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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

［式中、
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各破線（－－－で表す）は、任意の二重結合を表し、
Ｘは、Ｎ、ＣＨであり、そしてＸが二重結合を持つ場合、これはＣであり、
Ｒ１は、－ＯＲ７、－ＮＨ－ＳＯ２Ｒ８であり、
Ｒ２は、水素であり、そしてＸがＣまたはＣＨの場合、Ｒ２はまたＣ１－６アルキルであ
ってもよく、
Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シク
ロアルキルであり、
Ｒ４は、アリールまたはＨｅｔであり、
ｎは、３、４、５または６であり、
Ｒ５は、ハロ、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、ポリハロＣ１－６

アルキル、フェニルまたはＨｅｔを表し、
Ｒ６は、Ｃ１－６アルコキシまたはジメチルアミノを表し、
Ｒ７は、水素；アリール；Ｈｅｔ；場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてもよい
Ｃ３－７シクロアルキル；または場合によりＣ３－７シクロアルキル、アリールまたはＨ
ｅｔで置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
Ｒ８は、アリール；Ｈｅｔ；場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてもよいＣ３－

７シクロアルキル；または場合によりＣ３－７シクロアルキル、アリールまたはＨｅｔで
置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
アリールは、場合によりハロ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシル、Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル
カルボニル、アミノ、モノもしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ、アジド、メルカプト、
ポリハロＣ１－６アルキル、ポリハロＣ１－６アルコキシ、Ｃ３－７シクロアルキル、ピ
ロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－Ｃ１－６アルキルピペラジニル、４－Ｃ

１－６アルキルカルボニルピペラジニルおよびモルホリニルから選択される１、２または
３個の置換基で置換されていてもよいフェニルであり、ここで、前記モルホリニルおよび
ピペリジニル基は場合により１または２個のＣ１－６アルキル基で置換されていてもよく
、
Ｈｅｔは、窒素、酸素および硫黄から各々独立して選択されるヘテロ原子を１から４個含
有する５員もしくは６員の飽和、部分不飽和もしくは完全不飽和複素環式環であり、ここ
で、前記複素環式環は場合によりベンゼン環と縮合していてもよく、そしてここで、前記
Ｈｅｔは、全体として、場合によりハロ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシル、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－

６アルキルカルボニル、アミノ、モノ－もしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ、アジド、
メルカプト、ポリハロＣ１－６アルキル、ポリハロＣ１－６アルコキシ、Ｃ３－７シクロ
アルキル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－Ｃ１－６アルキルピペラジ
ニル、４－Ｃ１－６アルキルカルボニルピペラジニルおよびモルホリニルから成る群から
各々独立して選択される１、２または３個の置換基で置換されていてもよく、ここで、前
記モルホリニルおよびピペリジニル基は場合により１または２個のＣ１－６アルキル基で
置換されていてもよい］
で表される化合物、これの塩または立体異性体。
【請求項２】
　式（Ｉ－ｃ）、（Ｉ－ｄ）または（Ｉ－ｅ）：
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【化２】

で表される請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ４がフェニル、ピリジン－４－イル、
【化３】

［ここで、Ｒ４ａは、各々独立して、水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、アミノまたはモノ
－もしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミノである］
から成る群から選択される請求項１－２のいずれか１項記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ５がメチル、エチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、フルオロ、クロロまたはブロモで
ありそしてＲ６がメトキシである請求項１－３のいずれか１項記載の化合物。
【請求項５】
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　（ａ）Ｒ１が－ＯＲ７［ここで、Ｒ７はＣ１－６アルキルまたは水素である］であるか
、
（ｂ）Ｒ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８はメチル、シクロプロピルまたはフ
ェニルである］であるか、或はＲ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８はメチルで
置換されているシクロプロピルである］である、
請求項１－４のいずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
　ｎが４または５である請求項１－５のいずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３が水素またはＣ１－６アルキルである請求項１－６のいずれか１項記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ４が基
【化４】

［ここで、可能ならば窒素がＲ４ａ置換基または分子の残りとの連結部を持っていてもよ
く、Ｒ４置換基のいずれの中のＲ４ａも各々請求項１に示した如きＨｅｔ上の可能な置換
基として挙げた置換基から選択可能である］
である請求項１－７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４が

【化５】

［ここで、各Ｒ４ａは、水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、アミノまたはモノ－もしくはジ
－Ｃ１－６アルキルアミノ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル
、４－Ｃ１－６アルキルピペラジニルであり、ここで、前記モルホリニルおよびピペリジ
ニル基は場合により１または２個のＣ１－６アルキル基で置換されていてもよい］
から成る群から選択される請求項１－７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ６がメトキシである請求項１－９のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１１】
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【化６】

である請求項１記載の化合物。
【請求項１２】
　非晶質形態である請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
　ａ）１０ｍＬの無水テトラヒドロフランに化合物番号４６を５６０ｍｇ（０．８６７ミ
リモル）とカルボニルジイミダゾールを３０８ｍｇ（１．９０ミリモル）入れることで生
じさせた溶液を窒素下還流下で２時間撹拌し、
【化７】

ｂ）段階ａ）で得た反応混合物を室温に冷却した後、シクロプロピルスルホンアミドを４
００ｍｇ（３．３０１ミリモル）およびＤＢＵを２８６ｍｇ（１．８８１ミリモル）加え
、
ｃ）段階ｂ）で得た溶液を５０℃に１５時間加熱し、
ｄ）段階ｃ）で得た反応混合物を室温に冷却しそしてそれに濃縮を減圧下で受けさせ、
ｅ）段階ｄ）で得た残留物をＣＨ２Ｃｌ２と１ＮのＨＣｌの間で分離させ、その有機層を
食塩水で洗浄し、前記有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、そして前記有機層に蒸発を受けさ
せ、
ｆ）段階ｅ）で得た有機層をフラッシュクロマトグラフィー［ＣＨ２Ｃｌ２中（０から２
５％）のＥｔＯＡｃの勾配］で精製することでオフホワイトの固体を３１４ｍｇ得、そし
て
ｇ）段階ｆ）で得たオフホワイトの固体を水に続いてイソプロピルエーテルで洗浄しそし
て前記オフホワイトの固体を真空オーブンに入れて乾燥させる、
ことで得ることができる形態の請求項１１記載化合物。
【請求項１４】
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【化８】

である請求項１記載の化合物。
【請求項１５】

【化９】

である請求項１記載の化合物。
【請求項１６】
【化１０】

である請求項１記載の化合物。
【請求項１７】
　塩でない請求項１－１６のいずれか記載の化合物。
【請求項１８】
　（ａ）請求項１から１７のいずれか１項記載の化合物またはこれの製薬学的に受け入れ
られる塩、および
（ｂ）リトナビルまたはこれの製薬学的に受け入れられる塩、
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を含有して成る組み合わせ製剤。
【請求項１９】
　（ａ）請求項１から１７のいずれか１項記載の化合物またはこれの製薬学的に受け入れ
られる塩、および
（ｂ）（ＰＥＧ化）インターフェロン－アルファまたはこれの製薬学的に受け入れられる
塩、
を含有して成る組み合わせ製剤。
【請求項２０】
　担体および請求項１－１７のいずれか１項記載の化合物または請求項１８－１９のいず
れか１項記載の組み合わせを抗ウイルス的に有効な量で有効成分として含有して成る製薬
学的組成物。
【請求項２１】
　薬剤として用いるための請求項１－１７のいずれか記載の化合物。
【請求項２２】
　薬剤として用いるための請求項１８－１９のいずれか１項記載の組み合わせ製剤。
【請求項２３】
　請求項１－１７のいずれか記載の化合物または請求項１８－１９のいずれか１項記載の
組み合わせの使用であって、ＨＣＶ複製抑制用薬剤を製造するための使用。
【請求項２４】
　温血動物におけるＨＣＶ複製を抑制するための医薬組成物であって、請求項１－１７の
いずれか記載の化合物か或は請求項１８－１９のいずれか１項記載組み合わせの中の各成
分を含んで成る上記組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）の複製に対して阻害活性を有する大員環式化合
物に関する。本発明は、更に、本化合物を有効成分として含有する組成物ばかりでなく本
化合物および組成物の製造方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｃ型肝炎ウイルスは世界的に慢性肝疾患の主原因であり、かなりの医学研究の焦点にな
ってきている。ＨＣＶはヘパシウイルス属（ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｕｓ）の中
のフラビウイルス科のウイルスの一員であり、これはフラビウイルス属（これには人の病
気に関係していると考えられている数多くのウイルス、例えばデングウイルスおよび黄熱
病ウイルスなどが含まれる）および動物ペスチウイルス科［これにはウシウイルス性下痢
ウイルス（ＢＶＤＶ）が含まれる］と密に関係している。ＨＣＶはプラスセンス１本鎖Ｒ
ＮＡウイルスであり、塩基数が約９，６００のゲノムを伴う。このゲノムは５’および３
’の両方の非翻訳領域（これはＲＮＡ二次構造を有する）および中心のオープンリーディ
ングフレーム（アミノ酸数が約３，０１０－３，０３０の単一のポリプロテインをコード
する）を含有して成る。前記ポリプロテインは１０種類の遺伝子産物をコードし、その産
物は、宿主およびウイルス両方のプロテアーゼが媒介する統合的一連の共および翻訳後細
胞内蛋白質分解の開裂によってポリプロテイン前駆体から生じる。そのようなウイルスの
構造蛋白質には、中心のヌクレオカプシド蛋白質および２種類のエンベロープ糖蛋白Ｅ１
およびＥ２が含まれる。非構造（ＮＳ）蛋白質がいくつかの必須ウイルス酵素機能（ヘリ
カーゼ、ポリメラーゼ、プロテアーゼ）ばかりでなく機能が未知の蛋白質をコードする。
非構造蛋白質５ｂ（ＮＳ５Ｂ）がコードするＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメラーゼがウイルス
のゲノムの複製を媒介する。ポリメラーゼに加えて、ウイルスのヘリカーゼおよびプロテ
アーゼ機能（両方とも二機能ＮＳ３蛋白質の中にコードされる）がＨＣＶ　ＲＮＡの複製
に必須であることが示された。ＨＣＶは、ＮＳ３セリンプロテアーゼに加えて、ＮＳ２領
域の中のメタロプロテイナーゼもコードする。
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【０００３】
　感染した人の大部分は初期の急性感染の後に慢性的肝炎を発症する、と言うのは、ＨＣ
Ｖは肝細胞の中で優先的に複製するが直接的細胞変性を示さないからである。特に、Ｔ－
リンパ球が激しい反応を示さずかつウイルスが変異を起こす傾向が高いことで高い慢性感
染率が助長されると思われる。慢性肝炎が進行して肝線維症になる可能性があり、その結
果として肝硬変、最終段階の肝疾患およびＨＣＣ（肝細胞癌）になることで、それが肝移
植の主原因になっている。
【０００４】
　６種類の主要なＨＣＶ遺伝子型および５０種類以上のサブタイプが存在し、これらが地
理的にいろいろに分散している。１型ＨＣＶがヨーロッパおよび米国に主要な遺伝子型で
ある。そのようにＨＣＶの遺伝子異質性が幅広いことが診断および臨床的に重要な意味を
持ち、恐らくは、ワクチンの開発が困難なことと治療に対する反応が不足していることを
説明している。
【０００５】
　ＨＣＶの伝染は汚染された血液もしくは血液製剤との接触を通して起こる可能性があり
、例えば輸血または静脈内薬剤使用の後などに起こり得る。血液選別に診断試験の利用を
導入することで輸血後にＨＣＶに感染する率が低下する傾向にある。しかしながら、最終
段階肝疾患への進行が遅いことから、現存する感染が数十年に渡って継続して重大な医学
的および経済的負担になるであろう。
【０００６】
　現在のＨＣＶ治療は（ＰＥＧ化）インターフェロン－アルファ（ＩＦＮ－α）をリバビ
リンと組み合わせて用いることが基になっている。このような組み合わせ治療によって、
遺伝子型１のウイルスに感染した患者の中の４０％以上および遺伝子型２および３に感染
した患者の中の約８０％が持続的なウイルス学的反応を示すようになっている。そのよう
な組み合わせ治療は、１型ＨＣＶに対する効力が限られている以外に重大な副作用を有し
、数多くの患者がそれに耐えられない。主要な副作用には、インフルエンザの如き症状、
血液学的異常および神経精神症状が含まれる。従って、より有効で便利で許容性がより良
好な治療が求められている。
【０００７】
　最近、２種類のペプチド模倣型ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、即ち特許文献１に開示され
たＢＩＬＮ－２０６１および特許文献２に開示されたＶＸ－９５０が臨床候補品として注
目を集めてきている。また、非特許文献および特許文献にも数多くの同様なＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤が開示されている。ＢＩＬＮ－２０６１またはＶＸ－９５０を持続的に投与
すると個々の薬剤に耐性を示すＨＣＶ変異体（いわゆる薬剤回避変異体）が選択されるこ
とは既に明らかになってきている。そのような薬剤回避変異体は、ＨＣＶプロテアーゼゲ
ノム、注目すべきはＤ１６８Ｖ、Ｄ１６８Ａおよび／またはＡ１５６Ｓの中に特徴的な変
異を有する。従って、耐性パターンが異なる追加的薬剤を治療任意選択に失敗した患者に
提供する必要があるが、複数の薬剤を用いた組み合わせ治療も同様に将来には標準になっ
てしまう可能性がある（１番目の系統の治療であっても）。
【０００８】
　ＨＩＶ薬剤、特にＨＩＶプロテアーゼ阻害剤に関する経験から、薬物動態および複合投
薬療法が最適でないと結果として急速に故意に投薬を受け入れないことが更に強調される
。このことは、逆に、ＨＩＶ療法において個々の薬剤が示す２４時間谷濃度（最小血漿中
濃度）がその日の大部分に渡ってＩＣ９０もしくはＥＤ９０閾値未満にまでしばしば低下
することを意味する。薬剤回避変異体の発生を遅らせるには少なくともＩＣ５０、より現
実的にはＩＣ９０もしくはＥＤ９０の２４時間谷濃度が必須であると考えている。
【０００９】
　そのような谷濃度を可能にするに必要な薬物動態および薬剤代謝を達成することが薬剤
設計の苛酷な難題になっている。ペプチド結合を多数有する従来技術のＨＣＶプロテアー
ゼ阻害剤がペプチドに非常に似た性質を有することが有効な投薬療法にとって薬物動態学
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的ハードルになっている。
【００１０】
　現在のＨＣＶ治療の欠点、例えば副作用、限られた効力、耐性の発生および投薬が受け
入れられないことなどを克服し得るＨＣＶ阻害剤が求められている。
【００１１】
　本発明は、下記の関連した薬理学的特性、即ち効力、低い細胞毒性、向上した薬物動態
、向上した耐性プロファイル、投薬およびピルの負担の受け入れの中の１つ以上が優れて
いるＨＣＶ阻害剤に関する。
【００１２】
　加うるに、本発明の化合物は、比較的低い分子量を有しかつ商業的に入手可能であるか
或は本技術分野で公知の合成手順を用いて容易に得ることができる出発材料から出発して
合成するのが容易である。
【００１３】
　アザ－ペプチド大員環式Ｃ型肝炎セリンプロテアーゼ阻害剤、前記化合物を含有して成
る製薬学的組成物をＨＣＶ感染に苦しんでいる被験体に投与することそして前記化合物を
含有して成る製薬学的組成物を被験体に投与することによるＨＣＶ感染治療方法が特許文
献３に開示されている。
【特許文献１】ＷＯ　００／５９９２９
【特許文献２】ＷＯ　０３／８７０９２
【特許文献３】ＷＯ　０５／０１００２９
【発明の開示】
【００１４】
　本発明は、式（Ｉ）：
【００１５】
【化１】

【００１６】
［式中、
各破線（－－－で表す）は、任意の二重結合を表し、
Ｘは、Ｎ、ＣＨであり、そしてＸが二重結合を持つ場合、これはＣであり、
Ｒ１は、－ＯＲ７、－ＮＨ－ＳＯ２Ｒ８であり、
Ｒ２は、水素であり、そしてＸがＣまたはＣＨの場合、Ｒ２はまたＣ１－６アルキルであ
ってもよく、
Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シク
ロアルキルであり、
Ｒ４は、アリールまたはＨｅｔであり、
ｎは、３、４、５または６であり、
Ｒ５は、ハロ、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、ポリハロＣ１－６



(10) JP 4797067 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

アルキル、フェニルまたはＨｅｔを表し、
Ｒ６は、Ｃ１－６アルコキシ、モノもしくはジＣ１－６アルキルアミノを表し、
Ｒ７は、水素；アリール；Ｈｅｔ；場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてもよい
Ｃ３－７シクロアルキル；または場合によりＣ３－７シクロアルキル、アリールまたはＨ
ｅｔで置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
Ｒ８は、アリール；Ｈｅｔ；場合によりＣ１－６アルキルで置換されていてもよいＣ３－

７シクロアルキル；または場合によりＣ３－７シクロアルキル、アリールまたはＨｅｔで
置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
アリールは、基または基の一部として、場合によりハロ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、
カルボキシル、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル、アミノ、モノもしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミ
ノ、アジド、メルカプト、ポリハロＣ１－６アルキル、ポリハロＣ１－６アルコキシ、Ｃ

３－７シクロアルキル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－Ｃ１－６アル
キルピペラジニル、４－Ｃ１－６アルキルカルボニルピペラジニルおよびモルホリニルか
ら選択される１、２または３個の置換基で置換されていてもよいフェニルであり、ここで
、前記モルホリニルおよびピペリジニル基は場合により１または２個のＣ１－６アルキル
基で置換されていてもよく、
Ｈｅｔは、基または基の一部として、窒素、酸素および硫黄から各々独立して選択される
ヘテロ原子を１から４個含有する５員もしくは６員の飽和、部分不飽和もしくは完全不飽
和複素環式環であり、ここで、前記複素環式環は場合によりベンゼン環と縮合していても
よく、そしてＨｅｔは、全体として、場合によりハロ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、カ
ルボキシル、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルカルボニル、アミノ、モノ－もしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミ
ノ、アジド、メルカプト、ポリハロＣ１－６アルキル、ポリハロＣ１－６アルコキシ、Ｃ

３－７シクロアルキル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－Ｃ１－６アル
キルピペラジニル、４－Ｃ１－６アルキルカルボニルピペラジニルおよびモルホリニルか
ら成る群から各々独立して選択される１、２または３個の置換基で置換されていてもよく
、ここで、前記モルホリニルおよびピペリジニル基は場合により１または２個のＣ１－６

アルキル基で置換されていてもよい］
で表され得るＨＣＶ複製阻害剤およびこれらのＮ－オキサイド、塩および立体異性体に関
する。
【００１７】
　本発明は、更に、前記式（Ｉ）で表される化合物、これらのＮ－オキサイド、付加塩、
第四級アミン、金属錯体および立体化学異性体形態物を製造する方法、これらの中間体、
そして前記式（Ｉ）で表される化合物を調製する時に中間体を用いることにも関する。
【００１８】
　本発明は、本質的に前記式（Ｉ）で表される化合物、これらのＮ－オキサイド、付加塩
、第四級アミン、金属錯体および立体化学異性体形態物を薬剤として用いることに関する
。本発明は、更に、担体および本明細書に明記する如き式（Ｉ）で表される化合物を抗ウ
イルス的に有効な量で含有して成る製薬学的組成物にも関する。本製薬学的組成物に上述
した化合物と他の抗ＨＣＶ薬の組み合わせを含有させてもよい。本発明は、更に、上述し
た製薬学的組成物をＨＣＶ感染に苦しんでいる被験体に投与することにも関する。
【００１９】
　本発明は、また、式（Ｉ）で表される化合物、これのＮ－オキサイド、付加塩、第四級
アミン、金属錯体または立体化学異性体形態物をＨＣＶ複製抑制用薬剤の製造で用いるこ
とにも関する。または、本発明は、温血動物におけるＨＣＶ複製を抑制する方法に関し、
この方法は、式（Ｉ）で表される化合物、これのプロドラッグ、Ｎ－オキサイド、付加塩
、第四級アミン、金属錯体または立体化学異性体形態物を有効量で投与することを含んで
成る。
【００２０】
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　特に明記しない限り、この上および本明細書の以下で用いるように、下記の定義を適用
する。
【００２１】
　用語「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードの総称である。
【００２２】
　用語「ポリハロＣ１－６アルキル」は、基または基の一部、例えばポリハロＣ１－６ア
ルコキシの中の一部として、モノ－もしくはポリ－ハロ置換Ｃ１－６アルキル、特に１、
２、３、４、５、６またはそれ以上のハロ原子で置換されているＣ１－６アルキル、例え
ば１個以上のフルオロ原子で置換されているメチルまたはエチル、例えばジフルオロメチ
ル、トリフルオロメチル、トリフルオロエチルなどであるとして定義する。トリフルオロ
メチルが好適である。また、パーフルオロＣ１－６アルキル基（これは、水素原子が全部
フルオロ原子に置き換わっているＣ１－６アルキルである）、例えばペンタフルオロエチ
ルなども含まれる。ポリハロＣ１－６アルキルの定義の範囲内のアルキル基にハロゲン原
子が２個以上結合している場合、それらのハロゲン原子は同じまたは異なってもよい。
【００２３】
　本明細書で用いる如き「Ｃ１－４アルキル」は、基または基の一部として、炭素原子数
が１から４の直鎖もしくは分枝鎖飽和炭化水素基、例えばメチル、エチル、１－プロピル
、２－プロピル、１－ブチル、２－ブチル、２－メチル－１－プロピルなどを定義するも
のであり、「Ｃ１－６アルキル」は、Ｃ１－４アルキル基および炭素原子数が５から６の
高級同族体、例えば１－ペンチル、２－ペンチル、３－ペンチル、１－ヘキシル、２－ヘ
キシル、２－メチル－１－ブチル、２－メチル－１－ペンチル、２－エチル－１－ブチル
、３－メチル－２－ペンチルなどを包含する。Ｃ１－６アルキルの中でＣ１－４アルキル
に興味が持たれる。
【００２４】
　用語「Ｃ２－６アルケニル」は、基または基の一部として、炭素－炭素飽和結合を有し
かつ二重結合を少なくとも１個有する炭素原子数が２から６の直鎖および分枝鎖炭化水素
基、例えばエテニル（またはビニル）、１－プロペニル、２－プロペニル（またはアリル
）、１－ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、２－メチル－１－プロペニル、２－プ
ロペニル、２－ペンテニル、３－ペンテニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、４－ヘ
キセニル、２－メチル－２－ブテニル、２－メチル－２－ペンテニルなどを定義するもの
である。Ｃ２－６アルケニルの中でＣ２－４アルケニルに興味が持たれる。
【００２５】
　用語「Ｃ２－６アルキニル」は、基または基の一部として、炭素－炭素飽和結合を有し
かつ三重結合を少なくとも１個有する炭素原子数が２から６の直鎖および分枝鎖炭化水素
基、例えばエチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、
３－ブチニル、２－ペンチニル、３－ペンチニル、２－ヘキシニル、３－ヘキシニルなど
を定義するものである。Ｃ２－６アルキニルの中でＣ２－４アルキニルに興味が持たれる
。
【００２６】
　Ｃ３－７シクロアルキルは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシルおよびシクロヘプチルの総称である。
【００２７】
　Ｃ１－６アルカンジイルは、炭素原子数が１から６の二価の直鎖および分枝鎖飽和炭化
水素基、例えばメチレン、エチレン、１，３－プロパンジイル、１，４－ブタンジイル、
１，２－プロパンジイル、２，３－ブタンジイル、１，５－ペンタンジイル、１，６－ヘ
キサンジイルなどを定義するものである。Ｃ１－６アルカンジイルの中でＣ１－４アルカ
ンジイルに興味が持たれる。
【００２８】
　Ｃ１－６アルコキシはＣ１－６アルキルオキシを意味し、ここで、Ｃ１－６アルキルは
この上で定義した通りである。
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【００２９】
　本明細書の上で用いた如き用語（＝Ｏ）またはオキソは、これが炭素原子と結合してい
る時にはカルボニル部分を形成しており、硫黄原子と結合している時にはスルホキサイド
部分を形成しており、そして前記用語の２つが硫黄原子と結合している時にはスルホニル
部分を形成している。環もしくは環系がオキソ基で置換されている場合にはいつでも、オ
キソと結合している炭素原子は飽和炭素である。
【００３０】
　本明細書および請求項に示す如き基Ｈｅｔは複素環である。Ｈｅｔ基の中で好適な基は
単環式基である。
【００３１】
　Ｈｅｔの例には、例えばピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニ
ル、ピペラジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾ
リル、チアジノリル、イソチアジノリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリ
ル、チアジアゾリル、トリアゾリル（１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾ
リルを包含）、テトラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニ
ル、トリアジニルなどが含まれる。Ｈｅｔ基の中で不飽和基、特に芳香性質を有する基に
興味が持たれる。更に、窒素原子を１または２個有するＨｅｔ基にも興味が持たれる。
【００３２】
　ここおよび以下のパラグラフに挙げるＨｅｔ基は各々が場合により前記式（Ｉ）で表さ
れる化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの定義で挙げた多
種多様な置換基で置換されていてもよい。ここおよび以下のパラグラフに挙げるＨｅｔ基
のいくつかは１、２または３個のヒドロキシ置換基で置換されていてもよい。そのような
ヒドロキシ置換環は、ケト基を持つ互変異性形態としても存在し得る。例えば、３－ヒド
ロキシピリダジン部分は互変異性形態である２Ｈ－ピリダジン－３－オンとしても存在し
得る。Ｈｅｔがピペラジニルの場合、好適には、それの４位が置換基（これは炭素原子に
よって４－窒素と結合する）、例えば４－Ｃ１－６アルキル、４－ポリハロＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ３－７シ
クロアルキルなどで置換されている。
【００３３】
　興味の持たれるＨｅｔ基には、例えばピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チ
オモルホリニル、ピペラジニル、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、
イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、
トリアゾリル（１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリルを包含）、テトラ
ゾリル、フラニル、チエニル、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニル、ピラゾリル、トリ
アジニル、またはベンゼン環と縮合している前記複素環、例えばインドリル、インダゾリ
ル（特に１Ｈ－インダゾリル）、インドリニル、キノリニル、テトラヒドロキノリニル（
特に１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル）、イソキノリニル、テトラヒドロイソキ
ノリニル（特に１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル）、キナゾリニル、フタラ
ジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾチ
アゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチ
エニルのいずれも含まれる。
【００３４】
　Ｈｅｔ基であるピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペ
ラジニル、４－置換ピペラジニルは、好適には、それらの窒素原子を通して結合している
（即ち、１－ピロリジニル、１－ピペリジニル、４－チオモルホリニル、４－モルホリニ
ル、１－ピペラジニル、４－置換１－ピペラジニル）。
【００３５】
　前記定義で用いた分子部分のいずれに関する基の位置もそれが化学的に安定である限り
前記部分上の如何なる場所であってもよいことを注目すべきである。
【００３６】
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　前記変項の定義で用いた基には、特に明記しない限り、可能なあらゆる異性体が含まれ
る。例えば、ピリジルには２－ピリジル、３－ピリジルおよび４－ピリジルが含まれ、ペ
ンチルには１－ペンチル、２－ペンチルおよび３－ペンチルが含まれる。
【００３７】
　いずれかの変項がいずれかの成分の中に２回以上存在する場合、各定義は独立している
。
【００３８】
　用語「式（Ｉ）で表される化合物」または「本化合物」または同様な用語を本明細書の
以下で用いる場合にはいつでも、それに式（Ｉ）で表される化合物、これらのプロドラッ
グ、Ｎ－オキサイド、付加塩、第四級アミン、金属錯体および立体化学異性体形態を包含
させることを意味する。１つの態様には、本明細書に示す式（Ｉ）で表される化合物また
は式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれもかばかりでなくそれらの可能な立
体異性体形態物としてのＮ－オキサイド、塩も含まれる。別の態様には、本明細書に示す
式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれもか
ばかりでなくそれらの可能な立体異性体形態物としての塩も含まれる。
【００３９】
　前記式（Ｉ）で表される化合物はキラル中心を数個有することで立体化学異性体形態と
して存在する。本明細書で用いる如き用語「立体化学異性体形態物」は、同じ結合配列で
結合している同じ原子で構成されているが交換不能な異なる三次元構造［式（Ｉ）で表さ
れる化合物が持ち得る］を有する可能な化合物の全部を定義するものである。
【００４０】
　ある置換基の中のキラル原子の絶対配置を表示する目的で（Ｒ）または（Ｓ）を用いる
例を言及する時、その表示は化合物全体を考慮するものであり、孤立した置換基を考慮す
るものでない。
【００４１】
　特に明記しない限り、ある化合物の化学的表示は、前記化合物が持ち得る可能なあらゆ
る立体化学異性体形態の混合物を包含する。前記混合物は前記化合物の基本的分子構造を
有するジアステレオマーおよび／または鏡像異性体の全部を含有し得る。本発明の化合物
の立体化学異性体形態物の高純度形態または互いの混合物の形態の両方の全部を本発明の
範囲内に包含させることを意図する。
【００４２】
　本明細書に記述する如き化合物および中間体の立体異性体的に高純度の形態物は、前記
化合物または中間体の基本的分子構造と同じ構造を有する他の鏡像異性体もジアステレオ
マー形態も実質的に存在しない異性体であるとして定義する。特に、用語「立体異性体的
に高純度」は、立体異性体過剰度が少なくとも８０％（即ち、一方の異性体が最小限で９
０％でもう一方の可能な異性体が最大限で１０％）から立体異性体過剰度が１００％（即
ち、一方の異性体が１００％でもう一方の異性体が０）の化合物もしくは中間体、より特
別には、立体異性体過剰度が９０％から１００％、更により特別には立体異性体過剰度が
９４％から１００％、最も特別には立体異性体過剰度が９７％から１００％の化合物また
は中間体に関する。用語「鏡像異性体的に高純度」および「ジアステレオマー的に高純度
」は同様な様式で理解されるべきであるが、それぞれ、当該混合物の鏡像異性体過剰度お
よびジアステレオマー過剰度に関する。
【００４３】
　本技術分野で公知の手順を適用することで、本発明の化合物および中間体の立体異性体
的に高純度の形態物を得ることができる。例えば、光活性酸もしくは塩基を用いて生じさ
せたジアステレオマー塩を選択的に結晶化させることで鏡像異性体を互いに分離すること
ができる。それの例は酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、ジトルオイル酒石酸および樟脳スル
ホン酸である。別法として、キラル固定相を用いたクロマトグラフィー技術で鏡像異性体
を分離することも可能である。また、適切な出発材料の相当する立体化学的に高純度の異
性体形態物を用いて前記立体化学的に高純度の異性体形態物を生じさせることも可能であ
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るが、但し反応が立体特異的に起こることを条件とする。特定の立体異性体が必要な場合
、好適には、前記化合物の合成を立体特異的調製方法を用いて実施する。そのような方法
では有利に鏡像異性体的に高純度の出発材料を用いる。
【００４４】
　通常方法を用いて式（Ｉ）で表される化合物のジアステレオマーラセミ体を個別に得る
ことができる。有利に用いることができる適切な物理的分離方法は、例えば選択的結晶化
およびクロマトグラフィー、例えばカラムクロマトグラフィーなどである。
【００４５】
　前記式（Ｉ）で表される化合物、これらのプロドラッグ、Ｎ－オキサイド、塩、溶媒和
物、第四級アミンまたは金属錯体およびこれらの調製で用いる中間体の中の数種に関して
は、絶対的な立体化学配置を実験で測定することを実施しなかった。本分野の技術者は、
本技術分野で公知の方法、例えばＸ線回折などを用いてそのような化合物の絶対的配置を
決定することができるであろう。
【００４６】
　本発明は、また、これに本化合物に存在する原子の同位体の全部を包含させることも意
図する。同位体には、原子番号が同じであるが質量数が異なる原子が含まれる。一般的例
として、限定するものでないが、水素の同位体には三重水素および二重水素が含まれる。
炭素の同位体にはＣ－１３およびＣ－１４が含まれる。
【００４７】
　本文の全体に渡って用いる如き用語「プロドラッグ」は、生体内で結果としてもたらさ
れる当該誘導体の生物学的変換生成物が前記式（Ｉ）で表される化合物で定義した如き活
性薬剤であるような薬理学的に受け入れられる誘導体、例えばエステル、アミドおよびホ
スフェートなどを意味する。ＧｏｏｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎによる文献（Ｔｈｅ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第８版
、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｉｎｔ．編集、１９９２、「Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ」、１３－１５頁）（引用することによって本明細書に組み入
れられる）にプロドラッグが一般的に記述されている。プロドラッグは好適には優れた水
溶性、向上した生物学的利用能を有しかつ容易に代謝されて生体内で活性阻害剤になる。
本発明の化合物のプロドラッグの調製は、本化合物に存在する官能基に修飾を修飾部分が
常規の操作または生体内のいずれかで開裂を起こして親化合物が生じるように受けさせる
ことで実施可能である。
【００４８】
　生体内で加水分解を起こす製薬学的に受け入れられるエステルであるプロドラッグが好
適であり、そのようなプロドラッグを、ヒドロキシもしくはカルボキシル基を有する式（
Ｉ）で表される化合物から生じさせる。生体内で加水分解を起こすエステルは、ヒトまた
は動物の体の中で加水分解を起こすエステルであり、それによって、親の酸もしくはアル
コールが生じる。カルボキシに適切な製薬学的に受け入れられるエステルには、Ｃ１－６

アルコキシメチルエステル、例えばメトキシメチル、Ｃ１－６アルカノイルオキシメチル
エステル、例えばピバロイルオキシメチル、フタリジルエステルなど、Ｃ３－８シクロア
ルコキシカルボニルオキシＣ１－６アルキルエステル、例えば１－シクロヘキシルカルボ
ニルオキシエチルなど、１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルエステル、例えば５－
メチル－１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルなど、およびＣ１－６アルコキシカル
ボニルオキシエチルエステル、例えば１－メトキシカルボニルオキシエチルが含まれ、そ
れを本発明の化合物の中のカルボキシ基のいずれかの所に生じさせることができる。
【００４９】
　ヒドロキシ基を含有する式（Ｉ）で表される化合物の生体内加水分解性エステルには、
無機エステル、例えばホスフェートエステルなど、およびα－アシルオキシアルキルエー
テルおよび関連化合物が含まれ、これらのエステルが生体内で加水分解を起こして開裂す
る結果として親のヒドロキシ基が生じる。α－アシルオキシアルキルエーテルの例には、
アセトキシメトキシおよび２，２－ジメチルプロピオニルオキシ－メトキシが含まれる。
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ヒドロキシに関して選択する生体内加水分解性エステル形成基には、アルカノイル、ベン
ゾイル、フェニルアセチルおよび置換ベンゾイルおよびフェニルアセチル、アルコキシカ
ルボニル（アルキルカーボネートエステルを生じる）、ジアルキルカルバモイルおよびＮ
－（ジアルキルアミノエチル）－Ｎ－アルキルカルバモイル（カルバメートを生じる）、
ジアルキルアミノアセチルおよびカルボキシエステルが含まれる。ベンゾイル上の置換基
の例にはモルホリノおよびピペリジノ（これらは環の窒素原子がベンゾイル環の３位また
は４位にメチレン基を通して結合）が含まれる。
【００５０】
　前記式（Ｉ）で表される化合物の塩を治療で用いる場合、それらは対イオンが製薬学的
に受け入れられるイオンである塩である。しかしながら、製薬学的に受け入れられない酸
および塩基の塩もまた使用可能であり、例えば製薬学的に受け入れられる化合物を調製ま
たは精製する時などに使用可能である。塩が製薬学的に受け入れられるか否かに拘わらず
、あらゆる塩を本発明の範囲内に包含させる。
【００５１】
　本明細書の上に記述した如き製薬学的に受け入れられる酸付加塩および塩基付加塩に、
前記式（Ｉ）で表される化合物が形成し得る治療的に活性のある無毒の酸および塩基付加
塩形態物を包含させることを意味する。そのような製薬学的に受け入れられる酸付加塩を
便利には塩基形態物をそのような適切な酸で処理することで得ることができる。適切な酸
には、例えば無機酸、例えばハロゲン化水素酸、例えば塩酸または臭化水素酸など、硫酸
、硝酸、燐酸など、または有機酸、例えば酢酸、プロピオン酸、ヒドロキシ酢酸、乳酸、
ピルビン酸、しゅう酸（即ちエタン二酸）、マロン酸、こはく酸（即ちブタン二酸）、マ
レイン酸、フマル酸、リンゴ酸（即ちヒドロキシブタン二酸）、酒石酸、クエン酸、メタ
ンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、シク
ラミン酸、サリチル酸、ｐ－アミノサリチル酸、パモ酸などが含まれる。
【００５２】
　逆に、前記塩形態を適切な塩基で処理することで遊離塩基形態に変化させることも可能
である。
【００５３】
　また、酸性プロトンを含有する式（Ｉ）で表される化合物を適切な有機および無機塩基
で処理することで無毒の金属もしくはアミン付加塩形態物に変化させることも可能である
。適切な塩基塩形態物には、例えばアンモニウム塩、アルカリおよびアルカリ土類金属塩
、例えばリチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウムなどの塩、有機塩
基との塩、例えばベンザチン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、ヒドラバミンなどとの塩、
およびアミノ酸との塩、例えばアルギニン、リシンなどとの塩が含まれる。
【００５４】
　本明細書の上で用いた如き用語「付加塩」には、また、式（Ｉ）で表される化合物ばか
りでなくこれの塩が形成し得る溶媒和物も含まれる。そのような溶媒和物は、例えば水化
物、アルコラートなどである。
【００５５】
　本明細書の上で用いた如き用語「第四級アミン」は、式（Ｉ）で表される化合物の塩基
性窒素と適切な第四級化剤、例えば場合により置換されていてもよいアルキルハライド、
アリールハライドまたはアリールアルキルハライド、例えばヨウ化メチルまたはヨウ化ベ
ンジルなどの間の反応によって前記式（Ｉ）で表される化合物が形成し得る第四級アンモ
ニウム塩を定義するものである。また、良好な脱離基を有する他の反応体、例えばトリフ
ルオロメタンスルホン酸アルキル、メタンスルホン酸アルキルおよびｐ－トルエンスルホ
ン酸アルキルなどを用いることも可能である。第四級アミンは正に帯電した窒素を有する
。
【００５６】
　製薬学的に受け入れられる対イオンには、クロロ、ブロモ、ヨード、トリフルオロアセ
テートおよびアセテートが含まれる。選択した対イオンをイオン交換樹脂を用いて導入す
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【００５７】
　本化合物のＮ－オキサイド形態物は、これに１個または数個の窒素原子が酸化されてい
わゆるＮ－オキサイドになっている式（Ｉ）で表される化合物を包含させることを意味す
る。
【００５８】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は金属と結合する特性、キレート化合物を生じる特性お
よび錯体を生じる特性を持ち得、従って金属錯体または金属キレート化物としても存在し
得ると理解する。そのような前記式（Ｉ）で表される化合物の金属化誘導体を本発明の範
囲内に包含させることを意図する。
【００５９】
　前記式（Ｉ）で表される化合物の数種はまた互変異性体形態でも存在し得る。そのよう
な形態を前記式の中に明らかには示さなかったが、それらも本発明の範囲内に含めること
を意図する。
【００６０】
　上述したように、前記式（Ｉ）で表される化合物は不斉中心を数個有する。そのような
不斉中心の各々をより効率良く示す目的で以下の構造式に示す如き番号付けシステムを用
いる。
【００６１】
【化２】

【００６２】
　不斉中心が大員環の１、４および６位ばかりでなく５員環の中の炭素原子３’の所、Ｒ
２置換基がＣ１－６アルキルの場合の炭素原子２’の所およびＸがＣＨの場合の炭素原子
１’の所に存在する。そのような不斉中心は各々がＲもしくはＳ配置で存在し得る。
【００６３】
　１位の所の立体化学は好適にはＬ－アミノ酸配置のそれ、即ちＬ－プロリンのそれに相
当する。
【００６４】
　ＸがＣＨの場合、シクロペンタン環の１’および５’位に位置する置換基である２カル
ボニル基の配置は好適にはトランスである。５’位に位置するカルボニル置換基の配置は
、好適には、Ｌ－プロリン配置に相当する。１’および５’位の所の置換基であるカルボ
ニル基は、好適には、以下に示すように、下記の式
【００６５】
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【化３】

【００６６】
で表される構造で示される。
【００６７】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は、以下の構造フラグメント：
【００６８】

【化４】

【００６９】
［ここで、Ｃ７は７位の所の炭素を表し、そして４および６位の所の炭素はシクロプロパ
ン環の不斉炭素原子である］
で表される如きシクロプロピル基を含有する。
【００７０】
　前記式（Ｉ）で表される化合物の他のフラグメントの所にも他の可能な不斉中心が存在
するが、そのような２つの不斉中心が存在することは、本化合物がジアステレオマーの混
合物、例えば以下に示すように７位の所の炭素がカルボニルに対してｓｙｎであるか或は
アミドに対してｓｙｎの配置である式（Ｉ）で表される化合物のジアステレオマーなどの
混合物として存在する可能性があることを意味する。
【００７１】
【化５】

【００７２】
　１つの態様は、７位の所の炭素がカルボニルに対してｓｙｎの配置である式（Ｉ）で表
される化合物に関する。別の態様は、４位に位置する炭素の所の配置がＲである式（Ｉ）
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置する炭素の配置がカルボニルに対してｓｙｎでありそして４位に位置する炭素の所の配
置がＲであるサブグループである。
【００７３】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は、その上、プロリン残基（ＸがＮの時）またはシクロ
ペンチルもしくはシクロペンテニル残基（ＸがＣＨまたはＣの時）も含有し得る。１（ま
たは５’）位の所の置換基および３’位の所の置換基の配置がトランスである式（Ｉ）で
表される化合物が好適である。特に、１位がＬ－プロリンに相当する配置を有しかつ３’
位の所の置換基の配置が１位に関してトランスである式（Ｉ）で表される化合物に興味が
持たれる。前記式（Ｉ）で表される化合物は、好適には、以下の式（Ｉ－ａ）および（Ｉ
－ｂ）で表される構造で示す如き立体化学を有する：
【００７４】
【化６】

【００７５】
　本発明の１つの態様は、下記の条件の中の１つ以上が当てはまる式（Ｉ）または式（Ｉ
－ａ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかに関
する：
（ａ）Ｒ２が水素である；
（ｂ）Ｘが窒素である；
（ｃ）炭素原子７と８の間に二重結合が存在する。
【００７６】
　本発明の１つの態様は、下記の条件の中の１つ以上が当てはまる式（Ｉ）または式（Ｉ
－ａ）、（Ｉ－ｂ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループの
いずれかに関する：
（ａ）Ｒ２が水素である；
（ｂ）ＸがＣＨである；
（ｃ）炭素原子７と８の間に二重結合が存在する。
【００７７】
　式（Ｉ）で表される特別なサブグループの化合物は、下記の構造式：
【００７８】
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【化７】

【００７９】
で表される化合物である。
【００８０】
　式（Ｉ－ｃ）および（Ｉ－ｄ）で表される化合物の中で特にそれぞれ式（Ｉ－ａ）およ
び（Ｉ－ｂ）で表される化合物の立体化学配置を有する化合物に興味が持たれる。
【００８１】
　式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれか
の中の炭素原子７と８の間の二重結合の配置はシスまたはトランス配置であり得る。好適
には、式（Ｉ－ｃ）および（Ｉ－ｄ）で示すように、炭素原子７と８の間の二重結合の配
置はシスである。
【００８２】
　以下の式（Ｉ－ｅ）で示すように、式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表され
る化合物のサブグループのいずれかの中の炭素原子１’と２’の間に二重結合が存在し得
る。
【００８３】
【化８】

【００８４】
　式（Ｉ）で表される更に別の特別なサブグループの化合物は、下記の構造式で表される
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化合物である：
【００８５】
【化９】

【００８６】
　式（Ｉ－ｆ）、（Ｉ－ｇ）または（Ｉ－ｈ）で表される化合物の中で特に式（Ｉ－ａ）
および（Ｉ－ｂ）で表される化合物の立体化学配置を有する化合物に興味が持たれる。
【００８７】
　（Ｉ－ａ）、（Ｉ－ｂ）、（Ｉ－ｃ）、（Ｉ－ｄ）、（Ｉ－ｅ）、（Ｉ－ｆ）、（Ｉ－
ｇ）および（Ｉ－ｈ）において、適宜、Ｘ、ｎ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ
６は、本明細書に示す式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブ
グループのいずれかの定義で示した如くである。
【００８８】
　この上で定義した式（Ｉ－ａ）、（Ｉ－ｂ）、（Ｉ－ｃ）、（Ｉ－ｄ）、（Ｉ－ｅ）、
（Ｉ－ｆ）、（Ｉ－ｇ）または（Ｉ－ｈ）で表されるサブグループばかりでなく本明細書
に定義する他のいずれかのサブグループの化合物にまた前記化合物のＮ－オキサイド、付
加塩、第四級アミン、金属錯体および立体化学異性体形態物のいずれも包含させることを
意味すると理解されるべきである。
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【００８９】
　式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれか
の中の「ｎ」を付けた括弧に入っている部分－ＣＨ２－は、ｎが２の場合、エタンジイル
に相当する。式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループ
のいずれかの中の「ｎ」を付けた括弧に入っている部分－ＣＨ２－は、ｎが３の場合、プ
ロパンジイルに相当する。式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物の
サブグループのいずれかの中の「ｎ」を付けた括弧に入っている部分－ＣＨ２－は、ｎが
４の場合、ブタンジイルに相当する。式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表され
る化合物のサブグループのいずれかの中の「ｎ」を付けた括弧に入っている部分－ＣＨ２

－は、ｎが５の場合、ペンタンジイルに相当する。式（Ｉ）で表される化合物または式（
Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの中の「ｎ」を付けた括弧に入っている
部分－ＣＨ２－は、ｎが６の場合、ヘキサンジイルに相当する。式（Ｉ）で表される特別
なサブグループの化合物は、ｎが４または５である化合物である。
【００９０】
　本発明の態様は、
（ａ）Ｒ１が－ＯＲ７［ここで、Ｒ７は特にＣ１－６アルキル、例えばメチル、エチルま
たはｔ－ブチル（または第三ブチル）、より好適にはＲ７は水素である］であるか、
（ｂ）Ｒ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８は特にＣ１－６アルキル、Ｃ３－Ｃ

７シクロアルキルまたはアリールであり、例えばＲ８はメチル、シクロプロピルまたはフ
ェニルである］であるか、或は
（ｃ）Ｒ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８は特にＣ１－６アルキルで置換され
ているＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり、好適にはＲ８はシクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチルまたはシクロヘキシル（これらはいずれもＣ１－４アルキル、即ちメチ
ル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－ブチルまたはイソブチルで置換され
ている］である、
式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかで
ある。
【００９１】
　本発明のさらなる態様は、Ｒ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８は特にＣ１－

４アルキル、即ちメチル、エチル、プロピルまたはイソプロピルで置換されているシクロ
プロピルである］である式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサ
ブグループのいずれかである。
【００９２】
　本発明のさらなる態様は、Ｒ１が－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ８［ここで、Ｒ８は特に１－メ
チルシクロプロピルである］である式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される
化合物のサブグループのいずれかである。
【００９３】
　本発明のさらなる態様は、
（ａ）Ｒ２が水素であるか；
（ｂ）Ｒ２がＣ１－６アルキル、好適にはメチルである、
式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかで
ある。
【００９４】
　本発明の態様は、
（ａ）ＸがＮ、Ｃ（Ｘが二重結合で結合している）またはＣＨ（Ｘが単結合で結合してい
る）でありそしてＲ２が水素であるか；
（ｂ）ＸがＣ（Ｘが二重結合で結合している）でありそしてＲ２がＣ１－６アルキル、好
適にはメチルである、
式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかで
ある。
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【００９５】
　本発明のさらなる態様は、
（ａ）Ｒ３が水素であるか；
（ｂ）Ｒ３がＣ１－６アルキルであるか；
（ｃ）Ｒ３がＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキルまたはＣ３－７シクロアルキルである
、
式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかで
ある。
【００９６】
　本発明の好適な態様は、Ｒ３が水素またはＣ１－６アルキル、より好適には水素または
メチルである式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループ
のいずれかである。
【００９７】
　本発明の態様は、Ｒ４が各々独立して場合により式（Ｉ）で表される化合物または式（
Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの定義で記述したＨｅｔまたはアリール
の置換基のいずれかで置換されていてもよいアリールまたはＨｅｔであるか、或は具体的
には、前記アリールまたはＨｅｔが各々独立して場合によりＣ１－６アルキル、ハロ、ア
ミノ、モノ－もしくはジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ、ピロリジニル、ピペリジニル、モ
ルホリニル、ピペラジニル、４－Ｃ１－６アルキルピペラジニルで置換されていてもよく
、ここで、前記モルホリニルおよびピペリジニル基が場合により１または２個のＣ１－６

アルキル基で置換されていてもよい式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される
化合物のサブグループのいずれかである。
【００９８】
　本発明の態様は、Ｒ４が基
【００９９】
【化１０】

【０１００】
であるか、特にＲ４が
【０１０１】
【化１１】

【０１０２】
［ここで、可能ならば窒素がＲ４ａ置換基または分子の残りとの連結部を持っていてもよ
く、Ｒ４置換基のいずれの中のＲ４ａも各々式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で
表される化合物のサブグループのいずれかの定義の中で示した如きＨｅｔ上の可能な置換
基として挙げた置換基から選択可能であり、
より具体的には、Ｒ４ａは、水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、アミノ、またはモノ－もし
くはジ－Ｃ１－６アルキルアミノ、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラ
ジニル、４－Ｃ１－６アルキルピペラジニルであってもよく、ここで、前記モルホリニル
およびピペリジニル基は場合により１または２個のＣ１－６アルキル基で置換されていて
もよく、
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またはモノ－もしくはジ－Ｃ１－６アルキルアミノであり、そして
Ｒ４ａが窒素原子上の置換基の場合、それは好適には炭素含有置換基であり、この置換基
は炭素原子または炭素原子の中の１つを通して窒素と連結しており、そしてこの場合には
、好適には、Ｒ４ａはＣ１－６アルキルである］
から成る群から選択される式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物の
サブグループのいずれかである。
【０１０３】
　本発明の態様は、Ｒ４がフェニルまたはピリジイル（特に４－ピリジル）［これは各々
式（Ｉ）で表される化合物またはこれのサブグループのいずれかの定義の中でアリールに
関して挙げた置換基から選択される１、２または３個の置換基で置換されていてもよい］
である式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいず
れかである。特に、前記フェニルまたはピリジルはハロ、Ｃ１－６アルキルまたはＣ１－

６アルコキシから選択される１－３（または１－２、または１個）の置換基で置換されて
いる。
【０１０４】
　本発明の態様は、Ｒ５がハロまたはＣ１－６アルキル、好適にはメチル、エチル、イソ
プロピル、ｔ－ブチル、フルオロ、クロロまたはブロモ（ポリハロＣ１－６アルキルを包
含）である式（Ｉ）で表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループの
いずれかである。
【０１０５】
　本発明の態様は、Ｒ６がＣ１－６アルコキシまたはジＣ１－６アルキルアミノ、好適に
はＲ６がメトキシまたはジメチルアミノ、より好適にはＲ６がメトキシである式（Ｉ）で
表される化合物または式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかである。
【０１０６】
　前記式（Ｉ）で表される化合物を３構成ブロックＰ１、Ｐ２、Ｐ３で構成させる。構成
ブロックＰ１に更にＰ１’尾も含有させる。以下に示す化合物（Ｉ－ｃ）の中の星印を付
けたカルボニル基は、構成ブロックＰ２または構成ブロックＰ３のいずれかの一部であっ
てもよい。化学的性質が理由で、ＸがＣである式（Ｉ）で表される化合物の構成ブロック
Ｐ２にカルボニル基を組み込んで、それを１’位に結合させる。
【０１０７】
　構成ブロックＰ１とＰ２、Ｐ２とＰ３およびＰ１とＰ１’（Ｒ１が－ＮＨ－ＳＯ２Ｒ８

または－ＯＲ７の時）の連結はアミド結合の形成を伴う。ブロックＰ１とＰ３の連結は二
重結合の形成を伴う。化合物（Ｉ－ｉ）または（Ｉ－ｊ）を生じさせるための構成ブロッ
クＰ１、Ｐ２およびＰ３の連結は所定の如何なる順で実施してもよい。これらの段階の１
つは環化を伴い、それによって大員環が生じる。
【０１０８】
　本明細書の以下に示す化合物は、炭素原子Ｃ７とＣ８が二重結合で連結している式（Ｉ
）で表される化合物である化合物（Ｉ－ｉ）、および炭素原子Ｃ７とＣ８が単結合で連結
している式（Ｉ）で表される化合物である化合物（Ｉ－ｊ）である。前記式（Ｉ－ｊ）で
表される化合物の調製は、相当する式（Ｉ－Ｉ）で表される化合物を用い、大員環の中の
二重結合に還元を受けさせることで実施可能である。
【０１０９】
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【化１２】

【０１１０】
　式（Ｉ－ｃ）で表される化合物の中のブロックＰ２とＰ３の間のアミド結合形成は尿素
フラグメントの異なる２位置で達成可能であることを注目すべきである。１番目のアミド
結合は、ピロリジン環の窒素と隣接して位置するカルボニル（星印を付けた）を伴う。代
替の２番目のアミド結合形成は、星印を付けたカルボニルと－ＮＨＲ３基の反応を伴う。
構成ブロックＰ２とＰ３の間の両方のアミド結合形成は実施可能である。
【０１１１】
　本明細書の以下に記述する合成手順は、ラセミ体、立体化学的に高純度の中間体または
最終生成物または立体異性体混合物のいずれにも同様に適用可能であることを意味する。
立体異性体形態を生じさせるラセミ混合物および立体化学混合物の分離は合成手順のいず
れかの段階で実施可能である。１つの態様における中間体および最終生成物は、この上に
式（Ｉ－ａ）および（Ｉ－ｂ）で表される化合物に関して示した立体化学を有する。
【０１１２】
　式（Ｉ）で表される化合物または中間体の構造的表示を簡潔にする目的で、基
【０１１３】
【化１３】

【０１１４】
をＲ９で表し、そして破線は、Ｒ９で表される前記基と分子の残りをつなげている結合を
表す。
【０１１５】
　１つの態様では、最初にアミド結合を生じさせた後にＰ３とＰ１の間に二重結合連結を
生じさせることに伴わせて環化を起こさせて大員環を生じさせることで化合物（Ｉ－ｉ）
を調製する。
【０１１６】
　好適な態様では、Ｃ７とＣ８の間の結合が二重結合である化合物（Ｉ）［これはこの上
で定義した如き式（Ｉ－ｉ）で表される化合物である］の調製は、下記の反応スキーム：
【０１１７】
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【化１４】

【０１１８】
に概略を示すようにして実施可能である。
【０１１９】
　大員環の形成は、オレフィンメタセシス反応を適切な金属触媒、例えばＭｉｌｌｅｒ，
Ｓ．Ｊ．、Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，Ｈ．Ｅ．、Ｇｒｕｂｂｓ，Ｒ．Ｈ．、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．１１８、（１９９６）、９６０６－９６１４；Ｋｉｎｇｓｂｕｒｙ，Ｊ．Ｓ
．、Ｈａｒｒｉｔｙ，Ｊ．Ｐ．Ａ．、Ｂｏｎｉｔａｔｅｂｕｓ，Ｐ．Ｊ．、Ｈｏｖｅｙｄ
ａ，Ａ．Ｈ．、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２１、（１９９９）、７９１－７９９お
よびＨｕａｎｇ他、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２１、（１９９９）、２６７４－２
６７８に報告されているＲｕが基になった触媒、例えばＨｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓ触
媒などの存在下で起こさせることで実施可能である。
【０１２０】
　空気に安定なルテニウム触媒、例えばビス（トリシクロヘキシルホスフィン）－３－フ
ェニル－１Ｈ－インデン－１－イリデンルテニウムクロライド［Ｎｅｏｌｙｓｔ　Ｍ１（
商標）］またはビス（トリシクロヘキシルホスフィン）－［（フェニルチオ）メチレン］
ルテニウム（ＩＶ）ジクロライドなどを用いることができる。使用可能な他の触媒は、Ｇ
ｒｕｂｂｓの第一世代および第二世代触媒、即ちそれぞれベンジリデン－ビス（トリシク
ロヘキシルホスフィン）ジクロロルテニウムおよび（１，３－ビス－（２，４，６－トリ
メチルフェニル）－２－イミダゾリジニリデン）ジクロロ（フェニルメチレン）－（トリ
シクロヘキシルホスフィン）ルテニウムである。特に、Ｈｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの
第一世代および第二世代触媒［これらはそれぞれジクロロ（ｏ－イソプロポキシフェニル
メチレン）（トリシクロヘキシルホスフィン）－ルテニウム（ＩＩ）および１，３－ビス
－（２，４，６－トリメチルフェニル）－２－イミダゾリジニリデン）ジクロロ－（ｏ－
イソプロポキシフェニルメチレン）ルテニウムである］に興味が持たれる。また、遷移金
属以外の金属、例えばＭｏなどを含有する他の触媒も前記反応で使用可能である。
【０１２１】
　前記メタセシス反応は適切な溶媒、例えばエーテル、例えばＴＨＦ、ジオキサンなど、
ハロゲン置換炭化水素、例えばジクロロメタン、ＣＨＣｌ３、１，２－ジクロロエタンな
ど、炭化水素、例えばトルエンなど中で実施可能である。好適な態様では、前記メタセシ
ス反応をトルエン中で実施する。これらの反応を窒素雰囲気下高温で実施する。
【０１２２】
　大員環の中のＣ７とＣ８の間の結合が単結合である式（Ｉ）で表される化合物、即ち式
（Ｉ－ｊ）で表される化合物の調製は、式（Ｉ－ｉ）で表される化合物を用いて、式（Ｉ
－ｉ）で表される化合物の中のＣ７－Ｃ８二重結合に還元を受けさせることで実施可能で
ある。この反応は水素を用いた接触水添を貴金属触媒、例えばＰｔ、Ｐｄ、Ｒｈ、Ｒｕま
たはラネーニッケルなどの存在下で行うことで実施可能である。アルミナに担持されてい
るＲｈに興味が持たれる。この水添反応を好適には溶媒、例えばアルコール、例えばメタ
ノール、エタノールなど、エーテル、例えばＴＨＦなど、またはこれらの混合物中で実施



(26) JP 4797067 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

する。また、前記溶媒もしくは溶媒混合物に水を添加することも可能である。
【０１２３】
　Ｒ１基とＰ１構成ブロックをつなげる時期は合成の如何なる段階であってもよい、即ち
本明細書の上に記述する如き環化の前または後、または環化そして還元の前または後であ
ってもよい。Ｒ１が－ＮＨＳＯ２Ｒ８を表す式（Ｉ）で表される化合物［この化合物を式
（Ｉ－ｋ－１）で表す］の調製は、Ｒ１基とＰ１の間にアミド結合を生じさせて両方の部
分を連結させることで実施可能である。Ｒ１が－ＯＲ７を表す式（Ｉ）で表される化合物
［即ち化合物（Ｉ－ｋ－２）］の調製も同様にＲ１基とＰ１をエステル結合の形成で連結
させることで実施可能である。１つの態様では、－ＯＲ５基の導入を、以下の反応スキー
ム［ここで、Ｇは基：
【０１２４】
【化１５】

【０１２５】
を表す］に概略を示すように、化合物（Ｉ）を合成する最終段階で実施する：
【０１２６】
【化１６】

【０１２７】
　中間体（２ａ）とアミン（２ｂ）の連成をアミド形成反応、例えば本明細書の以下に記
述するアミド結合形成手順のいずれかを用いて実施してもよい。詳細には、（２ａ）に連
成剤、例えばＮ，Ｎ’－カルボニル－ジイミダゾール（ＣＤＩ）、ＥＥＤＱ、ＩＩＤＱ、
ＥＤＣＩまたはヘキサフルオロ燐酸ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス－ピ
ロリジノホスホニウム［ＰｙＢＯＰ（商標）として商業的に入手可能］などを用いた処理
を溶媒、例えばエーテル、例えばＴＨＦなど、またはハロゲン置換炭化水素、例えばジク
ロロメタン、クロロホルム、ジクロロエタンなど中で受けさせた後、それを所望のスルホ
ンアミドと反応、好適には（２ａ）と前記連成剤を反応させた後に反応させてもよい。（
２ａ）と（２ｂ）の反応を好適には塩基、例えばトリアルキルアミン、例えばトリエチル
アミンまたはジイソプロピルエチルアミンなど、または１，８－ジアザビシクロ［５．４
．０］ウンデコ－７－エン（ＤＢＵ）などの存在下で実施する。また、中間体（２ａ）を
活性形態、例えば一般式Ｇ－ＣＯ－Ｚ［式中、Ｚはハロまたは活性エステルの残基を表し
、例えばＺはアリールオキシ基、例えばフェノキシ、ｐ－ニトロフェノキシ、ペンタフル
オロフェノキシ、トリクロロフェノキシ、ペンタクロロフェノキシなどであるか、或はＺ
は混合無水物の残基であってもよい］で表される活性形態に変化させてもよい。１つの態
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様におけるＧ－ＣＯ－Ｚは酸クロライド（Ｇ－ＣＯ－Ｃｌ）または混合酸無水物（Ｇ－Ｃ
Ｏ－Ｏ－ＣＯ－ＲまたはＧ－ＣＯ－Ｏ－ＣＯ－ＯＲ、後者の中のＲは例えばＣ１－４アル
キル、例えばメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチ
ルまたはベンジルなどである）である。活性形態のＧ－ＣＯ－Ｚをスルホンアミド（２ｂ
）と反応させる。
【０１２８】
　この上に示した反応に記述した如き（２ａ）中のカルボン酸を活性化させると内部環化
反応がもたらされることで、式
【０１２９】
【化１７】

【０１３０】
［式中、Ｘ、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ９、ｎは、この上に示した通りであり、そして立体中心は、
この上、例えば（Ｉ－ａ）または（Ｉ－ｂ）に示した如き立体化学配置を持ち得る］で表
されるアザラクトン中間体が生じ得る。中間体（２ａ－１）を反応混合物から通常方法を
用いて単離してもよく、その後、その単離した中間体（２ａ－１）を（２ｂ）と反応させ
るか、或は（２ａ－１）の単離を行うことなく（２ａ－１）を含有する反応混合物を更に
（２ｂ）と反応させることも可能である。連成剤との反応を水に混和しない溶媒中で実施
する１つの態様では、（２ａ－１）を含有する反応混合物を水または若干塩基性の水で洗
浄することで、水に溶解するあらゆる副生成物を除去してもよい。そのようにして得た洗
浄した溶液を次に追加的精製段階無しに（２ｂ）と反応させてもよい。他方、中間体（２
ａ－１）を単離すると、その単離した生成物（場合により更に精製した後）を（２ｂ）と
反応させると生じる副生成物の量が少なくかつ反応処理がより容易であると言った特定の
利点が得られる可能性がある。
【０１３１】
　中間体（２ａ）とアルコール（２ｃ）の連成をエステル形成反応で起こさせてもよい。
例えば、（２ａ）と（２ｃ）を一緒にして水を物理的、例えば共沸で水を除去するか或は
化学的に脱水剤を用いて除去しながら反応させる。また、中間体（２ａ）を活性形態Ｇ－
ＣＯ－Ｚ、例えばこの上に記述した活性形態などに変化させた後、アルコール（２ｃ）と
反応させることも可能である。そのようなエステル形成反応を好適には塩基、例えばアル
カリ金属の炭酸塩または水素炭酸塩、例えばナトリウムまたはカリウムの水素炭酸塩など
、または第三級アミン、例えばアミド形成反応に関して本明細書に記述したアミン、特に
トリアルキルアミン、例えばトリエチルアミンなどの存在下で実施する。このエステル形
成反応で使用可能な溶媒には、エーテル、例えばＴＨＦなど、ハロゲン置換炭化水素、例
えばジクロロメタン、ＣＨ２Ｃｌ２など、炭化水素、例えばトルエンなど、非プロトン性
極性溶媒、例えばＤＭＦ、ＤＭＳＯ、ＤＭＡなどの溶媒が含まれる。
【０１３２】
　また、Ｒ３が水素である式（Ｉ）で表される化合物［この化合物を（Ｉ－ｌ）で表す］
の調製を相当する窒素保護中間体（３ａ）を用いて以下の反応スキームに示すようにして
保護基ＰＧを除去することで実施することも可能である。そのような保護基ＰＧは、特に
、本明細書の以下に挙げる窒素保護基の中のいずれであってもよく、それを本明細書の以
下にまた記述する手順を用いて除去してもよい。
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【０１３３】
【化１８】

【０１３４】
　この上に示した反応の出発材料（３ａ）の調製は、式（Ｉ）で表される化合物の調製で
示した手順に従って実施可能であるが、基Ｒ３がＰＧである中間体を用いる。
【０１３５】
　式（Ｉ）で表される化合物の調製を、また、以下の反応スキームに概略を示すようにし
て中間体（４ａ）と中間体（４ｂ）を反応させることで実施することも可能であり、ここ
で、いろいろな基はこの上に示した意味を有する：
【０１３６】
【化１９】

【０１３７】
　（４ｂ）中のＹは、ヒドロキシまたは脱離基ＬＧ、例えばハライド、例えばブロマイド
またはクロライドなど、またはアリールスルホニル基、例えばメシレート、トリフレート
またはトシレートなどを表す。
【０１３８】
　１つの態様における（４ａ）と（４ｂ）の反応はＯ－アリール化反応であり、そしてＹ
は脱離基を表す。この反応はＥ．Ｍ．Ｓｍｉｔｈ他（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９８８
）、３１、８７５－８８５）が記述した手順に従って実施可能である。詳細には、この反
応を塩基、好適には強塩基の存在下で反応に不活性な溶媒、例えばアミド結合形成で述べ
た溶媒の中の１つの中で実施する。
【０１３９】
　特別な態様では、出発材料（４ａ）と（４ｂ）を水素をヒドロキシ基から脱離させるに
充分な強度の塩基、例えばアルカリ金属の水素化物、例えばＬｉＨまたは水素化ナトリウ
ムなど、またはアルカリ金属のアルコキサイド、例えばナトリウムもしくはカリウムのメ
トキサイドもしくはエトキサイド、カリウムのｔ－ブトキサイドなどのアルカリの存在下
で反応に不活性な溶媒、例えば非プロトン性二極性溶媒、例えばＤＭＡ、ＤＭＦなど中で
反応させる。その結果として生じたアルコラートをアリール化剤（４ｂ）と反応させるが
、ここで、Ｙはこの上に記述した如き適切な脱離基である。この種類のＯ－アリール化反
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応を用いて（４ａ）から（Ｉ）を生じさせる変換では、ヒドロキシ基を持つ炭素の所の立
体化学配置は変化しない。
【０１４０】
　別法として、（４ａ）と（４ｂ）の反応をまた光延反応（Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ、１９８
１、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１月、１－２８；Ｒａｎｏ他、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅ
ｔｔ．、１９９５、３６、２２、３３７９－３７９２；Ｋｒｃｈｎａｋ他、Ｔｅｔｒａｈ
ｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．、１９９５、３６、５、６１９３－６１９６；Ｒｉｃｈｔｅｒ他
、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．、１９９４、３５、２７、４７０５－４７０６）
を用いて実施することも可能である。この反応は、中間体（４ａ）にＹがヒドロキシルで
ある（４ｂ）を用いた処理をトリフェニルホスフィンおよび活性化剤、例えばアゾカルボ
ン酸ジアルキル、例えばアゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）、アゾジカルボン酸ジイ
ソプロピル（ＤＩＡＤ）などの存在下で受けさせることを含んで成る。その光延反応によ
って、ヒドロキシ基を持つ炭素の所の立体化学配置が変化する。
【０１４１】
　別法として、式（Ｉ）で表される化合物の調製する目的で、最初に構成ブロックＰ２と
Ｐ１の間にアミド結合を生じさせた後、Ｐ３構成ブロックとＰ１－Ｐ２の中のＰ１部分の
連成を起こさせそして次にＰ３とＰ２－Ｐ１－Ｐ３の中のＰ２部分の間にカルバメートも
しくはエステル結合を生じさせることに伴わせて閉環を起こさせる。
【０１４２】
　更に別の代替合成方法は、構成ブロックＰ２とＰ３の間にアミド結合を生じさせた後に
構成ブロックＰ１とＰ３－Ｐ２の中のＰ３部分の連成を起こさせそしてＰ１とＰ１－Ｐ３
－Ｐ２の中のＰ２の間に最後のアミド結合を形成させることに伴わせて閉環を起こさせる
方法である。
【０１４３】
　構成ブロックＰ１とＰ３を連結させることでＰ１－Ｐ３配列を生じさせることができる
。必要ならば、Ｐ１とＰ３をつなげている二重結合に還元を受けさせてもよい。そのよう
にして生じさせたＰ１－Ｐ３配列（還元を受けているか或は受けていない）を構成ブロッ
クＰ２と連成させてもよく、そしてそのようにして生じた配列Ｐ１－Ｐ３－Ｐ２を次にア
ミド結合形成を伴わせて環化させてもよい。
【０１４４】
　この上に示した方策のいずれにおいても、構成ブロックＰ１とＰ３を二重結合形成、例
えば本明細書の以下に記述するオレフィンメタセシス反応またはＷｉｔｔｉｇ型の反応な
どで連結させてもよい。必要ならば、そのようにして生じさせた二重結合に還元をこの上
に（Ｉ－ｉ）から（Ｉ－ｊ）を生じさせる変換で記述したようにして受けさせてもよい。
また、その二重結合に還元を後の段階、即ち３番目の構成ブロックを付加させた後か、或
は大員環を生じさせた後に受けさせることも可能である。構成ブロックＰ２とＰ１をアミ
ド結合形成で連結させそしてＰ３とＰ２をカルバメートもしくはエステル形成で連結させ
る。
【０１４５】
　尾Ｐ１’をＰ１構成ブロックと結合させる時期は式（Ｉ）で表される化合物を合成する
如何なる段階の時であってもよく、例えば構成ブロックＰ２とＰ１を連成させる前または
後、Ｐ３構成ブロックをＰ１と連成させる前または後、または閉環を起こさせる前または
後であってもよい。
【０１４６】
　個々の構成ブロックを最初に生じさせた後に一緒に連結させるか、或は別法として、構
成ブロックの前駆体を一緒に連成させた後にそれに修飾を後の段階で受けさせることで所
望の分子組成物を生じさせることも可能である。
【０１４７】
　副反応が起こらないように、前記構成ブロックの各々の中の官能性を保護しておくこと
も可能である。
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【０１４８】
　アミド結合の形成は標準的手順、例えばペプチド合成でアミノ酸を連成させる時に用い
られる手順などを用いて実施可能である。後者は、一方の反応体が有するカルボキシル基
ともう一方の反応体が有するアミノ基の脱水的連成を起こさせて連結用アミド結合を生じ
させることを伴う。そのようなアミド結合形成は、前記出発材料の反応を連成剤の存在下
で起こさせるか或はカルボキシル官能性を活性形態、例えば活性エステル、混合無水物ま
たはカルボン酸クロライドもしくはブロマイドなどに変化させることを通して実施可能で
ある。そのような連成反応およびこの反応で用いる反応体の一般的説明をペプチド化学に
関する一般的教科書、例えばＭ．Ｂｏｄａｎｓｚｋｙ、「Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ」、第二改定版、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｂｅｒｌｉｎ、ドイツ（１９
９３）などに見ることができる。
【０１４９】
　アミド結合形成を伴う連成反応の例には、アジド方法、混合炭酸－カルボン酸無水物（
クロロ蟻酸イソブチル）方法、カルボジイミド（ジシクロヘキシルカルボジイミド、ジイ
ソプロピルカルボジイミドまたは水溶性カルボジイミド、例えばＮ－エチル－Ｎ’－［（
３－ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド）方法、活性エステル方法（例えばｐ－
ニトロフェニル、ｐ－クロロフェニル、トリクロロフェニル、ペンタクロロフェニル、ペ
ンタフルオロフェニル、Ｎ－ヒドロキシこはく酸イミドなどのエステル）、Ｗｏｏｄｗａ
ｒｄ反応体Ｋ方法、１，１－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩまたはＮ，Ｎ’－カルボ
ニル－ジイミダゾール）方法、燐反応体または酸化還元方法が含まれる。そのような方法
の中の数種は、適切な触媒の添加、例えばカルボジイミド方法では１－ヒドロキシベンゾ
トリアゾール、ＤＢＵ（１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデコ－７－エン）ま
たは４－ＤＭＡＰなどの添加によって向上し得る。さらなる連成剤はヘキサフルオロ燐酸
（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（こ
れ自身または１－ヒドロキシベンゾトリアゾールまたは４－ＤＭＡＰの存在下）、または
テトラフルオロホウ酸２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－テトラ－メチルウロニウムまたはヘキサフルオロ燐酸Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾ
ール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムである。そのような連
成反応は溶液（液相）または固相のいずれかで実施可能である。
【０１５０】
　好適なアミド結合形成では、Ｎ－エチルオキシカルボニル－２－エチルオキシ－１，２
－ジヒドロキノリン（ＥＥＤＱ）またはＮ－イソブチルオキシ－カルボニル－２－イソブ
チルオキシ－１，２－ジヒドロキノリン（ＩＩＤＱ）を用いてそれを実施する。古典的な
無水物手順とは異なり、ＥＥＤＱおよびＩＩＤＱは塩基も低反応温度も必要としない。そ
の手順は、典型的に、等モル量のカルボキシル成分とアミン成分を有機溶媒（使用可能な
溶媒は幅広く多様である）中で反応させることを伴う。次に、ＥＥＤＱまたはＩＩＤＱを
過剰量で添加した後、その混合物を室温で撹拌する。
【０１５１】
　そのような連成反応を好適には不活性溶媒、例えばハロゲン置換炭化水素、例えばジク
ロロメタン、クロロホルムなど、非プロトン性二極性溶媒、例えばアセトニトリル、ジメ
チルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ＤＭＳＯ、ＨＭＰＴなど、エーテル、例えば
テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）など中で実施する。
【０１５２】
　そのような連成反応を、たいていは、適切な塩基、例えば第三級アミン、例えばトリエ
チルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）、Ｎ－メチル－モルホリン、Ｎ
－メチルピロリジン、４－ＤＭＡＰまたは１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデ
コ－７－エン（ＤＢＵ）などの存在下で実施する。その反応温度は０℃から５０℃の範囲
であってもよくそして反応時間は１５分から２４時間の範囲であり得る。
【０１５３】
　不必要な結合が生じないように、一緒に連結させる構成ブロックの中の官能基に保護を
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受けさせておいてもよい。使用可能な適切な保護基は例えばＧｒｅｅｎｅ、「Ｐｒｏｔｅ
ｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９９）および「Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉ
ｄｅｓ：Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｂｉｏｌｏｇｙ」、第３巻、Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８７）などに示されている。
【０１５４】
　カルボキシル基に保護をエステルとして受けさせてもよく、それを解離させるとカルボ
ン酸が生じ得る。使用可能な保護基には、１）アルキルエステル、例えばメチル、トリメ
チルシリルおよびｔ－ブチルなど、２）アリールアルキルエステル、例えばベンジルおよ
び置換ベンジルなど、または３）穏やかな塩基もしくは穏やかな還元手段で開裂し得るエ
ステル、例えばトリクロロエチルおよびフェナシルエステルなどが含まれる。
【０１５５】
　アミノ基に保護をいろいろなＮ－保護基、例えば下記を用いて受けさせることができる
：
１）アシル基、例えばホルミル、トリフルオロアセチル、フタリルおよびｐ－トルエンス
ルホニルなど、
２）芳香カルバメート基、例えばベンジルオキシカルボニル（ＣｂｚまたはＺ）および置
換ベンジルオキシカルボニルおよび９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ
）など、
３）脂肪カルバメート基、例えばｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）、エトキシカル
ボニル、ジイソプロピルメトキシ－カルボニルおよびアリルオキシカルボニルなど、
４）環式アルキルカルバメート基、例えばシクロペンチルオキシカルボニルおよびアダマ
ンチルオキシカルボニルなど、
５）アルキル基、例えばトリフェニルメチル、ベンジルまたは置換ベンジル、例えば４－
メトキシベンジルなど、
６）トリアルキルシリル、例えばトリメチルシリルまたはｔ－ブチルジメチルシリルなど
、および
７）チオール含有基、例えばフェニルチオカルボニルおよびジチアスクシノイルなど。
興味の持たれる保護基はＢｏｃまたはＦｍｏｃである。
【０１５６】
　そのようなアミノ保護基の開裂を好適には次の連成段階前に起こさせる。Ｎ－保護基の
除去は本技術分野で公知の手順に従って実施可能である。Ｂｏｃ基を用いる場合に選択す
る方法は、トリフルオロ酢酸（そのまままたはジクロロメタン中）、またはＨＣｌ（ジオ
キサン中もしくは酢酸エチル中）を用いる方法である。次に、その結果として生じたアン
モニウム塩に中和を塩基性溶液、例えば緩衝剤水溶液または第三級アミンをジクロロメタ
ンもしくはアセトニトリルもしくはジメチルホルムアミドに入れて用いて連成前またはイ
ンシトゥで受けさせる。Ｆｍｏｃ基を用いる場合に選択する反応体は、ピペリジンもしく
は置換ピペリジン（ジメチルホルムアミド中）であるが、如何なる第二級アミンも使用可
能である。そのような脱保護を０℃から室温の範囲、通常は約１５－２５℃または２０－
２２℃の範囲の温度で実施する。
【０１５７】
　また、前記構成ブロックの連成反応を妨害する可能性のある他の官能基に保護を受けさ
せておくことも可能である。例えば、ヒドロキシル基に保護をベンジルもしくは置換ベン
ジルエーテル、例えば４－メトキシベンジルエーテルなど、ベンゾイルもしくは置換ベン
ゾイルエステル、例えば４－ニトロベンゾイルエステルなどとしてか、或はトリアルキル
シリル基（例えばトリメチルシリルまたはｔ－ブチルジメチルシリル）を用いて受けさせ
ておいてもよい。
【０１５８】
　さらなるアミノ基に選択的に脱離し得る保護基による保護を受けさせておくことも可能
である。例えば、Ｂｏｃをα－アミノ保護基として用いる場合には下記の側鎖保護基が適



(32) JP 4797067 B2 2011.10.19

10

20

30

40

切である：ｐ－トルエンスルホニル（トシル）部分を用いてさらなるアミノ基に保護を受
けさせてもよく、ベンジル（Ｂｎ）エステルを用いてヒドロキシ基に保護を受けさせても
よく、そしてベンジル基を用いてさらなるカルボキシル基に保護を受けさせてもよい。ま
たは、Ｆｍｏｃをα－アミノ保護の目的で選択する場合には、通常はｔ－ブチルが基にな
った保護基が受け入れられる。例えば、さらなるアミノ基の保護でＢｏｃを用いてもよく
、ヒドロキシル基の保護でｔ－ブチルエーテルを用いてもよく、そしてさらなるカルボキ
シル基の保護でｔ－ブチルエステルを用いてもよい。
【０１５９】
　そのような保護基のいずれの除去も合成手順の如何なる段階で実施してもよいが、好適
には、反応段階に関与しない官能性のいずれの保護基も大員環の構成が完了した後に除去
する。そのような保護基の除去は、選択した保護基によって決まる如何なる様式でも実施
可能であり、そのような様式は本分野の技術者に良く知られている。
【０１６０】
　ＸがＮである式（１ａ）で表される中間体［この中間体を式（１ａ－１）で表す］の調
製は、以下の反応スキームに概略を示すように、中間体（５ａ）から出発して、それとア
ルケンアミン（５ｂ）をカルボニル導入剤の存在下で反応させることで実施可能である。
【０１６１】
【化２０】

【０１６２】
　カルボニル（ＣＯ）導入剤には、ホスゲンまたはホスゲン誘導体、例えばカルボニルジ
イミダゾール（ＣＤＩ）などが含まれる。１つの態様では、（５ａ）とＣＯ導入剤を適切
な塩基および溶媒（これらはこの上に記述した如きアミド形成反応で用いた塩基および溶
媒であってもよい）の存在下で反応させる。特別な態様における塩基は水素炭酸塩、例え
ばＮａＨＣＯ３など、または第三級アミン、例えばトリエチルアミンなどであり、そして
溶媒はエーテルまたはハロゲン置換炭化水素、例えばＴＨＦ、ＣＨ２Ｃｌ２、ＣＨＣｌ３

などである。その後、前記スキームに示すように、アミン（５ｂ）を添加することで中間
体（１ａ－１）を得る。同様な反応条件を用いる代替経路は、最初にＣＯ導入剤とアルケ
ンアミン（５ｂ）を反応させた後にそのようにして生じさせた中間体を（５ａ）と反応さ
せることを伴う。
【０１６３】
　別法として、中間体（１ａ－１）の調製を下記のようにして実施することも可能である
：
【０１６４】
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【０１６５】
　ＰＧ１はＯ－保護基であり、これは本明細書に記述した基の中のいずれであってもよく
、特にベンゾイルまたは置換ベンゾイル基、例えば４－ニトロベンゾイルなどである。後
者の場合には、アルカリ金属の水酸化物（ＬｉＯＨ、ＮａＯＨ、ＫＯＨ）、特にＰＧ１が
４－ニトロベンゾイルの場合にはＬｉＯＨとの反応を水含有水性媒体および水溶性有機溶
媒、例えばアルカノール（メタノール、エタノール）およびＴＨＦなど中で起こさせるこ
とで前記基を除去してもよい。
【０１６６】
　中間体（６ａ）と（５ｂ）をこの上に記述したカルボニル導入剤と同様なカルボニル導
入剤の存在下で反応させると、その反応によって中間体（６ｃ）が生じる。それらの脱保
護を特にこの上に記述した反応条件を用いて起こさせる。その結果として生じたアルコー
ル（６ｄ）と中間体（４ｂ）をこの上に（４ａ）と（４ｂ）の反応に関して記述したよう
にして反応させると、その反応の結果として中間体（１ａ－１）がもたらされる。
【０１６７】
　ＸがＣである式（１ａ）で表される中間体［この中間体を式（１ａ－２）で表す］の調
製は、中間体（７ａ）から出発して、それとアミン（５ｂ）の反応を以下の反応スキーム
に示すようにアミドを生じさせるに適した反応条件、例えばこの上に記述した条件などを
用いて起こさせることによるアミド形成反応で実施可能である。
【０１６８】
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【０１６９】
　別法として、中間体（１ａ－１）の調製を下記の如く実施することも可能である：
【０１７０】

【化２３】

【０１７１】
　ＰＧ１は、この上に記述した如きＯ－保護基である。この上に記述した反応条件と同じ
反応条件を用いてもよい、即ちアミド形成をこの上に記述した如く実施し、ＰＧ１の除去
を保護基の記述で示したように実施し、そしてＲ９の導入を（４ａ）と反応体（４ｂ）の
反応と同様に実施してもよい。
【０１７２】
　式（２ａ）で表される中間体の調製は、以下に示すように、最初に開放アミド（９ａ）
を環化させて大員環エステル（９ｂ）を生じさせた後にそれを（２ａ）に変化させること
で実施可能である：
【０１７３】
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【化２４】

【０１７４】
　ＰＧ２はカルボキシル保護基、例えばこの上に記述したカルボキシル保護基の中の１つ
、特にＣ１－４アルキルまたはベンジルエステル、例えばメチル、エチルまたはｔ－ブチ
ルエステルなどである。（９ａ）と（９ｂ）の反応はメタセシス反応であり、これをこの
上に記述したようにして実施する。基ＰＧ２の除去もまたこの上に記述した手順に従って
実施する。ＰＧ１がＣ１－４アルキルエステルの場合、それの除去をアルカリによる加水
分解、例えばＮａＯＨまたは好適にはＬｉＯＨを水性溶媒、例えばＣ１－４アルカノール
／水混合物に入れて用いることによる加水分解で実施する。ベンジル基は接触水添で除去
可能である。
【０１７５】
　代替合成として、中間体（２ａ）の調製は下記の如く実施可能である：
【０１７６】

【化２５】

【０１７７】
　ＰＧ１基の選択では、ＰＧ２に対して選択的に除去され得るように選択を実施する。Ｐ
Ｇ２は、例えば、アルカリ金属水酸化物を用いた処理を水性媒体中で実施することで除去
可能なメチルまたはエチルエステルであってもよく、その場合のＰＧ１は例えばｔ－ブチ
ルまたはベンジルである。ＰＧ２は弱酸性条件下で除去可能なｔ－ブチルエステルであっ
てもよいか、或はＰＧ１は強酸または接触水添で除去可能なベンジルエステルであっても
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よく、後者の２つのケースにおけるＰＧ１は、例えば安息香酸エステル、例えば４－ニト
ロ安息香酸エステルなどである。
【０１７８】
　最初に、中間体（１０ａ）を環化させて大員環式エステル（１０ｂ）を生じさせ、その
後者に脱保護をＰＧ１基の除去で受けさせることで（１０ｃ）を生じさせ、それを中間体
（４ｂ）と反応させた後、カルボキシル保護基ＰＧ２を除去する。前記環化、ＰＧ１およ
びＰＧ２の脱保護そして（４ｂ）との連成は、この上に記述した如くである。
【０１７９】
　Ｒ１基を導入する時期は合成の如何なる段階であってもよく、この上に記述した如き最
終段階としてか、或はより早く、大員環を生じさせる前であってもよい。以下のスキーム
では、－ＮＨ－ＳＯ２Ｒ８または－ＯＲ７（この上に示した如き）である基Ｒ１を導入す
る：
【０１８０】
【化２６】

【０１８１】
　この上に示したスキームにおけるＰＧ２は、この上で定義した通りであり、そしてＬ１

はＰ３基
【０１８２】
【化２７】

【０１８３】
［ここで、ｎおよびＲ３は、この上で定義した通りである］
であり、そしてＸがＮの場合、Ｌ１はまた窒素保護基（この上で定義した如きＰＧ）であ
ってもよく、そしてＸがＣの場合、Ｌ１はまた基－ＣＯＯＰＧ２ａ（ここで、基ＰＧ２ａ

は、ＰＧ２と同様なカルボキシル保護基であるが、ＰＧ２ａはＰＧ２に対して選択的に開
裂し得る）であってもよい。１つの態様におけるＰＧ２ａはｔ－ブチルでありそしてＰＧ
２はメチルまたはエチルである。
【０１８４】
　Ｌ１が基（ｂ）を表す中間体（１１ｃ）および（１１ｄ）は中間体（１ａ）に相当し、
それらにさらなる処理をこの上に示したようにして受けさせてもよい。
【０１８５】
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Ｐ１とＰ２構成ブロックの連成
　Ｐ１とＰ２構成ブロックの連結を前記手順に従うアミド形成反応を用いて実施する。Ｐ
１構成ブロックにカルボキシル保護基ＰＧ２を持たせておいてもよい［（１２ｂ）に示し
たように］か、或はそれを既にＰ１’基と連結させておいてもよい［（１２ｃ）に示した
ように］。Ｌ２はＮ－保護基（ＰＧ）またはこの上に示した如き基（ｂ）である。Ｌ３は
ヒドロキシ、－ＯＰＧ１またはこの上に示した如き基－Ｏ－Ｒ９である。以下の反応スキ
ームのいずれにおいてもＬ３がヒドロキシの場合、各反応段階を実施する前に、それに保
護を基－ＯＰＧ１として受けさせておいてもよく、そして必要ならば、その後、脱保護を
実施することで遊離ヒドロキシ官能に戻してもよい。この上に記述した様式と同様にして
、そのヒドロキシ官能を基－Ｏ－Ｒ９に変化させることができる。
【０１８６】
【化２８】

【０１８７】
　この上に示したスキームの手順では、シクロプロピルアミノ酸（１２ｂ）または（１２
ｃ）とＰ２構成ブロック（１２ａ）の酸官能の連成を前記手順に従ってアミド結合生成を
伴わせて起こさせる。中間体（１２ｄ）または（１２ｅ）を得る。後者の中のＬ２が基（
ｂ）の場合、その結果としてもたらされる生成物はＰ３－Ｐ２－Ｐ１配列であり、これに
は、この上に示した反応スキームにおける中間体（１１ｃ）または（１１ｄ）がいくらか
含まれる。（１２ｄ）が有する酸保護基の除去を、使用した保護基に適した条件を用いて
実施した後、それをアミンＨ２Ｎ－ＳＯ２Ｒ８（２ｂ）またはＨＯＲ７（２ｃ）とこの上
に記述したようにして連成させることでも、－ＣＯＲ１がアミドまたはエステル基である
中間体（１２ｅ）がもたらされる。Ｌ２がＮ－保護基の場合、それを除去することで中間
体（５ａ）または（６ａ）を生じさせることができる。１つの態様では、その反応におけ
るＰＧはＢＯＣ基でありそしてＰＧ２はメチルまたはエチルである。追加的にＬ３がヒド
ロキシの場合の出発材料（１２ａ）はＢｏｃ－Ｌ－ヒドロキシプロリンである。特別な態
様におけるＰＧはＢＯＣであり、ＰＧ２はメチルまたはエチルでありそしてＬ３は－Ｏ－
Ｒ９である。
【０１８８】
　１つの態様におけるＬ２は基（ｂ）であり、その反応はＰ１とＰ２－Ｐ３の連成を伴い
、その結果として、この上に記述した中間体（１ａ－１）または（１ａ）がもたらされる
。別の態様におけるＬ２はＮ－保護基ＰＧ（この上に示した如き）であり、その連成反応
の結果として中間体（１２ｄ－１）または（１２ｅ－１）がもたらされ、それの基ＰＧの
除去をこの上に記述した反応条件を用いて起こさせることでそれぞれ中間体（１２－ｆ）
または（１２ｇ）を得るが、それには、この上に示した如き中間体（５ａ）および（６ａ
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）が含まれる：
【０１８９】
【化２９】

【０１９０】
　１つの態様において、この上に示したスキームにおける基Ｌ３は基－Ｏ－ＰＧ１に相当
し、これをＬ３がヒドロキシである出発材料（１２ａ）に導入してもよい。この場合には
、ＰＧ１をこれがＰＧである基Ｌ２に対して選択的に開裂し得るように選択する。
【０１９１】
　同様な方法で、以下のスキームに概略を示すようにして、ＸがＣであるＰ２構成ブロッ
ク（これはシクロペンタンまたはシクロペンテン誘導体である）をＰ１構成ブロックと連
結させることができ、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｌ３はこの上に示した通りであり、そしてＰ
Ｇ２およびＰＧ２ａはカルボキシル保護基である。ＰＧ２ａを典型的にはこれが基ＰＧ２

に対して選択的に開裂し得るように選択する。（１３ｃ）中のＰＧ２ａ基を除去すると中
間体（７ａ）または（８ａ）がもたらされ、これと（５ｂ）をこの上に記述したようにし
て反応させることができる。
【０１９２】

【化３０】

【０１９３】
　特別な態様では、ＸがＣであり、Ｒ２がＨでありそしてＸとＲ２を持つ炭素が単結合で
連結しており（Ｐ２がシクロペンタン部分であり）、ＰＧ２ａとＬ３が一緒になって結合
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を形成しておりかつＰ２構成ブロックが式：
【０１９４】
【化３１】

【０１９５】
で表される。
【０１９６】
　二環式酸（１４ａ）と（１２ｂ）または（１２ｃ）をこの上に記述した様式と同様な様
式で反応させることでそれぞれ（１４ｂ）および（１４ｃ）を生じさせ、そのラクトンの
開環を起こさせることで中間体（１４ｃ）および（１４ｅ）を生じさせる。そのラクトン
の開環はエステルの加水分解手順、例えば（９ｂ）中のＰＧ１基をアルカリで除去するこ
とに関して上述した反応条件を使用、特に塩基性条件、例えばアルカリ金属の水酸化物、
例えばＮａＯＨ、ＫＯＨ、特にＬｉＯＨなどを使用することで実施可能である。
【０１９７】
【化３２】

【０１９８】
中間体（１４ｃ）および（１４ｅ）にさらなる処理を本明細書の以下に記述するようにし
て受けさせることができる。
【０１９９】
Ｐ３とＰ２構成ブロックの連成
　ピロリジン部分を有するＰ２構成ブロックでは、（５ａ）と（５ｂ）の連成に関して上
述した手順に従い、カルバメート形成反応を用いてＰ３とＰ２またはＰ３とＰ２－Ｐ１構
成ブロックを連成させる。ピロリジン部分を有するＰ２ブロックを連成させる一般的な手
順を以下の反応スキームに示すが、ここで、Ｌ３はこの上に示した通りであり、そしてＬ
４は基－ＯＰＧ２、基
【０２００】

【化３３】



(40) JP 4797067 B2 2011.10.19

10

20

30

40

50

【０２０１】
である。
【０２０２】
【化３４】

【０２０３】
　（１５ａ）中のＬ４が基－ＯＰＧ２である１つの態様では、ＰＧ２基を除去した後、そ
の結果として生じた酸をシクロプロピルアミノ酸（１２ａ）もしくは（１２ｂ）と連成さ
せることでＬ２が基（ｄ）または（ｅ）である中間体（１２ｄ）または（１２ｅ）を生じ
させることができる。
【０２０４】
　Ｐ３ブロックをＰ２ブロックまたはＰ２－Ｐ１ブロック（ここで、Ｐ２はシクロペンタ
ンまたはシクロペンテンである）と連成させる一般的手順を以下のスキームに示す。Ｌ３

およびＬ４はこの上に示した通りである。
【０２０５】

【化３５】

【０２０６】
　特別な態様では、（１４ａ）に示すように、Ｌ３とＬ４が一緒になってラクトンブリッ
ジを形成していてもよく、そしてＰ３ブロックとＰ２ブロックの連成を下記のようにして
起こさせる：
【０２０７】

【化３６】

【０２０８】
　二環式ラクトン（１４ａ）と（５ｂ）をアミド形成反応で反応させることでアミド（１
６ｃ）を生じさせ、そのラクトンブリッジの開環を起こさせることで（１６ｄ）を生じさ
せる。前記アミド形成およびラクトン開環反応の反応条件は、この上または本明細書の以
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下に記述する如くである。次に、中間体（１６ｄ）とＰ１基の連成をこの上に記述したよ
うにして起こさせることができる。
【０２０９】
　この上に示したスキームの反応を、（５ａ）、（７ａ）または（８ａ）と（５ｂ）の反
応に関して上述した手順と同じ手順を用いて実施し、特にＬ４が基（ｄ）または（ｅ）で
ある前記反応は、この上に記述した如き（５ａ）、（７ａ）または（８ａ）と（５ｂ）の
反応に相当する。
【０２１０】
　式（Ｉ）で表される化合物の調製で用いる構成ブロックＰ１、Ｐ１’、Ｐ２およびＰ３
の調製は、本技術分野で公知の中間体を用いて出発して実施可能である。そのようないろ
いろな合成を本明細書の以下により詳細に記述する。
【０２１１】
　最初に個々の構成ブロックを調製した後に一緒に連成させてもよいか、或は別法として
、構成ブロックの前駆体を一緒に連成させた後、後の段階で、それらに修飾を受けさせる
ことで所望の分子組成物を生じさせてもよい。
【０２１２】
　副反応が起こらないように前記構成ブロックの各々が有する官能性に保護を受けさせて
おいてもよい。
【０２１３】
Ｐ２構成ブロックの合成
　Ｐ２構成ブロックはピロリジン、シクロペンタンまたはシクロペンテン部分のいずれか
を含有し、これは基－Ｏ－Ｒ４で置換されている。
【０２１４】
　ピロリジン部分を含有するＰ２構成ブロックは、市販のヒドロキシプロリンから誘導可
能である。
【０２１５】
　シクロペンタン環を含有するＰ２構成ブロックの調製は、以下のスキームに示すように
して実施可能である。
【０２１６】
【化３７】

【０２１７】
　二環式酸（１７ｂ）の調製は、例えばＲｏｓｅｎｑｕｉｓｔ他、Ａｃｔａ　Ｃｈｅｍ．
Ｓｃａｎ．４６（１９９２）１１２７－１１２９に記述されているようにして３，４－ビ
ス（メトキシカルボニル）－シクロペンタノン（１７ａ）などを用いて実施可能である。
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いた還元を溶媒、例えばメタノールなど中で受けさせた後にエステルの加水分解を起こさ
せそして最後に閉環をラクトン形成手順を使用、特に無水酢酸を弱塩基、例えばピリジン
などの存在下で用いて起こさせることで二環式ラクトン（１７ｂ）を生じさせることを伴
う。次に、（１７ｂ）が有するカルボン酸官能に保護を適切なカルボキシル保護基、例え
ばこの上に示した如き基ＰＧ２などの導入で受けさせることで二環式エステル（１７ｃ）
を生じさせることができる。前記基ＰＧ２は特に酸に不安定な基、例えばｔ－ブチル基な
どであり、それの導入を、例えばイソブテンを用いた処理をルイス酸の存在下で実施する
か或はジ－ｔ－ブチルジカーボネートを用いた処理を塩基、例えば第三級アミン、例えば
ジメチルアミノピリジンまたはトリエチルアミンなどの存在下の溶媒、例えばジクロロメ
タンなど中で行うことで実施する。この上に記述した如き反応条件、特に水酸化リチウム
を用いることで（１７ｃ）のラクトン開環を起こさせると酸（１７ｄ）が生じ、これを更
にＰ１構成ブロックとの連成反応で用いることができる。また、（１７ｄ）が有する遊離
酸に保護を好適には酸保護基ＰＧ２ａ（これはＰＧ２に対して選択的に開裂し得る）を用
いて受けさせておくことも可能であり、そしてヒドロキシ官能を基－ＯＰＧ１または基－
Ｏ－Ｒ９に変化させてもよい。基ＰＧ２を除去することで得る生成物は中間体（１７ｇ）
および（１７ｉ）であり、これらはこの上に示した中間体（１３ａ）または（１６ａ）に
相当する。
【０２１８】
　特定の立体化学的性質を示す中間体の調製は、当該中間体の分割をこの上に示した反応
手順で行うことで実施可能である。例えば、（１７ｂ）に分割を本技術分野で公知の手順
に従い、例えば光活性塩基を用いて塩を生じさせることでか或はキラルクロマトグラフィ
ーを用いることなどで受けさせることができ、そしてその結果として得た立体異性体にさ
らなる処理をこの上に記述したようにして受けさせてもよい。（１７ｄ）中のＯＨとＣＯ
ＯＨ基はシスの位置に存在する。トランス類似物の調製は、ＯＰＧ１またはＯ－Ｒ９を導
入する反応で立体化学的性質を反転させる特定の反応体を使用、例えば光延反応などを適
用することで、ＯＨ官能を持つ炭素の所の立体化学を反転させることで実施可能である。
【０２１９】
　１つの態様では、中間体（１７ｄ）をＰ１ブロック（１２ｂ）または（１２ｃ）と連成
させるが、この連成反応は、（１３ａ）または（１６ａ）と同じＰ１ブロックの連成を同
じ条件を用いて起こさせることに相当する。次に、－Ｏ－Ｒ９置換基を上述したようにし
て導入した後、酸保護基ＰＧ２を除去すると中間体（８ａ－１）がもたらされるが、これ
が中間体（７ａ）のサブクラスまたは中間体（１６ａ）の一部である。ＰＧ２除去反応の
生成物を更にＰ３構成ブロックと連成させてもよい。１つの態様における（１７ｄ）中の
ＰＧ２はｔ－ブチルであり、それを酸性条件、例えばトリフルオロ酢酸などを用いて除去
することができる。
【０２２０】
【化３８】

【０２２１】
　不飽和Ｐ２構成ブロック、即ちシクロペンテン環の調製は、以下のスキームに示すよう
にして実施可能である。
【０２２２】
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【化３９】

【０２２３】
　３，４－ビス（メトキシカルボニル）シクロペンタノン（１７ａ）の臭素化－消去反応
をＤｏｌｂｙ他、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．３６（１９７１）１２７７－１２８５に記述さ
れているようにして実施した後、ケト官能に還元剤、例えばホウ水素化ナトリウムなどを
用いた還元を受けさせることでシクロペンタノール（１９ａ）を生じさせる。選択的エス
テル加水分解、例えば水酸化リチウムを溶媒、例えばジオキサンと水の混合物など中で用
いた加水分解を実施することで、ヒドロキシ置換モノエステルシクロペンタノール（１９
ｂ）を生じさせる。
【０２２４】
　また、Ｒ２が水素以外であってもよい不飽和Ｐ２構成ブロックの調製も以下のスキーム
に示すようにして実施可能である。
【０２２５】
【化４０】

【０２２６】
　市販の３－メチル－３－ブテン－１－オール（２０ａ）に酸化を特に酸化剤、例えばク
ロロクロム酸ピリジニウムを用いて受けさせることで（２０ｂ）を生じさせ、それに例え
ばアセチルクロライドを用いた処理をメタノール中で受けさせることなどで、それを相当
するメチルエステルに変化させた後、臭素を用いた臭素化反応を実施することでα－ブロ
モエステル（２０ｃ）を生じさせる。次に、その後者とアルケニルエステル（２０ｅ）［
（２０ｄ）からエステル形成反応で得た］の縮合を起こさせてもよい。（２０ｅ）が有す
るエステルは好適にはｔ－ブチルエステルであり、それの調製は、相当する市販の酸（２
０ｄ）に処理を例えばジ－ｔ－ブチルジカーボネートを用いて塩基、例えばジメチルアミ
ノピリジンの存在下で受けさせることなどで実施可能である。
【０２２７】
　中間体（２０ｅ）に処理を塩基、例えばリチウムジイソプロピルアミドなどを用いて溶
媒、例えばテトラヒドロフランなど中で受けさせた後、それを（２０ｃ）と反応させるこ
とでアルケニルジエステル（２０ｆ）を生じさせる。オレフィンメタセシス反応による（
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０ｇ）を生じさせる。（２０ｇ）の立体選択的エポキシ化をＪａｃｏｂｓｅｎ不斉エポキ
シ化方法を用いて実施することでエポキシド（２０ｈ）を得ることができる。最後に、エ
ポキシド開環反応を塩基性条件、例えば塩基、特にＤＢＮ（１，５－ジアザビシクロ－［
４．３．０］ノン－５－エン）などを添加して起こさせることでアルコール（２０ｉ）を
生じさせる。場合により、中間体（２０ｉ）が有する二重結合に還元を例えば触媒、例え
ば炭素に担持されているパラジウムなどを用いた接触水添を受けさせることなどで相当す
るシクロペンタン化合物を生じさせることができる。そのｔ－ブチルエステルを除去する
ことで相当する酸を生じさせることができ、その後、それをＰ１構成ブロックと連成させ
る。
【０２２８】
　－Ｒ９基をピロリジン、シクロペンタンまたはシクロペンテン環に導入する時期は、本
発明に従う化合物を合成する便利な如何なる段階であってもよい。１つの方策は、最初に
－Ｒ９基を前記環に導入した後に他の所望構成ブロック、即ちＰ１（場合によりＰ１’尾
を伴う）およびＰ３を付加させそして次に大員環を生じさせる方策である。別の方策は、
－Ｏ－Ｒ９置換基を持たない構成ブロックＰ２をＰ１およびＰ３の各々と連成させそして
大員環を生じさせる前または後のいずれかに－Ｒ９基を付加させる方策である。後者の手
順では、Ｐ２部分にヒドロキシ基を持たせるが、それにヒドロキシ保護基ＰＧ１による保
護を受けさせておいてもよい。
【０２２９】
　ヒドロキシ置換中間体（２１ａ）または（２１ｂ）と中間体（４ｂ）の反応を（４ａ）
から出発して（Ｉ）を合成することに関して上述した様式と同様な様式で起こさせること
を通して、Ｒ９基を構成ブロックＰ２に導入することができる。これらの反応を以下のス
キームに示すが、ここで、Ｌ２はこの上に示した通りであり、そしてＬ５およびＬ５ａは
、互いに独立して、ヒドロキシ、カルボキシル保護基－ＯＰＧ２または－ＯＰＧ２ａを表
すか、或はＬ５ａはまたＰ１基、例えばこの上に示した如き基（ｄ）または（ｅ）を表し
てもよいか、或はＬ５ａはまたＰ３基、例えばこの上に示した如き基（ｂ）などを表して
もよい。基ＰＧ２およびＰＧ２ａは、この上に示した通りである。基Ｌ５およびＬ５ａが
ＰＧ２またはＰＧ２ａの場合、それらの選択を各基がもう一方に対して選択的に開裂し得
るように行う。例えば、Ｌ５およびＬ５ａの中の一方がメチルまたはエチル基でありそし
てもう一方がベンジルまたはｔ－ブチル基であってもよい。
【０２３０】
　１つの態様では、（２１ａ）中のＬ２がＰＧでありそしてＬ５ａが－ＯＰＧ２であるか
、或は（２１ｄ）中のＬ５ａが－ＯＰＧ２でありそしてＬ５が－ＯＰＧ２であり、ＰＧ２

基の除去を上述したようにして実施する。
【０２３１】
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【化４１】

【０２３２】
　別法として、ヒドロキシ置換シクロペンタン類似物を取り扱う時、化合物（２ａ’）が
有するヒドロキシ基と所望アルコール（３ｂ）をトリフェニルホスフィンおよび活性化剤
、例えばアゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（Ｄ
ＩＡＤ）などの存在下で反応させることによる同様な光延反応を用いてキノリン置換基を
導入することも可能である。
【０２３３】
　別の態様における基Ｌ２はＢＯＣであり、Ｌ５はヒドロキシでありそして出発材料（２
１ａ）は市販のＢＯＣ－ヒドロキシプロリンまたはそれの他の立体異性体形態のいずれか
、例えばＢＯＣ－Ｌ－ヒドロキシプロリン、特に後者のトランス異性体である。（２１ｂ
）中のＬ５がカルボキシル保護基の場合、これの除去を上述した手順に従って実施するこ
とで（２１ｃ）を生じさせることができる。更に別の態様における（２１ｂ－１）中のＰ
ＧはＢｏｃでありそしてＰＧ２は低級アルキルエステル、特にメチルまたはエチルエステ
ルである。後者のエステルから酸を生じさせる加水分解は標準的手順、例えば塩酸をメタ
ノール中で用いる酸による加水分解またはアルカリ金属の水酸化物、例えばＮａＯＨ、特
にＬｉＯＨを用いた加水分解などで実施可能である。別の態様では、ヒドロキシ置換シク
ロペンタンもしくはシクロペンテン類似物（２１ｄ）を（２１ｅ）に変化させ、Ｌ５およ
びＬ５ａが－ＰＧ２または－ＰＧ２ａの場合、基ＰＧ２を除去することで、相当する酸（
２１ｆ）に変化させることができる。（２１ｅ－１）中のＰＧ２ａを除去すると同様な中
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【０２３４】
　中間体Ｙ－Ｒ９（４ｂ）の調製は、公知の出発材料を用いて、本技術分野で公知の方法
に従って実施可能である。そのような中間体を合成するいろいろな経路を本明細書の以下
にいくらかより詳細に記述する。例えば、上述した中間体であるキノリンの調製を以下の
スキームに示す。
【０２３５】
【化４２】

【０２３６】
　商業的に入手可能であるか或は本技術分野で公知の手順を用いて得ることができる適切
な置換アニリン（２２ａ）にフリーデルクラフツアシル化をアシル化剤、例えばアセチル
クロライドなどを用いて１種以上のルイス酸、例えば三塩化ホウ素および三塩化アルミニ
ウムなどの存在下の溶媒、例えばジクロロメタンなど中で受けさせることで（２２ｂ）を
生じさせる。（２２ｂ）とカルボン酸（２２ｃ）の連成を好適には塩基性条件、例えばピ
リジン中などでカルボキシレート基を活性化させる作用剤、例えばＰＯＣｌ３などの存在
下で起こさせた後、閉環そして脱水を塩基性条件、例えばカリウムｔ－ブトキサドをｔ－
ブタノール中で用いることなどで起こさせることでキノリン中間体（２２ｅ）を生じさせ
る。その後者に変換を例えば（２２ｅ）をハロゲン化剤、例えばホスホリルクロライドな
どとか或はアリールスルホニルクロライド、例えばトシルクロライドなどと反応させるこ
となどで受けさせることで、ＬＧが脱離基である（２２ｆ）を生じさせることができる。
キノリン誘導体（２２ｅ）とアルコールの連成をこの上に記述した如き光延反応で起こさ
せてもよいか、或はキノリン（２２ｆ）と（１ａ）をこの上に記述した如きＯ－アリール
化反応で反応させてもよい。
【０２３７】
　この上に示した合成では、一般的構造（２２ｃ）を有するいろいろなカルボン酸を用い
ることができる。そのような酸は商業的に入手可能であるか或は本技術分野で公知の手順
を用いて調製可能である。２－（置換）アミノカルボキシ－アミノチアゾール誘導体（２
３ａ－１）の調製をＢｅｒｄｉｋｈｉｎａ他、Ｃｈｅｍ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｏｍ
ｐｄ．（Ｅｎｇｌ．Ｔｒａｎｓｌ．）（１９９１）、４２７－４３３に記述されている手
順に従って実施する例を以下の反応スキームに示すが、これは２－カルボキシ－４－イソ
プロピル－チアゾール（２２ｃ－１）の調製の例である：
【０２３８】
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【化４３】

【０２３９】
　チオオキサミド酸エチル（２３ａ）をβ－ブロモケトン（２３ｂ）と反応させることで
チアゾリルカルボン酸エステル（２３ｃ）を生じさせた後、それに加水分解を受けさせる
ことで相当する酸（２５ｃ－１）を生じさせる。その中間体の中のエチルエステルを、こ
の上で定義した如き他のカルボキシル保護基ＰＧ２に置き換えることも可能である。この
上に示したスキームにおけるＲ４ａは、この上で定義した通り、特にＣ１－４アルキル、
より特別にはｉ－プロピルである。
【０２４０】
　ブロモケトン（２３ｂ）の調製は３－メチル－ブタン－２－オン（ＭＩＫ）をシリル化
剤（例えばＴＭＳＣｌ）と一緒に適切な塩基（特にＬｉＨＭＤＳ）および臭素の存在下で
用いることで実施可能である。
【０２４１】
　さらなるカルボン酸（２２ｃ）、特に置換アミノチアゾールカルボン酸（２５ａ－２）
の合成を本明細書の以下に例示する：
【０２４２】
【化４４】

【０２４３】
　適切なアミン（２４ａ）とｔ－ブチルイソチオシアネートを塩基、例えばジイソプロピ
ルエチルアミンなどの存在下の溶媒、例えばジクロロメタンなど中で反応させた後にｔ－
ブチル基を酸性条件下で除去することを通して、いろいろな置換基Ｒ４ａ（これは特にＣ

１－６アルキルである）を有するチオ尿素（２４ｃ）を生じさせることができる。次に、
チオ尿素誘導体（２４ｃ）と３－ブロモピルビン酸を縮合させることでチアゾールカルボ
ン酸（２２ｃ－２）を生じさせる。
【０２４４】
Ｐ１構成ブロックの合成
　Ｐ１フラグメントの調製で用いるシクロプロパンアミノ酸は商業的に入手可能であるか
或は本技術分野で公知の手順を用いて調製可能である。
【０２４５】
　詳細には、ＷＯ　００／０９５４３に記述されている手順に従うか或は以下のスキーム
に例示するようにしてアミノ－ビニル－シクロプロピルエチルエステル（１２ｂ）を得る
ことができ、ここで、ＰＧ２は、この上に示した如きカルボキシル保護基である：
【０２４６】
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【化４５】

【０２４７】
　商業的に入手可能であるか或は容易に得ることができるイミン（２５ａ）に１，４－ジ
ハロ－ブテンによる処理を塩基の存在下で受けさせることで（２５ｂ）を生じさせた後、
加水分解を起こさせることで、カルボキシル基に対してｓｙｎのアリル置換基を有するシ
クロプロピルアミノ酸（１２ｂ）を生じさせる。その鏡像異性体混合物（１２ｂ）に分割
を受けさせることで（１２ｂ－１）を得る。その分割を本技術分野で公知の手順、例えば
酵素による分離、キラル酸を用いた結晶化または化学的誘導体化を用いるか、或はキラル
カラムクロマトグラフィーを用いて実施する。中間体（１２ｂ）または（１２ｂ－１）と
適切なＰ２誘導体の連成をこの上に記述したようにして起こさせることができる。
【０２４８】
　Ｒ１が－ＯＲ７または－ＮＨ－ＳＯ２Ｒ８である一般式（Ｉ）に従う化合物を生じさせ
るためのＰ１構成ブロックの調製は、アミノ酸（２３ａ）をそれぞれ適切なアルコールも
しくはアミンとエステルもしくはアミド形成に標準的な条件下で反応させることで実施可
能である。以下の反応スキーム［ここで、ＰＧはこの上に示した通りである］に概略を示
すようにして、Ｎ－保護基ＰＧを導入することでシクロプロピルアミノ酸（２３ａ）を生
じさせ、ＰＧ２を除去し、そしてアミノ酸（ａ）をアミド（１２ｃ－１）またはエステル
（１２ｃ－２）に変化させるが、それらは中間体（１２ｃ）のサブグループである。
【０２４９】

【化４６】

【０２５０】
　（２６ａ）をアミン（２ｂ）と反応させる手順はアミン形成手順である。（２ｃ）を用
いた同様な反応はエステル形成反応である。両方とも上述した手順に従って実施可能であ
る。その反応によって中間体（２６ｂ）または（２６ｃ）がもたらされ、それのアミノ保
護基を標準的方法、例えばこの上に記述した方法などで除去する。それによって次に所望
の中間体（１２ｃ－１）がもたらされる。出発材料（２６ａ）の調製は、上述した中間体
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ことで実施可能である。
【０２５１】
　１つの態様では、前記アミノ酸に連成剤、例えばＮ，Ｎ’－カルボニル－ジイミダゾー
ル（ＣＤＩ）などによる処理を溶媒、例えばＴＨＦなど中で受けさせた後にそれと（２ｂ
）の反応を塩基、例えば１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデコ－７－エン（Ｄ
ＢＵ）などの存在下で起こさせることで、（２６ａ）と（２ｂ）の反応を実施する。別法
として、前記アミノ酸に（２ｂ）を用いた処理を塩基、例えばジイソプロピルエチルアミ
ンなどの存在下で受けさせた後に連成剤、例えばヘキサフルオロ燐酸ベンゾトリアゾール
－１－イル－オキシ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウム［ＰｙＢＯＰ（商標）として商
業的に入手可能］などを用いた処理を受けさせることでスルホンアミド基の導入を実施す
ることも可能である。
【０２５２】
　次に、この上に記述したようにして、中間体（１２ｃ－１）または（１２ｃ－２）を適
切なプロリン、シクロペンタンまたはシクロペンテン誘導体と連成させることができる。
【０２５３】
Ｐ３構成ブロックの合成
　Ｐ３構成ブロックは商業的に入手可能であるか或は本分野の技術者に公知の方法に従っ
て調製可能である。そのような方法の１つを以下のスキームに示し、このスキームではモ
ノアシル化アミン、例えばトリフルオロアセトアミドまたはＢｏｃ保護アミンなどを用い
る。
【０２５４】
【化４７】

【０２５５】
　この上に示したスキームでは、ＲがＣＯ基と一緒になってＮ－保護基を形成し、特にＲ
はｔ－ブトキシ、トリフルオロメチルであり、Ｒ３およびｎはこの上で定義した通りであ
り、そしてＬＧは脱離基、特にハロゲン、例えばクロロまたはブロモなどである。
【０２５６】
　モノアシル化アミン（２７ａ）に強塩基、例えば水素化ナトリウムなどによる処理を受
けさせた後、それを反応体ＬＧ－Ｃ５－８アルケニル（２７ｂ）、特にハロＣ５－８アル
ケニルと反応させることで相当する保護されたアミン（２７ｃ）を生じさせる。（２７ｃ
）に脱保護を受けさせることで（５ｂ）を生じさせるが、これが構成ブロックＰ３である
。脱保護は官能基Ｒに依存し、従って、Ｒがｔ－ブトキシの場合、相当するＢｏｃ－保護
アミンの脱保護は酸による処理、例えばトリフルオロ酢酸による処理を用いて達成可能で
ある。別法として、Ｒが例えばトリフルオロメチルの場合、Ｒ基の除去を塩基、例えば水
酸化ナトリウムなどを用いて達成する。
【０２５７】
　以下のスキームに、Ｐ３構成ブロックの更に別の調製方法、即ち第一級Ｃ５－８アルケ
ニルアミンのＧａｂｒｉｅｌ合成を例示するが、これはフタルイミド（２８ａ）に塩基、
例えばＮａＯＨまたはＫＯＨなどおよびこの上に示した如き（２７ｂ）によるを処理を受
けさせた後に中間体であるＮ－アルケニルイミドの加水分解を起こさせて第一級Ｃ５－８

アルケニルアミン（５ｂ－１）を生じさせることで実施可能である。
【０２５８】
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【化４８】

【０２５９】
この上に示したスキームにおけるｎは、この上で定義した通りである。
【０２６０】
　本技術分野で公知の官能基変換反応に従って、式（Ｉ）で表される化合物を互いに変化
させることができる。例えば、アミノ基にＮ－アルキル化を受けさせてもよく、ニトロ基
に還元を受けさせてアミノ基を生じさせてもよく、ハロ原子を別のハロ原子と交換しても
よい。
【０２６１】
　三価窒素をＮ－オキサイド形態に変化させるに適することが本技術分野で公知の手順に
従って式（Ｉ）で表される化合物を相当するＮ－オキサイド形態に変化させることも可能
である。前記Ｎ－オキサイド化反応は一般に前記式（Ｉ）で表される出発材料を適切な有
機もしくは無機過酸化物と反応させることで実施可能である。適切な無機過酸化物には、
例えば過酸化水素、アルカリ金属もしくはアルカリ土類金属の過酸化物、例えば過酸化ナ
トリウム、過酸化カリウムなどが含まれ、適切な有機過酸化物には過酸、例えば過安息香
酸またはハロ置換過安息香酸、例えば３－クロロ－過安息香酸など、過アルカン酸、例え
ば過酢酸など、アルキルヒドロパーオキサイド、例えばｔ－ブチルヒドロパーオキサイド
などが含まれ得る。適切な溶媒は、例えば水、低級アルコール、例えばエタノールなど、
炭化水素、例えばトルエンなど、ケトン、例えば２－ブタノンなど、ハロゲン置換炭化水
素、例えばジクロロメタンなど、およびそのような溶媒の混合物である。
【０２６２】
　本技術分野で公知の手順を適用することで、式（Ｉ）で表される化合物の立体化学的に
高純度の異性体形態物を得ることができる。物理的方法、例えば選択的結晶化およびクロ
マトグラフィー技術、例えば向流分配、液クロなどを用いてジアステレオマーを分離する
ことができる。
【０２６３】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は鏡像異性体のラセミ混合物として得られる可能性があ
るが、これは互いに本技術分野で公知の分割手順に従って分離可能である。充分な塩基性
もしくは酸性を示す式（Ｉ）で表されるラセミ化合物を適切なキラル酸またはキラル塩基
のそれぞれと反応させることで相当するジアステレオマー塩形態物に変化させることがで
きる。次に、前記ジアステレオマー塩形態物を例えば選択的もしくは分別結晶化などで分
離した後、アルカリまたは酸を用いて鏡像異性体をそれから遊離させる。式（Ｉ）で表さ
れる化合物の鏡像異性体形態物を分離する代替様式は、液クロ、特にキラル固定相を用い
た液クロの使用を伴う。また、適切な出発材料の相当する立体化学的に高純度の異性体形
態物を用いてそのような立体化学的に高純度の異性体形態物を生じさせることも可能であ
るが、但しその反応が立体特異的に起こることを条件とする。特定の立体異性体が必要な
場合、好適には、前記化合物の合成を立体特異的調製方法で実施してもよい。そのような
方法では有利に鏡像異性体的に高純度の出発材料を用いてもよい。
【０２６４】
　さらなる面において、本発明は、本明細書に示す如き式（Ｉ）で表される化合物または
本明細書に示す如き式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの化合物を治療
的に有効な量で含有しかつ製薬学的に受け入れられる担体を含有して成る製薬学的組成物
に関する。この文脈における治療的に有効な量は、ウイルスに感染、特にＨＣＶウイルス
に感染した被験体または感染する危険性がある被験体における感染に対して予防的に働く
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か、感染を安定化させるか或は低下させるに充分な量である。さらなる面において、本発
明は、本明細書に示す如き製薬学的組成物を製造する方法に関し、この方法は、製薬学的
に受け入れられる担体を治療的に有効な量の本明細書に示す如き式（Ｉ）で表される化合
物または本明細書に示す如き式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの化合
物と密に混合することを含んで成る。
【０２６５】
　従って、本発明の化合物またはこれらのサブグループのいずれも投与の目的でいろいろ
な薬剤形態に調製可能である。適切な組成物として、薬剤を全身投与する目的で通常用い
られるあらゆる組成物を挙げることができる。本発明の製薬学的組成物を調製する時、個
々の化合物を場合により付加塩形態または金属錯体の形態で有効成分として有効量で製薬
学的に受け入れられる担体と密な混合物の状態で一緒にするが、そのような担体は投与で
望まれる製剤の形態に応じて幅広く多様な形態を取り得る。そのような製薬学的組成物を
特に経口、直腸、経皮または非経口注射投与するに適した単位投薬形態にするのが望まし
い。例えば、本組成物を経口投薬形態に調製しようとする時には、通常の製薬学的媒体の
いずれも使用可能であり、例えば液状の経口製剤、例えば懸濁液、シロップ、エリキシル
、乳液および溶液などの場合には例えば水、グリコール、油、アルコールなど、または粉
末、ピル、カプセルおよび錠剤の場合には固体状担体、例えば澱粉、糖、カオリン、滑剤
、結合剤、崩壊剤などを用いることができる。投与が容易なことから錠剤およびカプセル
が最も有利な経口投薬単位形態物に相当し、この場合には明らかに固体状の製薬学的担体
を用いる。非経口組成物の場合の担体は一般に無菌水を少なくとも大部分として含んで成
るが、例えば溶解性を補助する目的などで他の材料を含有させることも可能である。例え
ば注射可能溶液を調製することも可能であり、この場合の担体には食塩溶液、グルコース
溶液または食塩溶液とグルコース溶液の混合物が含まれる。また、注射可能懸濁液を調製
することも可能であり、この場合には適切な液状担体、懸濁剤などを用いてもよい。また
、使用直前に液状形態の調剤に変えることを意図する固体形態の製剤も含まれる。経皮投
与に適した組成物の場合の担体に場合により浸透促進剤および／または適切な湿潤剤など
を場合によりいずれかの性質を有する適切な添加剤と組み合わせて低い比率で含めてもよ
いが、そのような添加剤は、皮膚に有害な影響を有意な度合でもたらさないものである。
【０２６６】
　本発明の化合物をまた経口吸入または吹送で投与することも可能であり、この場合、そ
のような様式で投与する目的で本技術分野で用いられる方法および製剤を用いて投与を実
施する。このように、一般的には、本発明の化合物を溶液、懸濁液または乾燥した粉末の
形態で肺に投与してもよいが、溶液が好適である。溶液、懸濁液または乾燥した粉末を経
口吸入または吹送で送達する目的で開発された如何なるシステムも本化合物の投与で用い
るに適する。
【０２６７】
　従って、本発明は、また、式（Ｉ）で表される化合物および製薬学的に受け入れられる
担体を含有して成っていて口経由による吸入もしくは吹送で投与するに適した製薬学的組
成物も提供する。本発明の化合物を好適には溶液をある分量で霧またはエーロゾルにする
ことによる吸入で投与する。
【０２６８】
　上述した製薬学的組成物を投与が容易でありかつ投薬が均一である単位投薬形態物に調
製するのが特に有利である。本明細書で用いる如き単位投薬形態物は、各単位が必要な治
療効果をもたらすように計算した前以て決めておいた量の有効成分を必要な製薬学的担体
と一緒に含有する単位投薬物として用いるに適した物理的に個別の単位を指す。そのよう
な単位投薬形態物の例は錠剤（刻み目付きまたは被覆錠剤を包含）、カプセル、ピル、座
薬、粉末小袋、ウエハース、注射可能な溶液もしくは懸濁液など、およびそれらを複数に
分割した物である。
【０２６９】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は抗ウイルス特性を示す。本発明の化合物および方法を
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用いて治療可能なウイルス感染および関連疾患には、ＨＣＶおよび他の病原性フラビウイ
ルス、例えば黄熱、デング熱（１－４型）、セントルイス脳炎、日本脳炎、マーレーバレ
ー脳炎、西ナイルウイルスおよびＫｕｎｊｉｎウイルスなどによって持ち込まれる感染が
含まれる。ＨＣＶに関連した疾患には、進行性肝線維症、炎症および肝硬変をもたらす壊
死、最終段階の肝疾患およびＨＣＣが含まれ、他の病原性フラビウイルスによる疾患には
、黄熱、デング熱、出血性熱および脳炎が含まれる。その上、本発明のいろいろな化合物
はＨＣＶの変異株に対しても有効である。加うるに、本発明の化合物の多くは好ましい薬
物動態プロファイルも示し、生物学的利用能の意味で魅力的な特性［受け入れられる半減
期、ＡＵＣ（曲線下の面積）およびピーク値を包含］を示し、かつ好ましくない現象、例
えば迅速な開始および組織による保持が不足していることなどを示さない。
【０２７０】
　前記式（Ｉ）で表される化合物がＨＣＶに対して示すインビトロ抗ウイルス活性の試験
を、Ｌｏｈｍａｎｎ他（１９９９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８５：１１０－１１３が基になっ
た細胞ＨＣＶレプリコンシステムにＫｒｉｅｇｅｒ他（２００１）Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　７５：４６１４－４６２４に記述されたさらなる修飾を受けさせた
システムを用いて実施し、これを実施例章で更に例示する。このモデルは、ＨＣＶにとっ
て完全な感染モデルではないが、現在利用可能な自律的ＨＣＶ　ＲＮＡ複製の最も健全で
効率の良いモデルであるとして幅広く受け入れられている。この細胞モデルで抗ＨＣＶ活
性を示す化合物は、哺乳動物のＨＣＶ感染治療におけるさらなる進展に適した候補品であ
ると見なす。ＨＣＶの機能を特定的に妨害する化合物をＨＣＶレプリコンモデルで細胞障
害または細胞増殖抑制効果を及ぼす結果としてＨＣＶ　ＲＮＡまたは連鎖レポーター酵素
濃度を低下させる化合物と区別することが重要であることは理解されるであろう。細胞の
細胞障害、例えば蛍光性酸化還元色素、例えばレザズリンなどを用いたミトコンドリア酵
素の活性が基になったそれを評価するに適した検定は本技術分野で公知である。その上、
連鎖レポーター遺伝子活性、例えば蛍ルシフェラーゼなどの非選択的阻害を評価するに適
した細胞カウンタースクリーン（ｃｏｕｎｔｅｒ　ｓｃｒｅｅｎｓ）も存在する。適切な
細胞株に発現が構成的活性遺伝子プロモーターに依存するルシフェラーゼレポーター遺伝
子による安定なトランスフェクションを受けさせることでそれを組み入れることができ、
そしてそのような細胞をカウンタースクリーンとして用いて非選択的阻害剤を除去するこ
とができる。
【０２７１】
　前記式（Ｉ）で表される化合物またはこれらのサブグループのいずれか、これらのプロ
ドラッグ、Ｎ－オキサイド、付加塩、第四級アミン、金属錯体および立体化学異性体形態
物は抗ウイルス特性、特に抗ＨＣＶ特性を有することから、ウイルス感染、特にＨＣＶ感
染を被った個体の治療およびそのような感染の予防で用いるに有用である。本発明の化合
物は、一般に、ウイルス、特にフラビウイルス、例えばＨＣＶなどに感染した温血動物の
治療で用いるに有用であり得る。
【０２７２】
　従って、本発明の化合物またはこれらのサブグループのいずれも薬剤として使用可能で
ある。前記薬剤としての使用または治療方法は、ウイルスに感染した被験体またはウイル
スに感染し易い被験体にウイルス感染、特にＨＣＶ感染に伴う病気を防除するに有効な量
を全身投与することを含んで成る。
【０２７３】
　本発明は、また、本化合物またはこれらのサブグループのいずれかをウイルス感染、特
にＨＣＶ感染の治療または予防用の薬剤を製造する時に用いることにも関する。
【０２７４】
　本発明は、更に、ウイルス、特にＨＣＶに感染したか或はウイルスに感染する危険性の
ある温血動物を治療する方法にも関し、この方法は、本明細書に示す式（Ｉ）で表される
化合物または本明細書に示す式（Ｉ）で表される化合物のサブグループのいずれかの化合
物を抗ウイルス的に有効な量で投与することを含んで成る。
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【０２７５】
　また、以前から公知の抗ＨＣＶ化合物、例えばインターフェロン－α（ＩＦＮ－α）、
ＰＥＧ化インターフェロン－αおよび／またはリバビリンなどと式（Ｉ）で表される化合
物の組み合わせも組み合わせ治療における薬剤として使用可能である。用語「組み合わせ
治療」は、必須な（ａ）式（Ｉ）で表される化合物および（ｂ）任意の他の抗ＨＣＶ化合
物をＨＣＶ感染の治療、特にＨＣＶによる感染の治療で同時、個別または逐次的に用いる
ための組み合わせ製剤として含有する製品に関する。
【０２７６】
　抗ＨＣＶ化合物には、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶ
生活環の中の別の標的の阻害剤および免疫調節剤、抗ウイルス剤およびこれらの組み合わ
せから選択される薬剤が含まれる。
【０２７７】
　ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤には、これらに限定するものでないが、ＮＭ２８３（バロピ
シタビン）、Ｒ８０３、ＪＴＫ－１０９、ＪＴＫ－００３、ＨＣＶ－３７１、ＨＣＶ－０
８６、ＨＣＶ－７９６およびＲ－１４７９が含まれる。
【０２７８】
　ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤（ＮＳ２－ＮＳ３阻害剤およびＮＳ３－ＮＳ４Ａ阻害剤）に
は、これらに限定するものでないが、ＷＯ　０２／１８３６９の化合物（例えば２７３頁
の９－２２行および２７４頁の４行から２７６頁の１１行を参照）、ＢＩＬＮ－２０６１
、ＶＸ－９５０、ＧＳ－９１３２（ＡＣＨ－８０６）、ＳＣＨ－５０３０３４およびＳＣ
Ｈ－６が含まれる。使用可能なさらなる薬剤は、ＷＯ－９８／１７６７９、ＷＯ－００／
５６３３１（Ｖｅｒｔｅｘ）、ＷＯ　９８／２２４９６（Ｒｏｃｈｅ）、ＷＯ　９９／０
７７３４（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＷＯ　２００５／０７３２１
６、ＷＯ　２００５０７３１９５（Ｍｅｄｉｖｉｒ）に開示されている薬剤および構造的
に同様な薬剤である。
【０２７９】
　ＨＣＶ生活環の中の他の標的の阻害剤には、ＮＳ３ヘリカーゼ、メタロプロテアーゼ阻
害剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド阻害剤、例えばＩＳＩＳ－１４８０３、ＡＶＩ－
４０６５など、ｓｉＲＮＡ、例えばＳＩＲＰＬＥＸ－１４０－Ｎなど、ベクターがコード
する短ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、ＤＮＡザイム、ＨＣＶ特異的リボザイム、例えば
ヘプタザイム、ＲＰＩ．１３９１９など、侵入阻害剤、例えばＨｅｐｅＸ－Ｃ、ＨｕＭａ
ｘ－ＨｅｐＣなど、アルファグルコシダーゼ阻害剤、例えばセルゴシビル、ＵＴ－２３１
Ｂなど、ＫＰＥ－０２００３００２およびＢＩＶＮ　４０１が含まれる。
【０２８０】
　免疫調節剤には、これらに限定するものでないが、天然および組換え型インターフェロ
ンアイソフォーム化合物［α－インターフェロン、β－インターフェロン、γ－インター
フェロン、ω－インターフェロンなど、例えばＩｎｔｒｏｎ　Ａ（商標）、Ｒｏｆｅｒｏ
ｎ－Ａ（商標）、Ｃａｎｆｅｒｏｎ－Ａ３００（商標）、Ａｄｖａｆｅｒｏｎ（商標）、
Ｉｎｆｅｒｇｅｎ（商標）、Ｈｕｍｏｆｅｒｏｎ（商標）、Ｓｕｍｉｆｅｒｏｎ　ＭＰ（
商標）、Ａｌｆａｆｅｒｏｎｅ（商標）、ＩＦＮ－ｂｅｔａ（商標）、Ｆｅｒｏｎ（商標
）などを包含］、ポリエチレングリコール誘導体化（ＰＥＧ化）インターフェロン化合物
、例えばＰＥＧインターフェロン－α－２ａ［Ｐｅｇａｓｙｓ（商標）］、ＰＥＧインタ
ーフェロン－α－２ｂ［ＰＥＧ－Ｉｎｔｒｏｎ（商標）］、ＰＥＧ化ＩＦＮ－α－ｃｏｎ
１など、インターフェロン化合物の長期作用製剤および誘導体、例えばアルブミン縮合イ
ンターフェロンアルブフェロンαなど、細胞内のインターフェロン合成を刺激する化合物
、例えばレシキモドなど、インターロイキン、１型ヘルパーＴ細胞反応の発生を向上させ
る化合物、例えばＳＣＶ－０７など、ＴＯＬＬ様受容体作動薬、例えばＣｐＧ－１０１０
１（アクチロン）、イサトリビンなど、サイモシンα－１、ＡＮＡ－２４５、ＡＮＡ－２
４６、二塩酸ヒスタミン、プロパゲルマニウム、テトラクロロデカオキサイド、アンプリ
ゲン、ＩＭｐ－３２１、ＫＲＮ－７０００、抗体、例えばシバシル、ＸＴＬ－６８６５な
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／ＭＦ５９などが含まれる。
【０２８１】
　他の抗ウイルス薬には、これらに限定するものでないが、リバビリン、アマンタジン、
ビラミジン、ニタゾキサニド、テルビブジン、ＮＯＶ－２０５、タリバビリン、内部リボ
ソーム侵入の阻害剤、幅広いスペクトルのウイルス阻害剤、例えばＩＭＰＤＨ阻害剤［例
えば米国特許第５，８０７，８７６号、米国特許第６，４９８，１７８号、米国特許第６
，３４４，４６５号、米国特許第６，０５４，４７２号、ＷＯ　９７／４００２８、ＷＯ
　９８／４０３８１、ＷＯ　００／５６３３１の化合物、およびミコフェノール酸および
これの誘導体が含まれ、それには、これらに限定するものでないが、ＶＸ－９５０、メリ
メポジブ（ＶＸ－４９７）、ＶＸ－１４８および／またはＶＸ－９４４が含まれる］また
は前記のいずれかの組み合わせが含まれる。
【０２８２】
　従って、ＨＣＶ感染を防除または治療する目的で、前記式（Ｉ）で表される化合物を例
えばインターフェロン－α（ＩＦＮ－α）、ＰＥＧ化インターフェロン－αおよび／また
はリバビリンばかりでなくＨＣＶエピトープを標的にする抗体が基になった治療薬、低分
子干渉ＲＮＡ（Ｓｉ　ＲＮＡ）、リボザイム、ＤＮＡザイム、アンチセンスＲＮＡ、低分
子拮抗薬（例えばＮＳ３プロテアーゼの）、ＮＳ３ヘリカーゼおよびＮＳ５Ｂポリメラー
ゼなどと組み合わせて共投与してもよい。
【０２８３】
　従って、本発明は、ＨＣＶウイルスに感染した哺乳動物におけるＨＣＶ活性を抑制する
に有用な薬剤を製造する目的でこの上で定義した如き式（Ｉ）で表される化合物またはこ
れのサブグループのいずれかを用いることに関し、ここでは、前記薬剤を組み合わせ治療
で用い、この組み合わせ治療に好適には式（Ｉ）で表される化合物および別のＨＣＶ阻害
剤化合物、例えば（ＰＥＧ化）ＩＦＮ－αおよび／またはリバビリンなどを含める。
【０２８４】
　更に別の面では、本明細書に示す如き式（Ｉ）で表される化合物と抗ＨＩＶ化合物の組
み合わせを提供する。後者は好適には生物学的利用能を向上させる薬剤代謝および／また
は薬物動態に対して肯定的な効果を有するＨＩＶ阻害剤である。そのようなＨＩＶ阻害剤
の一例はリトナビルである。
【０２８５】
　このように、本発明は、更に、（ａ）式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテ
アーゼ阻害剤またはこれの製薬学的に受け入れられる塩および（ｂ）リトナビルまたはこ
れの製薬学的に受け入れられる塩を含有して成る組み合わせも提供する。
【０２８６】
　リトナビル化合物およびこれの製薬学的に受け入れられる塩およびそれの製造方法がＷ
Ｏ　９４／１４４３６に記述されている。リトナビルの好適な投薬形態物に関しては、米
国特許第６，０３７，１５７号およびこれに引用されている資料、米国特許第５，４８４
，８０１号、米国特許第０８／４０２，６９０号およびＷＯ　９５／０７６９６およびＷ
Ｏ　９５／０９６１４を参照のこと。リトナビルは下記の式：
【０２８７】
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【化４９】

【０２８８】
で表される。
【０２８９】
　さらなる態様では、（ａ）式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害
剤またはこれの製薬学的に受け入れられる塩および（ｂ）リトナビルまたはこれの製薬学
的に受け入れられる塩を含有して成る組み合わせに、更に、本明細書に記述した如き化合
物から選択した追加的抗ＨＣＶ化合物も含有させる。
【０２９０】
　本発明の１つの態様では、本明細書に記述する如き組み合わせを製造する方法を提供し
、この方法は、式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤またはこれ
の製薬学的に受け入れられる塩とリトナビルまたはこれの製薬学的に受け入れられる塩を
組み合わせる段階を含んで成る。本発明の代替態様では、その組み合わせに本明細書に記
述する如き１種以上の追加的薬剤を含める方法を提供する。
【０２９１】
　本発明の組み合わせは薬剤として使用可能である。前記薬剤としての使用または治療方
法は、ＨＣＶに感染した被験体にＨＣＶおよび他の病原性フラビウイルスおよびペスチウ
イルスに関連した状態を防除するに有効な量を全身投与することを含んで成る。従って、
本発明の組み合わせは、哺乳動物における感染またはＨＣＶ感染に伴う病気を治療、予防
または防除、特にＨＣＶおよび他の病原性フラビウイルスおよびペスチウイルスに関連し
た状態を治療するに有用な薬剤を製造する時に使用可能である。
【０２９２】
　本発明の１つの態様では、本明細書に記述する態様の中のいずれか１つに従う組み合わ
せおよび製薬学的に受け入れられる賦形剤を含有して成る製薬学的組成物を提供する。特
に、本発明は、（ａ）式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤また
はこれの製薬学的に受け入れられる塩を治療的に有効な量で含有し、（ｂ）リトナビルま
たはこれの製薬学的に受け入れられる塩を治療的に有効な量で含有しかつ（ｃ）製薬学的
に受け入れられる賦形剤を含有して成る製薬学的組成物を提供する。場合により、前記製
薬学的組成物に、更に、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶ
生活環の中の別の標的の阻害剤および免疫調節剤、抗ウイルス薬およびこれらの組み合わ
せから選択した追加的薬剤を含有させることも可能である。
【０２９３】
　そのような組成物は適切な製薬学的投薬形態物、例えばこの上に記述した投薬形態物に
調製可能である。有効成分の各々を個別に調製しそしてその調製物を一緒に投与してもよ
いか、或は両方および必要ならばさらなる有効成分を含有させておいた１種類の調製物を
提供することも可能である。
【０２９４】
　本明細書で用いる如き用語「組成物」は、これに指定成分を含有して成る製品ばかりで
なく指定成分を組み合わせる結果として直接または間接的にもたらされる如何なる生成物
も包含させることを意図する。
【０２９５】
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　１つの態様では、本明細書に示す組み合わせの調製をまたＨＩＶ治療で同時、個別また
は逐次的に用いるための組み合わせ製剤として実施することも可能である。そのような場
合には、前記一般式（Ｉ）で表される化合物またはこれのサブグループのいずれかを他の
製薬学的に受け入れられる賦形剤を含有する製薬学的組成物の中に調合し、そしてリトナ
ビルを他の製薬学的に受け入れられる賦形剤を含有する製薬学的組成物の中に個別に調合
する。便利には、その個別の２種類の製薬学的組成物を同時、個別または逐次的に用いる
ためのキットの一部としてもよい。
【０２９６】
　従って、本発明の組み合わせに含める個々の成分を治療過程中のいろいろな時間に個別
に投与してもよいか、或は分割した形態または単一の組み合わせ形態で同時に投与するこ
とも可能である。従って、本発明はそのような同時または交互治療のあらゆる療法を包含
すると理解されるべきであり、用語「投与」は相当する様式で解釈されるべきである。好
適な態様では、個別の投薬形態物をほぼ同時に投与する。
【０２９７】
　１つの態様では、本発明の組み合わせに含有させるリトナビルまたはこれの製薬学的に
受け入れられる塩の量を式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤の
生物学的利用能が前記式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤を単
独で投与した時の生物学的利用能に比べて臨床的に向上するに充分な量にする。
【０２９８】
　別の態様では、本発明の組み合わせに含有させるリトナビルまたはこれの製薬学的に受
け入れられる塩の量を式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤が示
す薬物動態変項の中の少なくとも１つ［ｔ１／２、Ｃｍｉｎ、Ｃｍａｘ、Ｃｓｓ、１２時
間のＡＵＣまたは２４時間のＡＵＣから選択］を前記式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３
／４ａプロテアーゼ阻害剤を単独で投与した時の前記少なくとも１つの薬物動態変項に比
べて向上させるに充分な量にする。
【０２９９】
　さらなる態様は、ＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤の生物学的利用能を向上さ
せる方法に関し、この方法は、前記組み合わせの各成分を治療的に有効な量で含有して成
る本明細書に定義する如き組み合わせを前記向上を必要としている個体に投与することを
含んで成る。
【０３００】
　さらなる態様において、本発明は、リトナビルまたはこれの製薬学的に受け入れられる
塩を式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤が示す薬物動態変項の
中の少なくとも１つ［ｔ１／２、Ｃｍｉｎ、Ｃｍａｘ、Ｃｓｓ、１２時間のＡＵＣまたは
２４時間のＡＵＣから選択］を向上させる薬剤として用いることに関するが、但し前記使
用がヒトまたは動物の体の中で実施したものでないことを条件とする。
【０３０１】
　本明細書で用いる如き用語「個体」は、治療、観察または実験の対象である動物、好適
には哺乳動物、最も好適にはヒトを指す。
【０３０２】
　生物学的利用能は、投与した１回分が全身循環に到達する分率であるとして定義する。
ｔ１／２は、半減期または血漿中濃度が元々の値の半分にまで降下するに要する時間を表
す。Ｃｓｓは定常状態の濃度、即ち薬剤投入速度が消失速度と等しい時の濃度である。Ｃ

ｍｉｎは、投薬間隔中に測定した最低（最小限）濃度であると定義する。Ｃｍａｘは、投
薬間隔中に測定した最高（最大限）濃度を表す。ＡＵＣは、示した時間の間の血漿中濃度
－時間曲線の下の面積であるとして定義する。
【０３０３】
　本発明の組み合わせはヒトに前記組み合わせに含める各成分に特定した投薬量の範囲で
投与可能である。前記組み合わせに含める成分を一緒または個別に投与してもよい。式（
Ｉ）で表されるＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤またはこれのサブグループのいずれかと
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リトナビルまたはこれの製薬学的に受け入れられる塩もしくはエステルの１日当たりの投
薬レベルは０．０２から５．０グラムの桁であってもよい。
【０３０４】
　式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤とリトナビルを組み合わ
せて投与する場合、式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤とリト
ナビルの重量比を適切には約４０：１から約１：１５、または約３０：１から約１：１５
、または約１５：１から約１：１５、典型的には約１０：１から約１：１０、より典型的
には約８：１から約１：８の範囲内にする。また、式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／
４ａプロテアーゼ阻害剤とリトナビルの重量比を約６：１から約１：６、または約４：１
から約１：４、または約３：１から約１：３、または約２：１から約１：２、または約１
．５：１から約１：１．５の範囲にするのも有効である。１つの面では、式（Ｉ）で表さ
れるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤の重量をリトナビルの重量と等しいか或は
それ以上にし、この場合、式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤
とリトナビルの重量比を適切には約１：１から約１５：１、典型的には約１：１から約１
０：１、より典型的には約１：１から約８：１の範囲内にする。また、式（Ｉ）で表され
るＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤とリトナビルの重量比を約１：１から約６：
１、または約１：１から約５：１、または約１：１から約４：１、または約３：２から約
３：１、または約１：１から約２：１、または約１：１から約１．５：１の範囲にするの
も有効である。
【０３０５】
　本明細書で用いる如き用語「治療的に有効な量」は、本発明に照らして、研究者、獣医
、医者または他の臨床医が探求している活性化合物または成分または薬剤が組織、系、動
物またはヒトに生物学的もしくは医薬的反応（治療すべき病気の症状の軽減を包含）を引
き出す量を意味する。本発明は２種以上の薬剤を含有して成る組み合わせを言及すること
から、「治療的に有効な量」は、その組み合わせ効果によって所望の生物学的もしくは医
薬的反応が引き出されるように前記薬剤を一緒にした量である。例えば、（ａ）式（Ｉ）
で表される化合物および（ｂ）リトナビルを含有して成る組成物の治療的に有効な量は、
式（Ｉ）で表される化合物とリトナビルが一緒になって治療的に有効な組み合わせ効果を
もたらす時のそれらの量であろう。
【０３０６】
　１日当たりに有効な抗ウイルス量は一般に体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇから５００ｍ
ｇ、より好適には体重１ｋｇ当たり０．１ｍｇから５０ｍｇであろうと考えている。必要
な投薬量をその日全体に渡って適切な間隔で２回、３回、４回またはそれ以上に分けたサ
ブドースとして投与するのも適切であり得る。そのようなサブドースは単位投薬形態物、
例えば単位投薬形態物当たりの有効成分含有量が１から１０００ｍｇ、特に５から２００
ｍｇの形態物として調合可能である。
【０３０７】
　正確な投薬量および投与頻度は、本分野の技術者に良く知られているように、使用する
式（Ｉ）で表される個々の化合物、治療すべき個々の状態、治療すべき状態のひどさ、個
々の患者の年齢、体重、性、疾患の度合および一般的身体状態ばかりでなく個体が受けて
いる可能性がある他の医療に依存する。更に、治療すべき被験体の反応に応じかつ／また
は本発明の化合物を処方する医者の評価に応じて前記１日当たりの有効量を少なくするか
或は多くしてもよいことも明らかである。従って、本明細書の上に挙げた１日当たりの有
効量の範囲は単に指針である。
【０３０８】
　１つの態様に従い、式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤とリ
トナビルを好適には経口で日に１回または２回共投与してもよく、この場合、１回分当た
りの式（Ｉ）で表される化合物の量を約１から約２５００ｍｇにし、そして１回分当たり
のリトナビルの量を１から約２５００ｍｇにする。別の態様では、日に１回もしくは２回
共投与する場合の１回分当たりの量を、式（Ｉ）で表される化合物が約５０から約１５０
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０ｍｇでリトナビルの量が約５０から約１５００ｍｇになるようにする。更に別の態様で
は、日に１回もしくは２回共投与する場合の１回分当たりの量を、式（Ｉ）で表される化
合物が約１００から約１０００ｍｇでリトナビルの量が約１００から約８００ｍｇになる
ようにする。更に別の態様では、日に１回もしくは２回共投与する場合の１回分当たりの
量を、式（Ｉ）で表される化合物が約１５０から約８００ｍｇでリトナビルの量が約１０
０から約６００ｍｇになるようにする。更に別の態様では、日に１回もしくは２回共投与
する場合の１回分当たりの量を、式（Ｉ）で表される化合物が約２００から約６００ｍｇ
でリトナビルの量が約１００から約４００ｍｇになるようにする。更に別の態様では、日
に１回もしくは２回共投与する場合の１回分当たりの量を、式（Ｉ）で表される化合物が
約２００から約６００ｍｇでリトナビルの量が約２０から約３００ｍｇになるようにする
。更に別の態様では、日に１回もしくは２回共投与する場合の１回分当たりの量を、式（
Ｉ）で表される化合物が約１００から約４００ｍｇでリトナビルの量が約４０から約１０
０ｍｇになるようにする。
【０３０９】
　日に１回もしくは２回投与する場合の式（Ｉ）で表される化合物（ｍｇ）／リトナビル
（ｍｇ）の典型的な組み合わせには下記が含まれる：５０／１００，１００／１００，１
５０／１００，２００／１００，２５０／１００，３００／１００，３５０／１００，４
００／１００，４５０／１００，５０／１３３，１００／１３３，１５０／１３３，２０
０／１３３，２５０／１３３，３００／１３３，５０／１５０，１００／１５０，１５０
／１５０，２００／１５０，２５０／１５０，５０／２００，１００／２００，１５０／
２００，２００／２００，２５０／２００，３００／２００，５０／３００，８０／３０
０，１５０／３００，２００／３００，２５０／３００，３００／３００，２００／６０
０，４００／６００，６００／６００，８００／６００，１０００／６００，２００／６
６６，４００／６６６，６００／６６６，８００／６６６，１０００／６６６，１２００
／６６６，２００／８００，４００／８００，６００／８００，８００／８００，１００
０／８００，１２００／８００，２００／１２００，４００／１２００，６００／１２０
０，８００／１２００，１０００／１２００および１２００／１２００。日に１回もしく
は２回投与する場合の式（Ｉ）で表される化合物（ｍｇ）／リトナビル（ｍｇ）の他の典
型的な組み合わせには下記が含まれる：１２００／４００，８００／４００，６００／４
００，４００／２００，６００／２００，６００／１００，５００／１００，４００／５
０，３００／５０，および２００／５０。
【０３１０】
　本発明の１つの態様では、ＨＣＶ感染の治療またはＨＣＶのＮＳ３プロテアーゼの阻害
に有効な組成物［この組成物は式（Ｉ）で表される化合物またはこれのサブグループのい
ずれかまたは本明細書に記述する如き組み合わせを含有して成る］および前記組成物をＣ
型肝炎ウイルスによる感染の治療で用いることができることを示すラベルが含まれている
包装材を含有して成る製品を提供する。
【０３１１】
　本発明の別の態様は、式（Ｉ）で表される化合物またはこれのサブグループのいずれか
または式（Ｉ）で表されるＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼ阻害剤またはこれの製薬学
的に受け入れられる塩とリトナビルまたはこれの製薬学的に受け入れられる塩を組み合わ
せた本発明に従う組み合わせが潜在的薬剤がＨＣＶ　ＮＳ３／４ａプロテアーゼの阻害、
ＨＣＶ増殖の阻害または両方の阻害をもたらし得るか否かを決定する試験または検定にお
ける標準または試薬として用いるに有効な量で入っているキットまたは容器に関する。本
発明のこの面は薬剤研究プログラムで使用可能である。
【０３１２】
　本発明の化合物および組み合わせは高処理量標的－分析物検定、例えば前記組み合わせ
がＨＣＶ治療で示す効力を測定するための検定などで使用可能である。
【０３１３】
実施例
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　以下の実施例は本発明を例示することを意図したものであり、本発明を限定するもので
ない。
【実施例１】
【０３１４】
代表的中間体の調製
４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン（
４）の合成
【０３１５】
段階Ａ
【０３１６】
【化５０】

【０３１７】
　３－メトキシ－２－メチルアニリン（２５．４ｇ、１８５ミリモル）をキシレン（３０
０ｍＬ）に入れることで生じさせた０℃の溶液にアルゴン圧力下でＢＣｌ３溶液（ＣＨ２

Ｃｌ２中１．０Ｍ、１９４ｍＬ）をカニューレによって２０分かけて滴下した。温度を前
記滴下が終了するまで０℃から１０℃の範囲に維持した。０℃で更に３０分後にアセトニ
トリル（１２．６ｍＬ、２４１ミリモル）をアルゴン下０℃で滴下した。０℃で３０分後
に結果として生じた懸濁液を滴下漏斗に移して、ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）で希釈した。
その混合物をＡｌＣｌ３（２５．９ｇ、１９４ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）に
入れることで生じさせた懸濁液にアルゴン下０℃で２０分かけて加えた。その結果として
生じたオレンジ色の溶液を７０℃のオイルバスの中に置いて窒素流下で１２時間加熱した
。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、氷冷水およびＣＨ２Ｃｌ２を加えた。その
混合物を還流に６時間加熱した後、室温に冷却した。１２時間後に６ＮのＮａＯＨを用い
て０℃でｐＨを３に調整した。その溶液をＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、逐次的に水、１ＮのＮ
ａＯＨそして食塩水で洗浄した。その有機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、濾過した後、
真空下で濃縮した。その残留物をジイソプロピルエーテル（５０ｍＬ）に入れて室温で０
．５時間磨り潰した。次に、その懸濁液を０℃に冷却し、濾過した後、少量のジイソプロ
ピルエーテルで洗浄しそして真空下で乾燥させることで所望生成物２を１５．４ｇ（４６
％）得た：ｍ／ｚ＝１８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３１８】
段階Ｂ
【０３１９】

【化５１】

【０３２０】
　２（２００ｍｇ、１．１２ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）と無水ＤＭＦ（１ｍ
Ｌ）に入れることで生じさせた溶液を撹拌しながらこれにＥＤＣＩ（２５７ｍｇ、１．３
４ミリモル）およびＨＯＡｔ（１５２ｍｇ、１．１２ミリモル）を加えた。その結果とし
て生じた溶液を室温で３日間撹拌した。次に、この反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２と１ＮのＮ
ａＨＣＯ３の間で分離させた。その有機層を逐次的に１ＮのＮＨ４Ｃｌそして水で洗浄し
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、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（ＡｃＯ
Ｅｔ／ヘプタンが１０：９０から５０：５０の勾配）による精製で目標生成物を６２ｍｇ
（１９％）得た：ｍ／ｚ＝２９１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３２１】
段階Ｃ
【０３２２】
【化５２】

【０３２３】
　アセトフェノン３（６２ｍｇ、０．２１３ミリモル）をｔＢｕＯＨ（５ｍＬ）に入れる
ことで生じさせた懸濁液にｔＢｕＯＫ（５０ｍｇ、０．４４８ミリモル）を加えた。その
結果として得た混合物を８０℃で一晩撹拌した後、室温に冷却した。その反応混合物をＡ
ｃＯＥｔで希釈し、ＫＨＳＯ４で酸性にした後、逐次的に水そして食塩水で洗浄した。有
機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させることで目標生成物を白色粉末として４
３ｍｇ（７４％）得た：ｍ／ｚ＝２７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
（ヘキソ－５－エニル）（メチル）アミン（２１）の合成
【０３２４】

【化５３】

【０３２５】
段階Ａ
　Ｎ－メチルトリフルオロアセトアミド（２５ｇ）をＤＭＦ（１４０ｍＬ）に入れること
で生じさせた０℃の溶液に水素化ナトリウム（１．０５当量）をゆっくり加えた。その混
合物を窒素下室温で１時間撹拌した。次に、ブロモヘキセン（３２．１ｇ）をＤＭＦ（２
５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を滴下した後、その混合物を７０℃に１２時間加
熱した。その反応混合物を水（２００ｍＬ）の上に注ぎ、エーテル（４ｘ５０ｍＬ）で抽
出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させることで目標生成物２０を黄色が
かった油として３５ｇ得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０３２６】
段階Ｂ
　２０（３５ｇ）をメタノール（２００ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に水酸化カ
リウム（１８７．７ｇ）を水（１３０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を滴下した。
その混合物を室温で１２時間撹拌した。次に、その混合物を水（１００ｍＬ）の上に注ぎ
、エーテル（４ｘ５０ｍＬ）で抽出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、そのエー
テルを大気圧下で留出させた。その結果として得た油を真空下の蒸留（１３ｍｍＨｇの圧
力、５０℃）で精製することで表題の生成物２１を無色の油として７．４ｇ（３４％）得
た：
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ５．８（ｍ，１Ｈ），５（ｄｄｄ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ，
３．５Ｈｚ，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．９５（ｍ，１Ｈ），２．５（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
，２Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．０８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），１．４（ｍ
，４Ｈ），１．３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例２】
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【０３２７】
１７－［７－メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン－４－イル
オキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３
．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（２９）の調製
段階Ａ
【０３２８】
【化５４】

【０３２９】
　ＨＡＴＵ（１．３４ｇ、３．５２ミリモル）とＮ－メチルヘキソ－５－エニルアミン（
４３５ｍｇ、３．８４ミリモル）をＤＭＦ（３ｍＬ）に入れて、これに０℃で３－オキソ
－２－オキサ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボン酸２２（５００ｍｇ、３
．２ミリモル）を４ｍｌのＤＭＦに入れて加えた後、ＤＩＰＥＡを加えた。撹拌を０℃で
４０分間実施した後の混合物を室温で５時間撹拌した。次に、溶媒を蒸発させ、その残留
物をＥｔＯＡｃ（７０ｍＬ）に溶解させた後、飽和ＮａＨＣＯ３（１０ｍＬ）で洗浄した
。その水層にＥｔＯＡｃ（２ｘ２５ｍＬ）を用いた抽出を受けさせた。その有機層を一緒
にして飽和ＮａＣｌ（２０ｍＬ）で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた
。フラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテルを２：１）で精製すること
で目標の生成物２３を無色の油として５５０ｍｇ（６８％）得た：ｍ／ｚ＝２５２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【０３３０】
段階Ｂ
【０３３１】
【化５５】

【０３３２】
　ラクトンアミド２３に０℃でＬｉＯＨ溶液（４ｍｌの水に１０５ｍｇ）を加えた。１時
間後に変換が完了した（ＨＰＬＣ）。その混合物を１ＮのＨＣｌで酸性にしてｐＨを２－
３にし、ＡｃＯＥｔで抽出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、蒸発させ、トルエンを用いた共
蒸発を数回実施した後、高真空下で一晩乾燥させることで目標の生成物２４を５２０ｍｇ
（８８％）得た：ｍ／ｚ＝２７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３３３】
段階Ｃ
【０３３４】
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【化５６】

【０３３５】
　２４（８．１４ｇ、３０．２ミリモル）に塩酸１－（アミノ）－２－（ビニル）シクロ
プロパンカルボン酸エチルエステル２５（４．９２ｇ、３１．７ミリモル）およびＨＡＴ
Ｕ（１２．６ｇ、３３．２ミリモル）を加えた。その混合物を氷浴の中に置いてアルゴン
下で冷却した後、逐次的にＤＭＦ（１００ｍＬ）そしてＤＩＰＥＡ（１２．５ｍＬ、１１
．５ミリモル）を加えた。０℃で３０分後の溶液を室温で更に３時間撹拌した。次に、そ
の反応混合物をＥｔＯＡｃと水の間で分離させ、逐次的に０．５ＮのＨＣｌ（２０ｍＬ）
そして飽和ＮａＣｌ（２ｘ２０ｍＬ）で洗浄した後、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた。フラ
ッシュクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２／石油エーテルを１：１：１）で
精製することで目標の生成物２６を無色の油として７．４１ｇ（６０％）得た：ｍ／ｚ＝
４０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３３６】
段階Ｄ
【０３３７】

【化５７】

【０３３８】
　２６（３００ｍｇ、０．７３８ミリモル）とキノリン４（４２０ｍｇ、１．０３ミリモ
ル）とトリフェニルホスフィン（２７１ｍｇ、１．０３ミリモル）を無水ＴＨＦ（１５ｍ
Ｌ）に入れることで生じさせた－２０℃の溶液に窒素雰囲気下でＤＩＡＤ（２１８μＬ、
１．１１ミリモル）を加える。次に、その反応物を室温に温める。１．５時間後に溶媒を
蒸発させた後、その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２／エーテルを３：１．５：０．５から１：１：１の勾配）で精製することで目
標の生成物２７を得る：ｍ／ｚ＝６６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３３９】
段階Ｅ
【０３４０】
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【化５８】

【０３４１】
　乾燥と脱気を受けさせておいた１，２－ジクロロエタン（３００ｍＬ）に２７（２００
ｍｇ、０．３０ミリモル）とＨｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの第一世代触媒（１８ｍｇ、
０．０３０ミリモル）を入れることで生じさせた溶液を窒素下で７０℃に１２時間加熱す
る。次に、溶媒を蒸発させた後、その残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（石油エー
テル／ＣＨ２Ｃｌ２／Ｅｔ２Ｏを３：１：１）で精製することで目標生成物２８を得る：
ｍ／ｚ＝６３３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３４２】
段階Ｆ
【０３４３】

【化５９】

【０３４４】
　２８（１５０ｍｇ、０．２３７ミリモル）をＴＨＦ（１５ｍＬ）とＭｅＯＨ（１０ｍＬ
）に入れることで生じさせた溶液を撹拌しながらこれにＬｉＯＨ（３２７ｍｇ）を水（３
ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を加える。４８時間後に溶媒を蒸発させた後、その
残留物を水とエーテルの間で分離させる。水層を酸性（ｐＨ＝３）にし、ＡｃＯＥｔで抽
出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発させる。その残留物をエーテルから結晶化させ
ることで目標の化合物２９を得る：ｍ／ｚ＝６０５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例３】
【０３４５】
Ｎ－［１７－［７－メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン－４
－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１
３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）ス
ルホンアミド（３０）の調製
【０３４６】
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【化６０】

【０３４７】
　２９（８５ｍｇ、０．１４ミリモル）とＣＤＩ（４７ｍｇ、０．２９ミリモル）を無水
ＴＨＦ（７ｍＬ）に入れることで生じさせた混合物を窒素下で還流に２時間加熱する。Ｌ
ＣＭＳ分析は中間体のピークが１つであることを示している（ＲＴ＝５．３７）。その反
応混合物を室温に冷却した後、シクロプロピルスルホンアミド（５２ｍｇ、０．４３ミリ
モル）を加える。次に、ＤＢＵ（５０μＬ、０．３３ミリモル）を加え、その反応混合物
を室温で１時間撹拌した後、５５℃に２４時間加熱する。溶媒を蒸発させた後、その残留
物をＡｃＯＥｔと酸性水（ｐＨ＝３）の間で分離させる。その粗材料をカラムクロマトグ
ラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２／石油エーテルを１：１：１）で精製する。その残
留物をＥｔ２Ｏ中で結晶化させ、濾過することで目標の化合物を得たが、それにはシクロ
プロピル－スルホンアミドが混入している。この材料を３ｍｌの水に入れて磨り潰し、濾
過し、水で洗浄した後、高真空ポンプで一晩乾燥させることで目標の化合物３０を白色の
粉末として得る：ｍ／ｚ＝７０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例４】
【０３４８】
１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－
キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザト
リシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（４６）の
調製
４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－
メチルキノリン（３６）の合成
【０３４９】
段階１：
Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニル）－３－メトキシ－２－メチルアニリン（３２）の合
成
【０３５０】

【化６１】

【０３５１】
　３－メトキシ－２－メチル安息香酸（４５．６ｇ、２７４ミリモル）を無水トルエン（
８００ｍＬ）に入れることで生じさせた懸濁液にトリエチルアミン（４２．４ｍＬ、３０
２ミリモル）を加えた。透明な溶液を得た。次に、ｄｐｐａ（６５．４ｍＬ、３０２ミリ
モル）をトルエン（１００ｍＬ）に入れてゆっくり加えた。室温で１時間後の反応混合物
を逐次的に５０℃に０．５時間、７０℃に０．５時間に続いて１００℃に１時間加熱した
。この溶液に１００℃でｔ－ＢｕＯＨ（３０．５ｇ、４１１ミリモル）をトルエン（４０
ｍＬ）に入れて加えた後、その結果として得た混合物を７時間還流させた。その溶液を室
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温に冷却した後、逐次的に水、０．５ＮのＨＣｌ、０．５ＮのＮａＯＨそして食塩水で洗
浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させることで目標の生成物を６７ｇ得た：ｍ
／ｚ＝２３７（Ｍ）＋。
【０３５２】
段階２
３－メトキシ－２－メチルアニリン（３３）の合成
【０３５３】
【化６２】

【０３５４】
　Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニル）－３－メトキシ－２－メチルアニリンをジクロロ
メタン（５００ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液にＴＦＡ（４０．７ｍＬ、５４８ミ
リモル）を加えた。室温で２時間後にＴＦＡ（４０．７ｍＬ、５４８ミリモル）を加えた
後、その結果として得た混合物を室温で一晩撹拌した。次に、揮発物を蒸発させた。その
残留物をトルエン（１００ｍＬ）とジイソプロピルエーテル（２５０ｍＬ）と一緒に磨り
潰し、濾過で取り出した後、ジイソプロピルエーテル（１００ｍＬ）で洗浄することで表
題の生成物をＴＦＡ塩として５６．３ｇ得た：ｍ／ｚ＝１３８（Ｍ＋Ｈ）＋。このＴＦＡ
塩をＮａＨＣＯ３で処理することで遊離アニリンに変化させた。
【０３５５】
段階３：
（２－アミノ－４－メトキシ－３－メチルフェニル）（メチル）ケトン（３４）の合成
【０３５６】

【化６３】

【０３５７】
　３－メトキシ－２－メチルアニリン（２６．０ｇ、１９０ミリモル）をキシレン（４０
０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に窒素下でＢＣｌ３をＣＨ２Ｃｌ２に入れること
で生じさせた溶液（１．０Ｍ、２００ｍＬ、２００ミリモル）をゆっくり添加した。この
添加中に温度を監視して１０℃未満に維持した。その反応混合物を５℃で０．５時間撹拌
した。次に、無水アセトニトリル（１３ｍＬ、２４６ミリモル）を５℃で加えた。５℃で
０．５時間後の溶液を滴下漏斗に移した後、ＡｌＣｌ３（２６．７ｇ、２００ミリモル）
をＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）に入れることで生じさせた５℃の懸濁液にゆっくり加えた
。５℃で４５分後の反応混合物を窒素流下で７０℃に加熱した。ＣＨ２Ｃｌ２を蒸発させ
た後の反応混合物の温度を６５℃に到達させた。６５℃で１２時間後の反応混合物を０℃
に冷却し、氷（３００ｇ）の上に注いだ後、還流に到達するまで７時間ゆっくり加熱した
。室温で２日後に６ＮのＮａＯＨ（５０ｍＬ）を加えた。その結果として生じた溶液のｐ
Ｈは２－３であった。キシレン層を傾斜法で取り出した。その有機層にＣＨ２Ｃｌ２を用
いた抽出を受けさせた。そのキシレン層とＣＨ２Ｃｌ２層を一緒にし、逐次的に水、１Ｎ
のＮａＯＨそして食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残
留物をジイソプロピルエーテルに入れて０℃で磨り潰し、濾過で取り出した後、ジイソプ
ロピルエーテルで洗浄することで表題の生成物を黄色がかった固体として１３．６ｇ（４
０％）得た：ｍ／ｚ＝１８０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３５８】
段階４：
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２’－［［（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）（オキソ）メチル］アミノ］－４
’－メトキシ－３’－メチルアセトフェノン（３５）の合成
【０３５９】
【化６４】

【０３６０】
　塩化４－イソプロピルチアゾール－２－カルボニルをジオキサン（２５０ｍＬ）に入れ
ることで生じさせた懸濁液に窒素下で（２－アミノ－４－メトキシ－３－メチルフェニル
）（メチル）ケトン（１８．６ｇ、１０４ミリモル）をジオキサン（５０ｍＬ）に入れる
ことで生じさせた溶液を加えた。室温で２時間後の反応混合物に濃縮乾固を受けさせた。
次に、その残留物をＮａＨＣＯ３水溶液とＡｃＯＥｔの間で分離させ、有機層を食塩水で
洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をジイソプロピルエー
テルに入れて磨り潰し、濾過で取り出した後、ジイソプロピルエーテルで洗浄することで
表題の生成物３５を３０．８ｇ（９０％）得た。
【０３６１】
段階５：
４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－
メチルキノリン（３６）の合成

【化６５】

【０３６２】
　２’－［［（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）（オキソ）メチル］アミノ］－
４’－メトキシ－３’－メチルアセトフェノン（３５、３０．８ｇ、９２．７ミリモル）
をｔ－ブタノールに入れることで生じさせた懸濁液にカリウムｔ－ブトキサド（２１．８
ｇ、１９５ミリモル）を加えた。その結果として得た反応混合物を１００℃に一晩加熱し
た。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、エーテル（１００ｍＬ）で希釈した。沈
澱物を濾過で取り出した後、Ｅｔ２Ｏで洗浄することで粉末を得た（画分Ａ）。その母液
に濃縮を真空下で受けさせ、それをエーテルに入れて磨り潰し、濾過で取り出した後、エ
ーテルで洗浄することで粉末を得た（画分２）。画分１と２を混合した後、水（２５０ｍ
Ｌ）の中に注ぎ込んだ。その結果として得た溶液のｐＨを１ＮのＨＣｌで６－７に調整し
た（ｐＨ紙で調節）。沈澱物を濾過で取り出し、水で洗浄した後、乾燥させた。次に、そ
の固体をジイソプロピルエーテルに入れて磨り潰し、濾過で取り出した後、乾燥させるこ
とで表題の生成物３６を褐色がかった固体として２６ｇ（８８％）得た：ｍ／ｚ＝３１５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３６３】
（ヘキソ－５－エニル）（メチル）アミン（３８）の合成
【０３６４】
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【化６６】

【０３６５】
段階Ａ：
　Ｎ－メチルトリフルオロアセトアミド（２５ｇ）をＤＭＦ（１４０ｍＬ）に入れること
で生じさせた０℃の溶液に水素化ナトリウム（１．０５当量）をゆっくり加えた。その混
合物を窒素下室温で１時間撹拌した。次に、ブロモヘキセン（３２．１ｇ）をＤＭＦ（２
５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を滴下した後、その混合物を７０℃に１２時間加
熱した。その反応混合物を水（２００ｍＬ）の上に注ぎ、エーテル（４ｘ５０ｍＬ）で抽
出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させることで目標の生成物３７を黄色
がかった油として３５ｇ得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０３６６】
段階Ｂ：
　３７（３５ｇ）をメタノール（２００ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に水酸化カ
リウム（１８７．７ｇ）を水（１３０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を滴下した。
その混合物を室温で１２時間撹拌した。次に、その反応混合物を水（１００ｍＬ）の上に
注ぎ、エーテル（４ｘ５０ｍＬ）で抽出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、エー
テルを大気圧下で留出させた。その結果として得た油を真空下の蒸留（１３ｍｍＨｇの圧
力、５０℃）で精製することで表題の生成物３８を無色の油として７．４ｇ（３４％）得
た：　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ５．８（ｍ，１Ｈ），５（ｄｄｄ，Ｊ＝１７．２
Ｈｚ，３．５Ｈｚ，１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．９５（ｍ，１Ｈ），２．５（ｔ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，２Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．０８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），１．
４（ｍ，４Ｈ），１．３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【０３６７】
１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（４６）の調
製
【０３６８】
段階Ａ：
【０３６９】
【化６７】

【０３７０】
　ＨＡＴＵ（１．３４ｇ、３．５２ミリモル）とＮ－メチルヘキソ－５－エニルアミン（
４３５ｍｇ、３．８４ミリモル）をＤＭＦ（３ｍＬ）に入れて、これに０℃で３－オキソ
－２－オキサ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボン酸３９（５００ｍｇ、３
．２ミリモル）を４ｍｌのＤＭＦに入れて加えた後、ＤＩＰＥＡを加えた。撹拌を０℃で
４０分間実施した後の混合物を室温で５時間撹拌した。次に、溶媒を蒸発させ、その残留
物をＥｔＯＡｃ（７０ｍＬ）に溶解させた後、飽和ＮａＨＣＯ３（１０ｍＬ）で洗浄した
。その水層にＥｔＯＡｃ（２ｘ２５ｍＬ）を用いた抽出を受けさせた。その有機層を一緒
にして飽和ＮａＣｌ（２０ｍＬ）で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた
。フラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／石油エーテルを２：１）で精製すること
で目標の生成物４０を無色の油として５５０ｍｇ（６８％）得た：ｍ／ｚ＝２５２（Ｍ＋
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Ｈ）＋。
【０３７１】
段階Ｂ
【０３７２】
【化６８】

【０３７３】
　ラクトンアミド４０に０℃でＬｉＯＨ溶液（４ｍｌの水に１０５ｍｇ）を加えた。１時
間後に変換が完了した（ＨＰＬＣ）。その混合物を１ＮのＨＣｌで酸性にしてｐＨを２－
３にし、ＡｃＯＥｔで抽出し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、蒸発させ、トルエンを用いた
共蒸発を数回実施した後、高真空下で一晩乾燥させることで目標の生成物４１を５２０ｍ
ｇ（８８％）得た：ｍ／ｚ＝２７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３７４】
段階Ｃ
【０３７５】
【化６９】

【０３７６】
　４１（８．１４ｇ、３０．２ミリモル）に塩酸１－（アミノ）－２－（ビニル）シクロ
プロパンカルボン酸エチルエステル４２（４．９２ｇ、３１．７ミリモル）およびＨＡＴ
Ｕ（１２．６ｇ、３３．２ミリモル）を加えた。その混合物を氷浴の中に置いてアルゴン
下で冷却した後、逐次的にＤＭＦ（１００ｍＬ）そしてＤＩＰＥＡ（１２．５ｍＬ、１１
．５ミリモル）を加えた。０℃で３０分後の溶液を室温で更に３時間撹拌した。次に、そ
の反応混合物をＥｔＯＡｃと水の間で分離させ、逐次的に０．５ＮのＨＣｌ（２０ｍＬ）
そして飽和ＮａＣｌ（２ｘ２０ｍＬ）で洗浄した後、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた。フラ
ッシュクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２／石油エーテルを１：１：１）で
精製することで目標の生成物４３を無色の油として７．４１ｇ（６０％）得た：ｍ／ｚ＝
４０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３７７】
段階Ｄ
【０３７８】
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【化７０】

【０３７９】
　４３（１．５ｇ、３．６９ミリモル）とキノリン３６（１．３９ｇ、４．４３ミリモル
）とトリフェニルホスフィン（１．２６ｇ、４．８０ミリモル）を無水ＴＨＦ（４０ｍＬ
）に入れることで生じさせた－１５℃の溶液に窒素下でＤＩＡＤ（１．０２ｍＬ、５．１
７ミリモル）を加えた。－１５℃で１．５時間後の反応混合物を氷冷水とＡｃＯＥｔの間
で分離させ、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その粗材料をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー（石油ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を１：９から２：８の勾配）で精
製することで目標の生成物４４を１．４５ｇ（５６％）得た：ｍ／ｚ＝７０３（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０３８０】
段階Ｅ
【０３８１】

【化７１】

【０３８２】
　乾燥と脱気を受けさせておいた１，２－ジクロロエタン（９００ｍＬ）に４４（１．０
７ｇ、１．５２４ミリモル）とＨｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの第一世代触媒（３３ｍｇ
、０．０３当量）を入れることで生じさせた溶液を窒素下で７５℃に１２時間加熱した。
次に、溶媒を蒸発させた後、その残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２

中２５％のＥｔＯＡｃ）で精製した。高純度の大員環４５を６２０ｍｇ（６０％）得た：
ｍ／ｚ＝６７４（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１８－１．３９（ｍ
，１２Ｈ），１．５９（ｍ，１Ｈ），１．７０－２．０８（ｍ，５Ｈ），２．２８（ｍ，
１Ｈ），２．３８（ｍ，１Ｈ），２．６２（ｍ，２Ｈ），２．６８（ｓ，３Ｈ），２．８
３（ｍ，１Ｈ），３．０６（ｓ，３Ｈ），３．１９（ｓｅｐｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ）
，３．３６（ｍ，１Ｈ），３．８３（ｍ，１Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），４．０９（ｍ
，２Ｈ），４．６５（ｔｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１４Ｈｚ，１Ｈ），５．１９（ｄｄ，Ｊ＝４Ｈ
ｚ，１０Ｈｚ，１Ｈ），５．３１（ｍ，１Ｈ），５．６５（ｔｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，８Ｈｚ，
１Ｈ），７．００（ｓ，１Ｈ），７．１８（ｓ，１Ｈ），７．４６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１
Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ）。
【０３８３】
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段階Ｆ
【０３８４】
【化７２】

【０３８５】
　エステル４５（６２０ｍｇ、０．９２０ミリモル）をＴＨＦ（３０ｍＬ）とＭｅＯＨ（
２０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を撹拌しながらこれに水酸化リチウム（１．６
５ｇ、３８．５３ミリモル）を水（１５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を加えた。
室温で１６時間後の反応混合物の反応を飽和ＮＨ４Ｃｌで消滅させ、濃縮を減圧下で実施
し、１ＮのＨＣｌを用いた酸性化を実施してｐＨを３にし、ＣＨ２Ｃｌ２を用いた抽出を
実施し、乾燥（ＭｇＳＯ４）そして蒸発を実施することでカルボン酸４６を５６０ｍｇ（
８８％）得た：ｍ／ｚ＝６４７（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．１１
－１．４０（ｍ，８Ｈ），１．４２－１．５７（ｍ，２Ｈ），１．７４（ｍ，２Ｈ），１
．８８－２．００（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｍ，１Ｈ），２．２８（ｍ，１Ｈ），２．４
０（ｍ，１Ｈ），２．５９（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｓ，３Ｈ），２．８１（ｍ，１Ｈ）
，２．９７（ｓ，３Ｈ），３．１９（ｍ，１Ｈ），３．３１（ｍ，１Ｈ），３．７１（ｍ
，１Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ），４．５６（ｄｔ，Ｊ＝４Ｈｚ，１２Ｈｚ，１Ｈ），５
．２３（ｍ，２Ｈ），５．６６（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｓ，１
Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ
＝１０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０３８６】
段階Ｇ
【０３８７】
【化７３】

【０３８８】
　この上に記述した手順に従って調製した１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－
２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２
，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ
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－７－エン－４－カルボン酸（４６）（１３８．３ｍｇ、０．２１４ミリモル）とカルボ
ニルジイミダゾール（９６．９ｍｇ、０．５９８ミリモル）を無水ＴＨＦ（５ｍＬ）に入
れることで生じさせた溶液を窒素下で還流に２時間撹拌した。その反応混合物を室温に冷
却した後、減圧下で濃縮した。その残留物をＥｔＯＡｃと１ＮのＨＣｌの間で分離させ、
その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。次に、その
固体をｉ－Ｐｒエーテルに入れて磨り潰すことで４６’を白色の粉末として得た：ｍ／ｚ
＝６２９（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．９９－１．００（ｍ，１Ｈ
），１．２０－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．３９（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，６Ｈ），１．５
５－１．７（ｍ，１Ｈ），１．９－２（ｍ，２Ｈ），２．１５－２．２５（ｍ，２Ｈ），
２．３－２．６０（ｍ，４Ｈ），２．６８（ｓ，３Ｈ），２．７１－２．８２（ｍ，１Ｈ
），２．８２－２．９（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｓ，３Ｈ），３．１－３．２（ｍ，１Ｈ
），３．４－３．５（ｍ，１Ｈ），３．６５－３．７１（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３
Ｈ），４．２８－４．４（ｍ，１Ｈ），５．３２－５．４６（ｍ，２Ｈ），５．８５－５
．９５（ｍ，１Ｈ），７．００（ｓ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），
７．４５（ｓ，１Ｈ），８．０９（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ）。
【実施例５】
【０３８９】
Ｎ－［１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シ
クロプロピル）スルホンアミド（４７）の調製
【０３９０】
【化７４】

【０３９１】
　実施例４に従って調製した１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－
７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオ
キソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－
４－カルボン酸４６（５６０ｍｇ、０．８６７ミリモル）とカルボニルジイミダゾール（
３０８ｍｇ、１．９０ミリモル）を無水ＴＨＦ（１０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶
液を窒素下で還流に２時間撹拌した。その反応混合物を室温に冷却した後、シクロプロピ
ルスルホンアミド（４００ｍｇ、３．３０１ミリモル）およびＤＢＵ（２８６ｍｇ、１．
８８１ミリモル）を加えた。その溶液を５０℃に１５時間加熱した。次に、その反応混合
物を室温に冷却した後、減圧下で濃縮した。その残留物をＣＨ２Ｃｌ２と１ＮのＨＣｌの
間で分離させ、その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発させた
。フラッシュクロマトグラフィー［ＣＨ２Ｃｌ２中ＥｔＯＡｃ（０から２５％）の勾配］
による精製でオフホワイトの固体を３１４ｍｇ得、それを更に水に続いてイソプロピルエ
ーテルで洗浄した後、真空オーブンに入れて乾燥させることで高純度の表題生成物４７を
白色の粉末として２８２ｍｇ（４０％）得た：ｍ／ｚ＝７５０（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．９９－１．５２（ｍ，１４Ｈ），１．６４－２．０５（ｍ，４
Ｈ），２．７７（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｍ，２Ｈ），２．５９（ｍ，２Ｈ），２．６９
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（ｓ，３Ｈ），２．９２（ｍ，２Ｈ），３．０４（ｓ，３Ｈ），３．１９（ｍ，１Ｈ），
３．４０（ｍ，２Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｔ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），
５．０４（ｔ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），５．３７（ｍ，１Ｈ），５．６６（ｍ，１Ｈ），
６．２１（ｓ，１Ｈ），７．０２（ｓ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），
７．４５（ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），１０．８２（幅広　ｓ，
１Ｈ）。
【実施例６】
【０３９２】
Ｎ－［１７－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（１
－メチルシクロプロピル）スルホンアミド（４８）の調製
【０３９３】
【化７５】

【０３９４】
　カルボン酸４６（２４０ｍｇ、０．３８ミリモル）とカルボニルジイミダゾール（２当
量）を無水ＴＨＦ（５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を窒素下で還流に２時間撹拌
した。その反応混合物を室温に冷却した後、１－メチルシクロプロピルスルホンアミド（
２当量）およびＤＢＵ（２当量）を加えた。その溶液を５０℃に１５時間加熱した。次に
、その反応混合物を室温に冷却した後、減圧下で濃縮した。その残留物をＣＨ２Ｃｌ２と
１ＮのＨＣｌの間で分離させ、その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた
後、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー［ＣＨ２Ｃｌ２中ＥｔＯＡｃ（０から２
５％）の勾配］による精製で表題の化合物４８をオフホワイトの固体として１７０ｍｇ（
５８％）得て、それを更に水に続いてイソプロピルエーテルで洗浄した後、真空オーブン
に入れて乾燥させた：ｍ／ｚ＝７６４（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（アセトン－ｄ６）
：０．８６（ｍ，２Ｈ），１．１５－１．７８（ｍ，１９Ｈ），１．８７（ｍ，２Ｈ），
２．１３－２．５４（ｍ，３Ｈ），２．５７－２．７１（ｍ，４Ｈ），２．９６－３．２
５（ｍ，４Ｈ），３．５４（ｍ，２Ｈ），４．０２（ｓ，３Ｈ），４．５８（ｔ，Ｊ＝１
３Ｈｚ，１Ｈ），５．０４（ｍ，１Ｈ），５．４６（ｍ，１Ｈ），５．６２（ｍ，１Ｈ）
，７．３１（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），
８．０７（ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（幅広　ｓ，１Ｈ），１１．４４（幅広
　ｓ，１Ｈ）。
【実施例７】
【０３９５】
１７－［８－クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（２５）の調
製
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【０３９６】
段階Ａ：（２－アミノ－３－クロロ－４－メトキシフェニル）（メチル）ケトン（５０）
の合成
【０３９７】
【化７６】

【０３９８】
　２－クロロ－３－メトキシアニリン４９（２０．６ｇ、１３１ミリモル）をキシレン（
２２５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に窒素下でＢＣｌ３をＣＨ２Ｃｌ２に入れる
ことで生じさせた溶液（１．０Ｍ、１３８ｍＬ、１３８ミリモル）をゆっくり添加した。
この添加中に温度を監視して１０℃未満に維持した。その反応混合物を５℃で０．５時間
撹拌した。次に、無水アセトニトリル（９．０ｍＬ、１７０ミリモル）を５℃で加えた。
５℃で０．５時間後の溶液を滴下漏斗に移した後、ＡｌＣｌ３（１８．４ｇ、１３８ミリ
モル）をＣＨ２Ｃｌ２（８０ｍＬ）に入れることで生じさせた５℃の懸濁液にゆっくり加
えた。５℃で４５分後の反応混合物を窒素流下で７０℃に加熱した。ＣＨ２Ｃｌ２を蒸発
させた後の反応混合物の温度を６５℃に到達させた。６５℃で１２時間後の反応混合物を
０℃に冷却し、氷（２００ｇ）の上に注いだ後、還流に到達するまで７時間ゆっくり加熱
した。室温で２日後に６ＮのＮａＯＨ（２５ｍＬ）およびＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）を
加えた。その混合物を濾過し、その濾過物をＣＨ２Ｃｌ２で洗浄した。その有機層を傾斜
法で取り出し、逐次的に水、１ＮのＮａＯＨそして食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４

）させた後、蒸発させた。その残留物をジイソプロピルエーテルに入れて０℃で磨り潰し
、濾過で取り出した後、ジイソプロピルエーテルで洗浄することで表題の生成物５０を白
色の固体として１９．０ｇ（７３％）得た：ｍ／ｚ＝２００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９９】
段階Ｂ：
２’－［［（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）（オキソ）メチル］アミノ］－３
’－クロロ－４’－メトキシアセトフェノン（５１）の合成
【０４００】
【化７７】

【０４０１】
　表題の生成物５１の調製（７９％）を（２－アミノ－３－クロロ－４－メトキシフェニ
ル）（メチル）ケトン（５０）を用いて２’－［［（４－イソプロピルチアゾール－２－
イル）（オキソ）メチル］アミノ］－４’－メトキシ－３’－メチルアセトフェノン（３
５）に報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝３５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０２】
段階Ｃ：
８－クロロ－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メ
トキシ－キノリン（５２）の合成
【０４０３】
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【化７８】

【０４０４】
　表題の生成物５２の調製（５８％）を２’－［［（４－イソプロピルチアゾール－２－
イル）（オキソ）メチル］アミノ］－３’－クロロ－４’－メトキシアセトフェノン（５
１）を用いて４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メ
トキシ－８－メチルキノリン（３６）に報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝３３５
（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０５】
段階Ｄ：
化合物５３
【０４０６】
【化７９】

【０４０７】
の調製
　化合物５３の調製をアルコール４３および８－クロロ－４－ヒドロキシ－２－（４－イ
ソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－キノリン（５２）を用いて４４に記
述した手順に従って実施したｍ／ｚ＝７２３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４０８】
段階Ｅ：
化合物５４の調製
【０４０９】
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【化８０】

【０４１０】
　化合物５４の調製を５３を用いて４５に記述した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝６９
５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４１１】
段階Ｆ：
化合物５５の調製
【０４１２】
【化８１】

【０４１３】
　エステル５４（１．６４ｇ、２．３６ミリモル）をＴＨＦ（５５ｍＬ）とＭｅＯＨ（４
０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を撹拌しながらこれに水酸化リチウム（３．８５
ｇ、９０．１ミリモル）を水（３０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を加えた。室温
で１６時間後に更にＬｉＯＨ（１．０ｇ）を加えた。室温で２０時間後の反応混合物の反
応を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液で消滅させ、濃縮を減圧下で実施し、１ＮのＨＣｌを用いた酸性
化を実施してｐＨを５にし、ＥｔＯＡｃを用いた抽出を実施し、乾燥（ＭｇＳＯ４）そし
て蒸発を実施することでカルボン酸５５を１．３７ｇ（８７％）得た：ｍ／ｚ＝６６７（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例８】
【０４１４】
Ｎ－［１７－［８－クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メト
キシキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シ
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【０４１５】
【化８２】

【０４１６】
　カルボン酸５５（１．３７ｇ、２．５２ミリモル）とカルボニルジイミダゾール（２当
量）を無水ＴＨＦ（７５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を窒素下で還流に２時間撹
拌した。その反応混合物を室温に冷却した後、シクロプロピルスルホンアミド（２当量）
およびＤＢＵ（２当量）を加えた。その溶液を５０℃に３６時間加熱した。次に、その反
応混合物を室温に冷却した後、減圧下で濃縮した。その残留物をＥｔＯＡｃと１ＮのＨＣ
ｌの間で分離させ、その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発さ
せた。フラッシュクロマトグラフィー［ＣＨ２Ｃｌ２中ＥｔＯＡｃ（０から２５％）の勾
配］による精製で表題の化合物５６をオフホワイトの固体として８８０ｍｇ（５５％）得
た：ｍ／ｚ＝７７０（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，主回転異性体）：０．
９３－１．５２（ｍ，１３Ｈ），１．６０－２．０７（ｍ，５Ｈ），２．２１－２．６４
（ｍ，５Ｈ），２．９２（ｍ，２Ｈ），３．０４（ｓ，３Ｈ），３．１９（ｍ，１Ｈ），
３．４１（ｍ，２Ｈ），４．０７（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｔ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ），
５．０４（ｔ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），５．３７（ｍ，１Ｈ），５．６６（ｍ，１Ｈ），
６．３３（ｓ，１Ｈ），７．０７（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），７
．５２（ｓ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），１０．８１（幅広　ｓ，１Ｈ
）。
【実施例９】
【０４１７】
Ｎ－［１７－［８－クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メト
キシキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（１
－メチルシクロプロピル）スルホンアミド（５７）の調製
【０４１８】
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【化８３】

【０４１９】
　カルボン酸５５（４９ｍｇ、０．０７３ミリモル）とカルボニルジイミダゾール（２当
量）を無水ＴＨＦ（５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を窒素下で還流に２時間撹拌
した。その反応混合物を室温に冷却した後、１－メチルシクロプロピルスルホンアミド（
２当量）およびＤＢＵ（２当量）を加えた。その溶液を５０℃に１５時間加熱した。次に
、その反応混合物を室温に冷却した後、減圧下で濃縮した。その残留物をＥｔＯＡｃと１
ＮのＨＣｌの間で分離させ、その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後
、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー［ＤＣＭ中ＥｔＯＡｃ（０から２５％）の
勾配］による精製で表題の化合物５７を１０ｍｇ（２０％）得た：ｍ／ｚ＝７８４（Ｍ＋
Ｈ）＋。
【実施例１０】
【０４２０】
１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（６５）の調
製
【０４２１】
段階１：
４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリン－３－カルボン酸エチル（５８）の
合成
【０４２２】

【化８４】

【０４２３】
　２－メチル－ｍ－アニシジン（８．４ｇ、６１．２ミリモル）にエトキシメチレンマロ
ン酸ジエチル（１７．２ｇ、７９．６ミリモル）を加えた（発熱反応）。次に、ジエチル
エーテル（１００ｍＬ）を加えた後の混合物を室温で一晩撹拌した。溶媒を蒸発させ、そ
の残留物をエーテル（５０ｍＬ）に再溶解させ、濾過し、ヘプタンで洗浄した後、乾燥さ
せることで中間体を１２ｇ得た。この中間体を２３０℃に前以て加熱しておいたジフェニ
ルエーテル（５０ｍＬ）に分割して加えた。その反応混合物を逐次的に２５０℃に１．５
時間加熱し、室温に冷却した後、ヘプタン（２００ｍＬ）で希釈した。沈澱物を濾過で取
り出した後、逐次的にヘプタンそしてエーテルで洗浄することで目標の生成物５８を黄色
の粉末として９．２ｇ（５７．５％）得た：ｍ／ｚ＝２６２（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０４２４】
段階２
４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（５９）の合成
【０４２５】
【化８５】

【０４２６】
　４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリン－３－カルボン酸エチル（５８、
９．２ｇ、３５．２ミリモル）を５ＮのＮａＯＨ（１５０ｍＬ）に入れることで生じさせ
た懸濁液を１．５時間還流させた（透明な溶液が得られるまで）。次に、その溶液を０℃
に冷却した後、濃ＨＣｌでｐＨを２－３に調整した。固体を濾過で取り出した後、逐次的
に水、アセトンそしてエーテルで洗浄した。その粉末を２５０℃に前以て加熱しておいた
ジフェニルエーテル（４０ｍＬ）に小分割して加えた。その結果として生じた懸濁液が２
０分後に溶液になった（ＣＯ２の発生を観察した）。２５０℃で１時間後の褐色溶液を室
温に冷却した後、ヘプタン（２００ｍＬ）で希釈した。沈澱物を濾過で取り出した後、ヘ
プタンそしてエーテルで洗浄することで目標の生成物５９を黄色の粉末として６．４ｇ（
９６％）得た：ｍ／ｚ＝１９０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４２７】
段階３：
４－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６０）の合成
【０４２８】
【化８６】

【０４２９】
　４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（５９、６．４ｇ、３３．８ミリ
モル）をＰＯＣｌ３（１７．２ｇ、１１１．６ミリモル）に入れることで生じさせた溶液
を窒素下で還流に１時間加熱した。次に、その結果として生じた溶液を室温に冷却した後
、余分なＰＯＣｌ３を減圧下で蒸発させた。その残留物を氷冷１ＮのＮａＯＨとＡｃＯＥ
ｔの間で分離させた。その有機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残
留物をシリカゲル（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２／ヘプタンを４：４：２）に通して濾過し
て精製することで目標の生成物６０を黄色針状物として６．５ｇ（９２．５％）得た：ｍ
／ｚ＝２０８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３０】
段階４：
４－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキノリンＮ－オキサイド（６１）の合成
【０４３１】
【化８７】

【０４３２】
　４－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６０、１５．２ｇ、７３．２ミリモ
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ル）をＣＨＣｌ３（１Ｌ）に入れることで生じさせた溶液にメタクロロ過安息香酸（９０
．２ｇ、３６６．０ミリモル）を３時間かけて分割して加えた。次に、その溶液を氷冷１
ＮのＮａＯＨとＣＨ２Ｃｌ２の間で分離させた（連続した８回の抽出）。その有機層を一
緒にし、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をカラムクロマトグラ
フィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を１：２から１：０の勾配）で精製することで表題の
生成物６１を淡黄色の粉末として３．０ｇ（１８．３％）得た：ｍ／ｚ＝２２４（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０４３３】
段階５：
４－ベンジルオキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリンＮ－オキサイド（６２）の合成
【０４３４】
【化８８】

【０４３５】
　ベンジルアルコール（２．９６ｍＬ、２８．６ミリモル）をＤＭＦ（１０ｍＬ）に入れ
て、これに不活性雰囲気下０℃でＮａＨ（９７３ｍｇ、鉱油中６０％、２４．３ミリモル
）を加えた。０℃で５分後の溶液を室温に温めた。室温で１０分後に４－クロロ－７－メ
トキシ－８－メチルキノリンＮ－オキサイド（６１、３．２ｇ、１４．３ミリモル）を一
度に加えた。その結果として生じた黒色の溶液を不活性な雰囲気下室温で更に３０分間撹
拌した後、氷冷水の中に注ぎ込んで、ＡｃＯＥｔで４回抽出した。有機層を一緒にして乾
燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をカラムクロマトグラフィー（Ａ
ｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を１：１から１：０の勾配に続いてＡｃＯＥｔ／ＭｅＯＨを９：
１）で精製することで目標の生成物６２を黄色の粉末として２．５ｇ（５９％）得た：ｍ
／ｚ＝２９６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４３６】
段階６：
４－ベンジルオキシ－２－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６３）の合成
【０４３７】
【化８９】

【０４３８】
　４－ベンジルオキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリンＮ－オキサイド（６２、２．
５ｇ、８．４７ミリモル）に窒素雰囲気下－７８℃でＰＯＣｌ３を加えた。次に、その反
応混合物を室温に温めた後、還流にまで加熱した。３５分の溶液を室温に冷却した後、余
分なＰＯＣｌ３を減圧下で蒸発させた。その残留物を氷冷水とＡｃＯＥｔの間で分離させ
、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をエーテルに入れて磨り潰し
た後、濾過しそして逐次的に少量のメタノールそしてエーテルで洗浄することで目標の生
成物６３を白色の粉末として２．４ｇ（９０．４％）得た：ｍ／ｚ＝３１４（Ｍ＋Ｈ）＋
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。
【０４３９】
段階７：
４－ヒドロキシ－２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－
メチルキノリン（６４）の合成
【０４４０】
【化９０】

【０４４１】
　４－ベンジルオキシ－２－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６３、１．０
０ｇ、３．１９ミリモル）と３－イソプロピルピラゾールの混合物を１５５℃に１２時間
加熱した。次に、その反応混合物をＡｃＯＥｔと水の間で分離させ、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４

）させた後、蒸発させた。その残留物をカラムクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２

Ｃｌ２を１：１）で精製することで目標の生成物６４を黄色がかった粉末として９００ｍ
ｇ（９５％）得た：ｍ／ｚ＝２９８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４２】
段階８：
１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（６５）の合
成
【０４４３】

【化９１】

【０４４４】
　表題の化合物の調製を４－ヒドロキシ－２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル
）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６４）および中間体２６を用いて１７－［７－
メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン－４－イルオキシ］－１
３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，

６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（２９）の調製で報告した手順（段階Ｄ－Ｆ
）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６３０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例１１】
【０４４５】
Ｎ－［１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シ
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クロプロピル）スルホンアミド（６６）の調製
【０４４６】
【化９２】

【０４４７】
　表題の化合物の調製を１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－
メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ
－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－
カルボン酸（６５）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［８－ク
ロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン－４－イ
ルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．
３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）スルホ
ンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７３３（Ｍ＋Ｈ）＋

。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．８０－１．５０（ｍ，１２Ｈ），１．６５－１．
７８（ｍ，１Ｈ），１．７９－２．０５（ｍ，４Ｈ），２．１５－２．３１（ｍ，１Ｈ）
，２．３２－２．４８（ｍ，２Ｈ），２．４９－２．６３（ｍ，５Ｈ），２．８４－２．
９６（ｍ，２Ｈ），３．０３（ｓ，３Ｈ），３．０５－３．１４（ｍ，１Ｈ），３．３３
－３．４２（ｍ，２Ｈ），３．６１－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ），４
．６０（ｔ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ，１Ｈ），５．０４（ｔ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ，１Ｈ），５
．２６－５．４６（ｍ，１Ｈ），５．６１－５．６９（ｍ，１Ｈ），６．３２（ｄ，Ｊ＝
２．５Ｈｚ，１Ｈ），６．３７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１
Ｈ），７．３０（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），８．６８（ｄ，
Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），１０．８８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例１２】
【０４４８】
１７－［８－エチル－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－
キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザト
リシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（７０）の
調製
【０４４９】
段階１：
Ｎ－［２－（１－ヒドロキシエチル）－３－メトキシフェニル］ピバロイルアミド（６６
）の合成
【０４５０】
【化９３】

【０４５１】
　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－ピバロイルアミドの溶液を窒素下０℃で撹拌しながら
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を滴下した。室温で１時間後の反応混合物を－７８℃に冷却した。次に、アセトアルデヒ
ド（５４４μＬ、９．６４ミリモル）をＴＨＦ（１ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液
を加えた。１０分後の反応混合物を３０分かけて室温に温めた。次に、その反応混合物を
ＡｃＯＥｔと水の間で分離させ、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させることで目標
の生成物６６を黄色の固体として５００ｍｇ（４５％）得た：ｍ／ｚ＝２５２（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０４５２】
段階２：
Ｎ－［２－エチル－３－メトキシフェニル］ピバロイルアミド（６７）の合成
【０４５３】
【化９４】

【０４５４】
　Ｎ－［２－（１－ヒドロキシエチル）－３－メトキシフェニル］ピバロイルアミド（６
６、４２ｇ、１６７ミリモル）とＰｄ／Ｃ（１０％、２．００ｇ）とＨ２ＳＯ４（１０ｍ
Ｌ）を酢酸（４００ｍＬ）に入れることで生じさせた混合物を室温で３０分間撹拌した。
次に、その結果として得た反応混合物に水添を４日間受けさせた後、その触媒をケイソウ
土を用いた濾過で除去した。その濾液に濃縮を受けさせて３００ｍＬにした後、１．０Ｌ
の水の中に注ぎ込んだ。生じた固体を濾過で取り出した後、水で洗浄することで目標の生
成物６７を黄色の固体として得た：ｍ／ｚ＝２３６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５５】
段階３：
２－エチル－ｍ－アニシジン（６８）の合成
【０４５６】

【化９５】

【０４５７】
　Ｎ－［２－エチル－３－メトキシフェニル］ピバロイルアミド（６７、１６７ミリモル
）と３７％のＨＣｌ（７００ｍＬ）をＥｔＯＨ（７００ｍＬ）に入れることで生じさせた
溶液を４８時間還流させた。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、減圧下で濃縮し
た（体積の１／３）。その溶液を５℃に６時間維持した。出現した固体を濾過で取り出し
た後、ジイソプロピルエーテルで洗浄することで目標の生成物をＨＣｌ塩として２２．３
５ｇ得た。Ｋ２ＣＯ３を用いた処理で遊離塩基を生じさせることで目標の生成物６８を２
０．８５ｇ（８３％）得た：ｍ／ｚ＝１５２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５８】
段階４：
８－エチル－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メ
トキシキノリン（６９）の合成
【０４５９】
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【化９６】

【０４６０】
　表題の化合物の調製を２－エチル－ｍ－アニシジン（６８）を用いて４－ヒドロキシ－
２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（
３６）の調製で報告した手順（段階３－５）に従って実施した：ｍ／ｚ＝３２９（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０４６１】
段階５：
１７－［８－エチル－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－
キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザト
リシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（７０）の
合成
【０４６２】
【化９７】

【０４６３】
　表題の化合物の調製を８－エチル－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾー
ル－２－イル）－７－メトキシキノリン（６９）および中間体４３を用いて１７－［２－
（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４
－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１
３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（４６）の調製で報告し
た手順（段階Ｄ－Ｆ）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６６１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例１３】
【０４６４】
Ｎ－［１７－［８－エチル－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メト
キシ－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジ
アザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（
シクロプロピル）スルホンアミド（７１）
【０４６５】
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【化９８】

【０４６６】
　表題の化合物の調製を１７－［８－エチル－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－
イル）－７－メトキシ－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキ
ソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４
－カルボン酸（７０）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［８－
クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン－４－
イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３
．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）スル
ホンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７６４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【実施例１４】
【０４６７】
１７－［８－フルオロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ
－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ
トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（７３）
の調製
【０４６８】
段階１：
８－フルオロ－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－
メトキシキノリン（７２）
【０４６９】

【化９９】

【０４７０】
　表題の化合物の調製を２－フルオロ－３－メトキシ安息香酸を用いて４－ヒドロキシ－
２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（
３６）の調製で報告した手順（段階１－５）に従って実施した：ｍ／ｚ＝３１９（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０４７１】
段階２：
１７－［８－フルオロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ
－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ
トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（７３）
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の合成
【０４７２】
【化１００】

【０４７３】
　表題の化合物の調製を８－フルオロ－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾ
ール－２－イル）－７－メトキシキノリン（７２）およびアルコール４３を用いて１７－
［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリ
ン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシク
ロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（４６）の調製で
報告した手順（段階Ｄ－Ｆ）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６５１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例１５】
【０４７４】
Ｎ－［１７－［８－フルオロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メ
トキシキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジ
アザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（
シクロプロピル）スルホンアミド（７４）
【０４７５】

【化１０１】

【０４７６】
　表題の化合物の調製を１７－［８－フルオロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２
－イル）－７－メトキシ－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオ
キソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－
４－カルボン酸（７３）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［８
－クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン－４
－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１
３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）ス
ルホンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７５４（Ｍ＋Ｈ
）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．７５－１．５２（ｍ，１５Ｈ），１．６４－
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２．０５（ｍ，４Ｈ），２．７７（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｍ，２Ｈ），２．５９（ｍ，
２Ｈ），２．９２（ｍ，２Ｈ），３．０４（ｓ，３Ｈ），３．１９（ｍ，１Ｈ），３．４
０（ｍ，２Ｈ），４．０７（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｍ，１Ｈ），５．０５（ｔ，Ｊ＝１
０．５Ｈｚ，１Ｈ），５．３７（ｍ，１Ｈ），５．６６（ｍ，１Ｈ），６．１７（ｓ，１
Ｈ），７．０７（ｓ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｍ，１Ｈ），１０．７
７（幅広　ｓ，１Ｈ）。
【実施例１６】
【０４７７】
１８－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４－ジアザトリシクロ［１４．
３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－カルボン酸（８０）
【０４７８】
段階１：
Ｎ－（ヘプト－６－エニル）フタルイミド（７５）の合成
【０４７９】
【化１０２】

【０４８０】
　カリウムフタルイミド（６２７ｍｇ、３．３８ミリモル）と７－ブロモヘプト－１－エ
ンを無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を窒素下１００℃で１時間撹
拌した。次に、その反応混合物を逐次的に室温に冷却し、濾過し、エーテルで希釈した後
、再び濾過した。その濾液に濃縮を減圧下で受けさせることで目標の生成物７５を油とし
て得て、これをさらなる精製無しに次の段階で用いた：ｍ／ｚ＝２４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８１】
段階２：
６－ヘプテニルアミン（７６）の合成
【０４８２】
【化１０３】

【０４８３】
　Ｎ－（ヘプト－６－エニル）フタルイミド（７５、６６．２ｇ、２７２ミリモル）と水
加ヒドラジン（１９．８ｍＬ、４０８ミリモル）をＭｅＯＨ（１．０Ｌ）に入れることで
生じさせた溶液を室温で一晩撹拌した。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、固体
を濾過で廃棄した。その濾液をエーテルで希釈した後、生じた固体を濾過で廃棄した。エ
ーテルを減圧下で蒸発させた。次に、５ＮのＨＣｌ（５０ｍＬ）を加えた後、その結果と
して得た混合物を還流下で撹拌した。４５分後の反応混合物を室温に冷却した後、生じた
固体を濾過で除去した。その濾液のｐＨを０℃でＮａＯＨを用いて３に調整した。次に、
その反応混合物をエーテルで抽出し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その
粗生成物を蒸留で精製することで目標の生成物７６を油として３４．５７ｇ得た：ｍ／ｚ
＝１１４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８４】
段階３：
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中間体（７７）の合成
【０４８５】
【化１０４】

【０４８６】
　表題の化合物の調製を６－ヘプテニルアミン（７６）および３－オキソ－２－オキサ－
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボン酸（２２）を用いて中間体２３の調製で
報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝２５２（Ｍ＋Ｈ）＋。また、表題の化合物の調
製（８２％の単離収率）を他の連成条件［ＥＤＣＩ．ＨＣｌ（１．１当量）、ＨＯＡＴ（
１．１当量）およびジイソプロピルエチルアミンを無水ＤＭＦに入れて使用］でも実施し
た。
【０４８７】
段階４：
中間体７８の合成
【０４８８】
【化１０５】

【０４８９】
　表題の化合物の調製（６５％）を中間体７７およびＬｉＯＨを用いて中間体２４の調製
で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝２７０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９０】
段階５：
中間体７９の合成
【０４９１】
【化１０６】

【０４９２】
　表題の化合物の調製（６５％）を中間体７８および塩酸１－（アミノ）－２－（ビニル
）シクロプロパンカルボン酸エチルエステル２５を用いて中間体２６の調製で報告した手
順に従って実施した：ｍ／ｚ＝４０７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４９３】
段階６：
１８－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４－ジアザトリシクロ［１４．
３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－カルボン酸（８０）の合成
【０４９４】
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【化１０７】

【０４９５】
　表題の化合物の調製を中間体７９およびキノリン３６を用いて１７－［２－（４－イソ
プロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキ
シ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０
．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（４６）の調製で報告した手順（段
階Ｄ－Ｆ）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６４７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例１７】
【０４９６】
Ｎ－［１８－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４－ジアザトリシクロ［
１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）ス
ルホンアミド（８１）
【０４９７】

【化１０８】

【０４９８】
　表題の化合物の調製を１８－［２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－
メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４－ジ
アザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－カルボン酸（８０
）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［２－（４－イソプロピル
チアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３
－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６

］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（４７）
の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７５０（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）：０．９０－０．９６（ｍ，１Ｈ），１．１－１．２（ｍ，４Ｈ），１．
３９（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，６Ｈ），１．４－１．５５（ｍ，５Ｈ），１．８０－１．９
２（ｍ，５Ｈ），２．１５－２．２５（ｍ，１Ｈ），２．３０－２．４０（ｍ，１Ｈ），
２．４５－２．５５（ｍ，２Ｈ），２．６８（ｓ，３Ｈ），２．８５－２．９２（ｍ，１
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Ｈ），３．１５－３．３０（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．５５（ｍ，２Ｈ），３．９６（
ｓ，３Ｈ），４．０９（ｄｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ，Ｊ＝３．８Ｈｚ，１Ｈ），４．６１（
ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），４．９９（ｔ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），５．５１－５．
５３（ｍ，１Ｈ），５．７１（ｄｄ，Ｊ＝１８．６Ｈｚ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
８６（ｓ，１Ｈ），７．０３（ｓ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），７
．５０（ｓ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），９．４０（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ）。
【実施例１８】
【０４９９】
Ｎ－［［１８－［２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メトキシ－
８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－１４－（４－メトキシベ
ンジル）－３，１４，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－
７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９０）
【０５００】

【化１０９】

【０５０１】
段階Ａ：
中間体８２の合成
【０５０２】

【化１１０】

【０５０３】
　Ｂｏｃ－シス－ヒドロキシ－Ｌ－プロリンメチルエステル（５００ｍｇ、２．０４ミリ
モル）と４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキ
シ－８－メチルキノリン（３６、７６９ｍｇ、２．０４ミリモル）と２－ジフェニルホス
ファニルピリジン（７５１ｍｇ、２．８６ミリモル）を高真空下で１時間乾燥させた。次
に、無水ＴＨＦを窒素下で加えた後、その結果として得た反応混合物を－１５℃に冷却し
た。次に、ＤＩＡＤを滴下した。－５℃で１時間後の溶液を室温に温めた。１６時間後の
反応混合物を氷冷水とＡｃＯＥｔの間で分離させた。その有機層を逐次的に１ＭのＨＣｌ
そして食塩水で激しく洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させた。シリ
カゲル使用カラムクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１０から５：９
５の勾配）による精製で所望生成物８２を無色の油として９４０ｍｇ（８５％）得た：ｍ
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／ｚ＝５４２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０４】
段階Ｂ：
中間体８３の合成
【０５０５】
【化１１１】

【０５０６】
　中間体８２（１．５ｇ、２．７７ミリモル）を１：１のＭｅＯＨ／ＴＨＦに入れること
で生じさせた溶液に水中のＬｉＯＨ溶液（５９２ｍｇ、１３．８ミリモル）を加えた。室
温で１６時間後の反応混合物を希ＨＣｌで酸性にしてｐＨを３－４にし、ＡｃＯＥｔで抽
出し、食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をフラッ
シュクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を１：９から４：６の勾配）で精製
することで表題の生成物８３をオレンジ色の油として１．２６ｇ（８６％）得た：ｍ／ｚ
＝５２８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０７】
段階Ｃ：
中間体８４の合成
【０５０８】

【化１１２】

【０５０９】
　カルボン酸８３（１．２６ｇ、２．３９ミリモル）を無水ＤＭＦ（２０ｍＬ）に入れる
ことで生じさせた溶液を撹拌しながらこれに（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－２－ビニルシ
クロプロパンカルボン酸エチルエステルトシレート（８６０ｍｇ、２．６３ミリモル）お
よびジイソプロピルエチルアミン（１．０４ｍＬ、５．９８ミリモル）を加えた。次に、
窒素下０℃でＨＡＴＵ（９９９ｍｇ、２．６３ミリモル）を加えた。その結果として生じ
た溶液を０℃で３０分間に続いて室温で撹拌した。４時間の反応混合物を水で希釈した後
、ＡｃＯＥｔで抽出した。その有機層を一緒にして、逐次的に飽和ＮａＨＣＯ３溶液、水
そして食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発させた。カラムクロマトグラ
フィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１から２：８の勾配）による精製で表題の生成
物８４を白色の固体として１．４４ｇ（９０％）得た：ｍ／ｚ＝６６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０５１０】
段階Ｄ：
中間体８５の合成
【０５１１】
【化１１３】

【０５１２】
　Ｂｏｃ保護プロリン誘導体８４（１．４４ｇ、２．１６ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（２
０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を撹拌しながらこれにトリフルオロ酢酸（５ｍＬ
）を加えた。室温で２時間後の反応混合物に濃縮を受けさせた後、その残留物を飽和Ｎａ
ＨＣＯ３溶液とＣＨ２Ｃｌ２の間で分離させた。その有機層を乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、
濾過した後、濃縮することで表題の生成物８５を無色の油として１．０ｇ（８１％）得た
：ｍ／ｚ＝５６５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１３】
段階Ｅ：
Ｎ－（ヘプト－６－エニル）－Ｎ－（４－メトキシベンジル）アミン８６の合成
【０５１４】
【化１１４】

【０５１５】
　ヘプト－６－エニルアミン（２．０ｇ、１３．４ミリモル）とアニスアルデヒド（１．
７９ｍＬ、１４．７ミリモル）をＥｔＯＨ（５０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を
室温で１時間撹拌した。次に、窒素下０℃でＮａＢＨ４（５５６ｍｇ、１４．７ミリモル
）を加えた。その結果として生じた溶液を４時間かけて室温に温めた。次に、その反応混
合物を氷冷水とＣＨ２Ｃｌ２の間で分離させ、食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）さ
せた後、蒸発させた。その残留物をクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０
：１から２：８に続いてＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨを９：１の勾配）で精製することで表題
の生成物８６を無色の油として１．８ｇ（３４％）得た：ｍ／ｚ＝２３４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１６】
段階Ｆ：
中間体８７の合成
【０５１７】
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【化１１５】

【０５１８】
　プロリン誘導体８５をＴＨＦ（５０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液にＮａＨＣＯ

３（１．０ｇ）を加えた。次に、窒素下０℃でホスゲン（４．７ｍＬ、トルエン中２０％
の溶液）を加えた。１．５時間後に白色の固体を濾過で取り出した後、ＴＨＦそしてＣＨ

２Ｃｌ２で洗浄した。次に、その濾液に濃縮を減圧下で受けさせた後、その残留物を無水
ジクロロメタン（５０ｍＬ）に再溶解させた。その溶液にＮａＨＣＯ３（１．０ｇ）およ
び保護されているアミン８６を逐次的に加えた。室温で１６時間後の反応混合物を濾過し
た。その濾液に濃縮を減圧下で受けさせた後、その結果として得た残留物をシリカクロマ
トグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１から２：８の勾配）で精製することで
表題の生成物８７を１．３６ｇ（９０％）得た：ｍ／ｚ＝８２４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５１９】
段階Ｇ：
中間体８８の合成
【０５２０】

【化１１６】

【０５２１】
　ジエン８７（１．３６ｇ、１．６５ミリモル）をトルエン（１７０ｍＬ）に入れること
で生じさせた溶液に脱気を受けさせておいて、それにＨｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの第
一世代触媒（５０ｍｇ、０．０８２ミリモル）を加えた。その結果として生じた溶液を窒
素下で８０℃に４時間加熱した。次に、その反応混合物を濃縮した後、フラッシュクロマ
トグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１から２：８の勾配）で精製することで
表題の生成物８８を褐色がかった発泡体として９００ｍｇ（６５％）得た：ｍ／ｚ＝７９
６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２２】
段階Ｈ：
中間体８９の合成
【０５２３】
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【化１１７】

【０５２４】
　エステル８８（９００ｍｇ、１．１３ミリモル）を１：１のＭｅＯＨ／ＴＨＦに入れる
ことで生じさせた溶液にＬｉＯＨ（２４２ｍｇ、５．６５ミリモル）を水（２０ｍＬ）に
入れることで生じさせた溶液を加えた。その反応混合物を５０℃で２時間撹拌した後、室
温に冷却し、希ＨＣｌで酸性にしてｐＨを３－４にした後、ＡｃＯＥｔで抽出した。その
有機層を一緒にして逐次的に食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸
発させることで表題の生成物８９を若干黄色の固体として８４０ｍｇ（９７％）得た：ｍ
／ｚ＝７６８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２５】
段階Ｉ：
Ｎ－［［１８－［２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メトキシ－
８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－１４－（４－メトキシベ
ンジル）－３，１４，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－
７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９０）の合成
【０５２６】

【化１１８】

【０５２７】
　カルボン酸６５（８３０ｍｇ、１．０３ミリモル）とカルボニルジイミダゾール（３３
３ｍｇ、２．０６ミリモル）を無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を
窒素下で還流に２時間撹拌した。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、シクロプロ
ピルスルホンアミド（２４９ｍｇ、２．０６ミリモル）およびＤＢＵ（３１３ｍｇ、２．
０６ミリモル）を加えた。その結果として生じた溶液を５０℃で１２時間撹拌した後、室
温に冷却した。その反応混合物の反応を水で消滅させ、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、希ＨＣｌ
で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させた。その粗材料をカラムクロ
マトグラフィー［ＣＨ２Ｃｌ２／ＥｔＯＡｃを８０：２０］で精製した後、ＣＨ２Ｃｌ２
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／エーテルを用いて再結晶化させることで表題の生成物９０を白色の粉末として４５０ｍ
ｇ（５０％）得た：ｍ／ｚ＝８７１（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１．
０５－１．６１（ｍ，１８Ｈ），２．００（ｍ，１Ｈ），２．１２－２．２２（ｍ，２Ｈ
），２．５９－２．７０（ｍ，５Ｈ），２．９６（ｍ，１Ｈ），３．１５－３．２０（ｍ
，３Ｈ），３．６３（ｓ，３Ｈ），３．７１－３．７８（ｍ，２Ｈ），３．８８－３．９
４（ｍ，４Ｈ），４．５４（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），５．０８（ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ
，１Ｈ），５．１６（ｔ，Ｊ＝９．４Ｈｚ，１Ｈ），５．３８（ｍ，１Ｈ），５．７５（
ｍ，１Ｈ），６．４５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０３（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（ｓ
，１Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１０
．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例１９】
【０５２８】
Ｎ－［［１８－［２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メトキシ－
８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリア
ザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニル］
（シクロプロピル）スルホンアミド（９１）
【０５２９】
【化１１９】

【０５３０】
　Ｎ－［［１８－［２－（４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メトキシ
－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－１４－（４－メトキシ
ベンジル）－３，１４，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ
－７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９０）をＤＣ
Ｍ（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液にＴＦＡ（１０ｍＬ）を加えた。室温で３
０分後の反応混合物に水（２０ｍＬ）を加えた後、ｐＨをＮａＨＣＯ３で３－４に調整し
た。その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させた
。その残留物をカラムクロマトグラフィー［ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１から１：９
９に続いてＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を１：１の勾配］で精製することで所望の表題生成
物９１を黄色がかった固体として３１３ｍｇ（７３％）得た：ｍ／ｚ＝７５１（Ｍ＋Ｈ）
＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．８８－１．６４（ｍ，１６Ｈ），１．９６（ｍ
，２Ｈ），２．５２（ｍ，１Ｈ），２．６８（ｍｓ，５Ｈ），２．７９－２．９２（ｍ，
３Ｈ），３．１８（ｍ，１Ｈ），３．６３－３．６９（ｍ，２Ｈ），３．８６（ｍ，１Ｈ
），３．９７（ｓ，３Ｈ），４．３４（ｍ，１Ｈ），４．５９（ｍ，１Ｈ），５．０８（
ｍ，１Ｈ），５．４０（ｍ，１Ｈ），５．８０（ｍ，１Ｈ），６．７３（ｓ，１Ｈ），７
．０３（ｓ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ），１０．２０（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ）。
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【実施例２０】
【０５３１】
Ｎ－［［１８－［８－クロロ－２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７
－メトキシキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリア
ザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニル］
（シクロプロピル）スルホンアミド（９４）
【０５３２】
段階Ａ：
４，８－ジクロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノ
リン（９２）の合成
【０５３３】
【化１２０】

【０５３４】
　８－クロロ－４－ヒドロキシ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－
メトキシ－キノリン（２．０ｇ、５．９７ミリモル）をＰＯＣｌ３（１０ｍＬ）に入れる
ことで生じさせた溶液を８５℃に３０分間加熱した。次に、その反応混合物に濃縮を減圧
下で受けさせた。その残留物を氷冷水（２０ｍＬ）の中に注ぎ込み、ｐＨを５０％のＮａ
ＯＨで１０に調整した後、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。その有機層を食塩水で洗浄し、乾燥
（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させることで表題の化合物９２を黄色の固体とし
て２．０５ｇ（９７％）得た：ｍ／ｚ＝３５３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３５】
段階Ｂ：
中間体９３の合成
【０５３６】

【化１２１】

【０５３７】
　Ｂｏｃ－トランス－ヒドロキシ－Ｌ－プロリン－ＯＨ（２．０ｇ、５．６６１ミリモル
）を無水ＤＭＦ（５０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に窒素下でＮａＨ（鉱油中６
０％、６７９ｍｇ、１７．０ミリモル）を加えた。室温で３０分後に４，８－ジクロロ－
２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン（９２、１．３
８ｇ、５．９４ミリモル）を無水ＤＭＦに入れることで生じさせた溶液を加え、その結果
として生じた溶液を室温で一晩撹拌した。次に、その反応混合物の反応を希ＨＣｌでｐＨ
が２になるまで消滅させ、ＡｃＯＥｔを用いた抽出を２回実施し、その有機層を一緒にし
て食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留物をカラムクロ
マトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＣＨ２Ｃｌ２を０：１から１：１の勾配）で精製すること
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で表題９３を２．３５ｇ（７５％）得た：ｍ／ｚ＝５４８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３８】
段階Ｃ：
Ｎ－［［１８－［８－クロロ－２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７
－メトキシキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリア
ザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニル］
（シクロプロピル）スルホンアミド（９４）の合成
【０５３９】
【化１２２】

【０５４０】
　表題の化合物の合成を中間体９３を用いてＮ－［［１８－［２－（４－（イソプロピル
）チアゾール－２－イル］－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２
，１５－ジオキソ－１４－（４－メトキシベンジル）－３，１４，１６－トリアザトリシ
クロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロ
プロピル）スルホンアミド（９０）およびＮ－［［１８－［２－［４－（イソプロピル）
チアゾール－２－イル］－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，
１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナ
デコ－７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９１）で
報告した手順（段階Ｃ－Ｉ）に従って実施した：ｍ／ｚ＝７７１（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．９３（ｍ，１Ｈ），１．０６－１．６３（ｍ，１５Ｈ），１
．９２（ｍ，３Ｈ），２．５０（ｍ，１Ｈ），２．６４（ｍ，２Ｈ），２．７６（ｍ，１
Ｈ），２．８７（ｍ，２Ｈ），３．２０（ｍ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），３．７０（ｍ，
１Ｈ），３．７７－３．８７（ｍ，１Ｈ），４．００（ｄｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，１０．１
Ｈｚ，１Ｈ），４．０４（ｓ，３Ｈ），４．４２（ｍ，１Ｈ），４．５９（ｔ，Ｊ＝７．
３Ｈｚ，１Ｈ），５．０５（ｄｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，９．９Ｈｚ，１Ｈ），５．５１（ｍ
，１Ｈ），５．７９（ｍ，１Ｈ），７．０３（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｓ，１Ｈ），７．
２２（ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝９．３
Ｈｚ，１Ｈ）。
【実施例２１】
【０５４１】
Ｎ－［［１８－［８－クロロ－２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７
－メトキシキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリア
ザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニル］
（１－メチルシクロプロピル）スルホンアミド（９５）
【０５４２】
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【化１２３】

【０５４３】
　表題の化合物の合成を中間体９３および１－メチル－シクロプロピルスルホンアミドを
用いてＮ－［［１８－［２－（４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メト
キシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－１４－（４－メト
キシベンジル）－３，１４，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナ
デコ－７－エン－４－イル］カルボニル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９０）お
よびＮ－［［１８－［２－［４－（イソプロピル）チアゾール－２－イル］－７－メトキ
シ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－ト
リアザトリシクロ［１４．３．０．０４，６］ノナデコ－７－エン－４－イル］カルボニ
ル］（シクロプロピル）スルホンアミド（９１）で報告した手順（段階Ｃ－Ｉ）に従って
実施した：ｍ／ｚ＝７８５（Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．９０（ｍ
，１Ｈ），１．１２－１．６０（ｍ，１６Ｈ），１．７４（ｍ，１Ｈ），１．９０－１．
９９（ｍ，４Ｈ），２．５１（ｍ，１Ｈ），２．６５－２．７８（ｍ，３Ｈ），２．８８
（ｍ，１Ｈ），３．２０（ｍ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｍ，１Ｈ），３．８
４（ｍ，１Ｈ），３．９６－４．００（ｍ，１Ｈ），４．０１（ｓ，３Ｈ），４．４６（
ｍ，１Ｈ），４．６３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），５．０９（ｔ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，
１Ｈ），５．５０（ｍ，１Ｈ），５．７９（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｍ，２Ｈ），７．２
２（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈ
ｚ，１Ｈ），１０．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例２２】
【０５４４】
シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ
－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，
１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボ
ニル｝－アミド（１０３）
【０５４５】

【化１２４】
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【０５４６】
段階Ａ：
６－メチルピリジン－２－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－メチルフェニ
ル）－アミド（９６）の合成
【０５４７】
【化１２５】

【０５４８】
　６－メチルピコリン酸（１．１２ｇ、８．１６７ミリモル）を無水ＤＣＭ（１００ｍｌ
）に溶解させた後、氷浴の上に保持した。次に、６－アセチル－３－メトキシ－２－メチ
ルアニリン（１．４８ｇ、８．１７ミリモル）およびピリジン（６．６ｍＬ、０．０８２
モル）を加えた後、ＰＯＣｌ３（１．５３ｍＬ、０．０１６モル）を１５分かけて滴下し
た。その結果として生じた溶液を－５℃で１時間撹拌した。次に、水（１００ｍＬ）を注
意深く加え、５分間撹拌した後、ＮａＯＨ（４０％、２０ｍＬ）を滴下しそして次に有機
層を分離した。その水層にＣＨ２Ｃｌ２を用いた抽出を３回受けさせ、その有機層を一緒
にして食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させた。その残留物
をカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／ＡｃＯＥｔを３：１）で精製することで表題の
化合物を得た（２．１ｇ、８６％）：ｍ／ｚ＝２９９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５４９】
段階Ｂ：
４－ヒドロキシ－２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリ
ン（９７）の合成
【０５５０】

【化１２６】

【０５５１】
　６－メチルピリジン－２－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－メチルフェ
ニル）－アミド（９６）をピリジン（１５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液に新しく
粉砕したＫＯＨを２．５当量加えると共に水（２００μＬ）を加えた。その混合物をマイ
クロ波照射で１５０℃に３０分間加熱した後、ピリジンの８０－８５％を減圧下で蒸発さ
せた。その残留物を氷の上に注いだ後、酢酸で中性にした。沈澱物を濾過で取り出した後
、乾燥させることで表題の化合物を得た（１．８ｇ、９５％）：ｍ／ｚ＝２９９（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０５５２】
段階Ｃ：
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２－
（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］
シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（９８）の合成
【０５５３】
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【化１２７】

【０５５４】
　ＷＯ　２００５／０７３１９５に記述されているようにして調製した２－（１－エトキ
シカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－ヒドロキシシクロペンタ
ンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（５００ｍｇ、１．５ミリモル）と４－ヒドロキシ－２
－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（９７、５０４ｍ
ｇ、１．８ミリモル）とトリフェニルホスフィン（９９０ｍｇ、３．７５ミリモル）の溶
液を無水ＴＨＦ（４０ｍＬ）に入れて０℃で１０分間撹拌した。次に、ＤＩＡＤ（０．７
４ｍＬ、３．７５ミリモル）を滴下した。その結果として得た反応混合物を０℃から２２
℃の温度で一晩撹拌した。次に、揮発物を蒸発させた後、その残留物をシリカゲル使用カ
ラムクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２／ＡｃＯＥｔを１：０から９５：５の勾配）で精
製することで表題の化合物９８を１．１ｇ（８８％）得た：ｍ／ｚ＝６３０（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５５５】
段階Ｄ：
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２－
（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］
シクロペンタンカルボン酸（９９）の合成
【０５５６】
【化１２８】

【０５５７】
　２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２
－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ
］シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（９８、１．１ｇ、１．７５ミリモル）
とトリエチルシラン（５１０ｍｇ、２．５当量）をＣＨ２Ｃｌ２（２４ｍＬ）に入れるこ
とで生じさせた室温の溶液にＴＦＡ（２４ｍＬ）を加えた。２時間後の反応混合物に濃縮
を減圧下で受けさせた後、トルエンを用いた共蒸発を受けさせた。その残留物をＡｃＯＥ
ｔに再溶解させた後、逐次的にＮａＨＣＯ３溶液そして食塩水で洗浄した。その有機層を
乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させることで表題の化合物９９を８００ｍｇ
（８０％）得た：ｍ／ｚ＝５７４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５５８】
段階Ｅ：
１－｛２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）－４－［２－（６－メチル－２－
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ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタンカル
ボニル｝アミノ－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１００）の合成
【０５５９】
【化１２９】

【０５６０】
　２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２
－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ
］シクロペンタンカルボン酸（９９、０．７７ｇ、１．３４４ミリモル）と塩酸Ｎ－メチ
ルヘキソ－５－エニルアミン（２２１ｍｇ、１．９５ミリモル）とジイソプロピルエチル
アミン（１．１７ｍＬ、６．７２ミリモル）をＤＭＦ（２５ｍＬ）に入れることで生じさ
せた溶液を不活性な雰囲気下０℃で撹拌した。３０分後にＨＡＴＵ（７４１ｍｇ、１．９
５ミリモル）を加えた後、その反応混合物を一晩かけて室温になるまで温めた。次に、Ｄ
ＭＦを蒸発させ、その残留物をＡｃＯＥｔとＮａＨＣＯ３溶液の間で分離させた。有機層
を逐次的に水そして食塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させた
。その粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー［ヘプタン／ＡｃＯＥｔを８０：２０か
ら５０：５０の勾配］で精製することで表題の化合物を７３５ｍｇ（８２％）得た：ｍ／
ｚ＝６６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６１】
段階Ｆ：
１７－［２－（６－メチルピリジン－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン
－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ－トリシク
ロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチルエステル（
１０１）の合成
【０５６２】

【化１３０】

【０５６３】
１－｛２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）－４－［２－（６－メチル－２－
ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタンカル
ボニル｝アミノ－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１００、２５０
ｍｇ、０．３７ミリモル）を無水１，２－ジクロロエタン（２５０ｍＬ）に溶解させた。
次に、その溶液に窒素ガスを３０分間吹き込んだ後、Ｈｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの第
二世代（２５ｍｇ）を加えた。その結果として生じた溶液を一晩還流させた後、室温に冷
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却し、そして蒸発させた。その残留物をシリカゲル使用カラムクロマトグラフィー［Ａｃ
ＯＥｔ／ヘプタンを３：７から５：５の勾配］で精製することで表題の化合物１０１を１
３９ｍｇ（５８％）得た。
【０５６４】
段階Ｇ：
１７－［２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－
イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３
．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１０２）の合成
【０５６５】
【化１３１】

【０５６６】
　１７－［２－（６－メチルピリジン－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリ
ン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ－トリシ
クロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチルエステル
（１０１、２７ｍｇ、０．０４２ミリモル）をＴＨＦ：ＭｅＯＨ：Ｈ２Ｏが２：１：１の
混合物（６ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液にＬｉＯＨ（０．４２ｍＬ、１Ｍ）を加
えた。その結果として生じた溶液を室温で一晩撹拌した後、ｐＨを酢酸で６に調整した。
その反応混合物を逐次的に水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）させ
、濾過した後、蒸発させることで表題の化合物を１７ｍｇ（６５％）得た：ｍ／ｚ＝６１
３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５６７】
段階Ｈ：
シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ
－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，
１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボ
ニル｝－アミド（１０３）の合成
【０５６８】

【化１３２】

【０５６９】
　酸である１７－［２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノ
リン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシ
クロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１０２、２８
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ｍｇ、０．０４６ミリモル）とＣＤＩ（１５ｍｇ、０．０９２ミリモル）を無水ＴＨＦ（
３ｍＬ）に入れることで生じさせた混合物を窒素下で還流に２時間加熱した。その活性化
をＬＣ－ＭＳで監視した。その反応混合物を室温に冷却した後、シクロプロピルスルホン
アミド（１７ｍｇ、０．１３７ミリモル）を加えた。次に、ＤＢＵ（１６μＬ、０．１０
５ミリモル）を加えた後、その反応物を５５℃に加熱した。２４時間の反応混合物のｐＨ
をクエン酸（５％）で３に調整した。次に、溶媒を蒸発させた後、その残留物をＡｃＯＥ
ｔと水の間で分離させた。その粗材料を調製用ＨＰＬＣで精製することで目標の化合物１
０３を１７ｍｇ（５２％）得た：ｍ／ｚ＝７１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例２３】
【０５７０】
シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メ
トキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ
－３，１３－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４
－カルボニル｝－アミド（１１４）
【０５７１】
【化１３３】

【０５７２】
段階Ａ：
２－イソプロピルピリジン－Ｎ－オキサイド（１０４）の合成
【０５７３】

【化１３４】

【０５７４】
　イソプロピルピリジン（２．１ｇ、１７．７５ミリモル）とｍ－ＣＰＢＡ（５．０ｇ、
１．３当量）をＣＨ２Ｃｌ２に入れることで生じさせた混合物を室温で一晩撹拌した。次
に、その反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（２倍の体積）で希釈した後、逐次的に重炭酸ナトリ
ウム水溶液（２回）そして食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させる
ことで表題の化合物１０４を２．０ｇ（８５％）得た。
【０５７５】
段階Ｂ：
２－シアノ－６－イソプロピルピリジン（１０５）の合成
【０５７６】
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【化１３５】

【０５７７】
　２－イソプロピルピリジン－Ｎ－オキサイド（１０４、１．３３ｇ、９．７ミリモル）
とシアノトリメチルシラン（ＴＭＳ－ＣＮ）（１．４２ｍＬ、１．０６ｇ、１１．０ミリ
モル）を１，２－ジクロロエタン（４０ｍＬ）に入れることで生じさせた混合物を室温で
５分間撹拌した。次に、ジエチルカルバモイルクロライド（Ｅｔ２ＮＣＯＣｌ、１．２３
ｍＬ、９．７ミリモル）を加えた後、その混合物を不活性な雰囲気下室温で撹拌した。２
日後に、炭酸カリウム水溶液（１０％）を加えて、撹拌を１０分間継続した。その有機層
を分離した後、その水層に１，２－ジクロロエタンを用いた抽出を２回受けさせた。その
有機層を一緒にして食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その
残留物をシリカゲル使用カラムクロマトグラフィー（ヘキサン／ＡｃＯＥｔを３：１）で
精製することで表題の化合物を１．０６ｇ（７４％）得た：ｍ／ｚ＝１４７（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０５７８】
段階Ｃ：
６－イソプロピルピリジン－２－カルボン酸（１０６）の合成
【０５７９】

【化１３６】

【０５８０】
　２－シアノ－６－イソプロピルピリジン（１０５、１．０６ｇ、７．３ミリモル）を３
７％のＨＣｌ水溶液－ＭｅＯＨ（１：２）に入れることで生じさせた溶液を還流に一晩加
熱した。次に、溶媒を蒸発させた後、その残留物を飽和ＫＯＨ溶液の中に注ぎ込んだ。そ
の結果として生じた溶液を一晩還流させた。次に、その溶液を逐次的に室温に冷却しそし
てＨＣｌ水溶液を添加することでｐＨを５に調整した。その結果として得た反応混合物を
逐次的にクロロホルムで抽出し、食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発
させることで表題の化合物１０６を０．９７ｇ（８１％）得た：ｍ／ｚ＝１６６（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０５８１】
段階Ｄ：
６－イソプロピルピリジン－２－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－メチル
フェニル）アミド（１０７）の合成
【０５８２】

【化１３７】

【０５８３】
　６－イソプロピルピリジン－２－カルボン酸（１０６、１．４３ｇ、８．６６ミリモル
）と６－アセチル－３－メトキシ－２－メチルアニリン（１．５５ｇ、８．６６ミリモル
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）を無水ピリジン（７０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を窒素下－２５℃で撹拌し
ながらこれにＰＯＣｌ３（０．８８ｍＬ、９．５３ミリモル）を５分かけて滴下した。そ
の結果として生じた溶液を－１０℃で２．５時間撹拌した。次に、その反応混合物を氷の
上に注ぎ、重炭酸ナトリウム水溶液で中和した後、ＡｃＯＥｔで３回抽出した。その有機
層を一緒にし、食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後、蒸発させた。その残留
物をカラムクロマトグラフィー［ヘキサン／ＡｃＯＥｔを３：１］で精製することで表題
の化合物１０７を３．５４ｇ（７２％）得た：ｍ／ｚ＝３２７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８４】
段階Ｅ：
４－ヒドロキシ－２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチル
キノリン（１０８）の合成
【０５８５】
【化１３８】

【０５８６】
　６－イソプロピルピリジン－２－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－メチ
ルフェニル）アミド（１０７、０．７０ｇ、２．１４ミリモル）をピリジン（５ｍＬ）に
入れることで生じさせた溶液に新しく粉砕したＫＯＨを２．５当量加えると共に水（５０
μＬ）を加えた。その混合物をマイクロ波照射で１３３℃に５５分間加熱した後、ピリジ
ンの８０－８５％を減圧下で蒸発させた。その残留物を氷の上に注いだ後、酢酸で中性に
した。沈澱物を濾過で取り出した後、乾燥させることで表題の化合物１０８を　　
０．６２ｇ（９５％）得た（１．８ｇ、９５％）：ｍ／ｚ＝３０９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５８７】
段階Ｅ：
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２－
（６－イソプロピル－ピリジン－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４
－イルオキシ］－シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（１０９）の合成
【０５８８】

【化１３９】

【０５８９】
　表題の化合物の調製を２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカル
バモイル）－４－ヒドロキシシクロプロパンカルボン酸ｔ－ブチルエステルおよび４－ヒ
ドロキシ－２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリ
ン（１０８）を用いて２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバ
モイル）－４－［２－（６－メチル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリ
ン－４－イルオキシ］シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（９８）の調製で報
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告した手順に従うことで６２％の単離収率で実施した：ｍ／ｚ＝６５８（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９０】
段階Ｇ：
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２－
（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオ
キシ］シクロペンタンカルボン酸（１１０）の合成
【０５９１】
【化１４０】

【０５９２】
　２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－［２
－（６－イソプロピル－ピリジン－２－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４
－イルオキシ］シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチルエステル（１０９、５９０ｍｇ、０
．９０ミリモル）とトリエチルシラン（２８０ｍｇ、２．５当量）をＣＨ２Ｃｌ２（５ｍ
Ｌ）に入れることで生じさせた室温の溶液にＴＦＡ（５ｍＬ）を加えた。２時間後の反応
混合物に濃縮を減圧下で受けさせることで所望の生成物１１０を得て、これをさらなる精
製無しに次の段階で用いた。
【０５９３】
段階Ｈ：
１－｛２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）－４－［２－（６－イソプロピル
－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタ
ンカルボニル｝アミノ－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１１１）
の合成
【０５９４】
【化１４１】

【０５９５】
　表題の化合物１１１の調製を２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニルシクロプロピ
ルカルバモイル）－４－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８
－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタンカルボン酸（１１０）を用いて１－
｛２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）－４－［２－（６－メチル－２－ピリ
ジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタンカルボニ
ル｝アミノ－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１００）の調製で報
告した手順に従うことで７０％の単離収率で実施した：ｍ／ｚ＝６９７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９６】
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段階Ｉ：
１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン
－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ
［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチルエステル（１
１２）の合成
【０５９７】
【化１４２】

【０５９８】
　１－｛２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）－４－［２－（６－イソプロピ
ル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペン
タンカルボニル｝アミノ－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１１１
、４３８ｍｇ、０．５０ミリモル）を無水１，２－ジクロロエタンに溶解させた。次に、
その溶液に窒素ガスを３０分間吹き込んだ後、Ｈｏｖｅｙｄａ－Ｇｒｕｂｂｓの第一世代
（１５ｍｇ）を加えた。その結果として生じた溶液を３時間還流させた後、更に触媒（２
０ｍｇ）を加えた。２時間還流させた後、更に１０ｍｇの触媒を加えた。１２時間還流さ
せた後の反応混合物を室温に冷却した。次に、捕捉剤ＭＰ－ＴＭＴ（Ａｇｒｏｎａｕｔ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．）（～３００ｍｇ）を加えた後、その混合物を室温
で４５分間撹拌した。触媒をシリカゲルを用いた濾過（ＣＨＣｌ３／ＭｅＯＨを１：０か
ら９８：２の勾配）で廃棄することで表題の化合物１１２を２２０ｍｇ（６６％）得た：
ｍ／ｚ＝６６９（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５９９】
段階Ｊ：
１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン
－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ
［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１１３）の合成
【０６００】
【化１４３】

【０６０１】
　１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチル－キノ
リン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ－トリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチルエステ
ル（１１２、２２０ｍｇ、０．３３ミリモル）をＭｅＯＨ（３ｍＬ）とＴＨＦ（１ｍＬ）
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れることで生じさせた溶液を加えた。その結果として生じた溶液を逐次的に５５℃に３時
間加熱した後、室温で５時間撹拌した。次に、その反応混合物のｐＨを酢酸でｐＨ６に調
整した後、水（３ｍＬ）を加えた。その結果として生じた溶液にＣＨＣｌ３を用いた抽出
を受けさせた。次に、その有機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、濾過した後、蒸発させる
ことで表題の化合物１１３を白色の粉末として２００ｍｇ（９５％）得た：ｍ／ｚ＝６４
１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０２】
段階Ｋ：
シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メ
トキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ
－３，１３－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４
－カルボニル｝アミド（１１４）の合成
【０６０３】

【化１４４】

【０６０４】
　１７－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ－８－メチルキノリ
ン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシク
ロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１１３、２００
ｍｇ、０．３１ミリモル）とＤＭＡＰ（７６．５ｍｇ、０．６２ミリモル）とＥＤＣ（１
５１ｍｇ、０．７８ミリモル）をＤＭＦ（５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を室温
で一晩撹拌した（この酸の活性化をＬＣ－ＭＳで監視した）。次に、シクロプロピルスル
ホンアミド（１９１ｍｇ、１．５６ミリモル）に続いてＤＢＵ（２２８μＬ、１．５６ミ
リモル）を加えた。その結果として生じた溶液を室温で一晩撹拌した後、酢酸で中性にし
、そして蒸発させた。その残留物をＭｅＯＨに再溶解させた後、調製用ＨＰＬＣで精製す
ることで表題の化合物１１４を９０ｍｇ（３９％）得た：ｍ／ｚ＝７４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例２４】
【０６０５】
（６Ｓ）－シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－
４－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２
，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデ
コ－７－エン－４－カルボニル｝－アミド（１２３）および（６Ｒ）－シクロプロパンス
ルホン酸｛１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－
８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３
－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニ
ル｝－アミド（１２４）
【０６０６】
段階Ａ：
シクロヘキサンカルボチオ酸アミド（１１５）の合成
【０６０７】
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【化１４５】

【０６０８】
　シクロヘキサンカルボキサミド（１０ｇ、７８．６ミリモル）をジエチルエーテル（３
００ｍＬ）に入れることで生じさせた懸濁液に五硫化燐（９．０ｇ、２００ミリモル）を
５時間かけて３分割して加えた。その反応混合物を一晩撹拌した後、濾過した。その母液
に蒸発を受けさせることで表題の化合物１１５を５．５ｇ（４９％）得た。
【０６０９】
段階Ｂ：
２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸エチルエステル（１１６）の合成
【０６１０】

【化１４６】

【０６１１】
　シクロヘキサンカルボチオ酸アミド（１１５、５．５ｇ、３８．３ミリモル）と３－ブ
ロモプルビン酸エチル（９０％、８．３ｇ、３８．３ミリモル）をＴＨＦ（２００ｍＬ）
に入れることで生じさせた溶液を還流に加熱した。２時間後の反応混合物を１２時間かけ
て室温に冷却した。次に、溶媒を蒸発させた後、その残留物をカラムクロマトグラフィー
（ヘプタン／ＡｃＯＥｔを９０：１０から７５：２５の勾配）で精製することで表題の化
合物１１６を透明な液体として６．８ｇ（７４％）得た。
【０６１２】
段階Ｃ：
２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸（１１７）の合成
【０６１３】

【化１４７】

【０６１４】
　２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸エチルエステル（１１６、６．８ｇ、
２８．５ミリモル）を水に入れることで生じさせた溶液に１ＭのＬｉＯＨ（５０ｍＬ）を
加えた。その溶液を室温に保持しながらＬＣ－ＭＳで監視した。加水分解が完了した後の
反応混合物をミリアチン酸（ｍｙｒｉａｔｉｃ　ａｃｉｄ）で中和した後、酢酸エチルそ
してジエチルエーテルで抽出した。その有機相を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、濾過した後
、減圧下で濃縮することで表題の化合物１１７を５．０ｇ（８３％）得た：ｍ／ｚ＝２１
２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１５】
段階Ｄ：
２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－メ
チルフェニル）アミド（１１８）の合成
【０６１６】
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【化１４８】

【０６１７】
　２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸（１１７、１．５ｇ、７．１ミリモル
）と２－アセチル－５－メトキシ－６－メチルアニリン（１．２７ｇ、７．１ミリモル）
を無水ピリジン（４０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を－３５℃で撹拌しながらこ
れにＰＯＣｌ３（１．４ｍＬ、１４．９ミリモル）を５分かけて滴下した。１時間後の反
応混合物を逐次的に室温になるまで２．５時間かけて温め、蒸発させた後、重炭酸ナトリ
ウム水溶液で中和した。沈澱物を濾過し、水で洗浄した後、乾燥させることで表題の化合
物１１８を２．６ｇ（９５％）得た：ｍ／ｚ＝３７３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６１８】
段階Ｅ：
２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－４－ヒドロキシ－７－メトキシ－８
－メチルキノリン（１１９）の合成
【０６１９】

【化１４９】

【０６２０】
　２－シクロヘキシルチアゾール－４－カルボン酸（６－アセチル－３－メトキシ－２－
メチルフェニル）アミド（１１８、３７３ｍｇ、２ミリモル）をピリジン（２０ｍＬ）に
入れることで生じさせた溶液に新しく粉砕したＫＯＨ（２ミリモル、１１２ｍｇ）を加え
た。その混合物を数バッチに分割した後、各バッチを個別にマイクロ波照射で１５０℃に
３０分間加熱した。次に、いろいろなバッチを一緒にした後、ピリジンを蒸発させた。そ
の残留物をクエン酸水溶液で処理することで懸濁液を得た後、それを少量のＥｔＯＨで希
釈し、次に水とＣＨ２Ｃｌ２の間で分離させた。有機層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させた後
、蒸発させた。その残留物をカラムクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨを１：
０から９３：７の勾配）で精製することで表題の化合物１１９を白色の粉末として１．８
ｇ（７２．５％）得た：ｍ／ｚ＝３５５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２１】
段階Ｆ：
１－｛［４－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－８－
メチル－キノリン－４－イルオキシ］－２－（ヘキソ－５－エニルメチルカルバモイル）
シクロペンタンカルボニル］アミノ｝－２－ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエス
テル（１２０）の合成
【０６２２】
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【化１５０】

【０６２３】
　表題の化合物１２０の調製を１－｛［４－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４
－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－２－（ヘキソ－５
－エニルメチルカルバモイル）シクロペンタンカルボニル］アミノ｝－２－ビニルシクロ
プロパンカルボン酸エチルエステル（１２０）を用いて１－｛２－（ヘキソ－５－エニル
メチルカルバモイル）－４－［２－（６－イソプロピル－２－ピリジル）－７－メトキシ
－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］シクロペンタンカルボニル｝アミノ－２－ビニ
ルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル（１１１）の調製で報告した手順に従うこと
で４２％の収率で実施した：ｍ／ｚ＝７４３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２４】
段階Ｇ：
１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－８－メチル
－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ
トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチルエ
ステル（１２１）の合成
【０６２５】
【化１５１】

【０６２６】
　表題の化合物１２１の調製を２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－４－
ヒドロキシ－７－メトキシ－８－メチルキノリン（１１９）および２－（１－エトキシカ
ルボニル－２－ビニルシクロプロピルカルバモイル）－４－ヒドロキシシクロペンタンカ
ルボン酸ｔ－ブチルエステルを用いて１７－［２－（６－メチルピリジン－２－イル）－
７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジ
オキソ－３，１３－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エ
ン－４－カルボン酸エチルエステル（１０１）の調製で報告した手順に従うことで５０％
の収率で実施した：ｍ／ｚ＝７１５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２７】
段階Ｈ：
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１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－８－メチル
キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザト
リシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１２２）
の合成
【０６２８】
【化１５２】

【０６２９】
　１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－８－メチ
ル－キノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸エチル
エステル（１２１）をＭｅＯＨ（１０ｍＬ）とＴＨＦ（２０ｍＬ）と水（５ｍＬ）に入れ
ることで生じさせた溶液にＬｉＯＨ水溶液（１Ｍ、５ｍＬ）を加えた。その結果として生
じた溶液を５０℃で１９時間撹拌した。次に、その反応混合物のｐＨをミリアチン酸（３
Ｍ、１．７ｍＬ）で６に調整した。その結果として生じた溶液をシリカ上で蒸発させた後
、カラムクロマトグラフィー（ＡｃＯＥｔ／ＭｅＯＨ／ＡｃＯＨを７４：２５：１）で精
製することで表題の化合物１２２を白色の粉末として２７３ｍｇ（９５％）得た：ｍ／ｚ
＝６８７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３０】
段階Ｉ：
（６Ｓ）－シクロプロパンスルホン酸｛１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－
４－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２
，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデ
コ－７－エン－４－カルボニル｝－アミド（１２３）および（６Ｒ）－シクロプロパンス
ルホン酸｛１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－
８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３
－ジアザ－トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニ
ル｝－アミド（１２４）の合成
【０６３１】
【化１５３】
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【０６３２】
　１７－［２－（２－シクロヘキシルチアゾール－４－イル）－７－メトキシ－８－メチ
ルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ
トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１２２
、１７３ｍｇ、０．２５ミリモル）とＣＤＩ（８１ｍｇ、０．５ミリモル）をＴＨＦ（７
．５ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液を還流に２時間加熱した（この酸の活性化をＬ
Ｃ－ＭＳで監視した）。次に、その反応混合物を室温に冷却した後、逐次的にシクロプロ
ピルスルホンアミド（９１ｍｇ、０．７５ミリモル）そしてＤＢＵ（８μＬ、０．５７５
ミリモル）を加えた。１２時間後の反応混合物を酢酸で中性にした後、蒸発させた。その
残留物を水とアセトニトリルに再溶解させた後、調製用ＨＰＬＣで精製することで表題の
化合物（１２３、１番目の異性体）を２１ｍｇ（１１％）：ｍ／ｚ＝７９０（Ｍ＋Ｈ）＋

および２番目の異性体１２４を３５ｍｇ（１８％）：ｍ／ｚ＝７９０（Ｍ＋Ｈ）＋得た。
【実施例２５】
【０６３３】
Ｎ－［１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］［１
－（メチル）シクロプロピル］スルホンアミド（１２５）の調製
【０６３４】
【化１５４】

【０６３５】
　表題の化合物の調製を１７－［２－（３－イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－
メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ
－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－
カルボン酸（６５）および１－メチルシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７
－［８－クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリ
ン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシク
ロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピ
ル）スルホンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７４７（
Ｍ＋Ｈ）＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．７９－０．９２（ｍ，２Ｈ），１．２
０－２．０３（ｍ，１９Ｈ），２．２０－２．３２（ｍ，１Ｈ），２．３５－２．４８（
ｍ，２Ｈ），２．５２－２．６４（ｍ，５Ｈ），２．８５－２．９３（ｍ，１Ｈ），３．
０４（ｓ，３Ｈ），３．０５－３．１４（ｍ，１Ｈ），３．３５－３．４６（ｍ，２Ｈ）
，３．９７（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｔｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，Ｊ＝２．２ＨＺ，１Ｈ）
，５．０４（ｔ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，１Ｈ），５．３０－５．４７（ｍ，１Ｈ），５．６
１－５．６９（ｍ，１Ｈ），６．３０（ｓ，１Ｈ），６．３２（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１
Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，
Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），８．６１（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），１０．９（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ）。
【実施例２６】
【０６３６】
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１７－［２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノ
リン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシ
クロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１２７）の調
製
【０６３７】
段階１：
４－ヒドロキシ－２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン（１２６）の合成
【０６３８】
【化１５５】

【０６３９】
　表題の化合物の調製を４－ベンジルオキシ－２－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン（６３）および３－ｔ－ブチルピラゾールを用いて４－ヒドロキシ－２－（３－イ
ソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６４）の調製
で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝３１２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６４０】
段階２：
１７－［２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノ
リン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシ
クロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１２７）の合
成
【０６４１】

【化１５６】

【０６４２】
　表題の化合物の調製を４－ヒドロキシ－２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）
－７－メトキシ－８－メチルキノリン（１２６）および中間体２６を用いて１７－［７－
メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン－４－イルオキシ］－１
３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，

６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（２９）の調製で報告した手順（段階Ｄ－Ｆ
）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６４４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例２７】
【０６４３】
Ｎ－［１７－［２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチ
ルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザ
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トリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シク
ロプロピル）スルホンアミド（１２８）の調製
【０６４４】
【化１５７】

【０６４５】
　表題の化合物の調製を１７－［２－（３－ｔ－ブチルピラゾール－１－イル）－７－メ
トキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－
３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カ
ルボン酸（１２７）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［８－ク
ロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン－４－イ
ルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．
３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）スルホ
ンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７４７（Ｍ＋Ｈ）＋

。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．９５－１．１２（ｍ，２Ｈ），１．１３－１．３
０（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．５５（ｍ，１１Ｈ），１．６３－２．０５（ｍ，４Ｈ）
，２．２０－２．５５（ｍ，９Ｈ），２．８０－２．９８（ｍ，１Ｈ），３．０３（ｓ，
３Ｈ），３．３６－３．４７（ｍ，２Ｈ），３．６１－３．７０（ｍ，１Ｈ），３．９７
（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｔ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，１Ｈ），５．０４（ｔ，Ｊ＝１０．３
Ｈｚ，１Ｈ），５．２６－５４６（ｍ，１Ｈ），５．６１－５．６９（ｍ，１Ｈ），６．
３５（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），６．４２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝
９．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），
８．６７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），１０．９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例２８】
【０６４６】
１７－［２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１３０）の
調製
【０６４７】
段階１：
４－ヒドロキシ－２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－
メチルキノリン（１２９）の合成
【０６４８】
【化１５８】

【０６４９】
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　表題の化合物の調製を４－ベンジルオキシ－２－クロロ－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン（６３）および３，５－ジメチルピラゾールを用いて４－ヒドロキシ－２－（３－
イソプロピルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（６４）の調
製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝２８４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６５０】
段階２：
１７－［２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メチルキ
ノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリ
シクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（１３０）の
合成
【０６５１】
【化１５９】

【０６５２】
　表題の化合物の調製を４－ヒドロキシ－２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル
）－７－メトキシ－８－メチルキノリン（１２９）および中間体２６を用いて１７－［７
－メトキシ－８－メチル－２－（チアゾール－２－イル）キノリン－４－イルオキシ］－
１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４

，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボン酸（２９）の調製で報告した手順（段階Ｄ－
Ｆ）に従って実施した：ｍ／ｚ＝６１６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例２９】
【０６５３】
Ｎ－［１７－［２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル）－７－メトキシ－８－メ
チルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジア
ザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シ
クロプロピル）スルホンアミド（１３１）の調製
【０６５４】

【化１６０】

【０６５５】
　表題の化合物の調製を１７－［２－（３，５－ジメチルピラゾール－１－イル）－７－
メトキシ－８－メチルキノリン－４－イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ
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－３，１３－ジアザトリシクロ［１３．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－
カルボン酸（１３０）およびシクロプロピルスルホンアミドを用いてＮ－［１７－［８－
クロロ－２－（４－イソプロピルチアゾール－２－イル）－７－メトキシキノリン－４－
イルオキシ］－１３－メチル－２，１４－ジオキソ－３，１３－ジアザトリシクロ［１３
．３．０．０４，６］オクタデコ－７－エン－４－カルボニル］（シクロプロピル）スル
ホンアミド（５６）の調製で報告した手順に従って実施した：ｍ／ｚ＝７１９（Ｍ＋Ｈ）
＋。　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：０．７０－０．９６（ｍ，１Ｈ），１．１－１．２
（ｍ，５Ｈ），１．４－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．８０－１．９３（ｍ，４Ｈ），２．
１５－２．２５（ｍ，１Ｈ），２．３０－２．４０（ｍ，２Ｈ），３．３０（ｓ，３Ｈ）
，２．４５－２．５５（ｍ，２Ｈ），２．５２（ｓ，３Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２
．８２－２．９１（ｍ，２Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），３．４５－３．５５（ｍ，２Ｈ
），３．９５（ｓ，３Ｈ），４．５１－４．６０（ｍ，１Ｈ），４．９９－５．１（ｍ，
１Ｈ），５．２１－５．３３（ｍ，１Ｈ），５．５１（ｍ，１Ｈ），６．００（ｓ，１Ｈ
），７．０３（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｓ，１
Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），１０．８０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。
【実施例３０】
【０６５６】
【化１６１】

【０６５７】
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニル－シクロプロピルカルバモイル）－４－ヒド
ロキシ－ピロリジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステル（１３２）の合成
　Ｂｏｃ保護プロリン（４ｇ、１７．３ミリモル）とＨＡＴＵ（６．９ｇ、１８．２ミリ
モル）とＷＯ　０３／０９９２７４に記述されているようにして調製した１－アミノ－２
－ビニル－シクロプロパンカルボン酸エチルエステル（３．５ｇ、１８．３ミリモル）を
ＤＭＦ（６０ｍｌ）に溶解させた後、氷浴上で０℃に冷却した。ジイソプロピルエチルア
ミン（ＤＩＰＥＡ）（６ｍｌ）を加えた。前記氷浴を取り外して、その混合物を周囲温度
に一晩放置した。次に、ジクロロメタン（～８０ｍｌ）を加え、その有機相を炭酸水素ナ
トリウム水溶液、クエン酸、水そして食塩水で洗浄した後、硫酸ナトリウムで乾燥させた
。フラッシュクロマトグラフィー（エーテル→エーテル中７％のメタノール）による精製
で高純度の表題化合物を得た（６．１３ｇ、９６％）。
【実施例３１】
【０６５８】

【化１６２】

【０６５９】
２－（１－エトキシカルボニル－２－ビニル－シクロプロピルカルバモイル）－４－（４
－ニトロ－ベンゾイルオキシ）－ピロリジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステル（１３
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３）
　化合物１３２（６．１３ｇ、１６．６ミリモル）と４－ニトロ安息香酸（４．１７ｇ、
２５ミリモル）とＰＰｈ３（６．５５ｇ、２５ミリモル）をＴＨＦ（１３０ｍｌ）に溶解
させた。その溶液を～０℃に冷却した後、アジドカルボン酸ジイソプロピル（５．１ｇ、
２５ミリモル）をゆっくり加えた。次に、冷却を取り外して、その混合物を周囲条件に一
晩放置した。炭酸水素ナトリウム水溶液（６０ｍｌ）を加えた後の混合物をジクロロメタ
ンで抽出した。フラッシュクロマトグラフィー（ペンタン－エーテルを２：１→ペンタン
－エーテルを１：２→エーテル中２％のメタノール）による精製で高純度の表題化合物を
得た（６．２ｇ、７２％）。
【実施例３２】
【０６６０】
【化１６３】

【０６６１】
４－ニトロ安息香酸５－（１－エトキシカルボニル－２－ビニル－シクロプロピルカルバ
モイル）－ピロリジン－３－イルエステル（１３４）
　トリフルオロメタンスルホン酸をジクロロメタンに３３％入れることで生じさせた混合
物を氷で冷却しながらこれに化合物１３３（６．２ｇ、１２ミリモル）を溶解させた。次
に、氷浴を取り外して、その混合物を室温に～１．５時間放置した。溶媒を蒸発させ、０
．２５Ｍの炭酸ナトリウムを加えた後、その混合物にジクロロメタンを用いた抽出を受け
させた。蒸発を実施することで表題の化合物（４．８ｇ、９５％）を黄色がかった粉末と
して得た。
【実施例３３】
【０６６２】

【化１６４】

【０６６３】
４－ニトロ安息香酸５－（１－エトキシカルボニル－２－ビニル－シクロプロピルカルバ
モイル）－１－［ヘプト－６－エニル－（４－メトキシ－ベンジル）－カルバモイル］－
ピロリジン－３－イルエステル（１３５）
　化合物１３４（４．５ｇ、１０．８ミリモル）をＴＨＦ（１６０ｍＬ）に入れることで
生じさせた溶液にＮａＨＣＯ３（テーブルスプーン一杯）およびトルエン中のホスゲン（
１．９３Ｍ、１１．５ｍＬ、２２ミリモル）を加えた。その混合物を室温で１時間激しく
撹拌した後、濾過し、そして蒸発させた。その残留物をＣＨ２Ｃｌ２（１６０ｍＬ）に溶
解させた後、ＮａＨＣＯ３（テーブルスプーン一杯）およびヘプト－５－エニル－（ｐ－
メトキシベンジル）－アミン（４．３ｇ、１８．５ミリモル）を加えた。撹拌を室温で一
晩実施した後の反応混合物を濾過した後、蒸発乾固させた。シリカゲル使用フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ：トルエンを２５：７５→４０：６０）で表題の化
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【実施例３４】
【０６６４】
【化１６５】

【０６６５】
１８－ヒドロキシ－１４－（４－メトキシ－ベンジル）－２，１５－ジオキソ－３，１４
，１６－トリアザトリシクロ［１４．３．０．０＊４，６］ノナデコ－７－エン－４－カ
ルボン酸エチルエステル（１３６）
　化合物１３５（１ｇ、１．４８ミリモル）を１，２－ジクロロエタン（２　ｌ）に溶解
させた。その混合物にアルゴン流を用いた脱気を１５分間受けさせた。Ｈｏｖｅｙｄａ－
Ｇｒｕｂｂｓ触媒（ＩＩ）（５０ｍｇ、５モル％）を加えた後の混合物を４時間還流させ
た。溶媒を蒸発させ、その粗エステルをテトラヒドロフラン（１００ｍｌ）とメタノール
（５０ｍｌ）と水（５０ｍｌ）に溶解させた。その混合物を氷浴上で０℃に冷却した。水
酸化リチウム水溶液（２０ｍｌ、１Ｍ）を加えた後の混合物を０℃で４時間撹拌した。次
に、水で体積を２倍にした後の混合物を酢酸で酸性にした。抽出（ジクロロメタン）に続
くフラッシュクロマトグラフィー（エーテル中１→５％のメタノール）で高純度の表題化
合物を得た（４５０ｍｇ、６１％）。ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋５００。
【実施例３５】
【０６６６】
【化１６６】

【０６６７】
１８－［２－（４－イソプロピル－チアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル
－キノリン－４－イルオキシ］－１４－（４－メトキシ－ベンジル）－２，１５－ジオキ
ソ－３，１４，１６－トリアザ－トリシクロ［１４．３．０．０＊４，６＊］ノナデコ－
７－エン－４－カルボン酸エチルエステル（１３７）
　アルコール１３６（２３０ｍｇ、０．４６０ミリモル）とキノリノール３６（２１８ｍ
ｇ、０．６９０ミリモル）とトリフェニルホスフィン（１８２ｍｇ、０．６９０ミリモル
）を無水ＴＨＦに溶解させた後、その混合物を０℃に冷却した。その溶液を０℃で撹拌し
ながらこれにＤＩＡＤ（１３０μＬ、０．６９０ミリモル）を３０分かけて滴下した後、
その溶液を室温にして、次に一晩撹拌した。溶媒を蒸発させた後、その粗材料をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチルを１：１）で精製することで表題の
化合物を得た（３６６ｍｇ）（Ｍ＋Ｈ）＋計算値：７９６．４；測定値：７９６．７。
【実施例３６】
【０６６８】
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【化１６７】

【０６６９】
１８－［２－（４－イソプロピル－チアゾール－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル
－キノリン－４－イルオキシ］－１４－（４－メトキシ－ベンジル）－２，１５－ジオキ
ソ－３，１４，１６－トリアザ－トリシクロ［１４．３．０．０＊４，６＊］ノナデコ－
７－エン－４－カルボン酸（１３８）
　エチルエステル１３７（３６６ｍｇ、０．４６０ミリモル）を２：１：１のＴＨＦ／Ｍ
ｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（３０ｍＬ）に溶解させ、１ＭのＬｉＯＨ（４．６ｍＬ、４．４０ミリモ
ル）を室温で５分間かけて滴下した後、その溶液を一晩撹拌した。その混合物のｐＨを固
体状のクエン酸を添加することで酸性にして３－４にした後、有機溶媒を蒸発させた。そ
の水相を食塩水（５０ｍＬ）で希釈した後、ＤＣＭで３回抽出した。その有機相を一緒に
して食塩水で２回洗浄した後、乾燥させ、濾過した後、濃縮した。次に、その粗生成物を
フラッシュカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／メタノールを７：１）で精製するこ
とで表題の化合物を得た（２１２ｍｇ、６０％）（Ｍ＋Ｈ）＋計算値：７６８．３；測定
値：７６８．７。
【実施例３７】
【０６７０】
【化１６８】

【０６７１】
１－メチル－シクロプロパンスルホン酸［１８－［２－（４－イソプロピル－チアゾール
－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－１４－（４－
メトキシ－ベンジル）－２，１５－ジオキソ－３，１４，１６－トリアザ－トリシクロ［
１４．３．０．０＊４，６＊］ノナデコ－７－エン－４－カルボニル］－アミド（１３９
）
　酸１３８（２１２ｍｇ、０．２７６ミリモル）をジクロロメタン（７ｍＬ）に溶解させ
て、これにＥＤＣ（６９ｍｇ、０．３５９ミリモル）を加えた後、その反応混合物を室温
で撹拌した。７時間後にＴＬＣおよびＬＣ－ＭＳは、出発材料が相当するオキサゾリジノ
ンに完全に変化したことを示していた。その反応混合物をジクロロメタン（２０ｍＬ）で
希釈し、その有機相を水で２回洗浄した後、その有機相を乾燥させ、濾過した後、濃縮し
た。その残留物をジクロロメタン（５ｍＬ）に溶解させ、シクロプロピルメチルスルホン
アミド（５３ｍｇ、０．３９４ミリモル）およびＤＢＵ（７８μＬ、０．５２５ミリモル
）を加えた後、その反応混合物を室温で２０時間撹拌した。その混合物をジクロロメタン
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（３０ｍＬ）で希釈した後、その有機相を１０％のクエン酸で２回そして食塩水で１回洗
浄した。その有機相を乾燥させ、濾過し、濃縮した後、その粗生成物をフラッシュカラム
クロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチルを１：１、１：２、酢酸エチル、酢酸エチル
／メタノールを９：１）で精製することで表題の化合物を無色の固体として得た（１０８
ｍｇ、４４％）。ＬＣ－ＭＳによる純度：＞９５％。（Ｍ＋Ｈ）＋計算値：８８５．４；
測定値：８８５．７。
【実施例３８】
【０６７２】
【化１６９】

【０６７３】
１－メチル－シクロプロパンスルホン酸｛１８－［２－（４－イソプロピル－チアゾール
－２－イル）－７－メトキシ－８－メチル－キノリン－４－イルオキシ］－２，１５－ジ
オキソ－３，１４，１６－トリアザ－トリシクロ［１４．３．０．０＊４，６＊］ノナデ
コ－７－エン－４－カルボニル｝－アミド（１４０）
　化合物１３９（１０６ｍｇ、０．１２０ミリモル）をジクロロメタン（１８ｍＬ）に溶
解させて、これにトリエチルシラン（３８μＬ、０．２４０ミリモル）およびＴＦＡ（９
ｍＬ）を加えた後、その反応混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を蒸発させた後、トル
エンと一緒に３回蒸発させた。その残留物をジクロロメタンに溶解させた後、その有機相
を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で２回洗浄した。その有機相を乾燥させ、濾過し、濃縮した後、
その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチルを１：１）
で精製することで表題の化合物を若干黄色の固体として得た（７３ｍｇ、８０％）。ＬＣ
－ＭＳによる純度：＞９５％。（Ｍ＋Ｈ）＋計算値：７６５．３；測定値：７６５．７。
【実施例３９】
【０６７４】
化合物３４の代替調製経路
【０６７５】
段階Ａ：
４－アミノ－５－シアノ－２－ヒドロキシ－３－メチル安息香酸エチルエステル（１４１
）の合成
【０６７６】

【化１７０】

【０６７７】
　０℃のナトリウムエトキサイド溶液（１．３Ｌ）［ナトリウム金属（７．９ｇ、０．３
５モル）をエタノール（１．３Ｌ）に添加することで新しく調製］に酢酸エチルプロピオ
ニル（２５ｇ、０．１７モル）を加えた後、その溶液を室温で１時間撹拌した。前記溶液
にエトキシメチレンマロノンニトリル（２１ｇ、０．１７モル）を室温で加えた後、その
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反応混合物を８０℃で２時間還流させた。その反応混合物を冷却し、１．５ＮのＨＣｌを
添加してｐＨ＝７に中和した後、真空下で濃縮した。その得た残留物を水（１００ｍＬ）
で希釈した後、濾過した。固体を水で洗浄した後、真空下５０℃で乾燥させることで粗生
成物を得た（２７ｇ）。その粗固体を石油エーテル中５％の酢酸エチルで洗浄することで
高純度の表題化合物を得た（２２．５ｇ、５９％）。ＴＬＣ：３：７のＥｔＯＡｃ／石油
エーテル、Ｒｆ＝０．４。
【０６７８】
段階Ｂ：
４－アミノ－５－シアノ－２－ヒドロキシ－３－メチル安息香酸（１４２）の合成
【０６７９】
【化１７１】

【０６８０】
　ＬｉＯＨｘＨ２Ｏ（８．４ｇ、０．２モル）をエタノール／水（１：１、３００ｍＬ）
に入れることで生じさせた室温の溶液に化合物７４（２２ｇ、０．１モル）を加えた後、
その反応混合物を８０℃で４時間還流させた。その反応混合物に濃縮を真空下で受けさせ
、その得た残留物を水（１００ｍＬ）で希釈した後、石油エーテル／酢酸エチル（１：１
、２ｘ２００ｍＬ）で洗浄した。その水層を分離し、１．５ＮのＨＣｌを用いて酸性にす
ることでｐＨ＝５にした後、その得た固体状生成物を濾過で取り出した。その水層に酢酸
エチル（２ｘ３００ｍＬ）を用いたさらなる抽出を受けさせ、乾燥そして濃縮を受けさせ
ることで更に生成物を得た。その生成物を一緒にして石油エーテル中５％の酢酸エチルで
洗浄することで高純度の表題化合物を得た（１９ｇ、＞９５％）。ＴＬＣ：１：４のＭｅ
ＯＨ／クロロホルム、Ｒｆ＝０．２。
【０６８１】
段階Ｃ：
２－アミノ－４－ヒドロキシ－３－メチルベンゾニトリル（１４３）の合成
【０６８２】
【化１７２】

【０６８３】
　化合物７５（１９ｇ、０．１モル）をキノリン（５０ｍＬ）に入れることで生じさせた
混合物を１７０℃に２時間加熱した（泡立ちが止むまで）。その反応混合物を室温に冷却
し、ＮａＯＨ水溶液（１Ｍ、５００ｍＬ）を加えた後、石油エーテル（５００ｍＬ）を加
えた。その反応混合物を１５分間撹拌した後、水層を分離した。その水層を更に石油エー
テル（２ｘ３００ｍＬ）で洗浄することでキノリンを完全に除去した。その水層を１．５
ＮのＨＣｌで酸性にすることでｐＨ＝５にし、固体を濾過で取り出した後、真空下で乾燥
させた。その得た固体を更に石油エーテル中５％の酢酸エチルで洗浄することで高純度の
表題化合物を得た（１２ｇ、８２％）。ＴＬＣ：３：７のＥｔＯＡｃ／石油エーテル、Ｒ

ｆ＝０．３５。
【０６８４】
段階Ｄ：
２－アミノ－４－メトキシ－３－メチルベンゾニトリル（１４４）の合成
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【０６８５】
【化１７３】

【０６８６】
　化合物７６（１２ｇ、０．０８モル）とＫ２ＣＯ３（１１ｇ、０．０８モル）を無水Ｄ
ＭＦ（２００ｍＬ）に入れることで生じさせた混合物を室温で１５分間撹拌した。これに
ＭｅＩ（１３．６ｇ、０．０９６モル）を加えた後、その混合物を室温で４時間撹拌した
。その反応混合物を水（８００ｍＬ）で希釈し、石油エーテル中３０％の酢酸エチルで抽
出した（３ｘ３００ｍＬ）。その有機層を一緒にして水そして食塩水で洗浄し、乾燥させ
た後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物を石油エーテルで洗浄することで高
純度の表題化合物を得た（１２ｇ、９３％）。ＴＬＣ：７：３の石油エーテル／ＥｔＯＡ
ｃ、Ｒｆ＝０．４。
【０６８７】
段階Ｅ：
１－（２－アミノ－４－メトキシ－３－メチル－フェニル）－エタノン（３４）の合成
【０６８８】

【化１７４】

【０６８９】
　化合物７７（１２ｇ、０．０７４モル）をＴＨＦ（１５０ｍＬ）に入れることで生じさ
せた０℃の溶液にジエチルエーテル中のＭｅＭｇＢｒ（３Ｍ、１００ｍＬ、０．２９６モ
ル）を滴下した。その反応混合物を室温で１時間に続いて５５℃で３時間撹拌した。その
反応混合物を０℃に冷却し、氷冷１．５ＮのＨＣｌで反応を泡立ちが止むまで消滅させた
（ｐＨ＝６）。その反応混合物を水（１００ｍＬ）で希釈した後、酢酸エチル（２ｘ３０
０ｍＬ）で抽出した。その有機層を一緒にして食塩水で洗浄し、乾燥させた後、濃縮する
ことで褐色の固体を得た。その粗固体を酢酸エチル（１５０ｍＬ）に溶解させ、石油エー
テル（１５０ｍＬ）を加えた後、シリカゲルの詰め物に通すことで着色した不純物を除去
し、そして濃縮を実施した。その得た固体を石油エーテル中５％の酢酸エチルで洗浄する
ことで高純度の表題化合物を黄色の固体として得た（９ｇ、６８％）。ＴＬＣ：７：３の
石油エーテル／ＥｔＯＡｃ、Ｒｆ＝０．４。
【実施例４０】
【０６９０】
３－オキソ－２－オキサ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボン酸ｔ－ブチル
エステル（１４６）の合成
【０６９１】

【化１７５】

【０６９２】
　１４５（１８０ｍｇ、１．１５ミリモル）を２ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に入れることで生じ
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させた溶液を不活性なアルゴン雰囲気下０℃で撹拌しながらこれにＤＭＡＰ（１４ｍｇ、
０．１１５ミリモル）およびＢｏｃ２Ｏ（２５２ｍｇ、１．４４ミリモル）を加えた。こ
の反応物を室温に温めて一晩撹拌した。その反応混合物に濃縮を受けさせた後、その粗生
成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチルが１５：１、９：１
、６：１、４：１、２：１の勾配）で精製することで表題化合物を白色の結晶として得た
（１２４ｍｇ、５１％）。
【０６９３】
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ１．４５（ｓ，９Ｈ），１．９０（
ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ，１Ｈ），２．１０－２１９（ｍ，３Ｈ），２．７６－２．８３（
ｍ，１Ｈ），３．１０（ｓ，１Ｈ），４．９９（ｓ，１Ｈ）；１３Ｃ－ＮＭＲ（７５．５
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２７．１，３３．０，３７．７，４０．８，４６．１，８１．１
，８１．６，１７２．０，１７７．７。
【０６９４】
化合物１４６の代替調製方法

【化１７６】

【０６９５】
　化合物１４５（１３．９ｇ、８９ミリモル）をジクロロメタン（２００ｍｌ）に溶解さ
せた後、窒素下で約－１０℃に冷却した。次に、その溶液にイソブチレンを全体積が約２
５０ｍｌに増加するまで吹き込むことで濁った溶液を得た。ＢＦ３・Ｅｔ２Ｏ（５．６ｍ
ｌ、４４．５ミリモル、０．５当量）を加えた後の反応混合物を窒素下で約－１０℃に維
持した。１０分後に透明な溶液を得た。反応をＴＬＣ（酢酸を数滴用いて酸性にしておい
た３：２のＥｔＯＡｃ－トルエンそして４：１のヘキサン－ＥｔＯＡｃ、塩基性過マンガ
ン酸溶液で染色）で監視した。７０分が経過した時に残存している化合物１４５の量は痕
跡量のみであり、その反応混合物に飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２００ｍｌ）を加えた後、
１０分間激しく撹拌した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３（３ｘ２００ｍｌ）そして食塩水（
１ｘ１５０ｍｌ）で洗浄した後、亜硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した後、その残留物
に蒸発を受けさせることで油状の残留物を得た。その残留物にヘキサンを添加すると生成
物が沈澱してきた。更にヘキサンを添加して還流にまで加熱すると透明な溶液が生じ、そ
れから生成物を結晶化させた。結晶を濾過で集め、ヘキサン（室温）で洗浄した後、空気
で７２時間乾燥させることで無色の針状物を得た（１２．４５ｇ、５８．７ミリモル、６
６％）。
【０６９６】
（１Ｒ，２Ｒ，４Ｓ）－２－（（１Ｒ，２Ｓ）－１－エトキシカルボニル－２－ビニル－
シクロプロピルカルバモイル）－４－ヒドロキシ－シクロペンタンカルボン酸ｔ－ブチル
エステル（１４７）の合成

【化１７７】

【０６９７】
　化合物１４６（５６ｍｇ、０．２６４ミリモル）を１：１のジオキサン／水（５ｍＬ）
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に溶解させた後、その混合物を０℃に冷却した。１Ｍの水酸化リチウム（０．５２ｍＬ、
０．５２０ミリモル）を加え、その混合物を０℃で４５分間撹拌した後、その混合物を１
Ｍの塩酸で中和し、蒸発させ、そしてトルエンと一緒に蒸発させた。結晶性残留物をＤＭ
Ｆ（５ｍＬ）に溶解させた後、塩酸（１Ｒ，２Ｓ）－１－アミノ－２－ビニル－シクロプ
ロパンカルボン酸エチルエステル（６０ｍｇ、０．３１３ミリモル）およびジイソプロピ
ルエチルアミン（ＤＩＥＡ）（１３８μＬ、０．７９２ミリモル）を加えて、その溶液を
０℃に冷却した。ＨＡＴＵ（１２０ｍｇ、０．３１６ミリモル）を加えた後の混合物を０
℃で０．５時間そして室温で更に２時間撹拌した。次に、その混合物を蒸発させ、ＥｔＯ
Ａｃで抽出し、食塩水で洗浄し、乾燥させ、濾過した後、濃縮した。フラッシュカラムク
ロマトグラフィー（１：１のトルエン／ＥｔＯＡｃ）による精製で表題の化合物を無色の
油として得た（８６ｍｇ、８９％）。その得た油を酢酸エチル－ヘキサンから結晶化させ
た。
【実施例４１】
【０６９８】
式（Ｉ）で表される化合物の活性
レプリコン検定
　前記式（Ｉ）で表される化合物にＨＣＶ　ＲＮＡ複製阻害活性に関する試験を細胞検定
で受けさせた。この検定で、前記式（Ｉ）で表される化合物が細胞培養物の中で機能する
ＨＣＶレプリコンに対して活性を示すことを立証した。この細胞検定は、Ｌｏｈｍａｎｎ
他（１９９９）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８５巻、１１０－１１３頁に記述されている如き２シ
ストロン性発現構築物が基になっており、複数の標的を選別する方策になるように、それ
にＫｒｉｅｇｅｒ他（２００１）Ｊｏｕｒａｎｌ　ｏｆ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　７５：４６
１４－４６２４に記述されている修飾を受けさせた。この方法は本質的に下記の通りであ
った。この検定では、安定なトランスフェクションを受けさせておいた細胞株Ｈｕｈ－７
　ｌｕｃ／ｎｅｏ（本明細書では以降Ｈｕｈ－Ｌｕｃと呼ぶ）を用いた。その細胞株は２
シストロン性発現構築物をコードするＲＮＡを含有し、その構築物は、脳心筋炎ウイルス
（ＥＭＣＶ）に由来する内部リボソーム侵入部位（ＩＲＥＳ）から翻訳された１ｂ型ＨＣ
Ｖの野生型ＮＳ３－ＮＳ５Ｂ領域を含有しそしてこれの前方にレポーター部分（ＦｆＬ－
ルシフェラーゼ）を含有しかつ選択可能マーカー部分（ｎｅｏＲ、ネオマイシンホスホト
ランスフェラーゼ）を含有して成っていた。この構築物は１ｂ型ＨＣＶの５’および３’
ＮＴＲ（非翻訳領域）に隣接して位置する。このレプリコン細胞の培養がＧ４１８（ｎｅ
ｏＲ）の存在下で持続するか否かはＨＣＶ　ＲＮＡの複製に依存する。そのようにＨＣＶ
　ＲＮＡ（自己複製しかつとりわけルシフェラーゼを高濃度でコードする）を発現するよ
うに安定なトランスフェクションを受けさせておいたレプリコン細胞を抗ウイルス性化合
物の選別で用いる。
【０６９９】
　前記レプリコン細胞を３８４穴プレートの中に試験化合物および対照化合物（これらを
いろいろな濃度で添加した）の存在下で入れて平板培養した。インキュベーションを３日
間実施した後、ルシフェラーゼ活性を検定することでＨＣＶの複製を測定した［標準的な
ルシフェラーゼ検定用基質および反応体およびＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　ＶｉｅｗＬｕ
ｘ（商標）ｕｌｔｒａＨＴＳミクロプレート画像形成装置を使用］。阻害剤を全く存在さ
せていない対照培養物の中のレプリコン細胞はルシフェラーゼを高度に発現する。前記Ｈ
ｕｈ－Ｌｕｃ細胞を用いて当該化合物がルシフェラーゼ活性に対して示す阻害活性を監視
することで各試験化合物が示す用量反応曲線を作成した。次に、ＥＣ５０値を計算したが
、この値は、検出ルシフェラーゼ活性レベル、より具体的には、遺伝的に関連したＨＣＶ
レプリコンＲＮＡが複製する能力を５０％低下させるに要する化合物量に相当する。
【０７００】
阻害検定
　このインビトロ検定の目的は、本発明の化合物がＨＣＶ　ＮＳ３／４Ａプロテアーゼ複
合体を阻害するか否かを測定することにあった。この検定を用いて、本発明の化合物がＨ
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ＣＶ　ＮＳ３／４Ａ蛋白分解活性の阻害でいかに有効であるかを示す。
【０７０１】
　全長Ｃ型肝炎ＮＳ３プロテアーゼ酵素の阻害の測定を本質的にＰｏｌｉａｋｏｖ、２０
０２　Ｐｒｏｔ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　＆　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　２５　３６３
　３７１に記述されているようにして実施した。簡単に述べると、デプシペプチド基質で
あるＡｃ－ＤＥＤ（Ｅｄａｎｓ）ＥＥＡｂｕΨ［ＣＯＯ］ＡＳＫ（Ｄａｂｃｙｌ）－ＮＨ

２（ＡｎａＳｐｅｃ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、米国）がペプチド補因子であるＫＫＧＳＶＶＩ
ＶＧＲＩＶＬＳＧＫ（Ａｋｅ　Ｅｎｇｓｔｒｏｍ、Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｍｅｄ
ｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ、Ｕｐｐｓａ
ｌａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ、スウエーデン）［Ｌａｎｄｒｏ、１９９７、＃Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ　３６　９３４０－９３４８］の存在下で起こす加水分解の測定を蛍光分光分析で実
施した。前記酵素（１ｎＭ）を５０ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭのＤＴＴ
、４０％のグリセロール、０．１％のｎ－オクチル－Ｄ－グルコシドに２５μＭのＮＳ４
Ａ補因子および阻害剤と一緒に入れて３０℃で１０分間インキュベートした後、０．５μ
Ｍの基質を添加することで反応を開始させた。阻害剤をＤＭＳＯに溶解させ、音波処理を
３０秒間実施した後、渦巻き撹拌した。その溶液を測定と測定の間－２０℃で貯蔵した。
【０７０２】
　検定用サンプル中の最終的ＤＭＳＯ濃度が３．３％になるように調整した。加水分解速
度に内部濾過効果（ｉｎｎｅｒ　ｆｉｌｔｅｒ　ｅｆｆｅｃｔｓ）に関する補正を公開さ
れた手順［Ｌｉｕ、１９９９　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６
７　３３１－３３５］に従って受けさせた。非線形回帰分析（ＧｒａＦｉｔ、Ｅｒｉｔｈ
ａｃｕｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、Ｓｔａｉｎｅｓ、ＭＸ、ＵＫ）を用い、競合阻害モデルを
用いかつＫｍ値を固定（０．１５μＭ）して、Ｋｉ値を推定した。あらゆる測定を最小限
で２回反復して実施した。
【０７０３】
　以下の表１に、前記実施例の中のいずれか１つに従って調製した化合物を示す。また、
試験を受けさせた化合物が示した活性も表１に示す。
【０７０４】

【表１】

【０７０５】
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【表２】

【０７０６】
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【表３】

【０７０７】
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【表４】

【０７０８】
［実施例３２］
化合物番号４７がラットにおいて示す薬物動態に対してリトナビルがインビトロで示す効
果
　化合物番号４７を５０％ＰＥＧ４００／水に入れた製剤を用いてオスおよびメスのＳｐ
ｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに１０ｍｇ／ｋｇの用量で１回投与した後の経口薬物動
態およびリトナビルを１０ｍｇ／ｋｇの量で用いて「増進」させた時の影響を調査した。
【０７０９】
　４匹のオスおよび４匹のメスＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）ラット（体重が約
２００－２５０ｇ）を体重を基にして無作為にオスとメスが各々２匹ずつの２グループ（
増進および非増進）に分けた。個々の動物の体重はグループの平均からあまり大きな差は
なかった。試験に先立って動物を短時間絶食させた。水を随意飲めるままにした。
【０７１０】
　化合物番号４７を５０％ＰＥＧ４００／水（ｐＨ８）に３ｍｇ／ｍｌ入れて調製した調
剤を非増進グループのラットに１０ｍｇ／ｋｇの用量で１回経口投与した。増進グループ
のラットには、化合物番号４７を１０ｍｇ／ｋｇの量で１回経口投与する約３０分前にリ
トナビルを１回経口投与した。その薬剤調製物を強制経口投与した。
【０７１１】
　投与してから０．５時間、１時間、２時間、４時間および８時間後に各ラットから血液
サンプルを０．５ｍｌ採取した。ＨＰＬＣ－ＭＳを用いて血漿中濃度を測定した。結果を
以下の表２に増進グループが示した薬物動態パラメーターを非増進グループのそれと比較
した時の変化倍率として表して示す。
【０７１２】
【表５】

【０７１３】
　この結果は、化合物番号４７がラットで示す薬物動態をリトナビルが実質的に向上させ
、ＡＵＣとして表した全体的暴露量（ｏｖｅｒａｌｌ　ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ）が２倍以上
高くなることを示している。
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