
JP 2013-523867 A 2013.6.17

(57)【要約】
　本発明は、明細書にさらに記載する式(Ｉ)：

のトリアゾール化合物を提供する。本発明はまた、治療
有効量の式(Ｉ)の化合物を含む医薬組成物および哺乳動
物患者における少なくとも一部ＫＳＰにより仲介される
障害を処置する方法であって、かかる処置を必要とする
哺乳動物患者に治療有効量の式(Ｉ)の化合物を投与する
ことを含む、方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ｉ)
【化１】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝
鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ３は－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。〕
の化合物。
【請求項２】
　Ｒ１がＣ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキ
ルから選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１がＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１がＣ３－６分枝鎖アルキルから選択され；
Ｒ２がＨであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３置換ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、３個までのア
ルキル基で置換されている－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは２個までのフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１がｔ－ブチルであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－２
,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される、
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請求項２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ３が－ＣＨ２－３－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－２－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)
－２,６－ジメチルモルホリニルである、
請求項４または５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３が
【化２】

であり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨおよび
【化３】

から選択される、
請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ５が
【化４】

であり；
Ｒ６が
【化５】
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請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４が：
【化６】

から選択される、請求項１～８のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０】
　次のものから選択される、請求項１に記載の化合物：
Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１
Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４
Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カ
ルボキサミド；
Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－
トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオ
ロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボ
キサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド
；および
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド；
およびこれらの化合物のいずれかの薬学的に許容される塩類。
【請求項１１】
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【化７】

およびそれらの化合物の薬学的に許容される塩類
から選択される、式(Ｉ)の化合物。
【請求項１２】
　式(II)：
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【化８】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝
鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ３は－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルまたは３個までのアミノおよびハ
ロから選択される基で置換されているＣ３－５アルキルであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。〕
の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ１がＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ３－６分枝鎖アルキルおよびＣ３

－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ３が－(ＣＨ２)０－３置換ピロリジニルまたは－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－ＣＨ

２Ｆであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５が置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６が３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される、
請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ１がメトキシ置換Ｃ１－４アルキルである、請求項１２または１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ１が２－メトキシ－２－プロピルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ２がＨであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３置換ピロリジニルまたは－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－ＣＨ

２Ｆであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨおよび３個まで
のアルキル基で置換されている－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは２個までのフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される、
請求項１２～１５のいずれかに記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ１が２－メトキシ－２－プロピルであり；
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Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルまたは－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－Ｃ
Ｈ２Ｆであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨおよび－Ｃ(Ｏ)
－２,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される、
請求項１６に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３－フルオロ－ピロリジニルまたは－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(Ｎ
Ｈ２)－ＣＨ２Ｆであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－２－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨおよび－Ｃ
(Ｏ)－２,６－ジメチルモルホリニルである、
請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ３が
【化９】

であり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、
【化１０】

から選択され；
Ｒ５が
【化１１】

であり；
Ｒ６が
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【化１２】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ４が：

【化１３】

から選択される、請求項１２～１９のいずれかに記載の化合物。
【請求項２１】
　次のものからなる群から選択される、請求項１２に記載の化合物：
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【化１４】

およびその薬学的に許容される塩類。
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【請求項２２】
　治療有効量の請求項１～２１のいずれかに記載の化合物および薬学的に許容される担体
を含む、医薬組成物。
【請求項２３】
　さらに少なくとも１種の付加的癌処置剤を含む、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
　付加的癌処置剤がイリノテカン、トポテカン、ゲムシタビン、イマチニブ、トラスツマ
ブ、５－フルオロウラシル、ロイコボリン、カルボプラチン、シスプラチン、ドセタキセ
ル、パクリタキセル、テザシタビン、シクロホスファミド、ビンカアルカロイド、アント
ラサイクリン系、リツキシマブおよびトラスツマブから成る群から選択される、請求項２
３に記載の組成物。
【請求項２５】
　哺乳動物患者における少なくとも一部ＫＳＰにより仲介される障害を処置する方法であ
って、該処置を必要とする哺乳動物患者に治療有効量の請求項１～２４のいずれかに記載
の化合物または医薬組成物を投与することを含む、方法。
【請求項２６】
　障害が細胞増殖性疾患である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　細胞増殖性疾患が癌である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　癌が肺および気管支；前立腺；乳；膵臓；結腸および直腸；甲状腺；胃；肝臓および肝
内胆管；腎臓および腎盂；膀胱；子宮体；子宮頸；卵巣；多発性骨髄腫；食道；急性骨髄
性白血病；慢性骨髄性白血病；リンパ性白血病；骨髄球性白血病；脳；口腔および咽頭；
喉頭；小腸；非ホジキンリンパ腫；黒色腫；および絨毛結腸腺腫から成る群から選択され
る、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　付加的癌処置剤がイリノテカン、トポテカン、ゲムシタビン、イマチニブ、トラスツマ
ブ、５－フルオロウラシル、ロイコボリン、カルボプラチン、シスプラチン、ドセタキセ
ル、パクリタキセル、テザシタビン、シクロホスファミド、ビンカアルカロイド、アント
ラサイクリン系、リツキシマブおよびトラスツマブから成る群から選択される、請求項２
８に記載の方法。
【請求項３０】
　哺乳動物患者におけるＫＳＰを阻害する方法であって、該患者に有効なＫＳＰ阻害量の
請求項１～２１のいずれかに記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項３１】
　治療に使用するための、請求項１～２１のいずれかに記載の化合物。
【請求項３２】
　化合物を細胞増殖性障害の処置に使用する、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３３】
　細胞増殖性障害が肺および気管支；前立腺；乳；膵臓；結腸および直腸；甲状腺；胃；
肝臓および肝内胆管；腎臓および腎盂；膀胱；子宮体；子宮頸；卵巣；多発性骨髄腫；食
道；急性骨髄性白血病；慢性骨髄性白血病；リンパ性白血病；骨髄球性白血病；脳；口腔
および咽頭；喉頭；小腸；非ホジキンリンパ腫；黒色腫；および絨毛結腸腺腫から成る群
から選択される癌である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　フッ素化ピロリジンの製造方法であって、式(Ｖ)
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【化１５】

のｔｒａｎｓ－３,４－二置換保護ピロリジンとフッ素化剤を反応させて、式(VI)：
【化１６】

の化合物を得て、式(VI)の化合物を酸化して、式(VII)：
【化１７】

のアルデヒドを得ることを含む、方法(上記式中、ＰＧは保護基であり、ＲはＨおよび場
合により置換されていてよいアルキルまたはアリール基から選択される)。
【請求項３５】
　さらに式(VII)の化合物を式(Ｉａ)：
【化１８】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝
鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
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Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される〕
の化合物で還元的アミノ化して、式(Ｉｂ)：
【化１９】

の化合物を得る工程を含む、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　さらに式(Ｖ)の化合物を式(IV)
【化２０】

のエポキシドから、該エポキシドを式
【化２１】

〔式中、
ＲはＨまたは場合により置換されていてよいアルキルまたはアリール基であり、ＭはＬｉ
、ＭｇＸおよびＺｎＸから選択される金属基であり、ここで、Ｘはハロゲンである。〕
の有機金属反応材で開環させることにより合成する工程を含む、請求項３４に記載の方法
。
【請求項３７】
　有機金属反応材が
【化２２】

〔式中、ＸはＣｌ、ＢｒまたはＩである。〕
である、請求項３６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
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　本出願は、２０１０年４月１５日出願の米国仮出願番号６１／３２４,６５１に対して
、35 U.S.C. §119(e)に基づく優先権の利益を主張し、これを、その全体を引用により本
明細書に包含させる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、一般的にトリアゾール化合物およびその薬学的に許容される塩類、エステル
類またはプロドラッグに関する。本発明は、さらに、薬学的に許容される担体と一体とな
った当該化合物の組成物、当該化合物の使用、その製造および関連中間体に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　キネシン類は、微小管に結合し、機械力を発生させるためにアデノシン三リン酸を使用
するモータータンパク質である。キネシン類は、約３５０アミノ酸残基を有するモーター
ドメインにより特徴付けられる。数種のキネシンモータードメインの結晶構造が解析され
ている。
【０００４】
　現在、約１００種のキネシン関連タンパク質(ＫＲＰ)が同定されている。キネシン類は
、小器官および小胞の輸送および小胞体の維持を含む多様な細胞生物学的過程に関与する
。数種のＫＲＰは紡錘体の微小管と相互作用するかまたは染色体と直接相互作用し、細胞
周期の有糸分裂段階で中心的役割を有するように見える。これらの有糸分裂ＫＲＰは、癌
治療の開発上特に興味深い。
【０００５】
　キネシン紡錘体タンパク質(ＫＳＰ)(Ｅｇ５、ＨｓＥｇ５、ＫＮＳＬ１またはＫＩＦ１
１としても知られる)は、紡錘体に位置し、双極性紡錘体の形成および／または機能に必
要であることが知られる数種のキネシン様モータータンパク質の一つである。
【０００６】
　１９９５年に、ＫＳＰのＣ末端に対する抗体を使用したＫＳＰの涸渇が、ＨｅＬａ細胞
の有糸分裂を一星状細胞微小管配列で停止させることが示された(Blangy et al., Cell 8
3:1159-1169, 1995)。ＫＳＰのホモログと見なされているｂｉｍＣおよびｃｕｔ７遺伝子
の変異は、アスペルギルス・ニデュランス(Aspergillus nidulans)(Enos, A.P., and N.R
. Morris, Cell 60:1019-1027, 1990)およびシゾサッカロミセス・ポンベ(Schizosacchar
omyces pombe)(Hagan, I., and M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990)における中心
体分離を阻止した。タンパク質レベルでＫＳＰ発現を減少させるＡＴＲＡ(全トランスレ
チノイン酸)またはアンチセンスオリゴヌクレオチド類を使用するＫＳＰ涸渇のいずれか
での細胞の処置はＤＡＮ－Ｇ膵臓癌細胞の顕著な増殖阻害を示し、ＫＳＰが全トランスレ
チノイン酸の抗増殖作用に関与することを示唆する(Kaiser, A., et al., J. Biol. Chem
. 274, 18925-18931, 1999)。興味深いことに、アフリカツメガエルオーロラ関連タンパ
ク質キナーゼｐＥｇ２はＸｌＥｇ５への結合およびリン酸化を示した(Giet, R., et al.,
 J. Biol. Chem. 274:15005-15013, 1999)。オーロラ関連キナーゼ類の潜在的基質は、抗
癌剤開発上特に興味深い。例えば、オーロラ１キナーゼおよび２キナーゼは結腸癌患者で
タンパク質レベルおよびＲＮＡレベルで過発現し、遺伝子は増幅されている。
【０００７】
　ＫＳＰに対する最初の細胞透過性小分子阻害剤である“モナストロール”は、タキサン
類およびビンカアルカロイドのような慣用の治療剤のように微小管重合に影響することな
く、単極性紡錘体で細胞を停止させることが示された(Mayer, T.U., et al., Science 28
6:971-974, 1999)。モナストロールは、表現型ベースのスクリーニングで阻害剤として同
定され、この化合物が抗癌剤開発のリード化合物となり得ることが示唆された。阻害はア
デノシン三リン酸に関して競合的ではなく、速やかにに可逆性となることが解明された(D
eBonis, S., et al., Biochemistry, 42:338-349, 2003; Kapoor, T.M., et al., J. Cel
l Biol., 150:975-988, 2000)。
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【０００８】
　化学療法剤の改良が重要であることを考慮すると、ＫＳＰおよびＫＳＰ関連タンパク質
の有効なインビボ阻害剤であるＫＳＰ阻害剤の必要性がある。
【発明の概要】
【０００９】
発明の要約
　一つの態様において、本発明は置換トリアゾール化合物およびその薬学的に許容される
塩類、エステル類またはプロドラッグ、その製造、医薬組成物およびＫＳＰ仲介疾患の処
置のための使用に関し、ここで、該化合物は一般式：
【化１】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝
鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択でき；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ３は－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルまたは場合により置換されていて
よいＣ３－５アルキルであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。〕
により表される。
【００１０】
　これらの式(Ｉ)の化合物のある態様において：
Ｒ１はＣ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキル
から選択され；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ３は－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。
【００１１】
　他の態様において、Ｒ１はメトキシ置換Ｃ１－４アルキルおよび２－メトキシ－２－プ
ロピルのようなＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４アルキルである。
【００１２】
　本発明はまた、さらにここに記載するとおり、これらの化合物およびこれらの化合物を
含む医薬組成物の製造方法および使用方法も提供する。
【発明を実施するための形態】
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【００１３】
本発明の態様の詳細な記載
　本発明の化合物は、式(Ｉ)：
【化２】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝鎖
アルキルおよびＣ３－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ３は－ＣＨ２－ピロリジニルのような－(ＣＨ２)０－３－置換または非置換ピロリジニ
ル、であり
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩、エステルまたはプロドラッグを含む。
【００１４】
　式(Ｉ)の化合物において、Ｒ１はしばしば分枝鎖アルキルまたはアルコキシアルキルで
あり、Ｒ２はしばしばＨである。好ましい態様において、式(Ｉ)の化合物は次の異性体で
ある：
【化３】

【００１５】
　これらの化合物において、Ｒ５はしばしばベンジルであり、それは場合によりベンジル
基のフェニル環を３個までのハロゲン基で置換されていてよい。Ｒ５は非置換でよい；そ
れが置換されているとき、それはしばしば１個または２個のフッ素原子で置換されている
。
【００１６】
　Ｒ６は典型的に場合により置換されていてよいフェニル環である；ある態様において、
それは１～２個のハロ基で置換されているフェニルである。好ましい態様において、Ｒ６

はフルオロフェニルまたはジフルオロフェニル、特に２,５－ジフルオロフェニルである
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【００１７】
これらの式(Ｉ)の化合物のある態様において、Ｒ１はＣ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分
枝鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択される。
【００１８】
　本発明の特定の態様は：
Ｒ１がＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４アルキル、好ましくはメトキシ置換Ｃ１－４アルキ
ルから選択され；
Ｒ２がＨであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３置換ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、３個までのア
ルキル基で置換されている－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは２個までのフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される
式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００１９】
　本発明のさらに好ましい態様は：
Ｒ１がＣ３－６分枝鎖アルキルから選択され；
Ｒ２がＨであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３置換ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、３個までのア
ルキル基で置換されている－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは２個までのフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される
式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００２０】
　本発明のさらに好ましい態様は：
Ｒ１がｔ－ブチルであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－２
,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される
式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００２１】
　本発明のさらに好ましい態様は：
Ｒ１がメトキシ－Ｃ１－４アルキルであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－２
,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される
式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００２２】
　他の好ましい態様は、
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－２－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)
－２,６－ジメチルモルホリニルである式(Ｉ)の化合物を提供する。特に好ましい態様に
おいて、Ｒ４は：
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【化４】

から選択される。
【００２３】
　これらのＲ４基はラセミ体でも光学活性体でもよい；好ましい態様において、Ｒ４は、
ここに記載する絶対立体化学を有する光学活性基である。典型的に、それは一つのエナン
チオマーであり、その逆のエナンチオマーを実質的に有さず、すなわち、Ｒ４基は少なく
とも９０％およびしばしば少なくとも９５％のエナンチオマー過剰率を有する。
【００２４】
　本発明のさらに別の好ましい態様は：
Ｒ３が((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル基
【化５】

であり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、

【化６】

から選択される、式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００２５】
　特に好ましい態様において、Ｒ４は：
【化７】

から選択される。
【００２６】
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　本発明のさらに好ましい態様は：
Ｒ５が
【化８】

であり；
Ｒ６が
【化９】

である、式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００２７】
　他の態様において、本発明は、式(II)：

【化１０】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝
鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択でき；
Ｒ３は－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルまたは３個までのアミノおよびハ
ロから選択される基で置換されているＣ３－５アルキルであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され(好ましくはＦ)；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子、好ましくはＦまたはＣｌまたはその両方で置換されてい
るフェニルから選択される。〕
の化合物を提供する。
【００２８】
　式(II)の化合物において、Ｒ５またはＲ６が置換されているとき、好ましい置換基はＦ
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およびＣｌである。
【００２９】
　式(II)の化合物において、Ｒ１はしばしばメトキシのようなアルコキシ基で置換されて
いる分枝鎖アルキルであり、Ｒ２はしばしばＨである。好ましい態様において、式(II)の
化合物は、下に示す絶対立体化学を有するこの異性体であり得る：
【化１１】

【００３０】
　式(II)の化合物の特に好ましい態様において、Ｒ４は：
【化１２】

から選択される。
【００３１】
　好ましくは、これらの基は光学活性であり、示す絶対立体化学を有する。
【００３２】
　本発明のさらに別の好ましい態様は、Ｒ３が

【化１３】

である、式(II)の化合物を提供する。
【００３３】
　これらのＲ３基はラセミ体でも光学活性体でもよい；好ましい態様において、Ｒ３は、
ここに記載する絶対立体化学を有する光学活性基である。典型的に、それは一つのエナン
チオマーであり、その逆のエナンチオマーを実質的に有さず、すなわち、Ｒ３基は少なく
とも９０％およびしばしば少なくとも９５％のエナンチオマー過剰率を有する。
【００３４】
　式(II)の化合物において、Ｒ５はしばしばベンジルであり、それは場合によりベンジル
基のフェニル環を３個までのハロゲン基で置換されていてよい。Ｒ５は非置換でよい；そ
れが置換されているとき、それはしばしば１個または２個のフッ素原子で置換されている
。
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　式(II)の化合物において、Ｒ６は典型的に場合により置換されていてよいフェニル環で
あり；ある態様において、それは１～２個のハロ基で置換されているフェニルである。好
ましい態様において、Ｒ６はフルオロフェニルまたはジフルオロフェニル、特に２,５－
ジフルオロフェニルである。
【００３６】
　これらの式(II)の化合物のある態様において：
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキル、Ｃ３－６分枝鎖アルキルおよびＣ３－

６シクロアルキルから選択され；
Ｒ３は((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル基のような－(ＣＨ２)

０－３置換ピロリジニル基または好ましくは
【化１４】

である－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－ＣＨ２Ｆであり；
Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。
【００３７】
　式(II)の化合物のある態様において、Ｒ１はメトキシ置換Ｃ１－４アルキルである。こ
れらの化合物の好ましい態様において、Ｒ１は２－メトキシ－２－プロピルである。
【００３８】
　式(II)の化合物において、Ｒ３は置換ピロリジニルを含み得る；例えば、それは例えば
((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル基のような－(ＣＨ２)１－２

置換ピロリジニルである。ピロリジニルは環の任意の位置で結合してよく、典型的に炭素
原子で、および好ましくは窒素原子を１位として番号付けしたとき３位で結合する。ピロ
リジニル基はハロ、低級アルキルおよび低級アルコキシのような基で置換できる。好まし
くは、ピロリジニル環は、環炭素原子を少なくとも１個のハロで、一般的にＦで置換され
ている；加えて、それは場合により低級アルキル、典型的にＭｅまたはＥｔで置換されて
よく、場合により低級アルキルはＮ上にある。
【００３９】
　上記の式(II)の化合物の全ての好ましい態様において、Ｒ３は

【化１５】

のような－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－ＣＨ２Ｆまたは－(ＣＨ２)１－２置換ピロリ
ジニル、であり、ここで、基－(ＣＨ２)１－２置換ピロリジニルは、例えば：
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【化１６】

(式中、Ｒ”はＨ、Ｍｅ、Ｅｔ、イソプロピルまたはｎ－プロピルである)
であり得る。好ましくは、ピロリジニル基はここに示す絶対立体化学配置を有し、すなわ
ち、それは、式中、Ｒ”がＨ、Ｍｅ、Ｅｔ、イソプロピルまたはｎ－プロピルである((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル基である。
【００４０】
　式(II)の化合物の好ましい態様において、Ｒ４は－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、
【化１７】

から選択される。
【００４１】
　特にこれらの化合物の好ましい態様において、Ｒ４は：
【化１８】

から選択される。
【００４２】
　また好ましくはこれらの化合物において、Ｒ５は
【化１９】

であり；
このような態様のいくつかにおいて、Ｒ６は

【化２０】
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【００４３】
　本発明の特に好ましい態様は、次のものから選択される式(Ｉ)または(II)の化合物を提
供する：
Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１
Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４
Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カ
ルボキサミド；
Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－
トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオ
ロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボ
キサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド
；および
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド。
【００４４】
　本発明の他の特に好ましい態様は、次のものから選択される式(Ｉ)または(II)の化合物
：
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【化２２】

およびそれらの化合物の薬学的に許容される塩類を提供する。
【００４５】
　本発明の他の面は、治療有効量の式(Ｉ)または(II)の化合物(これらの化合物について
上記の全ての態様を含む)および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。
本発明のこの面の好ましい態様は、さらに少なくとも１種の付加的癌処置剤を含む組成物
を提供する。さらに好ましい態様で提供されるのは、付加的癌処置剤がイリノテカン、ト
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ポテカン、ゲムシタビン、イマチニブ、トラスツマブ、５－フルオロウラシル、ロイコボ
リン、カルボプラチン、シスプラチン、ドセタキセル、パクリタキセル、テザシタビン、
シクロホスファミド、ビンカアルカロイド、アントラサイクリン系、リツキシマブおよび
トラスツマブから成る群から選択される、組成物である。
【００４６】
　本発明のさらに別の面で提供されるのは、哺乳動物患者における少なくとも一部ＫＳＰ
により仲介される障害の処置方法であって、当該処置を必要とする哺乳動物患者に治療有
効量の式(Ｉ)または(II)の化合物(これらの化合物について上記の全ての態様を含む)を含
む組成物を投与することを含む、方法である。好ましい態様は、哺乳動物患者における少
なくとも一部ＫＳＰにより仲介される障害の処置方法であって、当該処置を必要とする哺
乳動物患者に、治療有効量の上記式(Ｉ)または(II)の化合物のいずれかの態様の化合物お
よび少なくとも１種の付加的癌処置剤を含む組成物を投与することを含む、方法である。
本発明のこの面の好ましい態様は、哺乳動物患者における、細胞増殖性疾患である、少な
くとも一部ＫＳＰにより仲介される障害の処置方法である；好ましくは細胞増殖性疾患は
癌である。
【００４７】
　本発明のこの面のさらに好ましい態様は上記の細胞増殖性疾患の処置方法を提供し、こ
こで、細胞増殖性疾患は、肺および気管支；前立腺；乳；膵臓；結腸および直腸；甲状腺
；胃；肝臓および肝内胆管；腎臓および腎盂；膀胱；子宮体；子宮頸；卵巣；多発性骨髄
腫；食道；急性骨髄性白血病；慢性骨髄性白血病；リンパ性白血病；骨髄球性白血病；脳
；口腔および咽頭；喉頭；小腸；非ホジキンリンパ腫；黒色腫；および絨毛結腸腺腫から
成る群から選択される癌である。
【００４８】
　本発明のこの面のさらに別の好ましい態様は、付加的癌処置剤がイリノテカン、トポテ
カン、ゲムシタビン、イマチニブ、トラスツマブ、５－フルオロウラシル、ロイコボリン
、カルボプラチン、シスプラチン、ドセタキセル、パクリタキセル、テザシタビン、シク
ロホスファミド、ビンカアルカロイド、アントラサイクリン系、リツキシマブおよびトラ
スツマブから成る群から選択される方法を提供する。
【００４９】
　この面の特に好ましい態様は、哺乳動物患者においてＫＳＰを阻害する方法であって、
該患者に有効なＫＳＰ阻害量のここに記載する態様のいずれかに従う式(Ｉ)または(II)の
化合物を投与することを含む、方法を提供する。ある態様において、本方法は上記式(Ｉ)
または(II)の化合物；例えば：
Ｒ１がＣ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝鎖アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキル
から選択され；
Ｒ２がＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ３が－(ＣＨ２)０－３置換または非置換ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ

３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－非置換モルホリニルおよび３個までのアルキル基で置換されてい
る－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５が置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６が３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される、
式(Ｉ)の化合物を使用する。
【００５０】
　当該方法の対象は一般的にヒトであり、典型的にこれらの方法の開始前に当該処置が必
要であると診断されている。
【００５１】
　他の好ましい態様は、患者に有効なＫＳＰ阻害量の上記態様のいずれかに従う式(Ｉ)ま
たは(II)の化合物を投与することを含む、方法を提供する。ある態様において、本方法は
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Ｒ１がＣ３－６分枝鎖アルキルから選択され；
Ｒ２がＨであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)１－３置換ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、３個までのア
ルキル基で置換されている－Ｃ(Ｏ)－モルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは少なくとも２個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される、
式(Ｉ)の化合物を使用する。
【００５２】
　さらに特に好ましい態様は：
Ｒ１がｔ－ブチルであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－２
,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される、
式(Ｉ)の化合物を投与することを含む、方法を提供する。
【００５３】
　さらに好ましい態様は：
Ｒ１が２－メトキシ－２－プロピルであり；
Ｒ３が－(ＣＨ２)－フルオロ－ピロリジニルまたは－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ(ＮＨ２)－Ｃ
Ｈ２Ｆであり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－テトラヒドロフラニル、－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)－２
,６－ジメチルモルホリニルから選択され；
Ｒ５がベンジルまたは１個のフルオロ原子で置換されているベンジルであり；
Ｒ６が２個までのフルオロ原子で置換されているフェニルから選択される、
式(II)の化合物を投与することを含む方法を提供する。
【００５４】
　さらに別の特に好ましい態様は、癌のような状態の処置のために式(Ｉ)または(II)の化
合物を投与する方法を含む。本方法は、上記態様のいずれかに従う化合物を使用でき：
Ｒ３が
【化２３】

であり；
Ｒ４が－Ｃ(Ｏ)－ＣＨ(ＣＨ３)－ＯＨ、



(27) JP 2013-523867 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

【化２４】

から選択され；
Ｒ５が
【化２５】

であり；
Ｒ６が
【化２６】

である、式(Ｉ)または(II)の化合物を含む。
【００５５】
　上記処置方法の特に好ましい態様は、哺乳動物患者におけるＫＳＰの阻害方法であって
、該患者に有効なＫＳＰ阻害量の次のものから選択される式(Ｉ)の化合物を投与すること
を含む、方法を提供する：
Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１
Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４
Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カ
ルボキサミド；
Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－
トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオ
ロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボ
キサミド；
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド
；および
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(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド。
【００５６】
　他の特に好ましい態様は、哺乳動物患者におけるＫＳＰを阻害する方法であって、該患
者に有効量なＫＳＰ阻害量の次のものから選択される式(Ｉ)または(II)の化合物を投与す
ることを含む、方法を提供する：
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またはこれらの化合物の一つの薬学的に許容される塩。
【００５７】
　他の面において、本発明は、ある式(Ｉ)または(II)の化合物およびおよびその合成のた
めの重要な中間体の製造方法を提供する。本明細書のスキーム２は、上記のような化合物
のための好ましいピロリジン環部分を形成する当該方法の一つを記載する。このこのフッ
素化ピロリジンの合成法は、下記のとおり、式(Ｖ)のｔｒａｎｓ－３,４－二置換ピロリ
ジンをフッ素化して、式(VI)のｃｉｓ－フッ素化ビニルピロリジン化合物を得て、式(VI)
の化合物のオレフィンを酸化して、式(VII)のアルデヒドを得ることを含む：
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【００５８】
　これらの変換はラセミ化合物または光学活性化合物で行うことができる；ある態様にお
いて、式(Ｖ)または(VI)または(VII)の化合物は光学活性体であり、ここに示す絶対立体
化学を、少なくとも９０％のエナンチオマー過剰率で示す。式(Ｖ)～(VII)の化合物にお
いて、ＲはＨまたは場合により置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルまたはアリールで
あり、ＰＧは脂肪族窒素原子で使用するのに適当な保護基である。ある態様において、Ｒ
はＨであり、式(Ｖ)の化合物を、例えば、被保護３－ピロリン(スキーム２の化合物２.３
参照)のエポキシドから、該エポキシドとグリニャール試薬の反応により製造できる。式(
Ｖ)のｔｒａｎｓ－ヒドロキシ基を、キラル中心の反転を達成するためのＳＮ２交換を提
供する任意の適当な試薬を使用して、式(VI）におけるｃｉｓ－フルオロ基に変換できる
。ある態様において、これは、不活性溶媒中のフルオライド源およびヒドロキシルを適当
な脱離基へと活性化する試薬を使用して達成する。例えば、トリアルキルアミントリヒド
ロフルオライド(例えば、Ｅｔ３Ｎ－トリヒドロフルオライド)またはＨＦ－ピリジンのよ
うなフルオライド塩を、本反応条件に不活性な適当な溶媒中、アルキルまたはＣ１－Ｃ６

ペルフルオロアルキルスルホニルフルオライドのようなアリールスルホニルフルオライド
と共に使用して、立体化学反転を伴い、ヒドロキシルをＦに変換できる。
【００５９】
　式(VI)の化合物のビニル性基を、四酸化オスミウムおよび過ヨウ素酸ナトリウムでの処
理またはオゾンの使用のような種々の慣用法を使用してアルデヒドに酸化し、式(VII)の
化合物を得ることができる。この変換の方法は当分野で既知である。
【００６０】
　次いで、式(VII)の化合物を、ここに記載する還元的アミノ化反応；または当該アルデ
ヒド類および所望の標的化合物に適当な求核性炭素基を使用する当分野で既知の種々の求
核性付加反応を含む種々の方法により式(Ｉ)の化合物に取り込むことができる。一つの態
様において、式(VII)の化合物を、スキーム３に示すとおり還元的アミノ化により式(Ｉａ
)の化合物に結合させて、下に示す式(Ｉｂ)の化合物を提供する。Ｒ３がＨである式(Ｉａ
)の化合物は、保護を必要とする遊離アミンまたはヒドロキシルのような基を含むならば
、場合により保護されている。
【００６１】
　これらの反応および中間体で使用する適当な保護基(ＰＧ)は、アミド類(例えば、ホル
ムアミド、アセトアミド、トリクロロアセトアミド)およびカルバメート類(例えば、メチ
ル、エチル、トリクロロエチル、ｔ－ブチルまたはベンジルカルバメート)を含む。アミ
ド類およびカルバメート類は、一般式－Ｃ(Ｏ)－Ｌ－Ａ(式中、Ｌは結合(アミド類につい
て)または－Ｏ－(カルバメート類について)であり、Ａは場合により置換されていてよい
アルキル(好ましくはＣ１－６)またはアリール(好ましくはフェニル)である；またはＬが
結合であるとき、ＡはＨであり得る)のものである。
【００６２】
　ある態様において、この方法は、さらに式(VII)の化合物を式(Ｉａ)：
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【化３０】

〔式中、
Ｒ１はＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－６直鎖アルキル、Ｃ３－６分枝鎖
アルキルおよび－Ｃ３－６シクロアルキルから選択され；
Ｒ２はＨおよびＣ１－６直鎖アルキルから選択され；
Ｒ５は置換または非置換ベンジルから選択され、ここで、置換基はＣｌ、Ｆ、Ｂｒおよび
Ｉから選択され；
Ｒ６は３個までのハロゲン原子で置換されているフェニルから選択される。〕
の化合物で還元的アミノ化して、式(Ｉｂ)：
【化３１】

の化合物を得ることを含む。
【００６３】
　ある態様において、前記合成方法のいずれも、式(IV)
【化３２】

のエポキシドを、該エポキシドを式
【化３３】



(33) JP 2013-523867 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

〔式中、ＲはＨまたは場合により置換されていてよいアルキルまたはアリール基であり、
ＭはＬｉ、ＭｇＸおよびＺｎＸから選択される金属基であり、ここで、Ｘはハロゲンであ
る。〕
の有機金属反応材で開環して、式(Ｖ)の化合物を得る、式(Ｖ)の化合物の合成を含む。こ
の工程について、好ましい有機金属反応材は：
【化３４】

〔式中、ＸはＣｌ、ＢｒまたはＩである。〕
である。
【００６４】
　それ故に、本発明は、上記式(VI)および(VII)の新規中間体、ならびに式(Ｉ)または(Ｉ
ｂ)の化合物の製造のためのこれらの中間体の使用方法を提供する。
【００６５】
　これらの方法で使用するおよび製造される化合物はラセミ体でよく、または少なくとも
１個のキラル中心を有するいずれの化合物も、適宜単一エナンチオマーまたは単一ジアス
テレオマーに分割してよい。本発明において、好ましくは式(Ｉ)または(Ｉｂ)の化合物を
製造するために単一エナンチオマーで使用するために、式(Ｖ)または(VI)の化合物の２個
のエナンチオマーを分割することがある。ある態様において、式(Ｖ)または(VI)の化合物
をラセミ体で製造し、次いでキラルクロマトグラフィーまたは他の慣用の手段で分割して
、好ましくは本質的にそのエナンチオマーがない、光学活性化合物を得る。好ましい態様
において、式(Ｖ)または(VI)の化合物は光学活性体であり、ここに記載する絶対立体化学
である。この態様のいくつかにおいて、それは逆のエナンチオマーを実質的に含まない。
【００６６】
代表的本発明の化合物
　本発明の範囲内の具体的化合物を表１および実験の章に例示する。
【００６７】
Ｂ. 定義および大要
　上記のとおり、本発明は、一部新規置換トリアゾール化合物に関する。
【００６８】
　ここで使用する用語は単に特定の態様を述べる目的であり、本発明の範囲を限定しない
ことは当然である。本明細書でおよび特許請求の範囲で、単数表現は、文脈から他の解釈
が必要でない限り複数も含むことは注意すべきである。本明細書および添付する特許請求
の範囲において、次の意味を有すると定義する多くの用語をについて述べる：
【００６９】
　ここで使用する“アルキル”または“直鎖アルキル”は、１～６個の炭素原子およびよ
り好ましくは１～３個の炭素原子を有する一価飽和脂肪族ヒドロカルビル基に関する。本
用語はメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ペンチルなどのような基により例示される。
【００７０】
　ここで使用する用語“分枝鎖アルキル”は、３～６個の炭素原子を有する一価飽和分枝
鎖アルキル基に関する。本用語はｉ－ブチル、ｉ－プロピル、ｔ－ブチルなどのような基
により例示される。
【００７１】
　“シクロアルキル”は、３～６個の炭素原子を有し、３個以上の炭素原子が互いに環状
構造を形成するように結合しているアルキル基を意味する。説明的例はシクロプロピル基
、シクロブチル基、シクロペンチル基およびシクロヘキシル基を含む。
【００７２】
　ここで使用する“アルコキシアルキル”は、少なくとも１個のアルコキシ基で置換され
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ているアルキル基を意味する。特にことわらない限り、アルコキシアルキル基は最大１０
個の炭素原子をアルコキシ基に有し、最大１０個の炭素原子をアルキル基に有する。それ
は、基本骨格(base molecule)にアルキル基を介して結合する。いくつかの例では、これ
らの基を、例えばＣ１－Ｃ６アルコキシ基で置換された１～４個の炭素原子を有するアル
キル基を意味するＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－４－アルキルのようにアルコキシ基および
／またはアルキル基中の炭素原子数に従い記載する。適当なアルコキシアルキル基はメト
キシメチル；メトキシエチル；エトキシメチル；エトキシエチル；メトキシプロピル；お
よびメトキシ－イソプロピル(２－メトキシ－２－プロピル)を含む。
【００７３】
　“ハロ”または“ハロゲン”はフルオロ、クロロ、ブロモおよび／またはヨードを意味
し、好ましくはフルオロまたはクロロである。
【００７４】
　ここで使用する“生物学的活性”は、実施例１２～１４のいずれかに概説したアッセイ
の少なくとも１種で試験したときおよび、少なくともその一つの例で定義したとおり、阻
害濃度を意味する。
【００７５】
　ここで使用する用語“薬学的に許容される塩類”は、式(Ｉ)または(II)の化合物の非毒
性酸塩類またはアルカリ土類金属塩類を意味する。これらの塩類は、式(Ｉ)または(II)の
化合物の最終の単離および精製中にインサイチュでまたは別途塩基または酸と適当な有機
または無機酸または塩基をそれぞれ反応させることにより、製造できる。代表的塩類は次
のものを含むが、これらに限定されない：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、クエン
酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、樟脳
酸塩、カンファースルホン酸塩、ジグルコン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ドデ
シル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、グルコヘプト酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、
ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２
－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、ニコチ
ン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩
、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸
塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびウンデカン酸
塩。また、塩基性窒素含有基を、アルキルハライド類、例えばメチル、エチル、プロピル
およびブチルの塩化物、臭化物およびヨウ化物；ジメチル、ジエチル、ジブチルおよびジ
アミルの硫酸エステルのような硫酸ジアルキル、長鎖ハライド類、例えばデシル、ラウリ
ル、ミリスチルおよびステアリルの塩化物、臭化物およびヨウ化物、ベンジルおよびフェ
ネチルの臭化物のようなアラルキルハライド類などのような試薬で４級化できる。それに
より、水または油可溶性または分散性生成物を得る。
【００７６】
　薬学的に許容される酸付加塩類の製造に用い得る酸類の例は、塩酸、硫酸およびリン酸
のような無機酸類およびシュウ酸、マレイン酸、メタンスルホン酸、コハク酸およびクエ
ン酸のような有機酸類を含む。塩基付加塩類は、式(Ｉ)または(II)の化合物の最終単離お
よび精製中にインサイチュでまたは別途カルボン酸基と適当な薬学的に許容される金属カ
チオンの水酸化物、炭酸塩または重炭酸塩またはアンモニアまたは有機１級、２級または
３級アミンのような塩基を反応させることにより、製造できる。薬学的に許容される塩類
は、アルカリ金属およびアルカリ土類金属に基づくカチオン、例えばナトリウム、リチウ
ム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アルミニウム塩類など、ならびにアンモニウ
ム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルア
ミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチルアミンなどを含むが、これらに限定
されないアンモニウム、４級アンモニウムおよびアミンカチオンを含むが、これらに限定
されない。塩基付加塩類の形成に有用な他の代表的有機アミン類は、ジエチルアミン、エ
チレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどを含む。
【００７７】
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　ここで使用する用語“薬学的に許容されるエステル”は、インビボで加水分解可能なエ
ステル類を意味し、ヒト体内で分解して親化合物、その塩または薬学的に活性な代謝物を
遊離するものを含む。適当なエステル基は、例えば、薬学的に許容される脂肪族カルボン
酸類、特にアルカン酸、アルケン酸、シクロアルカン酸およびアルカンジオイック酸(こ
こで、各アルキルまたはアルケニル基は有利には６個を超えない炭素原子を有する)由来
のものを含む。特定のエステル類の代表例は、ギ酸エステル類、酢酸エステル類、プロピ
オン酸エステル類、酪酸エステル類、アクリル酸エステル類およびエチルコハク酸エステ
ル類を含むが、これらに限定されない。
【００７８】
　ここで使用する用語“薬学的に許容されるプロドラッグ”は、合理的な医学的判断の範
囲内で、ヒトおよび下等動物組織と接触させる使用に、合理的な利益／リスク比に釣り合
い、過度の毒性、刺激、アレルギー応答などがなく適当であり、その意図する使用に有用
である本発明の化合物のプロドラッグ、ならびに可能であるならば本発明の化合物の双性
イオン形態を意味する。用語“プロドラッグ”は、インビボで急速に、血中の加水分解に
より変換されて、例えば上記式の親化合物または薬学的に活性な代謝物を生じる化合物を
意味する。T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14
 of the A.C.S. Symposium SeriesおよびEdward B. Roche, ed., Bioreversible Carrier
s in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987に
議論されており、これらのいずれも引用により本明細書に包含させる。
【００７９】
　ここで使用する“抗癌剤”または“癌の処置用医薬”は、例示のためだけであるが、ア
ポトーシス誘発剤；ポリヌクレオチド類(例えば、リボザイム類)；ポリペプチド類(例え
ば、酵素群)；薬物；生物学的模倣剤；アルカロイド類；アルキル化剤；抗腫瘍抗生物質
；代謝拮抗剤；ホルモン類；白金化合物；抗癌剤、毒素および／または放射性核種とコン
ジュゲートしたモノクローナル抗体；生物学的応答調節剤(例えばインターフェロン類お
よびインターロイキン類など)；養子免疫療法剤；造血増殖因子；腫瘍細胞分化誘発剤(例
えば全トランスレチノイン酸など)；遺伝子治療剤；アンチセンス治療剤およびヌクレオ
チド類；腫瘍ワクチン；血管形成阻害剤などを含む。多くの他の薬剤が当業者の専門に十
分に入る。
【００８０】
　上に定義した全ての置換基において、置換基とそれらについての置換基を定義すること
により到達する重合体は、本発明に包含することを意図しないことは理解すべきである。
この場合、そのような置換基の最大数は３個である。例えば、置換アリール基の別の２個
の置換アリール基での連続置換は、－置換アリール－(置換アリール)－置換アリールに限
定される。
【００８１】
　同様に、上の定義は許容されない置換パターン(例えば、５個のフルオロ基で置換され
たメチルまたはエテニルまたはアセチル不飽和に対しアルファ位のヒドロキシ基)。この
ような許容されない置換パターンは当業者に周知である。
【００８２】
　本発明の化合物は、化合物中の１個所以上の不斉またはキラル中心の存在により、立体
異性を示し得る。本発明は種々の立体異性体およびそれらの混合物を意図する。ある本発
明の化合物は、不斉に置換された炭素原子を含む。かかる不斉に置換された炭素原子は、
特定の不斉に置換された炭素原子での立体異性体混合物または単一立体異性体を含む本発
明の化合物を生じ得る。結果として、本発明の化合物のラセミ混合物、ジアステレオマー
混合物、単一エナンチオマー、ならびに単一ジアステレオマーが本発明に包含される。こ
こで使用する用語“Ｓ”および“Ｒ”配置は、IUPAC 1974 “RECOMMENDATIONS FOR SECTI
ON E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY,” Pure Appl. Chem. 45:13-30, 1976により規定さ
れる。所望のエナンチオマーは、市販のキラル出発物質から当分野で既知の方法によるキ
ラル合成により得ることができまたはエナンチオマー混合物から、既知方法を使用して所
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【００８３】
　本発明の化合物はまた幾何異性も示し得る。幾何異性体は、アルケニル基またはアルケ
ニレニル基を有する本発明の化合物のｃｉｓおよびｔｒａｎｓ形態を含む。本発明はココ
の幾何異性体および立体異性体およびそれらの混合物を含む。
【００８４】
Ｃ. 化合物製造
　本発明の化合物は容易に入手可能な出発物質から、下記の一般的方法および手順を使用
して製造できる。特記しない限り、出発物質は市販されており、当分野で周知である。典
型的なまたは好ましい工程条件(すなわち、反応温度、時間、反応物のモル比、溶媒、圧
力)が記載されているとき、特記しない限り、他の工程条件も使用できることは当然であ
る。最適な反応条件は、使用する特定の反応物または溶媒により変わるが、かかる条件は
、日常的な最適化方法により当業者が決定できる。
【００８５】
　さらに、当業者には当然であるが、ある官能基が望まない反応を受けることを阻止する
ために慣用の保護基を必要とすることがある。種々の官能基のための適当な保護基ならび
に特定の官能基の保護および脱保護のための適当な条件は当分野で既知である。例えば、
多くの保護基がT. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synth
esis, Second Edition, Wiley, New York, 1991およびその中に引用された文献に記載さ
れている。
【００８６】
　さらに、本発明の化合物は１個所以上のキラル中心を含み得る。従って、所望により、
かかる化合物を純粋立体異性体として、すなわち、個々のエナンチオマーまたはジアステ
レオマーとしてまたは立体異性体富化混合物として製造または単離できる。すべてのかか
る立体異性体(および富化混合物)は、特記しない限り本発明の範囲に含まれる。純粋立体
異性体(または富化混合物)は、例えば、当分野で既知の光学活性出発物質または立体選択
的試薬を使用して製造できる。あるいは、かかる化合物のラセミ混合物を、例えば、キラ
ルカラムクロマトグラフィー、キラル分割剤などを使用して分割できる。
【００８７】
　本発明の化合物は当分野で既知の、および、さらにここに記載する方法により製造でき
る。例えば、式(Ｉ)の化合物の製造方法は、公開公報ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０８４１５
４(ＷＯ２００８／０６３９１２)に記載されている。式(Ｉ)の化合物の晴雨増に適用可能
なさらなる合成法の例をここに提供する。
【００８８】
　ある種の式(Ｉ)のＫＳＰ阻害剤の製造例を、下のスキーム１に示す。
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【００８９】
　ブチルグリシン１.１をクロロギ酸エチルで処理して、混合無水物１.２を形成する。ベ
ンゾニトリル１.３を硫化アンモニウムで処理して、チオアミド１.４を形成し、それを次
いでヒドラジンで処理して、式１.５のヒドラジドを得る。ヒドラジド１.５を１.２およ
びトリエチルアミンと反応させて、カルバメート１.６を得る。次いで、カルバメート１.
６をキシレン中酢酸アンモニウム(ＮＨ４ＯＡｃ)と還流して、トリアゾール１.７を得る
。１.７とフッ化臭化ベンジル((２－フルオロフェニル)メチルブロマイドまたは(３－フ
ルオロフェニル)メチルブロマイド)およびＣｓ２ＣＯ３のジメチルホルムアミド中での反
応により、１.８をその位置異性体と共に得る(カラムクロマトグラフィーから分離)。１.
８をトリフルオロ酢酸で処理して、１.８のＴＦＡ塩を得て、次いで、ＮａＯＨ／メタノ
ール溶液で滴定したとき、それを遊離塩基に変換できる。１.１および１.３からの１.８
の形成は、フッ素化臭化ベンジルではなく臭化ベンジルを使用した類似の方法で、高収率
および高純度(ＨＰＬＣで決定して＞９７％)および高光学純度(＞９９％ｅ.ｅ.)で進む。
【００９０】
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【化３６】

　化合物１.９をアルデヒド２.７と還元的アミノ化条件下に反応させて、２級アミン３.
１を得ることができ、次いで、これをアシル化して、式(Ｉ)の化合物を得ることができる
。スキーム２は、式(Ｉ)の化合物、特に式(Ｉａ)の化合物を製造するための還元的アミノ
化工程に使用できるアルデヒド２.７の製造を説明する。環状アミン２.１をＣｂｚ基で保
護して、化合物２.２を得る。エポキシド２.３を、化合物２.２のＭＣＰＢＡエポキシド
化により得る。エポキシドは、ビニルマグネシウムブロマイドおよび臭化銅の反応により
アルコール２.４のラセミ混合物となる。単一エナンチオマーとしてのアルコール２.５を
キラルカラムクロマトグラフィーにより得る。アルコール２.５をフッ素化条件に付して
、ビニルフルオロピロリジン２.６を得る。ビニルフルオロピロリジン２.６を続いて、ジ
ヒドロキシル化／酸化的開裂して、アルデヒド２.７を得る。
【００９１】

【化３７】
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　フルオロピロリジン部分の結合後、環状アミンを既知アシル化剤および条件を使用して
アシル化して式(Ｉ)の化合物を得て、その後、ピロリジン環の窒素上の保護基および／ま
たはアシル化部分の保護基を脱保護する。スキーム３は、２級アミン３.１を得るための
還元的アミノ化を説明する。アミン３.１のアシル化と、続くＣｂｚ基の脱保護および遊
離ヒドロキシル基上の保護基の除去により、化合物３.４を得る。ピロリジン環窒素の適
当な保護基は、例えば、加水素分解により除去できるベンジルカルバメート類およびトリ
メチルシリルアイオダイドまたは酸のような反応材で選択的に除去できるｔ－ブチルカル
バメート類である。
【００９２】
【化３８】

　スキーム４は、２級アミン３.１からのウレア形成の一般的記載である。２級アミン３.
１をホスゲンまたはトリホスゲンと反応させてクロロ化合物４.１を得て、それを直接ア
ミンと反応させて式(Ｉ)のウレア化合物を得て、その後ピロリジン環の窒素上の保護基を
脱保護する。スキーム４は、２級アミン３.１をクロロカルボニル化して化合物４.１を得
て、それを直ぐにモルホリンと反応させ、その後Ｃｂｚ基を除去して化合物４.２を得る
ことを説明する。
【００９３】
　本分子のキラル中心の絶対立体化学を、既知出発物質または中間体のキラリティーに基
づき同定することは注意すべきである。ＨＰＬＣおよびｎｍｒデータは、上記方法が単一
異性体として本化合物を提供するとの結論を支持する。
【００９４】
　アシル化工程のための適当なアシル化剤および酸類は、適当な構造(式(Ｉ)参照)を有す
るアシルハライド類、無水物および酸類を含む。適当なアミドカップリング条件は、カル
ボジイミド類Ｎ－Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド(ＤＣＣ)、Ｎ－Ｎ’－ジイソプ
ロピルカルボジイミド(ＤＩＰＣＤＩ)および１－エチル－３－(３’－ジメチルアミノプ
ロピル)カルボジイミド(ＥＤＣＩ)のようなアミド結合を形成するための種々のアミドカ
ップリング剤を含む。カルボジイミド類を、ジメチルアミノピリジン(ＤＭＡＰ)または７
－アザ－１－ヒドロキシベンゾトリアゾール(ＨＯＡｔ)、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール(ＨＯＢｔ)および６－クロロ－１－ヒドロキシベンゾトリアゾール(Ｃｌ－ＨＯＢｔ)
のようなベンゾトリアゾール類と組み合わせて使用してよい；かかるアミド結合形成のた
めの条件は当分野で既知である。
【００９５】
　さらなるアミドカップリング剤はまたアミニウムおよびホスホニウムベースの反応材を
含む。アミニウム塩類はＮ－[(ジメチルアミノ)－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－
ｂ]ピリジン－１－イルメチレン]－Ｎ－メチルメタンアミニウムヘキサフルオロホスフェ
ートＮ－オキシド(ＨＡＴＵ)、Ｎ－[(１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル)(ジメチルア
ミノ)メチレン]－Ｎ－メチルメタンアミニウムヘキサフルオロホスフェートＮ－オキシド
(ＨＢＴＵ)、Ｎ－[(１Ｈ－６－クロロベンゾトリアゾール－１－イル)(ジメチルアミノ)
メチレン]－Ｎ－メチルメタンアミニウムヘキサフルオロホスフェートＮ－オキシド(ＨＣ
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ＴＵ)、Ｎ－[(１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル)(ジメチルアミノ)メチレン]－Ｎ－
メチルメタンアミニウムテトラフルオロボレートＮ－オキシド(ＴＢＴＵ)およびＮ－[(１
Ｈ－６－クロロベンゾトリアゾール－１－イル)(ジメチルアミノ)メチレン]－Ｎ－メチル
メタンアミニウムテトラフルオロボレートＮ－オキシド(ＴＣＴＵ)を含む。ホスホニウム
塩類はベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－(ジメチルアミノ)－ホスホニウ
ムヘキサフルオロホスフェート(ＢＯＰ)、７－アザベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ－
オキシ－トリス(ピロリジノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート(ＰｙＡＯＰ)およ
びベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ－オキシ－トリス(ピロリジノ)ホスホニウムヘキサ
フルオロホスフェート(ＰｙＢＯＰ)を含む。
【００９６】
　アミド形成工程を、ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)のような極性溶媒中で行ってよく、
またジイソプロピルエチルアミン(ＤＩＥＡ)またはジメチルアミノピリジン(ＤＭＡＰ)の
ような有機塩基を含んでよい。
【００９７】
　表１中の次の化合物を上に概説した方法の一つを使用して製造した。表Ｉはまた、種々
の実施例化合物のＩＣ５０値も記載する。
【００９８】
Ｄ. 医薬製剤
　医薬として用いるとき、本発明の化合物は通常医薬組成物の形態で投与される。これら
の組成物は、経口、非経腸、経皮、局所、直腸および鼻腔内を含む多様な経路で投与でき
る。これらの化合物は、例えば、注射用組成物および経口組成物の両方として、有効であ
る。かかる組成物は医薬分野で周知の方法により製造し、少なくとも１種の活性化合物を
含む。
【００９９】
　本発明はまた活性成分として、１種以上の上記本発明の化合物を薬学的に許容される担
体と共に含む医薬組成物も含む。本発明の組成物の製造に際し、活性成分を通常添加物と
混合するか、添加物で希釈するかまたはカプセル、小袋、紙もしくは他の容器の形であり
得るかかる担体に包含させる。用いる添加物は、典型的にヒト対象または他の哺乳動物へ
の投与に適当な添加物である。添加物が希釈剤として提供されるとき、それは活性成分の
賦形剤、担体または媒体として作用する固体、半固体または液体物質であり得る。故に、
組成物は錠剤、丸剤、散剤、ロゼンジ剤、サシェ剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁液剤
、エマルジョン剤、溶液剤、シロップ剤、エアロゾル剤(固体としてまたは液体媒体中)、
例えば、最大１０重量％の活性化合物を含む軟膏剤、軟および硬ゼラチンカプセル剤、坐
剤、滅菌注射用液および滅菌封入粉末の形であり得る。
【０１００】
　製剤の製造において、他の成分と合わせる前に、活性化合物を粉砕して、適当な粒子径
とすることが必要であり得る。活性化合物が実質的に不溶性であるとき、通常２００メッ
シュ未満の粒子径に粉砕する。活性化合物が実質的に水溶性であるとき、粒子径は通常製
剤に実質的に均一な分散を提供するために粉砕により調節し、例えば、約４０メッシュで
ある。
【０１０１】
　適当な添加物の数例は、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソルビトール、マ
ンニトール、デンプン類、アカシアガム、カルシウムホスフェート、アルギネート類、ト
ラガカント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶性セルロース、ポリビニルピロリドン
、セルロース、滅菌水、シロップおよびメチルセルロースを含む。製剤はさらに：タルク
、ステアリン酸マグネシウムおよび鉱油のような滑剤；湿潤剤；乳化剤および懸濁化剤；
ヒドロキシ安息香酸メチルおよびヒドロキシ安息香酸プロピルのような防腐剤；甘味剤；
および風味剤を含む。本発明の組成物は、当分野で既知の方法を用いることにより、患者
への投与後に活性成分の急速な、持続したまたは遅延した放出を提供するように製剤でき
る。
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【０１０２】
　本発明の化合物である活性のその医薬組成物および単位投与量形態中の量は、特定の適
用、特定の化合物の効果および望む濃度によって、変えても調節してもよい。
【０１０３】
　本組成物は、好ましくは単位投与量形態に製剤し、各投与量は約１～約５００mg、通常
約５～約１００mg、時々約１０～約３０mgの活性成分を含む。用語“単位投与量形態”は
、ヒト対象および他の哺乳動物への単一の投与量として適当な物理的に分けられた単位で
あり、各単位は、所望の治療効果を生じるように計算された予定量の活性物質を適当な医
薬添加物と共に含む。好ましくは、上記本発明の化合物を、医薬組成物の約２０重量％未
満、より好ましくは約１５重量％未満で用い、残りは薬学的に不活性な担体である。
【０１０４】
　活性化合物は広範囲の投与量範囲で有効であり、一般的に薬学的にまたは治療的に有効
な量で投与する。しかしながら、実際に投与する化合物の量は、処置する状態、処置する
状態の重症度、選択した投与経路、実際に投与する化合物、個々の患者の年齢、体重およ
び応答、患者の症状の重症度などを含む関連する状況を考慮して、医師により決定される
ことは当然である。
【０１０５】
　哺乳動物における癌の処置または癌と闘うための治療的使用において、化合物またはそ
の医薬組成物を、処置を受けている哺乳動物における、活性成分の治療的効力のある濃度
、すなわち量または血中レベルを達成し、維持するための投与量で、経口、局所、経皮お
よび／または非経腸のような任意の適当な経路で投与する。一般的に、活性成分のかかる
治療有効量の投与量(すなわち、有効投与量)は約０.１～約１００、より好ましくは約１.
０～約５０mg／kg体重／日の範囲である。
【０１０６】
　固体組成物、例えば錠剤の製造のために、主活性成分を医薬添加物と混合して、本発明
の化合物の均一混合物を含む固体予備処方組成物を形成する。これらの予備処方組成物を
均一と言うとき、本組成物を容易に錠剤、丸剤およびカプセル剤のような等しく有効な単
位投与量形態に分配し得るように、活性成分が組成物全体に均一に分散されていることを
意味する。次いで、この固体予備処方を、例えば、０.１～約５００mgの本発明の活性成
分を含む、上記タイプの単位投与量形態に分配する。
【０１０７】
　本発明の錠剤または丸剤は長期作用の利益を提供する投与量形態を提供するようにコー
ティングするかまたは別の方法で調合してよい。例えば、錠剤または丸剤は、内部投与量
および外部投与量成分を有し、後者は前者を覆う外皮の形である。２成分を、胃での分解
に抵抗するために働き、内部成分を無傷で十二指腸まで通過させるかまたは放出を遅延さ
せる腸溶層で分離し得る。多様な物質をかかる腸溶層またはコーティングに使用でき、か
かる物質は多くの重合酸類および重合酸類とシェラック、セチルアルコールおよび酢酸セ
ルロースのような物質の混合物を含む。
【０１０８】
　本発明の新規組成物を経口または注射により投与するために包含させ得る液体形態は、
水溶液剤、適当に風味付けされたシロップ剤、水性または油性懸濁液およびコーン油、綿
実油、ゴマ油、ココナッツ油またはピーナツ油のような食用油を含む風味付けされたエマ
ルジョン剤、ならびにエリキシル剤および類似の医薬賦形剤を含む。
【０１０９】
　吸入または吹き入れ(insufflation)用組成物は、薬学的に許容される水性または有機溶
媒またはそれらの混合物中の溶液および懸濁液および粉末を含む。液体または固体組成物
は、前記の適当な薬学的に許容される添加物を含む。好ましくは本組成物を、局所または
全身作用のために経口または経鼻呼吸器経路で投与する。好ましくは薬学的に許容される
溶媒中の組成物を、不活性ガスの使用により霧化し得る。霧化溶液は、噴霧装置から直接
吸入してよくまたは噴霧装置をフェースマスクテントもしくは間欠的陽圧人工呼吸器に接
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続してよい。溶液、懸濁液または粉末組成物を、好ましくは経口的または経鼻的に、適当
な方法で製剤を送達するデバイスから投与し得る。
【０１１０】
　次の製剤例は、本発明の代表的医薬組成物を説明する。
製剤例１
　次の成分を含む硬ゼラチンカプセルを製造する：
【表１】

　上記成分を混合し、硬ゼラチンカプセルに３４０mg量で充填する。
【０１１１】
製剤例２
　錠剤製剤を次の成分を使用して製造する：

【表２】

　これら成分を混合し、各２４０mg重量の錠剤に圧縮する。
【０１１２】
製剤例３
　次の成分を含む乾燥粉末吸入製剤を、製造する：

【表３】

　活性成分をラクトースと混合し、混合物を乾燥粉末吸入装置に添加する。
【０１１３】
製剤例４
　それぞれ３０mgの活性成分を含む錠剤を次のとおり製造する：
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【表４】

　活性成分、デンプンおよびセルロースを、米国２０番メッシュ篩を篩過させ、徹底的に
混合する。ポリビニルピロリドンの溶液を得られた混合物と混合し、米国１６メッシュ篩
を篩過させる。そうして製造した顆粒を５０℃～６０℃で乾燥させ、米国１６メッシュ篩
を篩過させる。予め米国３０番メッシュ篩を篩過させたナトリウムカルボキシメチルデン
プン、ステアリン酸マグネシウムおよびタルクを顆粒に添加し、混合後、打錠機で圧縮し
て、各１２０mg重量の錠剤を得る。
【０１１４】
製剤例５
　それぞれ４０mgの医薬を含むカプセルを次のとおり製造する：
【表５】

　活性成分、デンプンおよびステアリン酸マグネシウムを混合し、米国２０番メッシュ篩
を篩過させ、１５０mg量で硬ゼラチンカプセルに充填する。
【０１１５】
製剤例６
　それぞれ２５mgの活性成分を含む坐剤を次の通り製造する：

【表６】

　活性成分を米国６０番メッシュ篩を篩過させ、予め必要最小限の加熱で融解させた飽和
脂肪酸グリセリド類に懸濁する。混合物を、名目上２.０ｇ容量の坐剤鋳型に注ぎ、冷ま
す。
【０１１６】
製剤例７
　それぞれ５.０mL投与量あたり５０mgの医薬を含む懸濁液を次のとおり製造する：
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【表７】

　活性成分、スクロースおよびキサンタンゴムを混合し、米国１０番メッシュ篩を篩過さ
せ、予め製造した微結晶性セルロースおよびナトリウムカルボキシメチルセルロースの水
溶液と混合する。安息香酸ナトリウム、風味剤および着色剤を幾分かの水で希釈し、撹拌
しながら添加する。次いで、必要量とするのに十分な量の水を添加する。
【０１１７】
製剤例８

【表８】

　活性成分、デンプンおよびステアリン酸マグネシウムを混合し、米国２０番メッシュ篩
を篩過させ、４２５.０mg量で硬ゼラチンカプセルに充填する。
【０１１８】
製剤例９
　皮下製剤を次のとおり製造し得る：

【表９】

【０１１９】
製剤例１０
　局所製剤を次のとおり製造し得る：
【表１０】

　白色軟パラフィンヲ融解するまで加熱する。液体パラフィンおよび乳化蝋を入れ、溶解
するまで撹拌する。活性成分を添加し、分散するまで撹拌を続ける。次いで、混合物を固
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体になるまで冷ます。
【０１２０】
製剤例１１
　静脈内製剤の説明的例を次のとおり製造し得る：
【表１１】

【０１２１】
　本発明の方法に用いる他の好ましい製剤は、経皮送達デバイス(“パッチ”)を用いる。
かかる経皮パッチを、本発明の化合物の制御された量での連続的または断続的注入に使用
し得る。薬剤の送達のための経皮パッチの構築および使用は当分野で既知である。例えば
、引用により本明細書に包含させる、１９９１年６月１１日公開の米国特許５,０２３,２
５２参照。かかるパッチは、薬剤の連続的な、脈動的なまたは必要に応じた送達のために
構築し得る。
【０１２２】
　しばしば、医薬組成物を脳に直接的または間接的に通過させることが望ましいまたは必
要である。直接的技術は、通常、医薬送達カテーテルを宿主脳室系に設置して血液－脳関
門を迂回することを含む。生物学的因子を体の特定の解剖学的領域に輸送するために使用
する一つのかかる植え込み型送達系は、本明細書に引用して包含する米国特許５,０１１,
４７２に記載されている。
【０１２３】
　一般的に好ましい間接的技術は、通常、親水性薬物を脂質可溶性薬物に変換することに
よる薬物潜在化(latentiation)を提供するための組成物の製剤を含む。潜在化は、一般的
に薬物に存在するヒドロキシ基、カルボニル基、スルフェート基および１級アミン基をブ
ロックして、薬物をより脂質可溶性にして、血液－脳関門を超える輸送を可能とすること
により達成する。あるいは、親水性薬物の送達を、血液－脳関門を一過性に開放できる高
張溶液の動脈内輸液により亢進できる。
【０１２４】
　本発明で使用するための他の適当な製剤は、Remington's Pharmaceutical Sciences, M
ack Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th ed. (1985)に見ることができる。
【０１２５】
Ｅ. 投与量および投与
　上記のとおり、ここに記載する化合物は、上に記載する多様な医薬送達系で使用するの
に適当である。加えて、投与された化合物のインビボ血清半減期を延長するために、化合
物をカプセル封入してよく、リポソームの内腔に導入してよく、コロイドとして製造して
よくまたは本化合物の長い清半減期を提供する他の慣用の技術を用い得る。例えば、Szok
a, et al.、米国特許番号４,２３５,８７１、４,５０１,７２８および４,８３７,０２８(
この各々を引用により本明細書に包含させる)に記載のとおり、多様な方法がリポソーム
の製造に利用可能である。
【０１２６】
　本発明の化合物は少なくとも一部ＫＳＰの活性により仲介される障害の阻止または処置
に有用である。一つの面において、少なくとも一部ＫＳＰにより仲介される障害は細胞増
殖性障害である。用語“細胞性増殖性障害”または“細胞増殖性障害”は、例えば、癌、
腫瘍、過形成、再狭窄、心肥大、免疫障害および炎症のような疾患を含む。本発明は、処
置を必要とするヒトまたは哺乳動物対象を処置する方法であって、治療有効量の式(Ｉ)ま
たは(II)の化合物を、単独でまたは他の抗癌剤と組み合わせて対象に投与することを含む
、方法を提供する。
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【０１２７】
　本発明の化合物は、インビトロまたはインビボで癌細胞の増殖阻害に有用である。用語
“癌”は、例えば、肺および気管支；前立腺；乳；膵臓；結腸および直腸；甲状腺；胃；
肝臓および肝内胆管；腎臓および腎盂；膀胱；子宮体；子宮頸；卵巣；多発性骨髄腫；食
道；急性骨髄性白血病；慢性骨髄性白血病；リンパ性白血病；骨髄球性白血病；脳；口腔
および咽頭；喉頭；小腸；非ホジキンリンパ腫；黒色腫；および絨毛結腸腺腫を含む癌疾
患を意味する。
【０１２８】
　癌はまた、癌腫、腺癌、肉腫および血液系腫瘍から成る群から選択される腫瘍または新
生物も含む。
【０１２９】
　加えて、癌のタイプは固形腫瘍／悪性腫瘍、粘液型および円形細胞癌、局所的に進行し
た腫瘍、ヒト軟組織癌、癌転移、扁平上皮細胞癌、食道扁平上皮細胞癌、口腔癌、皮膚Ｔ
細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、副腎皮質の癌、ＡＣＴＨ産生腫
瘍、非小細胞癌、乳癌、消化器癌、泌尿器科癌、女性生殖系の悪性腫瘍、男性生殖系の悪
性腫瘍、腎臓癌、脳の癌、骨の癌、皮膚癌、甲状腺癌、網膜芽細胞腫、神経芽腫、腹水、
悪性胸水、中皮腫、ウィルムス腫瘍、胆嚢癌、栄養芽細胞新生物、血管外皮腫およびカポ
ジ肉腫の増殖からなる群から選択できる。
【０１３０】
　本発明の化合物または組成物は哺乳動物に経口、静脈内、非経腸、経皮、局所、直腸ま
たは鼻腔内のような適当な経路で投与し得る。
【０１３１】
　哺乳動物は、例えば、ヒトおよび他の霊長類、イヌおよびネコのようなペットまたはコ
ンパニオンアニマル、ラット、マウスおよびウサギのような実験動物およびウマ、ブタ、
ヒツジおよびウシのような家畜を含む。
【０１３２】
　腫瘍または新生物は、細胞の増殖が制御されず、かつ進行性である組織細胞の増殖を含
む。ある種のかかる増殖は良性であるが、他は“悪性”と呼ばれ、生物を死に至らしめ得
る。悪性新生物または“癌”は、攻撃的細胞増殖を示すのに加えて、周囲組織に浸潤でき
、転移できる点で良性増殖と区別される。さらに、悪性新生物は、互いにおよび周囲組織
と比較して、大きな分化喪失(大きな“脱分化”)および器質化喪失を示すことにより特徴
付けられる。この特性は“退形成”と呼ばれる。
【０１３３】
　所望の生物学的活性を有する化合物は、薬理学的特性(例えば、インビボ安定性、バイ
オアベイラビリティ)の改善または診断的適用における検出能のような所望の特性を提供
するために必要に応じて修飾され得る。安定性は、ペプチダーゼ類またはヒト血漿または
血清とのインキュベーション中の化合物の半減期測定のような多様な方法でアッセイでき
る。
【０１３４】
　診断目的で、広範な標識を化合物に結合でき、それは、直接的または間接的に、検出可
能なシグナルを提供し得る。故に、本発明の化合物および／または組成物は、なお生物学
的活性を維持したまま、多様な最終目的のために多様な方法で修飾してよい。加えて、粒
子、固体基質、高分子などと結合させるために種々の反応部位を導入してよい。
【０１３５】
　標識化合物を多様なインビボまたはインビトロ適用に使用できる。放射性核種(例えば
、テクネチウム－９９またはインジウム－１１１のようなガンマ放射放射性同位体)、蛍
光物質(fluorescers)(例えば、フルオレセイン)、酵素群、酵素基質、酵素補因子、酵素
阻害剤、化学発光化合物、生物発光化合物などのような広範な標識を用い得る。当業者は
、複合体に結合させるための他の適当な標識を知っているかまたは日常的な実験を使用し
てそのようなものを確認できる。これらの標識の結合は、当業者に慣用の標準法を使用し



(47) JP 2013-523867 A 2013.6.17

10

20

30

40

50

て達成する。
【０１３６】
　本発明の医薬組成物は、多様な医薬送達系に使用するための適当である。本発明で使用
するのに適当な製剤はRemington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company
, Philadelphia, Pa., 17th ed. (1985)に見られる。
【０１３７】
　患者に投与する量は何を投与するか、予防であるか治療であるかのような投与の目的、
患者の状態、投与方法などにより変わる。治療適用においては、本組成物を既に疾患を有
している患者に、該疾患およびその合併症を治癒するかまたは少なくとも一部進行を阻止
するのに十分な量で投与する。これを達成する適切な量を“治療有効量”と定義する。こ
の使用に有効な量は処置する疾患状態ならびに疾患、障害または状態の重症度、患者の年
齢、体重および一般的状態などのような因子による担当医の判断による。
【０１３８】
　患者に投与する本化合物は、典型的に上記の医薬組成物の形態でる。これらの組成物は
慣用の滅菌法により滅菌されていてよくまたは滅菌濾過してよい。得られた水溶液をその
まままたは凍結乾燥して使用のために包装してよく、凍結乾燥製剤は、投与前に滅菌水性
担体と合わせる。化合物製剤のｐＨは、典型的に約３～１１、より好ましくは約５～９お
よび最も好ましくは約７～８である。前記のある添加物、担体または安定化剤の使用が医
薬的塩類の形成をもたらすことは理解されよう。
【０１３９】
　本発明の化合物および／または組成物の治療投与量は、例えば、処置を行う特定の使用
、化合物の投与方法、患者の健康状態および担当医の判断により変わる。例えば、経口投
与について、投与量は典型的に約５μg～約５０mg／kg体重／日、好ましくは約１mg～約
１０mg／kg体重／日の範囲である。あるいは、静脈内投与について、投与量は典型的に約
５μg～約５０mg／kg体重、好ましくは約５００μg～約５０００μg／kg体重の範囲であ
る。意図される別の投与経路は、鼻腔内、経皮、吸入、皮下および筋肉内を含むが、これ
らに限定されない。有効量は、インビトロまたは動物モテル系に由来する用量－応答曲線
から外挿できる。
【０１４０】
　一般に、本発明の化合物および／または組成物を、類似の有用性を提供する薬剤につい
て承認されている投与方法のいずれかで、治療有効量を投与する。かかる化合物の毒性お
よび治療効果は、例えば、ＬＤ５０(集団の５０％に致死的な量)およびＥＤ５０(集団の
５０％に治療効果のある量)を決定するための、細胞培養または実験動物における標準的
薬事的方法により決定できる。毒性と治療効果の量の比は治療指数であり、比ＬＤ５０／
ＥＤ５０として表すことができる。大きい治療指数を示す化合物が好ましい。
【０１４１】
　細胞培養アッセイおよび動物試験で得たデータを、ヒトに使用する投与量の定式化に使
用できる。かかる化合物の投与量は、好ましくは、毒性がほとんどまたは全くなく、ＥＤ

５０を含む循環濃度の範囲内に入る。投与量はこの範囲内で用いる投与形態および利用す
る投与経路により代わり得る。本発明の方法で使用するいずれの化合物および／または組
成物についても、治療有効量は、最初に細胞培養アッセイから推定できる。投与量を、細
胞培養で決定したＩＣ５０(最大活性の半分の阻害を達成する試験化合物の濃度)を含む循
環血漿濃度範囲を達成するために動物モデルで定式化できる。かかる情報を使用して、ヒ
トで有用な投与量をより正確に決定できる。血漿レベルは、例えば、高速液体クロマトグ
ラフィーにより測定できる。
【０１４２】
　次の合成および生物学的実施例は、本発明を説明するために提供し、決して本発明の範
囲を限定すると解釈してはならない。
【実施例】
【０１４３】
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　下の実施例に関して、本発明の化合物をここに記載の方法でまたは当業者に周知の他の
方法で合成した。製造または分析していない化合物を、ここに記載の方法でまたは当業者
に周知の他の方法で製造または分析し得ることは当然である。
【０１４４】
　化合物および／または中間体は、Waters Milleniumクロマトグラフィー系と2690 Separ
ation Module(Milford, MA)を使用する高速液体クロマトグラフィー(ＨＰＬＣ)により特
徴付けした。分析カラムは、Alltech(Deerfield, IL)のAlltima C-18逆相、４.６×２５
０mmであった。典型的に５％アセトニトリル／９５％水から出発し、４０分間かけて１０
０％アセトニトリルへと進む勾配を使用した。全ての溶媒は０.１％トリフルオロ酢酸(Ｔ
ＦＡ)を含んだ。化合物を、２２０nmまたは２５４nmの紫外線(ＵＶ)吸収により検出した
。ＨＰＬＣ溶媒はBurdick and Jackson(Muskegan, MI)またはFisher Scientific(Pittsbu
rgh, PA)であった。いくつかの例で、純度を薄層クロマトグラフィー(ＴＬＣ)で、例えば
、Baker-Flex Silica Gel 1B2-F軟質シートのような、裏板がガラスまたはプラスチック
のシリカゲルプレートを使用して評価した。ＴＬＣ結果は、紫外線光下でまたは周知のヨ
ウ素蒸気および他の種々の染色技術を用いて、直ぐに可視的に検出した。
【０１４５】
　質量分光分析は２種のＬＣ／ＭＳ装置：Waters System(Alliance HT HPLCおよびMicrom
ass ZQ mass分光計；カラム：Eclipse XDB-C18、２.１×５０mm；溶媒系：０.０５％ＴＦ
Ａ含有５～９５％(または３５～９５％または６５～９５％または９５～９５％)アセトニ
トリル水溶液；流速０.８mL／分；分子量範囲５００～１５００；コーン電圧２０Ｖ；カ
ラム温度４０℃)またはHewlett Packard System(Series 1100 HPLC；カラム：Eclipse XD
B-C18、２.１×５０mm；溶媒系：０.０５％ＴＦＡ含有１～９５％アセトニトリル水溶液
；流速０.４mL／分；分子量範囲１５０～８５０；コーン電圧５０Ｖ；カラム温度３０℃)
の一方で行った。全ての質量をプロトン化親イオンのものとして記載した。
【０１４６】
　ＧＣ／ＭＳ分析をHewlett Packard装置(HP6890 SeriesガスクロマトグラフとMass Sele
ctive Detector 5973；注入量：１mL；初期カラム温度：５０℃；最終カラム温度：２５
０℃；傾斜時間：２０分間；ガス流速：１mL／分；カラム：５％フェニルメチルシロキサ
ン、Model No. HP 190915-443、寸法：３０.０ｍ×２５ｍ×０.２５ｍ)で行う。
【０１４７】
　核磁気共鳴(ＮＭＲ)分析を、いくつかの化合物で、Varian 300 MHz NMR(Palo Alto, CA
)で行った。参照スペクトルは、ＴＭＳまたは溶媒の既知化学シフトであった。いくつか
の化合物サンプルを、高いサンプル溶解性を促進するために高温(例えば、７５℃)で流し
た。
【０１４８】
　本発明化合物のいくつかの純度を元素分析(Desert Analytics, Tucson, AZ)により評価
する。
【０１４９】
　融点をLaboratory Devices Mel-Temp装置(Holliston, MA)で決定する。
【０１５０】
　予備分離をFlash 40クロマトグラフィー系およびKP-Sil、60A(Biotage, Charlottesvil
le, VA)またはシリカゲル(２３０－４００メッシュ)充填材を使用するフラッシュカラム
クロマトグラフィーまたはＣ－１８逆相カラムを使用するＨＰＬＣにより行った。Flash 
40 Biotage系およびフラッシュカラムクロマトグラフィーに使用する典型的溶媒は、ジク
ロロメタン、メタノール、ＥｔＯＡｃ、ヘキサン、アセトン、ヒドロキシアミン水溶液お
よびトリエチルアミンであった。逆相ＨＰＬＣに用いる典型的溶媒は、種々の濃度のアセ
トニトリルおよび０.１％トリフルオロ酢酸含有水であった。
【０１５１】
　特記しない限り、全ての温度は摂氏度である。また、これらの実施例および他の場所で
、略語は次の意味を有する：
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【表１３】

【０１５２】
実施例１
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミド

【化３９】

【０１５３】
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方法
２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロールのＣｂｚ保護
【化４０】

　２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール(３０ｇ、４３４mmol、９６％、Alfa Aesarから)の
ジオキサン(１０００mL、０.４３Ｍ溶液)溶液に、ＣｂｚＯＳｕ(１３０ｇ、５２１mmol)
を添加した。室温で１８時間撹拌後、反応混合物を約３００mLまで濃縮し、１０００mLの
ＥｔＯＡｃで希釈した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
濾過し、真空で濃縮した。所望の２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－１－カルボン酸ベ
ンジルを９１％収率(８０.０ｇ)で無色油状物として、フラッシュカラムクロマトグラフ
ィーにより得た。Ｒｆ＝０.６(３０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)。1H NMR (CDCl3, 400 
MHz): δ 7.32 (5H, m), 5.80 (2H, m), 5.77 (2H, s), 4.22 (4H, m). LC/MS (uplc): M
H+ 204.2, 160.1 (-44), 0.86 min。
【０１５４】
２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－１－カルボン酸ベンジルのエポキシド化
【化４１】

　２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－１－カルボン酸ベンジル(３３ｇ、１６３mmol；９
０％、Aldrichから)のジクロロメタン(５４０mL、０.３Ｍ溶液)の溶液に、ＭＣＰＢＡ(４
４ｇ、３４０mmol、７７％、Aldrichから)を添加した。反応混合物を室温で１８時間撹拌
後、５００mLの飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液を添加し、得られた混合物を室温で１時間撹拌し
た。有機層を分離し、水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真
空で濃縮した。黄色油状物としての所望の生成物を８３％収率(２９.５ｇ)でフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより得た。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 3.38 (2H, m), 3.
68 (2H, m), 3.87 (2H, m), 5.11 (2H, s), 7.33(5H, m). LC/MS (uplc): MH+ 220.0, 0.
69 min。
【０１５５】
６－オキサ－３－アザビシクロ[３.１.０]ヘキサン－３－カルボン酸ベンジルの開環

【化４２】

　６－オキサ－３－アザビシクロ[３.１.０]ヘキサン－３－カルボン酸ベンジル(２８.５
ｇ、１３０mmol)およびＣｕＢｒ・ＳＭｅ２(２６.７ｇ、１３０mmol)の無水ＴＨＦ(２６
０mL、０.５Ｍ溶液)溶液に、－４０℃でビニルマグネシウムブロマイド(５２０mL、ＴＨ
Ｆ中１.０Ｍ溶液)をゆっくり添加した。反応混合物を－２０℃まで２時間かけて温めた。
飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液(２００mL)で反応停止後、反応混合物をＥｔＯＡｃ(５００mL)で抽
出した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空で
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濃縮した。所望の３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸ｔｒａｎｓ－
(±)－ベンジルのラセミ混合物を４８％収率(１５.５ｇ)で黄色油状物として、フラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより得た。Ｒｆ＝０.２(３０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液
)。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2.71 (1H, m), 3.28 (2H, m), 3.72 (2H, m), 4.11 (1
H, m), 5.14 (2H, s), 5.16-5.23 (2H, m), 5.69 (1H, m), 7.33 (5H, m). LC/MS (uplc)
: MH+ 248.0, 0.78 min。
【０１５６】
３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸ｔｒａｎｓ－(±)－ベンジルの
分割
【化４３】

　３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸ｔｒａｎｓ－(±)－ベンジル
のラセミ混合物(１４ｇ)を、キラルＨＰＬＣ(Chiralpak AD-H　ヘプタン：ＥｔＯＨ：Ｍ
ｅＯＨ、８：１：１)を使用して分割した。所望のエナンチオマー富化された３－ヒドロ
キシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｓ,４Ｒ)－ベンジル(６.７分；６.３ｇ
、＞９９.５％ｅｅ)および不所望の３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボ
ン酸(３Ｒ,４Ｓ)－ベンジル(９.３分；６.７ｇ、９９.５％ｅｅ)を、９２％回収率で得た
。
【０１５７】
３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｓ,４Ｒ)－ベンジルのフッ
素化
【化４４】

　３－ヒドロキシ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｓ,４Ｒ)－ベンジル(５.
０ｇ、２０.２mmol)のＰｈＣＦ３(８１mL、０.２５Ｍ溶液)溶液に、Ｎ,Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン(５３mL、３０３mmol)、トリエチルアミントリヒドロフルオライド(１９.
８mL、１２１mmol)およびペルフルオロ－１－ブタンスルホニルフルオライド(ＰＢＳＦ、
３.６mL、２０.２mmol)を添加した。得られた混合物を室温で撹拌した。６０分間および
１２０分間後、さらにペルフルオロ－１－ブタンスルホニルフルオライド(３.６mL、２０
.２mmol)を添加した。１８時間後、反応混合物を分液漏斗に移し、５０mLの１.０Ｎ　Ｈ
Ｃｌ(注！相当発熱する)で２回、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で２回およびＨ２Ｏおよび塩水
で１回洗浄した。有機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、粗褐色油状
物を得た。純粋３－フルオロ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベ
ンジルを８１％収率(４.１ｇ)で黄色油状物として、フラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(ＳｉＯ２、１０％～３０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)により得た。Ｒｆ＝０.５５(３
０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)。1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 7.37-7.25 (5H, m), 5.
9 (1H, m), 5.24 (2H, m), 5.14 (2H, m), 5.03 (1H, dt, J = 52.8, 3.2 Hz), 3.9-3.5 
(3H, m), 3.53 (1H, m), 2.83 (1H, m). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ 154.7, 154.6, 
136.6, 131.89, 131.83, 128.48, 128.02, 127.94, 119.00, 118.94, 95.23, 94.47, 93.
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42, 92.67, 66.99, 66.94, 53.16, 52.94, 52.83, 52.60, 48.17, 48.02, 47.91, 47.83,
 47.2, 47.1. LC/MS (uplc): MH+ 250.0, 0.93 min。
【０１５８】
ビニルフルオロピロリジンの酸化的開裂
【化４５】

　３－フルオロ－４－ビニルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(１.７
８ｇ、７.１５mmol)のＣＨ３ＯＨおよびＨ２Ｏ(２：１、３０mL、０.２Ｍ溶液)溶液に、
ＯｓＯ４のＨ２Ｏ溶液(３mLの４％ｗ／ｖ溶液、０.５mmol)を添加した。ＮａＩＯ４(４.
６ｇ、２１.５mmol)を一度に添加し、得られた混合物を室温で撹拌した。２時間後、混合
物を濾過して、沈殿した白色固体を除去し、フィルターケーキをＥｔＯＡｃで洗浄した。
濾液を真空で濃縮して、有機溶媒の大部分を除去した。残留物をＥｔＯＡｃで３回抽出し
、合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗３－フルオロ－
４－ホルミルピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｓ)－ベンジルを、さらに精製せずに
次工程に使用した。LC/MS (uplc): MH+ 208.2 (-44), 252.0, 0.69 min。
【０１５９】
２,５－ジフルオロベンゾチオアミドの合成

【化４６】

　撹拌中の２,５－ジフルオロベンゾニトリル(２５ｇ、１８０mmol)のピリジン(９０mL)
溶液を、２０ｗｔ％硫化アンモニウム水溶液(６７.４mL、１９８mmol)およびトリエチル
アミン(２７.４mL、１９８mmol)で処理した。反応混合物を５０℃で５時間、反応が完了
するまで撹拌した。室温に冷却後、混合物を冷水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機
層を分離し、Ｈ２Ｏ(×３)、塩水(×３)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し
、減圧下で蒸発させて、粗生成物を得た。シリカゲルカラム(２０％ＥｔＯＡｃのヘキサ
ン溶液)で精製して、２,５－ジフルオロベンゾチオアミドを黄色固体(３１.０ｇ、９９％
)として得た。1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 7.12 (m, 2H), 7.90 (br, 2H), 8.08 (m, l
H). LC/MS (uplc): MH+ 174.0, 0.64 min。
【０１６０】
２,５－ジフルオロベンズイミドヒドラジドの合成
【化４７】

　撹拌中の２,５－ジフルオロベンゾチオアミド(２２.５ｇ、１２９.７mmol)のＥｔＯＨ(
１５０mL)溶液に、ヒドラジン(６.１mL、１９４.５mmol)を添加した。室温で３０分間撹
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で洗浄して、２,５－ジフルオロベンズイミドヒドラジド(５.５２ｇ、９４％)を得た。
【０１６１】
２,５－ジフルオロベンズイミドヒドラジドのアシル化
【化４８】

　Ｎ－Ｂｏｃ－Ｄ－ｔｅｒｔ－ブチルグリシン(７.５ｇ、３２.４mmol)を、クロロギ酸エ
チル(３.４１mL、３５.６mmol)、Ｅｔ３Ｎ(６.８mL、４８.６mmol)の無水ＴＨＦ溶液(６
５mL、０.５Ｍ)を－５℃～０℃で添加することにより混合無水物に変換した。混合物を－
５℃で３０分間撹拌した。得られた固体を濾別し、さらに無水ＴＨＦを添加して、沈殿を
洗浄した。得られた反応溶液を２,５－ジフルオロベンズイミド－ヒドラジド(５.５３ｇ
、３２.４mmol)のＴＨＦ溶液に－５℃で添加した。反応物を室温まで徐々に温め、一夜撹
拌した。反応が完了したら、混合物をＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏに分配した。有機層を分離
し、Ｈ２Ｏ、塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で蒸発させて
、粗生成物を得て、それをシリカゲルカラム(５０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)で精製し
て、１－(２－((２,５－ジフルオロフェニル)(イミノ)メチル)ヒドラジニル)－３,３－ジ
メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(６７％)を得
た。Ｒｆ＝０.４(５０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)。LC/MS (uplc): MH+ 385.3, 0.65 m
in。
【０１６２】
１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－
２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルの合成
【化４９】

　１－(２－((２,５－ジフルオロフェニル)(イミノ)メチル)ヒドラジニル)－３,３－ジメ
チル－１－オキソブタン－２－イルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(８.３５ｇ、２
１.７mmol)をキシレン(２００mL)に溶解した。Dean-Starkトラップを据え付け、反応混合
物を１５０℃に加熱した。反応が完了したら、混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃおよび
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に分配した。有機層を分離し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液、Ｈ２Ｏ
および塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下蒸発させて、１－(３－(
２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメ
チルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(７.８１ｇ、９８％)を得て、それを
さらに精製せずに次工程に使用した。LC/MS (uplc): MH+ 367.2, 0.98 min。
【０１６３】
臭化ベンジルによる１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾ
ール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルのアル
キル化(Alkyation)
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【化５０】

　撹拌中の１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５
－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(５.８９ｇ、１
６.１mmol)およびＣｓ２ＣＯ３(１０.５ｇ、３２.２mmol)のＤＭＦ(４６mL、０.３５Ｍ)
懸濁液に臭化ベンジル(２.１１mL、１７.７mmol)を添加した。有機層を分離し、Ｈ２Ｏ、
塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空で蒸発させて、１－(１－ベンジ
ル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２
,２－ジメチルプロピル－カルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルを得た。所望の位置異性
体をシリカゲルカラム(０％～１００％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液、３.２５ｇ、４４.３
％)で得た。構造を１Ｈ　ＮＭＲ　ｎＯｅ実験で確認した。
【０１６４】
　所望の異性体、(１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ
－ブチル)について：結晶、LC/MS (uplc): MH+ 457.2, 1.36 min. 1H NMR (CDCl3, 300 M
Hz): δ 7.78 (m, 1H), 7.29-7.39 (m, 5H), 7.00-7.18 (m, 2H), 5.53 (s, 2H), 5.20 (
d, 2H), 4.83 (m, 2H), 1.41 (s, 9 H), 0.91 (s, 9H)。不所望の異性体、(１－(１－ベ
ンジル－５－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－３－イル)
－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル)について：無色油状物
、LC/MS (uplc): MH+ 457.2, 1.25 min. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 7.25 (m, 5H), 7
.15 (m, 2H), 7.05 (m, 1H), 5.45 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 4.85 (d, 2H), 1.43 (s, 9H
), 0.97 (s, 9H)。
【０１６５】
１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール
－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルの脱保護
【化５１】

　１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾー
ル－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(３.２５
ｇ、７.１３mmol)をＴＦＡ(１０mL)のＣＨ２Ｃ１２(３０ml)溶液で処理した。反応が完了
したら、反応物を真空で濃縮し、ＥｔＯＡｃおよび飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に分配した。
有機物を分離し、Ｈ２Ｏ、塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下蒸発
させて、(Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４
－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロパン－１－アミンを得て、それをさら
に精製せずに直接次工程に使用した(２.３２ｇ、９１％)。LC/MS (uplc): MH+ 357.1, 0.
82 min。
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【０１６６】
還元的アルキル化
【化５２】

　(Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリ
アゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロパン－１－アミン(２.５５ｇ、７.１５mmol)
のＣＨ２Ｃｌ２(５９mL)溶液に、粗３－フルオロ－４－ホルミルピロリジン－１－カルボ
ン酸(３Ｒ,４Ｓ)－ベンジル(１.４当量の３－フルオロ－４－ビニルピロリジン－１－カ
ルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルから得た)のＣＨ２Ｃｌ２(１０mL)溶液およびＮａＢＨ(
ＯＡｃ)３(２.３ｇ、１０.７mmol)を添加した。反応混合物を１６時間、室温で撹拌した
。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で反応停止後、反応混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を
水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗還元的アミ
ノ化生成物は、ＨＦ除去アルケン生成物で汚染されており、それはシリカカラムクロマト
グラフィーまたは分取逆相ＨＰＬＣで分離不可能であった。それ故、粗混合物(３.０ｇ)
をアセトンおよび水(５：１、１２０mL)に溶解した。４－メチルモルホリンＮ－オキシド
(７１５mg、６.１mmol)およびＯｓＯ４(２.１５mLの４％ｗ／ｖ溶液)をこの反応混合物に
添加し、これを週末の間室温で撹拌した。アセトンを真空で除去後、得られた水層をＥｔ
ＯＡｃで抽出した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、濃縮した。所望の３－(((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニ
ル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチ
ル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルをシリカカラムク
ロマトグラフィー(３５％～８０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液、１.５ｇ、３５％)で得た
。LC/MS (uplc) MH+ 592.3, 0.97 min。
【０１６７】
還元的アルキル化

【化５３】

　(Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリ
アゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロパン－１－アミン(２.５５ｇ、７.１５mmol)
のＣＨ２Ｃｌ２(５９mL)溶液に、粗３－フルオロ－４－ホルミルピロリジン－１－カルボ
ン酸(３Ｒ,４Ｓ)－ベンジル(１.４当量の３－フルオロ－４－ビニルピロリジン－１－カ
ルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルから得た)のＣＨ２Ｃｌ２(１０mL)溶液およびＮａＢＨ(
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ＯＡｃ)３(２.３ｇ、１０.７mmol)を添加した。反応混合物を１６時間、室温で撹拌した
。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で反応停止後、反応混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を
水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗還元的アミ
ノ化生成物は、ＨＦ除去アルケン生成物で汚染されており、それはシリカカラムクロマト
グラフィーまたは分取逆相ＨＰＬＣで分離不可能であった。それ故、粗混合物(３.０ｇ)
をアセトンおよび水(５：１、１２０mL)に溶解した。４－メチルモルホリンＮ－オキシド
(７１５mg、６.１mmol)およびＯｓＯ４(２.１５mLの４％ｗ／ｖ溶液)をこの反応混合物に
添加し、これを週末の間室温で撹拌した。アセトンを真空で除去後、得られた水層をＥｔ
ＯＡｃで抽出した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、濃縮した。所望の３－(((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニ
ル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチ
ル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルをシリカカラムク
ロマトグラフィー(３５％～８０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液、１.５ｇ、３５％)で得た
。LC/MS (uplc) MH+ 592.3, 0.97 min。
【０１６８】
酸クロライドの製造
【化５４】

　(Ｓ)－テトラヒドロフラン－２－カルボン酸(５.１ｇ、４４mmol)をＳＯＣｌ２(１５mL
)に溶解した。反応混合物を３０分間還流した。揮発物を真空で除去後、粗(Ｓ)－テトラ
ヒドロフラン－２－カルボニルクロライド(６.０ｇ、＞９９％)を次工程に使用した。
【０１６９】
アミド結合形成

【化５５】

　３－(((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４
－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－４－フルオロピ
ロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(５００mg、０.８４５mmol)のジクロロ
メタン(８.５mL、０.１Ｍ溶液)溶液に、室温でトリエチルアミン(２３６μL、１.６９mmo
l)を添加した。粗(Ｓ)－テトラヒドロフラン－２－カルボニルクロライド(２２７mg、１.
６９mmol)を２分間かけて滴下した。得られた溶液を室温で一夜撹拌した。反応混合物を
Ｈ２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過した。揮発性有機物を真空で除去後、所望の３－(((Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベ
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ンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)
－２,２－ジメチルプロピル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミド)メチル)－４－フ
ルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルをフラッシュカラムクロマト
グラフィーで精製した((収率：Ｎ／Ａ)０％～１００％、ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)。LC
/MS (uplc): MH+ 690.5, 1.35 min。
【０１７０】
脱保護
【化５６】

　３－(((Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１
Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)テトラヒドロフラ
ン－２－カルボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ
)－ベンジル(５８３mg、０.８４５mmol)の脱気ＥｔＯＡｃ(８mL、０.１Ｍ溶液)溶液に、
Ｐｄ／Ｃ(８９９mg、１０ｗｔ％)を無水Ｎ２雰囲気下に添加した。水素ガスを通気後、水
素ガスバルーンを付して反応混合物を室温で一夜撹拌した。反応混合物をセライト(登録
商標)パッドで濾過し、それをＥｔＯＡｃで洗浄した。揮発性有機濾液を真空で除去して
粗生成物を得て、それを分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成物のフラクションを
飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。乾燥生成物をアセトニトリルおよび水(１：
１比)に溶解し、４８時間凍結乾燥させた。白色粉末状(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベン
ジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－
２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メ
チル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミドを２７.９％収率(１３１mg)で遊離アミン
として得た。1H NMR (CD3Cl, 400 MHz): δ 7.82 (1H, m), 7.53 (2H, m), 7.35-7.27 (3
H, m), 7.14 (1H, m), 7.06 (1H, m), 6.14 (1H, s), 5.45 (2H, m), 4.85 (2H, m), 4.7
2 (1H, m), 4.21 (1H, m), 3.97 (1H, m), 3.83 (1H, m), 3.02 (1H, m), 2.80 (1H, m),
 2.33-1.80 (6H, m), 1.25 (1H, s), 1.01 (1H, m), 0.99 (9H, s). LC/MS (uplc): MH+ 
556.4, 0.99 min。
【０１７１】
実施例２
Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－
トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－フルオ
ロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド
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【化５７】

【０１７２】
方法
ウレア形成

【化５８】

　３－(((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－
１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－
４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(１１０mg、０.１８６m
mol)のジクロロメタン(１.９mL、０.１Ｍ溶液)溶液にトリエチルアミン(７８μL、０.５
５８mmol)を添加し、２０％ホスゲンのトルエン溶液(６６mg、０.２２３mmol)を室温で添
加した。得られた溶液を室温で１５分間撹拌後(３－((((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(
２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメ
チルプロピル)(クロロカルボニル)アミノ)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カル
ボン酸(３Ｓ,４Ｒ)－ベンジルについてはLC/MS (uplc): MH+ 654.3, 1.37 min)、２,６－
ジメチルモルホリン(６４mg、０.５５８mmol)を添加し、４０℃で一夜加熱した(封管中)
。反応混合物をＨ２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３溶
液および塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。揮発性有機
物を真空で除去後、粗生成物を分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成物のフラクシ
ョンを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、所望の３－(((２Ｓ,６Ｒ)－Ｎ－((Ｒ)
－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾー
ル－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキ
サミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(９１
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【０１７３】
脱保護
【化５９】

　３－(((２Ｓ,６Ｒ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニ
ル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－２,６－
ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カル
ボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(９１mg、０.１２４mmol)の脱気エタノール(１２mL、０.１
Ｍ溶液)溶液に、Ｐｄ／Ｃ(２.６４mg、１０ｗｔ％)を無水Ｎ２雰囲気下に添加した。水素
ガスを通気後、水素ガスバルーンを付して反応混合物を室温で４５分間撹拌した。反応混
合物をセライト(登録商標)パッドで濾過し、それをＥｔＯＡｃで洗浄した。揮発性有機濾
液を真空で除去して粗生成物を得て、それを分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成
物のフラクションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。乾燥生成物をアセトニト
リルおよび水(１：１比)に溶解し、４８時間凍結乾燥させた。白色粉末状(２Ｓ,６Ｒ)－
Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－
トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ,４Ｒ)－４－フルオ
ロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミドを
９４％収率(７０mg)で遊離アミンとして得た。1H NMR (CD3Cl, 300 MHz): δ 7.83 (1H, 
m), 7.52 (2H, m), 7.34-7.27 (3H, m), 7.08 (1H, m), 7.04 (1H, m), 5.94 (2H, m), 5
.41 (1H, s), 3.92-3.62 (3H, m), 3.60-3.45 (3H, m), 3.17-2.58 (3H, m), 2.57-2.37 
(1H, m), 2.35-2.04 (2H, m), 1.85 (2H, m), 1.20 (6H, s), 0.9 (1H, m), 0.8 (9H, s)
. LC/MS (uplc): MH+ 599.5, 1.06 min。
【０１７４】
実施例３
Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１
Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４
Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カ
ルボキサミド
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【化６０】

【０１７５】
方法
１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－
２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルの臭化３－フルオロベン
ジルでのアルキル化(Alkyation)(ＣＨＩＲ７８２９０３について)
【化６１】

　撹拌中の１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５
－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(５.８９ｇ、１
６.１mmol)およびＣｓ２ＣＯ３(１０.５ｇ、３２.２mmol)のＤＭＦ(４６mL、０.３５Ｍ)
懸濁液に臭化３－フルオロベンジル(２.１７mL、１７.７mmol)を添加した。反応が完了し
たら、混合物をＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏに分配した。有機層を分離し、Ｈ２Ｏ、塩水で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空で蒸発させて、１－(３－(２,５－ジフル
オロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イ
ル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルを得た。所望の極性
の低い位置異性体をシリカゲルカラム(０％～１００％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液、５.０
５ｇ、６６.２％)により得た。
【０１７６】
　所望の異性体である１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベン
ジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミ
ン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルについて：LC/MS (uplc) 475.2, 1.35 min。不所望の異性体
である１－(５－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１
,２,４－トリアゾール－３－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒ
ｔ－ブチルについて。LC/MS (uplc) MH+ 475.2, 1.24 min。
【０１７７】
１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール
－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルの脱保護(
ＣＨＩＲ７８２９０３について)
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【化６２】

　１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,
４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－
ブチル(５.０５ｇ、１０.７mmol)をＴＦＡ(１０mL)のＣＨ２Ｃ１２(３０ml)溶液で処理し
た。反応が完了したら、反応物を真空で濃縮し、ＥｔＯＡｃおよび飽和ＮａＨＣＯ３水溶
液に分配した。有機物を分離し、Ｈ２Ｏ、塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、減圧下蒸発させて、(Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フル
オロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロパン
－１－アミンを得て、それをさらに精製せずに直接次工程に使用した(２.５５ｇ、６４％
)。LC/MS (uplc) MH+ 375.1, 0.83 min。
【０１７８】
還元的アルキル化

【化６３】

　(Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－
１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロパン－１－アミン(２.５５ｇ
、６.８mmol)のＣＨ２Ｃｌ２(５８mL)溶液に、粗３－フルオロ－４－ホルミルピロリジン
－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｓ)－ベンジル(１.４当量の３－フルオロ－４－ビニルピロリ
ジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルから得た)のＣＨ２Ｃｌ２(１０mL)溶液およ
びＮａＢＨ(ＯＡｃ)３(２.２ｇ、１０.２mmol)を添加した。反応混合物を１６時間、室温
で撹拌した。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で反応停止後、反応混合物をＥｔＯＡｃで抽出した
。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗
還元的アミノ化生成物は、ＨＦ除去アルケン生成物で汚染されており、それはシリカカラ
ムクロマトグラフィーまたは分取逆相ＨＰＬＣで分離不可能であった。それ故、粗混合物
(２.８９ｇ)をアセトンおよび水(５：１、１２０mL)に溶解した。４－メチルモルホリン
Ｎ－オキシド(６６７mg、５.７mmol)およびＯｓＯ４(１.５１mLの４％ｗ／ｖ溶液)をこの
反応混合物に添加し、これを週末の間室温で撹拌した。アセトンを真空で除去後、得られ
た水層をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。所望の３－(((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)
－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジ
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－ベンジルをシリカカラムクロマトグラフィー(４０％～９０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶
液、２.１６ｇ、５２％)で得た。LC/MS (uplc): MH+ 610.2, 0.99 min。
【０１７９】
ウレア形成
【化６４】

　３－(((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－
１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－
４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(３０mg、０.０４９mmo
l)のジクロロメタン(４５０μL、０.１Ｍ溶液)溶液に、トリエチルアミン(２０.６μL、
０.１４８mmol)を添加し、２０％ホスゲンのトルエン溶液(６.２μL、０.０５９mmol)を
室温で添加した。得られた溶液を室温で１５分間撹拌後(３－((((Ｒ)－１－(１－ベンジ
ル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２
,２－ジメチルプロピル)(クロロカルボニル)アミノ)メチル)－４－フルオロピロリジン－
１－カルボン酸(３Ｓ,４Ｒ)－ベンジルについてLC/MS (uplc): MH+ 654.3, 1.37 min)、
２,６－ジメチルモルホリン(６４mg、０.５５８mmol)を添加し、１５分間、室温で撹拌し
た。反応混合物をＨ２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３

溶液および塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。揮発性有
機物を真空で除去後、粗生成物を分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成物のフラク
ションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、所望の３－(((２Ｓ,６Ｒ)－Ｎ－((
Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,
２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－２,６－ジメチルモルホ
リン－４－カルボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４
Ｒ)－ベンジル(３０mg、８１％、２工程で)を得た。LC/MS (uplc): MH+ 751.5, 1.39 min
。
【０１８０】
脱保護
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【化６５】

　３－(((２Ｓ,６Ｒ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－
フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロ
ピル)－２,６－ジメチルモルホリン－４－カルボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリ
ジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(３５mg、０.０４７mmol)の脱気エタノール
(１０mL、４.７mM溶液)に、Ｐｄ／Ｃ(０.９９mg、１０ｗｔ％)を無水Ｎ２雰囲気下に添加
した。水素ガスを通気後、水素ガスバルーンを付して反応混合物を室温で一夜撹拌した。
反応混合物をセライト(登録商標)パッドで濾過し、それをＥｔＯＡｃで洗浄した。揮発性
有機濾液を真空で除去して粗生成物を得て、それを分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせ
た生成物のフラクションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。乾燥生成物をアセ
トニトリルおよび水(１：１比)に溶解し、４８時間凍結乾燥させた。白色粉末状(２Ｓ,６
Ｒ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)
－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ
,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２,６－ジメチルモルホリン－４
－カルボキサミドを６３％収率(１８mg)で遊離アミンとして得た。1H NMR (CD3Cl, 300 M
Hz): δ 7.84 (1H, m), 7.32-6.95 (6H, m), 5.79 (2H, m), 5.36 (1H, s), 4.58 (1H, m
), 3.91-3.72 (3H, m), 3.65-3.50 (3H, m), 3.04 (1H, m), 2.97- 2.65 (2H, m), 2.53 
(1H, m), 2.36 (1H, m), 2.18 (1H, m), 1.20 (6H, s), 0.9 (1H, m), 0.84 (9H, s). LC
/MS (uplc): MH+ 617.5, 1.06 min。
【０１８１】
実施例４
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２
,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｒ,４Ｒ)－４－
フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド
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【化６６】

【０１８２】
方法
アミド結合形成
【化６７】

　３－(((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４
－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－４－フルオロピ
ロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(１.５ｇ、２.５３mmol)のジクロロメ
タン(２５mL、０.１Ｍ溶液)溶液に、室温でトリエチルアミン(４５８μL、３.２９mmol)
を添加した。酢酸(Ｓ)－１－クロロ－１－オキソプロパン－２－イル(４１６μL、３.２
９mmol)を２分間かけて滴下した。得られた溶液を室温で一夜撹拌した。反応混合物をＨ

２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過した。揮発性有機物を真空で除去後、所望の３－(((Ｓ)－２－アセトキシ－Ｎ－((Ｒ
)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾ
ール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－プロパンアミド)メチル)－４－フルオロ
ピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルをフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(０％～１００％、ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)で精製した。LC/MS (uplc): MH+ 706.
5, 1.34 min。
【０１８３】
包括的脱保護
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【化６８】

　３－(((Ｓ)－２－アセトキシ－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(２,５－ジフルオ
ロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)プ
ロパンアミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジ
ル(１.７８ｇ、２.５３mmol)の脱気ＥｔＯＡｃ(２５mL、０.１Ｍ溶液)溶液にＰｄ／Ｃ(１
７８mg、１０ｗｔ％)を無水Ｎ２雰囲気下に添加した。水素ガスを通気後、水素ガスバル
ーンを付して反応混合物を室温で一夜撹拌した。反応混合物をセライト(登録商標)パッド
で濾過し、それをＥｔＯＡｃで洗浄した。揮発性有機濾液を真空で除去して、粗アミン(L
C/MS (uplc): MH+ 572.4, 1.11 min)を得た。粗生成物をＭｅＯＨ(１６８mL、０.０１５
Ｍ溶液)に溶解し、無水炭酸カリウム(３.５ｇ、２５mmol)を添加した。反応物を１５分間
、室温で撹拌した。白色沈殿を濾過により除去後、有機濾液を真空で濃縮した。粗生成物
を分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成物のフラクションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液
で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した(２００mL)。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過し、真空で濃縮した。乾燥生成物をアセトニトリルおよび水(１：１比)に溶解
し、４８時間凍結乾燥させた。白色粉末状(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(１－ベンジル－３－(
２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメ
チルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－
ヒドロキシプロパンアミドを６５.５％収率(８７６mg、３工程で)で遊離アミンとして得
た。1H NMR (CD3Cl, 400 MHz): δ 7.82 (1H, m), 7.52 (2H, m), 7.34-7.25 (3H, m), 7
.16 (1H, m), 7.07 (1H, m), 6.09 (1H, s), 5.44 (2H, s), 4.61 (2H, m), 4.39 (1H, m
), 3.78 (1H, m), 3.60 (1H, m), 2.92 (1H, m), 2.56 (1H, m), 2.16 (2H, m), 1.44 (3
H, m), 1.22 (1H, m), 0.99 (9H, s), 0.42 (1H, m). LC/MS (uplc): MH+ 530.3, 1.05 m
in。
【０１８４】
実施例５
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボ
キサミド
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【０１８５】
方法
アミド結合形成

【化７０】

　３－(((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－
１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－
４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(５００mg、０.８２mmo
l)のジクロロメタン(４mL、０.２Ｍ溶液)溶液に、室温でトリエチルアミン(２２９μL、
１.６４mmol)を添加した。粗(Ｓ)－テトラヒドロフラン－２－カルボニルクロライド(２
２１mg、１.６４mmol)を２分間かけて滴下した。得られた溶液を室温で一夜撹拌した。反
応混合物をＨ２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過した。揮発性有機物を真空で除去後、所望の３－(((Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－
１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４
－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)テトラヒドロフラン－２－カル
ボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル
をフラッシュカラムクロマトグラフィー(収率Ｎ／Ａ；０％～１００％、ＥｔＯＡｃのヘ
キサン溶液)で精製した。LC/MS (uplc): MH+ 708.4, 1.35 min。
【０１８６】
脱保護
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【化７１】

　３－(((Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロ
ベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)テト
ラヒドロフラン－２－カルボキサミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン
酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(５８０mg、０.８２mmol)の脱気ＥｔＯＡｃ(８０mL、０.１Ｍ溶
液)溶液に、Ｐｄ／Ｃ(８７３mg、１０ｗｔ％)を無水Ｎ２雰囲気下に添加した。水素ガス
を通気後、水素ガスバルーンを付して反応混合物を室温で一夜撹拌した。反応混合物をセ
ライト(登録商標)パッドで濾過し、それをＥｔＯＡｃで洗浄した。揮発性有機濾液を真空
で除去して粗生成物を得て、それを分取逆相ＨＰＬＣで精製した。合わせた生成物のフラ
クションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それをＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。乾燥生成物をアセトニトリルおよ
び水(１：１比)に溶解し、４８時間凍結乾燥させた。白色粉末状(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(
３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－ト
リアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ,４Ｒ)－４－フルオロ
ピロリジン－３－イル)メチル)テトラヒドロフラン－２－カルボキサミドを１０.４％収
率(４８.９mg)で遊離アミンとして得た。1H NMR (CD3Cl, 400 MHz): δ 7.82 (1H, m), 7
.34-7.25 (3H, m), 7.22 (1H, m), 7.15 (1H, m), 7.07 (1H, m), 6.98 (1H, m), 6.10 (
1H, s), 5.44 (2H, m), 4.86 (2H, m), 4.19 (1H, m), 3.96 (1H, m), 3.86 (2H, m), 3.
05 (1H, m), 3.05 (1H, m), 2.37-1.70 (2H, m), 1.35-1.02 (5H, m), 0.99 (9H, s). LC
/MS (uplc): MH+ 574.4, 0.98 min。
【０１８７】
実施例６
(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)－Ｎ－(((３
Ｒ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－ヒドロキシプロパンアミド
【化７２】
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【０１８８】
アミド結合形成
【化７３】

　３－(((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル)－
１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピルアミノ)メチル)－
４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジル(１.４８ｇ、２.４３mm
ol)のジクロロメタン(２５mL、０.１Ｍ溶液)溶液に、室温でトリエチルアミン(４４０μL
、３.１６mmol)を添加した。酢酸(Ｓ)－１－クロロ－１－オキソプロパン－２－イル(４
００μL、３.１６mmol)を２分間かけて滴下した。得られた溶液を室温で一夜撹拌した。
反応混合物をＨ２Ｏで反応停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過した。揮発性有機物を真空で除去後、所望の３－(((Ｓ)－２－アセト
キシ－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１－(３－フルオロベンジル
)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメチルプロピル)プロパンアミ
ド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ,４Ｒ)－ベンジルをフラッ
シュカラムクロマトグラフィー(０％～１００％、ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)で精製した
。LC/MS (uplc) MH+ 724.4, 1.34 min。
【０１８９】
包括的脱保護
【化７４】

　３－(((Ｓ)－２－アセトキシ－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－
１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメ
チルプロピル)プロパンアミド)メチル)－４－フルオロピロリジン－１－カルボン酸(３Ｒ
,４Ｒ)－ベンジル(２.２４ｇ、３.０９mmol)の脱気ＥｔＯＡｃ(２５mL、０.１Ｍ溶液)溶
液に、Ｐｄ／Ｃ(２２４mg、１０ｗｔ％)を、無水Ｎ２雰囲気下に添加した。水素ガスを通
気後、水素ガスバルーンを付して反応混合物を室温で一夜撹拌した。反応混合物をセライ
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去して、粗アミンを得た。粗生成物をＭｅＯＨ(２００mL、０.０１５Ｍ溶液)に溶解し、
無水炭酸カリウム(４.２ｇ、３０.９mmol)を添加した。反応物を１５分間、室温で撹拌し
た。白色沈殿を濾過により除去後、有機濾液を真空で濃縮した。粗生成物を分取逆相ＨＰ
ＬＣで精製した。合わせた生成物のフラクションを飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、それ
をＥｔＯＡｃ(２００mL)で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空で濃縮した。乾燥生成物をアセトニトリルおよび水(１：１比)に溶解し、４８時間凍
結乾燥させた。白色粉末状(Ｓ)－Ｎ－((Ｒ)－１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－
１－(３－フルオロベンジル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２,２－ジメ
チルプロピル)－Ｎ－(((３Ｓ,４Ｒ)－４－フルオロピロリジン－３－イル)メチル)－２－
ヒドロキシプロパンアミドを５７％収率(９６２mg、３工程で)で遊離アミンとして得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.81 (1H, m), 7.40-7.16 (5H, m), 7.06 (1H, m), 6.12 
(1H, s), 5.44 (2H, m), 4.77 (2H, m), 3.87 (1H, m), 2.82 (2H, m), 2.28 (1H, m), 2
.17 (1H, m), 1.95 (1H, m), 1.43 (3H, m), 1.22 (1H, m), 0.91 (9H, s). LC/MS (uplc
): MH+ 548.3, 0.94 min。
【０１９０】
実施例７
ＫＳＰ活性測定用アッセイ
　本実施例は、インビトロでＫＳＰ活性を測定するための代表的インビトロアッセイを提
供する。ウシ脳から得た精製微小管をCytoskeleton Inc. (Denver, Colorado, USA)から
購入した。ヒトＫＳＰのモータードメイン(Ｅｇ５、ＫＮＳＬ１)をクローン化し、発現さ
せ、９５％以上の均一性となるまで精製した。Biomol GreenをBIOMOL International L.P
. (Plymouth Meeting, Pennsylvania, USA)から購入した。微小管を、３７℃で１０分間
急速に融解し、希釈した。微小管およびＫＳＰモータータンパク質(すなわち、ＫＳＰモ
ータードメイン)をアッセイ緩衝液(２０mM　トリス－ＨＣｌ(ｐＨ７.５)、１mM　ＭｇＣ
ｌ２、１０mM　ＤＴＴおよび０.１２５％ＢＳＡ)に最終濃度５０μg／mL微小管および３n
M　ＫＳＰまで希釈した。
【０１９１】
　１.２５μLの阻害剤または試験化合物のＤＭＳＯ溶液(または対照の場合ＤＭＳＯのみ)
を含む試験プレート(９６ウェルハーフエリアプレート)の各ウェルに、２５μLのＡＴＰ
溶液(アッセイ緩衝液で２５０μM濃度に希釈したＡＴＰ)および２５μLの上記微小管／Ｋ
ＳＰ溶液を添加した。プレートをＲＴで２時間インキュベートした。インキュベーション
後、６５μLのBiomol Green(無機ホスフェートの遊離を検出するマラカイトグリーン・ベ
ースの色素)と０.０１５％Ｔｗｅｅｎ　２０を各ウェルに添加した。プレートをさらに１
５～２０分間インキュベートし、６５０nmでの吸光度をMolecular Devices分光光度計を
使用して測定した。６５０nmの吸光度の量は、サンプル中のＫＳＰ活性の量に比例する。
各阻害剤または試験化合物のＩＣ５０を、各濃度での６５０nmの吸光度の低下に基づき、
Excel用XLFitまたはGraphPad Software Inc.のPrismデータ解析ソフトウェアを使用して
、非線形回帰により決定した。
【０１９２】
　好ましい本発明の化合物は、実施例７に記載のアッセイプロトコールで測定して、約１
mM未満のＩＣ５０の生物学的活性を有し、好ましい態様は約２５μM未満の生物学的活性
を有し、特に好ましい態様は約１０００nM未満の生物学的活性を有し、最も好ましい態様
は、約１００nM未満の生物学的活性を有する。
【０１９３】
　表１は本発明を代表する説明的例の化合物についての構造、ＩＣ５０値、マススペクト
ルデータおよび保持時間を示す。
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【表１５】

【０１９４】
　さらなる本発明の化合物は下の表２にある。これらの化合物を、上に記載のものに準じ
て製造し、Ｒ１にアルコキシ基を挿入した。これらの化合物のアルコキシ含有部分は次の
実施例に説明のとおり製造できる。
【０１９５】
実施例９
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(Ｒ)－２－((ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)アミノ)－３－ヒドロキシ－３－メチルブタ
ン酸のメチル化
【化７５】

　鉱油中の水素化ナトリウム懸濁液(６０％ｗｔ)(３.８６ｇ、９６mmol)の乾燥ＴＨＦ(６
０mL)溶液に、(Ｒ)－２－((ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)アミノ)－３－ヒドロキシ－
３－メチルブタン酸(７.５ｇ、３２.２mmol)のＴＨＦ(５０mL)溶液を０℃でゆっくり添加
した。１時間、室温で撹拌後、ヨードメタン(４.３１ml、３８.６mmol)を添加した。反応
混合物を室温で一夜撹拌した。水で反応停止後、反応混合物をエーテルで抽出した。水層
を、６Ｎ　ＨＣｌの添加によりｐＨ＝３まで酸性化し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を
塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ブフナー漏斗で濾過し、濃縮して、粗(Ｒ)
－２－((ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)アミノ)－３－メトキシ－３－メチルブタン酸(
７ｇ、２８.３mmol、８８％)を得て、それをさらに精製せずに次工程の反応に使用した。
LC/MS (uplc): MH+ 160.1, 0.68 min。
【０１９６】
２,５－ジフルオロベンズイミドヒドラジドのアシル化

【化７６】

　粗(Ｒ)－２－((ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)アミノ)－３－メトキシ－３－メチルブ
タン酸(４ｇ、１６.２mmol)を、Ｅｔ３Ｎ(３.３８ml、２４.２６mmol)、クロロギ酸エチ
ル(１.９３１ｇ、１７.７９mmol)の無水ＴＨＦ(３２.４ml、０.５Ｍ)を－５℃～０℃で添
加することにより混合無水物に変換した。混合物を－５℃で３０分間撹拌した。得られた
固体を濾別し、さらに無水ＴＨＦを添加して、沈殿を洗浄した。得られた反応溶液を２,
５－ジフルオロベンズイミド－ヒドラジド(２.７７ｇ、１６.１８mmol)のＴＨＦ溶液に－
５℃で添加した。反応物を室温まで徐々に温め、一夜撹拌した。反応が完了したら、混合
物をＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏに分配した。有機層を分離し、Ｈ２Ｏ、塩水で洗浄し、無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で蒸発させて、粗生成物を得て、それをシリカ
ゲルカラム(５０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)で精製して、(１－(２－((２,５－ジフル
オロフェニル)(イミノ)メチル)ヒドラジニル)－３－メトキシ－３－メチル－１－オキソ
ブタン－２－イル)カルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(１ｇ、１５％)を得た。LC/MS (
uplc): MH+ 401.2, 0.61 min。
【０１９７】
(１－(３－(２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－
２－メトキシ－２－メチルプロピル)カルバミン酸(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチルの合成
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【化７７】

　１－(２－((２,５－ジフルオロフェニル)(イミノ)メチル)ヒドラジニル)－３,３－ジメ
チル－１－オキソブタン－２－イルカルバミン酸(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル(１.０ｇ、２.
４９７mmol)をキシレン(８mL)に溶解した。Dean-Starkトラップを据え付け、反応混合物
を１６０℃に加熱した。反応が完了したら、混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃおよび飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液に分配した。有機層を分離し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液、Ｈ２Ｏお
よび塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下蒸発させて、(１－(３－(
２,５－ジフルオロフェニル)－１Ｈ－１,２,４－トリアゾール－５－イル)－２－メトキ
シ－２－メチルプロピル)カルバミン酸(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル(０.９７ｇ、９８％)を得
て、それをさらに精製せずに次工程に使用した。LC/MS (uplc): MH+ 383.2, 0.9 min。
【０１９８】
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【表１６】
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【表１７】
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【表１８】

【０１９９】
　このタイプの代表的化合物のＮＭＲデータをここに提供する：
【表１９】

【０２００】
実施例８
ＫＳＰ阻害剤で処置した腫瘍細胞株における細胞増殖阻害
　細胞を、９６ウェルプレートに約５００細胞／９６ウェルプレートウェルの密度で播種
し、２４時間増殖させる。次いで、細胞を種々の濃度の化合物で７２時間処理する。１０
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０μｌのCellTiter-Glo(登録商標)溶液を添加する。CellTiter-Glo(登録商標)アッセイは
、細胞溶解後にウェルに存在するＡＴＰの量を測定する；遊離されたＡＴＰは、酵素ルシ
フェラーゼおよびその基質ルシフェリンを含む酵素反応に使用される。発光の量はＡＴＰ
の量に比例し、それはさらにウェル中の生存細胞数に比例する。(Promega product catal
og #G7573, CellTiter-Glo(登録商標) Luminescent Cell Viability Assay参照)。次いで
、細胞を暗所で３０分間インキュベートする。発光の量を、ウェルあたりの細胞数と相関
するWallac Triluxプレートリーダーを使用して各ウェルで測定する。ＤＭＳＯ(０.５％)
のみを入れたウェル中の生存細胞数は０％阻害の指標として働き、細胞なしのウェルを細
胞増殖の１００％阻害として働く。５０％増殖阻害(ＧＩ５０)を生じる化合物濃度を、連
続７２時間化合物暴露後に、ログ変換した用量値対細胞数(対照のパーセント)のシグモイ
ド用量－応答曲線からグラフ的に決定する。
【０２０１】
　細胞を、９６ウェルプレートに約５００細胞／９６ウェルプレートウェルの密度で播種
し、２４時間増殖させる。次いで、細胞を種々の濃度の化合物で７２時間処理する。１０
０μｌのCellTiter-Glo(登録商標)溶液を添加する。CellTiter-Glo(登録商標)アッセイは
、細胞溶解後にウェルに存在するＡＴＰの量を測定する；遊離されたＡＴＰは、酵素ルシ
フェラーゼおよびその基質ルシフェリンを含む酵素反応に使用される。発光の量はＡＴＰ
の量に比例し、それはさらにウェル中の生存細胞数に比例する。(Promega product catal
og #G7573, CellTiter-Glo(登録商標) Luminescent Cell Viability Assay参照)。次いで
、細胞を暗所で３０分間インキュベートする。発光の量を、ウェルあたりの細胞数と相関
するWallac Triluxプレートリーダーを使用して各ウェルで測定する。ＤＭＳＯ(０.５％)
のみを入れたウェル中の生存細胞数は０％阻害の指標として働き、細胞なしのウェルを細
胞増殖の１００％阻害として働く。５０％増殖阻害(ＧＩ５０)を生じる化合物濃度を、連
続７２時間化合物暴露後に、ログ変換した用量値対細胞数(対照のパーセント)のシグモイ
ド用量－応答曲線からグラフ的に決定する。
　使用した細胞株を下に上げる。
　細胞増殖アッセイを上記のとおり行う。
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【表２０】

【０２０２】
　好ましい本発明の化合物は、ＧＩ５０で測定して、記載するアッセイで約１mM未満の生
物学的活性を有し、ある態様は約２５μM未満の生物学的活性を有し、他の態様は約１０
００nM未満の生物学的活性を有し、さらに別の態様は約１００nM未満のＧＩ５０を有する
。
【０２０３】
実施例９
クローン形成性軟寒天アッセイプロトコール
　ヒト癌細胞を、６ウェルプレートに３×１０５細胞／ウェルで播種する。翌日、ある濃
度の目的の化合物を各ウェルに添加する。２４時間および４８時間インキュベーション後
、細胞を回収し、洗浄し、計数する。以下の工程をMultimek 96ロボットを使用して行う
。ウェル辺り５００個の生存細胞を、細胞がウェル底に接着することを防止するためにPo
lyHemaでコートした９６ウェルプレートに播種する。アガロース(３％原液)を融解し、温
媒体で希釈し、細胞に最終濃度０.５％で添加する。軟寒天が固化した後、プレートを３
７℃で６日間インキュベートする。アラマーブルー色素を添加し、プレートをさらに６時
間インキュベートする。光学密度の変化をプレートリーダーで測定し、それは軟寒天に形
成したコロニー数と相関する。癌性細胞は本寒天上で増殖でき、故に光学密度の増加を示
す。光学密度読み取り値の減少は、癌細胞が阻害されていることを意味する。本発明の化
合物は光学密度の減少を示すことが企図される。
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