し、Ｐｉｅｒｃｅビシンコニン酸（ＢＣＡ）試薬およびタン
パク質標準を用いて、タンパク質濃度を測定した。腫瘍溶解物は、－８０℃で保存した。
【０１７１】
　ＮＥＤＤ化カリンの定量分析の手順は以下である。リチウムドデシル硫酸（ＬＤＳ）ロ
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００４）と、２０μｇの腫瘍溶解物を、４～１２％のｂｉｓ－ｔｒｉｓゲル（１．５ｍＭ
、１０ウェルゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　ＮＰ０３１５Ｂｏｘ））にロードした。ゲル
は、１５０Ｖで、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸（ＭＥＳ）ランニング緩衝液
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　ＮＰ０００２）にて、泳動した。ゲルを適切な分子量マーカー
で切り出し、セミドライのトランスファー器具（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ、ＴＥ７０）を用いて、ＰＶＤＦ－ＦＬ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ、ＩＰＦＬ０００１０
）にトランスファーを行った。トランスファーの後、膜をＯｄｙｓｓｅｙ　ｂｌｏｃｋｅ
ｒ（ＬＩ－ＣＯＲ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ番号９２７－４００００）でブロックし、次
いで、+０．１％Ｔｗｅｅｎ-２０（Ｓｉｇｍａ番号Ｐ７９４９）を加えたＯｄｙｓｓｅｙ
　ｂｌｏｃｋｅｒ中の一次抗体と、４°で一晩、インキュベートした。膜を、Ｔｗｅｅｎ
－２０を加えたｔｒｉｓ緩衝生理食塩水（ＴＢＳＴ）で３度洗浄し、次いで、Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ６８０で標識したヤギ抗ウサギイムノグロブリンＧ、重鎖および軽鎖（ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ））抗体（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ　Ｃａｔ　番号　Ａ－２１１０９
）とインキュベートした。暗所での２次抗体との１時間のインキュベーション後、光を遮
りながら、膜をＴＢＳＴで５度洗浄し、ｔｒｉｓ緩衝生理食塩水（ＴＢＳ）で１度洗浄し
た。膜は少なくとも１時間乾燥させ、次いで、Ｏｄｙｓｓｅｙ　Ｉｎｆｒａｒｅｄ　Ｉｍ
ａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ　（ＬＩ－ＣＯＲ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）でスキャンした
。以下の１次抗体を用いた：Ａｎｔｉ－Ｎｅｄｄ－８（ＭＩＬ１０クローン５２－９－５
、Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓと開発、１：４０００で希釈）。２次抗体は、１：２０００で用い
た。ウェスタンブロット上のシグナル定量は、Ｏｄｙｓｓｅｙソフトウェアで実施した。
【０１７２】
　本明細書で言及する特許および学術文献は、当業者に利用可能な知識を定めている。他
で定義されない限り、本明細書で使用されている全ての技術的および学術的な用語は、本
発明が属する分野の当業者により普遍的に理解されているものと同じ意味を有する。本明
細書に引用されている登録特許、特許出願および参考文献は、それぞれが参照により援用
されると、個々に、および具体的に示されているのと同程度に、参照により本明細書に援
用される。矛盾がある場合には、定義を含めた本開示が優先されることが意図されている
。
【０１７３】
　本発明の多くの実施形態が記述されているが、提示されている基本的な実施例は、本発
明の化合物、方法等を活用する他の実施形態を伝えるために変化させてもよいことが明ら
かである。ゆえに、本発明の範囲は、本明細書に実施例を経て表され、具体的な実施形態
により限定される意図は無いことが認識される。
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