
(57)【要約】

　本発明は、カテプシンＳの選択的阻害のための化合物

、組成物および方法を提供する。好ましい局面において

、カテプシンＳが、少なくとも１種の他のカテプシンイ

ソ酵素の存在下で選択的に阻害される。本発明はまたカ

テプシンＳを選択的に阻害することによる、対象の疾患

状態を処置する方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ａ は 、 － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｎ Ｒ ９ Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － お よ び 結 合 か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ １ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ －
か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ
環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ａ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (
＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ ； Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ； － Ｓ Ｃ
Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独
立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り
、 飽 和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ２ は 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ お よ び － Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ

２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 ０ － ２
個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て
い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ａ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 ペ ル フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２

ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ －
員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０
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－ ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ｂ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３

、 お よ び Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ
て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る
１ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ
２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ
り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ － か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ り ；
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ の 各 々 は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ６ は 、 一 体 と な っ て Ｃ ５ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
各 Ｒ ９ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ
り ；
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ の 各 々 は 、 Ｈ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ２ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｃ (＝ Ｏ )－ お よ び (Ｃ １

－ Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ －
員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ４ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 ア セ チ ル 、 － Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ
(＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ５ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ －
Ｃ ４ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ６ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル 、 お よ び ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ７ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ Ｎ 原 子 上 の Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １ ７ は 、 一 体 と な っ て 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ５ － Ｃ ７ ヘ
テ ロ 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら
４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ
ン バ ー で あ り ；
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Ａ ｒ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び
Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か つ ０ －
３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ９ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ ２ １ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝
Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ ； お よ び 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ８ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ 環 式 環
(こ こ で 、 該 ５ か ら ７ 員 ヘ テ ロ 環 式 環 は Ａ ｒ に オ ル ト 縮 合 し 、 か つ ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ
環 式 環 は 、 所 望 に よ り ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ２ で 置 換 さ れ て い て よ い )を 形 成 し ；
各 Ｒ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６

Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル キ ニ ル 、 ０ －
３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
(こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３

－ Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り 、 か つ 飽 和 ま
た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )、 お よ び Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、
０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、
お よ び １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ Ｈ ２ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー
で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ２ は 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３ お よ び
Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か 、 ま た は ２ 個 の Ｒ ２ ２ が 一
体 と な っ て Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し 得 る 。 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ３ は Ｈ で あ る 。 〕
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を 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ ２ が 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で
置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ

１ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ａ が 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２

ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い
る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る 、
請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ２ ａ が ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ２ 個
の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か
ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア
リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )、 お よ び 各 々 独
立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 、
請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ が 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 お よ び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ
ン バ ー で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ
)２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ０ が 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、
０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独 立 し て Ｎ
、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り 、 か つ 飽
和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )、 お よ び Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ８ が 、 一 体 と な っ て １ 個 の 窒 素 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ 環
式 環 (こ こ で 、 該 ５ か ら ７ 員 ヘ テ ロ 環 式 環 は Ａ ｒ に オ ル ト 縮 合 し て お り 、 該 ５ － か ら ７ －
員 ヘ テ ロ 環 式 環 は 、 所 望 に よ り ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ２ で 置 換 さ れ て い て よ い )を 形 成 す る 、
請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ １ が 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 お よ び ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ リ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ；
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Ｒ ２ が 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ２ ａ が 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ５ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )

２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ０ が 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、
お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ
ン バ ー で あ る 、
請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
各 Ｒ １ ａ が 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独
立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ５ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ
シ メ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル お
よ び (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｏ Ｈ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ５ が 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る 。 〕
で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 化 合 物 が 、 式
【 化 ４ 】
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を 有 す る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 化 合 物 が 、
１ － (Ｒ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル
－ ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル
－ ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ ,２ － ジ メ チ ル － プ ロ
ピ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ チ ル [２ － (５
－ フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ
ル バ メ ー ト ；
３ ,３ － ジ メ チ ル － (Ｓ )－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ
－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト
；
２ － (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － エ チ ル [２ － (
５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]
カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ
ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ
ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ
ル ]カ ル バ メ ー ト － １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １
－ イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ
チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ チ ル [２ － (５
－ フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－
メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ； お よ び
１ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５
－ フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル －
エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び 賦 形 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 動 物 に 、 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 処 置 を 必 要
と す る 哺 乳 動 物 に お け る 、 カ テ プ シ ン Ｓ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 が １ ０ μ Ｍ 未 満 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 が １ .０ μ Ｍ 未 満 で あ る 、 請 求 項 １ ４
記 載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-502844 A 2007.2.15



【 請 求 項 １ ６ 】
該 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 が ０ .１ μ Ｍ 未 満 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 少 な く と も １ 種 の 他 の カ テ プ シ ン の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ が 選 択 的 に 阻 害 さ れ る 、 請
求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 の 少 な く と も １ 種 の 他 の カ テ プ シ ン に 対 す る 、 該 式 Ｉ の 化 合 物 の 阻 害 定 数 が 、 該 式
Ｉ の 化 合 物 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ 倍 大 き い 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 の 少 な く と も １ 種 の 他 の カ テ プ シ ン に 対 す る 、 該 式 Ｉ の 化 合 物 の 阻 害 定 数 が 、 該 式
Ｉ の 化 合 物 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ 倍 大 き い 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 の 少 な く と も １ 種 の 他 の カ テ プ シ ン に 対 す る 、 該 式 Ｉ の 化 合 物 の 阻 害 定 数 が 、 該 式
Ｉ の 化 合 物 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ ０ 倍 大 き い 、 請 求 項 １ ９ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 化 合 物 が 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ８ 月 ２ ０ 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 ６ ０ ／ ４ ９ ６ ,８ ５ ８ の 優 先 権 を 主
張 し て お り 、 そ の 教 示 は 、 引 用 に よ り 、 そ の 全 体 と し て 、 か つ す べ て の 目 的 に 関 し て 、 本
出 願 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ は 、 酵 素 の 活 性 部 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 の 求 核 ス ル フ ヒ ド
リ ル 基 に よ る ペ プ チ ド 結 合 の 加 水 分 解 を 触 媒 す る 、 タ ン パ ク 質 の 酵 素 ク ラ ス を 代 表 す る 。
哺 乳 動 物 に お け る 数 種 の 正 常 お よ び 疾 患 過 程 が 、 シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 と 関 連 し 、
そ れ は 下 記 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い ： 骨 粗 鬆 症 、 骨 関 節 症 (Inui, T., O. Ishibashi,
 J Biol Chem 1997, 272(13), 8109-12;Saftig, P., E. Hunziker, et al., Adv Exp Med
 Biol 2000+ADs 2000, 477, 293-303;Saftig, P., E. Hunziker, et al., Proc Natl Aca
d Sci USA 1998, 95(23), 13453-8)、 歯 周 病 、 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
(Jormsjo, S., D. M. Wuttge, et al., Am J Pathol 2002 161(3), 939-45)、 多 発 性 硬 化
症 (Beck, H., G. Schwarz, et al., Eur J Immunol 2001, 31(12), 3726-36)、 リ ウ マ チ
性 関 節 炎 (Nakagawa, T. Y., W. H. Brissette, et al., Immunity 1999, 10(2), 207-17;
Hou, W. S., Z. Li, et al., Am J Pathol 2001, 159(6), 2167-77)、 若 年 性 糖 尿 病 、 狼
瘡 、 喘 息 (Cimerman, N., P. M. Brguljan, et al., Pflugers Arch 2001, 442(6 Suppl 1
), R204-6)、 組 織 拒 絶 反 応 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (Lemere, C. A., J. S. Munger, et al., 
Am J Pathol 1995, 146(4), 848-60)、 パ ー キ ン ソ ン 病 (Liu, Y., L. Fallon, et al., Ce
ll 2002, 111(2), 209-18)、 神 経 変 性 、 シ ョ ッ ク (Jaeschke, H., M. A. Fisher, et al.,
 J Immunol 1998, 160(7), 3480-6)、 癌 (Fernandez, P. L., X. Farre, et al., Int J C
ancer 2001, 95(1), 51-5)、 マ ラ リ ア (Ｍ alhotra, P., P. V. Dasaradhi, et al., Mol M
icrobiol 2002, 45(5), 1245-54)、 ア メ リ カ ト リ パ ノ ソ ー マ 症 (Eakin, A. E., A. A. Mil
ls, et al., J Biol Chem 1992, 267(11), 7411-20)、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 住 血 吸 虫 症 (sh
istosomiasis)、 お よ び 嗜 眠 性 脳 炎 (Caffrey, C. R., S. Scory, et al., Curr Drug Targ
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ets 2000, 1(2), 155-62;Lalmanach, G., A. Boulange, et al., Biol Chem 2002, 383(5
), 739-49)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 カ テ プ シ ン は 、 酵 素 分 類 Ｅ Ｃ ３ .４ .２ ２ に 属 す る シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ の サ ブ ク ラ ス
で あ る (Barrett, A. J., N. D. Rawlings, et al., Handbook of proteolytic enzymes. 
London, Academic Press)。 カ テ プ シ ン は 、 リ ソ ソ ー ム 、 エ ン ド ソ ー ム 、 お よ び 細 胞 外 タ
ン パ ク 質 分 解 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 い 、 故 に 、 多 く の 疾 患 過 程 に 関 与 し て い る 。 例 え ば
、 カ テ プ シ ン Ｂ [Ｅ Ｃ ３ .４ .２ ２ .１ ]は 、 腫 瘍 転 移 に お い て 役 割 を 担 う と 仮 説 が 立 て ら れ
て い る (Berquin, I. M. and B. F. Sloane Adv Exp Med Biol 1996, 389, 281-94)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 カ テ プ シ ン Ｓ [Ｅ Ｃ ３ .４ .２ ２ .２ ７ ]は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 樹 状 細 胞 の よ う な 専 門
的 抗 原 提 示 細 胞 に お い て 多 く 発 現 さ れ る 。 カ テ プ シ ン Ｓ は 、 適 切 な Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II抗 原 提
示 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (Shi, G. P., J. A. Villadangos, et al., Immunity
 1999, 10(2)197-206)。 そ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II抗 原 提 示 に お け る 非 余 剰 的 な 役 割 の 結 果 、 カ
テ プ シ ン Ｓ は 、 炎 症 、 関 節 炎 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 関 連 す る 。 カ テ プ シ ン Ｋ [
Ｅ Ｃ ３ .４ .２ ２ .３ ８ ]の 、 破 骨 細 胞 に お け る 選 択 的 発 現 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ が Ｉ 型 コ ラ ー ゲ
ン を 分 解 す る 能 力 と 組 み 合 わ さ っ て お り 、 そ れ が 正 常 お よ び 病 的 骨 リ モ デ リ ン グ に お い て
役 割 を 担 う こ と を 示 唆 す る (Bromme, D., K. Okamoto, et al., J Biol Chem 1996, 271(4
), 2126-32)。 哺 乳 動 物 に お け る い く つ か の 病 的 障 害 を 処 置 す る た め の 、 特 異 的 シ ス テ イ
ン プ ロ テ ア ー ゼ 化 合 物 お よ び 方 法 が 、 本 分 野 で 必 要 と さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 そ れ ら の お
よ び 他 の 要 求 を 満 た す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン Ｓ の 選 択 的 阻 害 の た め の 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 の カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ 選 択 的 で あ る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ
の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ 選 択 的 で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 他 の カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在
下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と に よ り 、 対 象 の 疾 患 状 態 を 処 置 す る 方 法 も 提
供 す る 。 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン Ｓ は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ の 存 在 下 で 選 択 的 に 阻 害 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ａ は 、 － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｎ Ｒ ９ Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － お よ び 結 合 か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ １ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ －
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か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ
環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ａ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (
＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ ； Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ； － Ｓ Ｃ
Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独
立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り
、 飽 和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ２ は 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ お よ び － Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ

２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 ０ － ２
個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て
い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ａ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 ペ ル フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２

ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ －
員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０
－ ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ｂ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３

、 お よ び Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｒ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ
て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る
１ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ
２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ
り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ － か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ り ；
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ の 各 々 は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ６ は 、 一 体 と な っ て Ｃ ５ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
各 Ｒ ９ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ
り ；
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ の 各 々 は 、 Ｈ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る
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群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ２ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｃ (＝ Ｏ )－ お よ び (Ｃ １

－ Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ －
員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ４ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 ア セ チ ル 、 － Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ
(＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ５ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ －
Ｃ ４ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ６ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル 、 お よ び ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ７ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ Ｎ 原 子 上 の Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １ ７ は 、 一 体 と な っ て 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ５ － Ｃ ７ ヘ
テ ロ 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら
４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ
ン バ ー で あ り ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ａ ｒ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び
Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か つ ０ －
３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ９ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ ２ １ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝
Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ ； お よ び 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ８ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ 環 式 環
(こ こ で 、 該 ５ か ら ７ 員 ヘ テ ロ 環 式 環 は Ａ ｒ に オ ル ト 縮 合 し 、 か つ ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ
環 式 環 は 、 所 望 に よ り ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ２ で 置 換 さ れ て い て よ い )を 形 成 し ；
各 Ｒ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６

Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル キ ニ ル 、 ０ －
３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
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(こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３

－ Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り 、 か つ 飽 和 ま
た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )、 お よ び Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、
０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、
お よ び １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ Ｈ ２ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー
で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ２ は 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３ お よ び
Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か 、 ま た は ２ 個 の Ｒ ２ ２ が 一
体 と な っ て Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し 得 る 。 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 第 ２ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 記 の 通 り の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
賦 形 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 第 ３ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 的 有 効 量 の 上 記 で 定 義 の 通 り の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 処
置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 、 カ テ プ シ ン Ｓ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の 局 面 に お い て 、 目 的 お よ び 態 様 は 、 添 付 の 図 面 お よ び 下 記 の 詳 細 な 記
載 を 読 む こ と に よ り 、 よ り 明 白 と な ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
図 面 の 簡 単 な 説 明
　 図 １ は Ｍ Ｈ Ｃ 　 II抗 原 提 示 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
Ｉ . 定 義
　 特 記 さ れ な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る す べ て の 技 術 的 お よ び 科 学 的 用 語 は 、 一 般 的 に
、 本 発 明 が 属 す る 分 野 の 当 業 者 に 共 通 し て 理 解 さ れ て い る の と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 一 般 に
、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ て い る 命 名 法 な ら び に 有 機 化 学 お よ び 分 析 化 学 に お け る 研 究 室 法 は
既 知 の も の で あ り 、 当 分 野 で 一 般 的 に 用 い ら れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 下 記 の 略 語 お よ び 用 語 は 、 そ の 用 語 を 使 用 す る 文 脈 に お い て
明 白 に 修 飾 さ れ な い 限 り 、 下 記 で 定 義 し た 意 味 を 有 す る ：
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 有 機 ラ ジ カ ル ま た は 化 合 物 と 関 連 し て 、 上 記 お よ び 下 記 で 使 用 す る “ 低 級 ” な る 用 語 は
、 ７ 個 ま で (７ 個 を 含 む )、 お よ び 好 ま し く は ４ 個 ま で (４ 個 を 含 む )お よ び (非 分 枝 鎖 と し
て )１ 個 ま た は ２ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 分 枝 ま た は 非 分 枝 で よ い 、 化 合 物 ま た は ラ ジ カ ル
を 各 々 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 有 機 ラ ジ カ ル ま た は 化 合 物 と 関 連 し て 、 上 記 お よ び 下 記 で 使 用 す る “ ペ ル フ ル オ ロ ” な
る 用 語 は 、 フ ッ 素 で 置 換 さ れ た 少 な く と も ２ 個 の 利 用 可 能 な 水 素 を 有 す る 化 合 物 ま た は ラ
ジ カ ル を 各 々 意 味 す る 。 例 え ば 、 ペ ル フ ル オ ロ フ ェ ニ ル は 、 １ ,２ ,３ ,４ ,５ － ペ ン タ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル を 、 ペ ル フ ル オ ロ メ タ ン は １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル を 、 お よ び ペ ル フ
ル オ ロ メ ト キ シ は １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア ル キ ル 基 は 、 分 枝 ま た は 非 分 枝 で あ り 、 １ 個 か ら ７ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は １ － ４
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。 ア ル キ ル は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル ま た は イ ソ ブ チ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア ル ケ ニ ル は 、 ２ 個 か ら ７ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２ － ４ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル ケ ニ ル 、 例 え ば ビ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ
ル ま た は ブ タ ジ エ ニ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア ル キ ニ ル は 、 ２ 個 か ら ７ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２ － ４ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は
分 枝 鎖 ア ル キ ニ ル 、 例 え ば ア セ チ レ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル ま た は
イ ソ ブ チ ニ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル は 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、 ま た は 所 望 に よ り 置
換 さ れ て い る ア ミ ノ － オ キ シ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る ３ 個 ま で の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ア ル キ レ ン は 、 １ 個 か ら ７ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 、 す な わ ち １ 個
か ら ７ 個 の 炭 素 原 子 の ２ 価 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を 意 味 す る ； 例 え ば 、 直 鎖 ア ル キ レ ン は 、 式
－ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ (こ こ で 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ ま た は ７ で あ る )の ２ 価 ラ ジ カ ル で あ
る 。 好 ま し く は 、 ア ル キ レ ン は 、 １ 個 か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ア ル キ レ ン 、 例 え ば メ チ
レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン も し く は ブ チ レ ン 鎖 、 ま た は Ｃ １ － Ｃ ３ － ア ル キ ル (好 ま し
く は メ チ ル )で モ ノ 置 換 さ れ て い る 、 ま た は 同 一 は 異 な る 原 子 を Ｃ １ － Ｃ ３ － ア ル キ ル (好
ま し く は メ チ ル )で ジ 置 換 さ れ て い る メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン ま た は ブ チ レ ン 鎖
を 意 味 し 、 炭 素 原 子 の 総 数 は ７ 個 ま で (７ 個 を 含 む )で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ア ル コ キ シ (ま た は ア ル キ ル オ キ シ )基 は 、 好 ま し く は １ － ７ 個 の 炭 素 原 子 、 よ り 好 ま し
く は １ － ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 例 え ば エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ ブ
ト キ シ 、 好 ま し く は メ ト キ シ を 意 味 す る 。 ア ル コ キ シ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ お よ び シ
ク ロ ア ル キ ル － ア ル キ ル オ キ シ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ハ ロ ゲ ン (ハ ロ )は 、 好 ま し く は ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ を 意 味 し 、 ま た ブ ロ モ ま た は ヨ ー
ド で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ア リ ー ル は 、 単 環 式 、 二 環 式 ま た は 三 環 式 ア リ ー ル 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は 、 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ － ア ル キ ル
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ お よ び オ キ シ － Ｃ ２ － Ｃ ３ － ア ル キ レ ン か ら
選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の ラ ジ カ ル で 、 モ ノ － 、 ジ － も し く は ト リ － 置 換 さ れ
て い る フ ェ ニ ル (こ れ ら す べ て は 、 所 望 に よ り 、 例 え ば 前 記 で 定 義 の 通 り さ ら に 置 換 さ れ
て い る )、 ま た は １ － ま た は ２ － ナ フ チ ル ； ま た は １ － ま た は ２ － フ ェ ナ ン ト レ ニ ル を 意
味 す る 。 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ は 、 フ ェ ニ ル の ２ 個 の 隣 接 炭 素 原 子 に 結 合 し た ２ 価 置 換 基 、
例 え ば メ チ レ ン ジ オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ で あ る 。 オ キ シ － Ｃ ２ － Ｃ ３ － ア ル キ レ
ン は ま た 、 フ ェ ニ ル の ２ 個 の 隣 接 炭 素 原 子 に 結 合 し た ２ 価 置 換 基 で あ り 、 例 え ば オ キ シ エ
チ レ ン ま た は オ キ シ プ ロ ピ レ ン で あ る 。 オ キ シ － Ｃ ２ － Ｃ ３ － ア ル キ レ ン － フ ェ ニ ル の 例
は 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン － ５ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ア リ ー ル と し て 好 ま し い の は 、 ナ フ チ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は 、 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル も し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で モ ノ － も し く は ジ － 置 換 さ れ て い る フ ェ
ニ ル 、 と り わ け フ ェ ニ ル ま た は 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン も し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で モ
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ノ － も し く は ジ － 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 お よ び 特 に フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｒ と し て の 置 換 フ ェ ニ ル 基 の 例 は 、 例 え ば ４ － ク ロ ロ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ３ ,４ － ジ ク
ロ ロ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、
４ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル
、 ４ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル － (メ チ
ル )－ ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、 ３ － ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － Ｎ － ア
セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － ア ミ ノ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ３ － ア ミ ノ フ ェ ン
－ １ － イ ル 、 ２ － ア ミ ノ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － フ ェ ニ ル － フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ フ ェ ニ ル 、 ４ － (イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ン － １
－ イ ル 、 ４ － (モ ル ホ リ ン － １ － イ ル )－ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (モ ル ホ リ ン － １ － イ ル
メ チ ル )－ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (２ － メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )－ フ ェ ン － １ － イ
ル お よ び ４ － (ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (チ オ フ ェ ニ ル )－
フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (３ － チ オ フ ェ ニ ル )－ フ ェ ン － １ － イ ル 、 ４ － (４ － メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン － １ － イ ル )－ フ ェ ン － １ － イ ル 、 な ら び に 所 望 に よ り ヘ テ ロ 環 式 環 を 置 換 さ れ て
い る ４ － (ピ ペ リ ジ ニ ル )－ フ ェ ニ ル お よ び ４ － (ピ リ ジ ニ ル )－ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ベ ン ジ ル は 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｈ ２ － 基 を 意 味 す る 。 置 換 ベ ン ジ ル は 、 フ ェ ニ ル 環 が １ 個 ま
た は そ れ 以 上 の 環 系 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ベ ン ジ ル 基 を 意 味 す る 。 代 表 的 ベ ン ジ ル 基 は
、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル 、 ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 ２ ,４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル な ど を 含 む
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 例 え ば ピ リ ジ ル 、 イ ン ド リ ル
、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン
ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ
ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ま た は 、 例 え ば ア ル キ ル 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ ゲ ン で
特 に モ ノ － も し く は ジ － 置 換 さ れ て い る 、 こ れ ら の ラ ジ カ ル の い ず れ か を 意 味 す る 。 ピ リ
ジ ル は 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル 、 有 利 に は ２ － ま た は ３ － ピ リ ジ ル を 意 味 す る 。
チ エ ニ ル は ２ － ま た は ３ － チ エ ニ ル を 意 味 す る 。 キ ノ リ ニ ル は 、 好 ま し く は ２ － 、 ３ － ま
た は ４ － キ ノ リ ニ ル を 意 味 す る 。 イ ソ キ ノ リ ニ ル は 、 好 ま し く は １ － 、 ３ － ま た は ４ － イ
ソ キ ノ リ ニ ル を 意 味 す る 。 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル は 、 好 ま し く は 各 々 ３ －
ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル ま た は ３ － ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル を 意 味 す る 。 チ ア ゾ リ ル は 、 好 ま し く は ２
－ ま た は ４ － チ ア ゾ リ ル 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 、 ４ － チ ア ゾ リ ル を 意 味 す る 。 ト リ ア ゾ
リ ル は 、 好 ま し く は １ － 、 ２ － ま た は ５ － (１ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ リ ル )で あ る 。 テ ト ラ ゾ リ
ル は 、 好 ま し く は ５ － テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 ピ リ ジ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、
チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ
ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ま た は 置 換 、 と り わ け モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ て
い る 、 こ れ ら の ラ ジ カ ル の い ず れ か を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ビ ア リ ー ル は 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 各 々 、 所 望 に よ り 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ て い る 、 ビ フ ェ ニ ル 、 す な わ
ち ２ 、 ３ ま た は ４ － ビ フ ェ ニ ル 、 好 ま し く は 、 ４ － ビ フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ 環 式 － 炭 素
環 式 ビ ア リ ー ル 、 好 ま し く は 、 例 え ば 、 チ エ ニ ル フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル フ ェ ニ ル お よ び ピ ラ
ゾ リ ル フ ェ ニ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る 、 ３ 個 か ら １ ０ 個 の 環 炭 素 を
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含 む 、 飽 和 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 し 、 有 利 に は 、 所 望 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る 、 シ
ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル ま た は シ ク ロ オ ク チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ア ミ ノ は 、 所 望 に よ り 例 え ば 、 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 炭 素 環 は 、 ５ か ら ７ 環 員 の 飽 和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 環 状 炭 化 水 素 で あ り 、 こ こ で 、 １ 個
か ら ２ 個 の 環 員 が 、 所 望 に よ り 下 記 の 基 の １ 個 で 置 換 さ れ て い て よ い ： － Ｏ － 、 － Ｓ － 、
－ Ｓ (＝ Ｏ )－ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び － Ｎ Ｒ － (こ こ で 、 Ｒ は 、 本 発 明 の ラ ジ カ ル で あ る )
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 Ｏ 、 Ｎ ま た は Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 、 好 ま し く は
１ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か つ ３ か ら １ ０ 、 好 ま し く は ５ か ら ８ 環 原 子 の 、 飽
和 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 す る ； 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ノ で あ る ； こ れ ら の す
べ て は 、 所 望 に よ り 、 例 え ば ア リ ー ル に つ い て 上 記 で 定 義 の 通 り に 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 酸 性 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 塩 基 と 形 成 さ れ る 塩 、 す な わ ち ア ル カ
リ お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム の よ う な カ チ オ ン 性 塩 、 な ら び に 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 例 え ば 、 ア ン モ ニ ウ ム 、
ト リ メ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 お よ び ト リ ス － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )
－ メ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 同 様 に 、 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 鉱 酸 、 有 機 カ ル ボ ン 酸 お よ び 有 機 ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば 、 塩
酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 も ま た 、 塩 基 性 基 、 例 え ば ピ リ ジ ル が 構 造 の 一 部 を 形
成 す る と き 、 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 “ 処 置 ” 、 “ 処 置 し ” お よ び “ 処 置 す る ” な る 用 語 は 、 疾 患 お よ び ／ ま た は そ の 附 随 症
状 を 軽 減 す る ま た は 無 く す 方 法 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 “ 阻 害 ” 、 “ 阻 害 す る ” お よ び “ 阻 害 剤 ” な る 用 語 は 、 特 異 的 作 用 ま た は 機 能 を 阻 止 す
る 化 合 物 、 ま た は 阻 止 す る 方 法 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 “ 阻 害 定 数 ” 、 Ｋ ｉ は 、 酵 素 － 阻 害 剤 複 合 体 の 解 離 定 数 、 阻 害 剤 の 酵 素 に 対 す る 結 合 親
和 性 の 逆 数 で あ る 。 古 典 的 阻 害 に つ い て 、 Ｋ ｉ の 値 は 酵 素 濃 度 よ り 大 き く 、 か つ Ｋ ｉ は 、
複 数 の 阻 害 剤 濃 度 で の 競 合 的 基 質 に 対 す る 反 応 の 速 度 の モ ニ タ リ ン グ に よ り 測 定 で き る 。
次 い で 、 阻 害 速 度 を 、 非 直 線 的 回 帰 に よ り 、 下 記 式 に 適 合 さ せ る ：
【 数 １ 】
　
　
　
　
(式 中 、 ｖ ｏ は 、 阻 害 剤 の 非 存 在 下 で の 基 質 処 理 の 初 期 速 度 で あ り 、 ｖ ｉ は 、 濃 度 [Ｉ ]の
阻 害 剤 で の 基 質 処 理 の 初 期 速 度 で あ り 、 Ｋ ｍ は 定 常 状 態 ミ ハ エ リ ス 定 数 (Fersht, A. Stru
cture and Mechanism in Protein Science. New York, W. H. Freeman and Company, 199
9)で あ り 、 そ し て [Ｓ ]は 競 合 的 基 質 の 濃 度 で あ る )。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 記 の 古 典 的 阻 害 に つ い て 、 遊 離 阻 害 剤 濃 度 が 総 阻 害 剤 濃 度 と 等 し い こ と を 仮 定 す る 。
酵 素 濃 度 [Ｅ ]と ほ ぼ 等 し い Ｋ ｉ を 有 す る 阻 害 剤 に つ い て 、 遊 離 阻 害 剤 濃 度 が 総 阻 害 剤 濃 度
と 等 し い と の 仮 定 は 、 も は や 価 値 は な く 、 別 の 式 を 、 見 か け の 阻 害 定 数 、 Ｋ ｉ

ａ ｐ ｐ を 測
定 す る た め に 、 記 載 の 方 法 を 使 用 し て 適 合 さ せ な け れ ば な ら な い (Kuzmic, P., K. C. Elr
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od, et al., Anal Biochem 2000, 286(1), 45-50)：
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　 阻 害 定 数 、 Ｋ ｉ は 、 見 か け の 阻 害 定 数 、 Ｋ ｉ

ａ ｐ ｐ か ら 、 下 記 の 関 係 を 使 用 し て 、 競 合
的 阻 害 剤 に つ い て 決 定 で き る ：
【 数 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ２ 個 の 隣 接 環 の い ず れ か が 、 共 通 し て ２ 個 の (例 え ば ２ 個 の み の )隣 接 原 子 を 有 す る 多 環
式 環 系 は 、 “ オ ル ト － 縮 合 ” し て い る と 言 う 。 こ の よ う な 環 系 は 、 ｎ 個 の 共 通 側 鎖 お よ び
２ ｎ 個 の 共 通 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 “ 治 療 的 有 効 量 ” は 、 処 置 す べ き 状 態 ま た は 障 害 の 症 状 の １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 発 症 を
防 止 す る の に ま た は あ る 程 度 軽 減 す る の に 充 分 な 、 投 与 し て い る 化 合 物 の 量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ 組 成 物 ” は 、 特 異 的 な 量 で 特 異 的 成 分 を 含 む 製 品 、 な ら び に 、 特
異 的 量 の 特 異 的 成 分 の 組 み 合 わ せ に 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 、 由 来 す る 何 ら か の 製 品 を 包
含 す る こ と を 意 図 す る 。 “ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ” は 、 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 が 、 製 剤
中 の 他 の 成 分 と 適 合 し な け れ ば な ら ず 、 そ の 受 け 手 に 危 険 で は な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 “ 対 象 ” は 、 霊 長 類 (例 え ば 、 ヒ ト )、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ サ ギ
、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。 あ る 態 様 に
お い て 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
II. 全 般
　 カ テ プ シ ン Ｓ は 、 哺 乳 動 物 に お い て 、 い く つ か の 正 常 お よ び 疾 患 過 程 と 関 与 す る シ ス テ
イ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 特 に 、 カ テ プ シ ン Ｓ は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II抗 原 提 示 に お け る そ の
役 割 の 結 果 、 炎 症 、 関 節 炎 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 直 接 関 与 す る 。 好 ま し い 局
面 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン Ｓ の 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た
カ テ プ シ ン Ｓ の 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お け る い く つ か の 疾 患 状 態 を 処 置
す る 方 法 も 提 供 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 少 な く と も １ 種 の
カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
III. 化 合 物
Ａ . 化 合 物 の 製 造
　 下 記 の ス キ ー ム に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 数 種 の 製 造 法 を 説 明 す る 。 当 業 者 は 、 こ れ
ら の 方 法 が 代 表 例 で あ り 、 い か な る 方 法 で も 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 全 て の 方 法
を 包 含 す る も の で は な い こ と を 認 識 し よ う 。 ス キ ー ム １ － ４ に 記 載 の ラ ジ カ ル は 、 式 Ｉ に
記 載 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 へ の 一 つ の 経 路 を ス キ ー ム １ に よ り 示 す 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ｍ ｅ Ｒ ｅ Ｏ ３ 、 Ｈ ２ Ｏ ２ 、 ３ － シ ア ノ ピ リ ジ ン 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ；
ｂ )ヘ テ ロ 環 Ｒ １ Ｈ 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 １ ６ ０ ℃ 、 マ イ ク ロ 波 、 ６ 分 ； ま た は そ の ま
ま の (neat)脂 肪 族 ア ミ ン 、 マ イ ク ロ 波 照 射
ｃ )４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト 、 ピ リ ジ ン 、 加 熱 ま た は ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク
ロ ロ ホ ル メ ー ト 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 加 熱 ；
ｄ )Ｎ Ｈ ２ － Ｃ Ｒ ４ Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ８ Ａ ｒ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の 反 応 に お い て 、 末 端 オ レ フ ィ ン を 対 応 す る ラ セ ミ 末 端 エ ポ キ シ ド １ Ａ に 、 メ チ ル ト
リ オ キ ソ レ ニ ウ ム 法 を 使 用 し て 酸 化 し た (Sharpless, K. B. et al. A simple and effici
ent method for epoxidation of terminal alkenes. Chem. Commun. 1997, 1565;Sharple
ss, K. B. et al. Highly efficient epoxidation of olefins using aqueous H2 O 2  and 
catalytic methyltrioxorhenium/pyridine: Pyridine-mediated ligand acceleration J.
 Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6189)。 こ の 中 間 体 (あ る Ｒ ２ 置 換 基 の も の は 市 販 さ れ て い
る )を 次 い で 、 １ Ｂ に 開 環 し た 。 Ｒ １ Ｈ が Ｎ Ｈ 含 有 ヘ テ ロ 環 で あ る と き 、 本 反 応 は 、 粉 末
炭 酸 カ リ ウ ム の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 お よ び マ イ ク ロ 波 照 射 を 使 用 し て 行 っ た 。 Ｒ １ Ｈ が 脂 肪 族 ア ミ
ン で あ る と き 、 本 反 応 は そ の ま ま の ア ミ ン 中 で 、 マ イ ク ロ 波 照 射 を 使 用 し て 行 っ た 。 １ Ｂ
の ヒ ド ロ キ シ ル を 次 い で 脱 離 基 (Ｌ Ｇ )を 有 す る 混 合 カ ー ボ ネ ー ト １ Ｃ と し て 官 能 化 し た 。
こ れ は 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト の ピ リ ジ ン 溶 液 ま た は Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 と 、 塩 基 と し
て の Ｄ Ｍ Ａ Ｐ に よ り 行 っ た 。 こ れ ら の 条 件 に 耐 性 で な い と き 、 こ の 変 換 を 、 ホ ス ゲ ン の Ｃ
Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 行 っ た 。 他 の 脱 離 基 (Ｌ Ｇ )も ま た 使 用 で き る ： Ｌ Ｇ が Ｃ ｌ で あ る 式 １ Ｃ の 化
合 物 の 製 造 法 は 当 分 野 で 既 知 で あ り 、 当 業 者 が 認 識 す る よ う に 、 代 わ り に 使 用 で き る 。 最
後 に 、 混 合 カ ー ボ ネ ー ト １ Ｃ を ア ミ ン Ｎ Ｈ ２ － Ｃ Ｒ ４ Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ８ Ａ ｒ の Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液
と 、 塩 基 と し て の Ｄ Ｉ Ｅ Ａ を 使 用 し て 反 応 さ せ 、 所 望 の カ ル バ メ ー ト １ Ｄ を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 へ の 他 の 経 路 を ス キ ー ム ２ に 記 載 す る 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )Ａ ｒ Ｓ Ｏ ２ Ｃ ｌ 、 ピ リ ジ ン 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ；
ｂ )ヘ テ ロ 環 Ｒ １ Ｈ 、 Ｋ ２ Ｃ ０ ３ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 １ ６ ０ ℃ 、 マ イ ク ロ 波 、 ６ 分 ま た は そ の ま ま
の ア ミ ン 、 １ ６ ０ ℃ 、 マ イ ク ロ 波 、 ６ 分 ；
ｃ )４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト 、 ピ リ ジ ン 、 加 熱 ま た は ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク
ロ ロ ホ ル メ ー ト 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 加 熱 ま た は ホ ス ゲ ン 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｒ Ｔ ；
ｄ )Ｎ Ｈ ２ － Ｃ Ｒ ４ Ｒ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ８ Ａ ｒ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ジ オ ー ル (適 当 な 乳 酸 の 末 端 オ レ フ ィ ン の ジ ヒ ド ロ キ シ 化 ま た は 還 元 の い ず れ か に よ り
入 手 可 能 )か ら 出 発 し て 、 １ 級 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 選 択 的 に ス ル ホ ニ ル 化 し て 、 ２ Ａ を 産 生
す る 。 次 い で 、 末 端 炭 素 を 、 例 え ば 、 ヘ テ ロ 環 式 ア ニ オ ン ま た は 有 機 ア ミ ン の い ず れ か を
使 用 し て 官 能 化 し 、 ２ Ｂ を 得 る 。 次 い で 、 ２ 級 ア ル コ ー ル を カ ル バ メ ー ト 形 成 の た め に 、
ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト ま た は ホ ス ゲ ン の い ず れ か を 使 用 し て 活 性 化 し 、 ２ Ｃ を
得 る 。 上 記 の 通 り 、 他 の 反 応 性 ア シ ル 化 剤 、 例 え ば ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (２ Ｃ 、 式 中 Ｌ Ｇ ＝
Ｃ ｌ )も ま た 既 知 の 方 法 に よ り 産 生 で き る 。 こ の 中 間 体 を 次 い で ア ミ ン と 反 応 さ せ 、 所 望
の ２ Ｄ を 得 る 。 光 学 的 に 純 粋 な ジ オ ー ル の 製 造 お よ び 誘 導 体 化 に つ い て 、 Sharpless, K. 
B. et al. Catalytic asymmetric dihydroxylation Chem. Rev. 1994, 94, 2483;Sharple
ss, K. B. et al. In Catalytic Asymmetric Synthesis Ojima, I. (Ed.);Wiley-VCH, 20
02;2 n d  Ed. pp. 357-398参 照 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る ア リ ー ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ン ３ Ａ (ス キ ー ム ３ )を 、 E. Altman et al.
 J. Med Chem. 2002, 45, 2352-54お よ び そ の 引 用 文 献 に 記 載 の 通 り の オ キ サ ゾ リ ジ ン －
２ － オ ン の 芳 香 族 性 ア ミ ン で の 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 開 環 に よ り 製 造 で き る 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る ジ ア ミ ン へ の 他 の 合 成 経 路 を ス キ ー ム ４ に 記 載 す る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ )[Ｂ Ｈ ３ ・ Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 　 ０ ℃ ]ま た は [ｉ )Ｔ Ｅ Ａ 、 ｉ － ブ チ ル － ク ロ ロ ホ ル メ ー ト
、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ０ ℃ ； ii)Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ 、 Ｈ ２ Ｏ 、 ０ ℃ か ら Ｒ Ｔ ]；
ｂ )ｉ )Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン 、 Ｄ Ｃ Ｍ ； ii)Ｎ Ｈ Ｒ ８ Ａ ｒ 、 Ｎ ａ Ｃ Ｎ Ｂ Ｈ ３ 、 Ａ ｃ Ｏ
Ｈ 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ；
ｃ )Ｐ Ｇ の 除 去 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ｎ － 保 護 ア ミ ノ 酸 を 、 Ｂ Ｈ ３ 法 ま た は 対 応 す る 混 合 無 水 物 の Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ 還 元 の い ず れ か
に よ り 還 元 し [R. C. Larock A guide to functional group preparations pp. 548-552, 
Wiley-VCH, 1989参 照 ]、 ４ Ａ (ス キ ー ム ４ )を 得 る こ と が で き る 。 次 い で 、 ア ル コ ー ル を ア
ル デ ヒ ド に 酸 化 し 、 得 ら れ た ア ル デ ヒ ド を ア ミ ン で 還 元 的 ア ミ ノ 化 し て 、 ４ Ｂ を 得 る こ と
が で き る 。 こ の 中 間 体 を 、 次 い で Ｐ Ｇ に 関 し て 適 当 な 試 薬 、 例 え ば 、 Ｂ ｏ ｃ に つ い て は Ｔ
Ｆ Ａ を 使 用 し て 、 脱 保 護 で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る イ ン ド リ ン の 合 成 法 は 、 文 献 に 広 範 に 記 載 さ れ 、 当 業 者 に 既 知 で あ る
。 典 型 的 な 方 法 は 下 記 の 引 用 文 献 に 記 載 さ れ て い る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 (ａ )G. W. 
Gribble et al. Synthesis 1977, 859； (ｂ )A. Smith et al. Chem. Commun. 1965, 427
； (ｃ )G. W. Gribble et al. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7812； (ｄ )J. G. Berger Sy
nthesis 1974, 508； (ｅ )L. J. Dolby et al. J. Heterocycl. Chem. 1966, 3, 124； (ｆ
)W. A. Remers et al. J. Org. Chem. 1971, 36, 279； (ｇ )S. O'Brien et al. J. Chem.
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 Soc. 1960, 4609； (ｈ )Y. Kikugawa et al. Synthesis 1978,477参 照 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
Ｂ . 好 ま し い 化 合 物
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ａ は 、 － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｎ Ｒ ９ Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － お よ び 結 合 か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ １ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ －
か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ
環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ａ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (
＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ ； Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ； － Ｓ Ｃ
Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独
立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り
、 飽 和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ２ は 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ お よ び － Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ

２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 ０ － ２
個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て
い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ａ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 ペ ル フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２

ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ －

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-502844 A 2007.2.15



員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０
－ ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ｂ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３

、 お よ び Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
【 ０ ０ ５ ６ 】
Ｒ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ
て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る
１ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ
２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ
り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )－ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )２ － お よ び － Ｎ Ｒ １ ６ － か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ り ；
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ の 各 々 は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ６ は 、 一 体 と な っ て Ｃ ５ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
各 Ｒ ９ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ
り ；
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ の 各 々 は 、 Ｈ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ２ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｃ (＝ Ｏ )－ お よ び (Ｃ １

－ Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｓ (＝ Ｏ )２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ３ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ 窒 素 上 の Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ －
員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ４ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 ア セ チ ル 、 － Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｓ
(＝ Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ５ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ －
Ｃ ４ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ６ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル 、 お よ び ０ － １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ７ は 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る か ；
あ る い は 、 同 じ Ｎ 原 子 上 の Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １ ７ は 、 一 体 と な っ て 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ５ － Ｃ ７ ヘ
テ ロ 環 を 形 成 し ；
各 Ｒ １ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら
４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ
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ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ
ン バ ー で あ り ；
【 ０ ０ ５ ７ 】
Ａ ｒ は 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 お よ び 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び
Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 か つ ０ －
３ 個 の Ｒ １ ９ で 置 換 さ れ て い る ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ９ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｏ Ｒ ２ １ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝
Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ (＝ Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １ １ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 ア セ チ ル 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １

０ Ｒ １ １ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ ； お よ び 各 々
独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １

４ で 置 換 さ れ て い る )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ８ は 、 一 体 と な っ て 、 各 々 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る １ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ 環 式 環
(こ こ で 、 該 ５ か ら ７ 員 ヘ テ ロ 環 式 環 は Ａ ｒ に オ ル ト 縮 合 し 、 か つ ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ
環 式 環 は 、 所 望 に よ り ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ２ で 置 換 さ れ て い て よ い )を 形 成 し ；
各 Ｒ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６

Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル キ ニ ル 、 ０ －
３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
(こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ
お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む Ｃ ３

－ Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り 、 か つ 飽 和 ま
た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )、 お よ び Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
独 立 し た メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ １ は 、 Ｈ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、
０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、
お よ び １ 個 の Ｒ １ ８ で 置 換 さ れ て い る Ｃ Ｈ ２ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー
で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ２ は 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ Ｆ ３ お よ び
Ｏ Ｃ Ｆ ３ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か 、 ま た は ２ 個 の Ｒ ２ ２ が 一
体 と な っ て Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し 得 る 。 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 剤 で あ る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 カ テ プ シ
ン Ｓ 阻 害 剤 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に 対 し て 阻 害 性 で は な い
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ａ ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ３ は Ｈ で あ る 。 〕
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、
Ｒ ２ が 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置
換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １

１ ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ａ が 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２

ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い
る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る 、
式 Ｉ ａ の 化 合 物 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 あ る 他 の 態 様 に お い て ：
Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ２ ａ が ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ０ － ２ 個
の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ７ － Ｃ １ １ ビ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
式 Ｉ ａ の 化 合 物 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て ：
Ｒ １ が 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら
４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )、 お よ び 各 々 独 立
し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 む Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る )か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る 、
式 Ｉ ａ の 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｒ １ は 好 ま し く は 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で
あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 ま た は ８ － か ら １ ０ － 員 二
環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て
い る 。 こ の 式 の 適 当 な Ｒ １ 基 は 、 下 記 を 含 む ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 Ｒ １ 置 換 基 は 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ
ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 お よ び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル (各 々 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ
て い る )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 あ る 他 の 態 様 に お い て ：
Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )

２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ ２ ０ が 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、
０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 各 々 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ － か ら ６ － 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る )、 各 々 独 立 し て Ｎ
、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ る １ 個 か ら ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
Ｃ ３ － Ｃ ８ ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 環 は ０ － ２ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て お り 、 か つ 飽
和 ま た は 部 分 的 不 飽 和 で あ る )、 お よ び Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 独 立 し た メ ン バ ー で あ る か ；
あ る い は 、 Ｒ １ ９ お よ び Ｒ ８ が 、 一 体 と な っ て １ 個 の 窒 素 を 含 む ５ － か ら ７ － 員 ヘ テ ロ 環
式 環 (こ こ で 、 該 ５ か ら ７ 員 ヘ テ ロ 環 式 環 は Ａ ｒ に オ ル ト 縮 合 し て お り 、 該 ５ － か ら ７ －
員 ヘ テ ロ 環 式 環 は 、 所 望 に よ り ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ２ で 置 換 さ れ て い て よ い )を 形 成 す る 、
式 Ｉ ａ の 化 合 物 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て ：
Ｒ １ が 、 ０ － ３ 個 の Ｒ １ ａ で 置 換 さ れ て い る モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、
１ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 お よ び ベ ン ゾ オ
キ サ ゾ リ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ が 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 の Ｒ ２ ａ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ２ ａ が 、 ０ － ２ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ て い る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ ３ － Ｃ ５ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ － １ 個 の Ｒ ２ ０ で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６
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ア ル キ ル (こ こ で 、 該 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 所 望 に よ り 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｓ (＝ Ｏ )

２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て よ い )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
メ ン バ ー で あ り ； そ し て
各 Ｒ ２ ０ が 、 Ｈ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ １ ５ 、 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、
お よ び ０ － ３ 個 の Ｒ １ ４ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ
ン バ ー で あ る 、
化 合 物 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 他 の 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ｂ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
各 Ｒ １ ａ が 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ３ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独
立 し た メ ン バ ー で あ り ；
Ｒ ４ が 、 Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ １ ５ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ
シ メ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル お
よ び (Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )－ Ｏ Ｈ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る メ ン バ ー で あ り ；
各 Ｒ １ ５ が 、 Ｈ お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 独 立 し た メ ン バ ー で
あ る 。 〕
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ｃ ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し い 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 下 記 に 示 す ：
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１ . １ － (Ｒ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ
チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )
－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
２ . １ － (Ｓ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ
チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )
－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
３ . １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ ,２ － ジ メ チ ル －
プ ロ ピ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
４ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ チ ル [２ －
(５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]
カ ル バ メ ー ト ；
５ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － (Ｓ )－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル
オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ
ー ト ；
６ . ２ － (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － エ チ ル [
２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ
チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
７ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル －
エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
８ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル －
エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ； お よ び
９ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル )－ エ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (
Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ ０ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル －
１ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ チ
ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ １ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ チ ル [２
－ (５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (
Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
１ ２ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ブ チ ル [２
－ (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 遊 離 形 で 、 ま た は 塩 形 成 基 が 存 在 す る と き 、 そ の 塩 と し て 、 ま た は
エ ス テ ル 形 成 基 が 存 在 す る と き 、 そ の エ ス テ ル と し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 酸 性 基 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 、 例 え ば 、 水 性 ア ル カ リ 金
属 水 酸 化 物 と の 塩 に 、 有 利 に は エ ー テ ル 性 ま た は ア ル コ ー ル 性 溶 媒 、 例 え ば 低 級 ア ル カ ノ
ー ル の 存 在 下 、 変 換 で き る 。 得 ら れ た 塩 を 、 遊 離 化 合 物 に 、 例 え ば 、 酸 と の 処 理 に よ り 変
換 で き る 。 こ れ ら 、 ま た は 他 の 塩 は ま た 得 ら れ た 化 合 物 の 精 製 に も 使 用 で き る 。 ア ン モ ニ
ウ ム 塩 は 、 適 当 な ア ミ ン 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ン な ど と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 塩 基 性 基 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 、 酸 付 加 塩 、 と り わ け 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 に 変 換 で き る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 無 機 酸 、 例 え ば 鉱 酸 、 例 え ば 、 硫 酸 、 リ
ン 酸 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 と 、 ま た は 有 機 カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン で
置 換 さ れ て い る 、 例 え ば (Ｃ １ － Ｃ ４ )ア ル カ ン カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 、 酢 酸 、 例 え ば 、 飽 和
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ま た は 不 飽 和 ジ カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 、 シ ュ ウ 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は フ マ ル 酸 、
例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ン 酸 、 例 え ば 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 ま た は
ク エ ン 酸 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 と 、 ま た は 有
機 ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば 、 非 置 換 ま た は 置 換 (例 え ば ハ ロ ゲ ン で )さ れ て い る 、 (Ｃ １ － Ｃ ４ )
－ ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 )ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 と 、 形 成 さ
れ る 。 好 ま し い の は 、 塩 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び マ レ イ ン 酸 と 形 成 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 遊 離 化 合 物 と 、 そ の 塩 ま た は エ ス テ ル の 形 の 化 合 物 の 密 接 な 関 係 の 観 点 か ら 、 化 合 物 を
本 明 細 書 で 言 及 す る と き 、 対 応 す る 塩 ま た は エ ス テ ル も 、 そ れ ら が そ の 状 況 で 可 能 で あ る
か ま た は 適 合 で あ る 限 り 、 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 そ の 塩 を 含 む 化 合 物 は 、 ま た 、 そ の 水 和 物 の 形 で 得 る こ と が で き 、 ま た は そ の 結 晶 化 に
使 用 し た 他 の 溶 媒 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 、 生 理 学 的 に
開 裂 さ れ る エ ス テ ル の 形 で も 存 在 で き 、 そ し て 、 そ れ 自 体 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る
。 こ の よ う な 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル は 、 好 ま し く は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 加 溶 媒 分
解 ま た は 開 裂 に よ り 、 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 む 対 応 す る 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 で き る 、
プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル 誘 導 体 で あ る 。 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル は
、 カ ル ボ ン 酸 、 炭 酸 モ ノ エ ス テ ル ま た は カ ル バ ミ ン 酸 由 来 の も の 、 好 ま し く は 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル カ ン 酸 ま た は ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 由 来 の エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 当 業 者 に は 明 白 な よ う に 、 あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 不 斉 炭 素 原 子 (光 学 中 心 )ま た は 二 重
結 合 を 有 す る ； ラ セ ミ 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 幾 何 異 性 体 お よ び 個 々 の
異 性 体 を 、 全 て 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 、 例 え ば カ テ プ シ ン Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、
Ｈ 、 Ｋ 、 Ｌ 、 Ｍ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｑ 、 Ｒ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に
阻 害 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は １ ０ μ Ｍ 未 満 の
カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用
な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ .０ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 。 最 も 好 ま し く は
、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ０ .１ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ
ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す
る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン
イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で
カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少
な く と も １ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 最 も 好 ま し い 局 面 に お い て
、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ
の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を
有 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
IV. 組 成 物
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 、 カ テ プ シ ン Ｓ 活 性 を 阻 害 す る た め に 、
お よ び カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 障 害 、 特 に 慢 性 神 経 障 害 性 疼 痛 (Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ２ ０ ２ ８ ７ 参 照 )
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、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 な ら び に 若 年 性 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 グ レ ー ブ ス
病 、 重 症 筋 無 力 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 お よ び 橋 本 甲 状 腺 炎 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い あ る 種 の 自 己 免 疫 性 障 害 ； 喘 息 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な
い ア レ ル ギ ー 性 障 害 ； お よ び 臓 器 移 植 ま た は 組 織 移 植 片 の 拒 絶 反 応 を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 同 種 免 疫 応 答 の 処 置 の た め に 、 経 腸 、 例 え ば 経 口 ま た は 経 直 腸 、 経 皮 、 局 所 お
よ び 非 経 腸 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 よ り 具 体 的 に 、 本 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 な カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 薬 理 学 的 に 活 性 な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 効 量 の そ れ を 、 そ の 経 腸 ま た は 非 経 腸 投 与 に 適
し た 賦 形 剤 ま た は 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 ま た は 混 合 し て 含 む 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 有 用 で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 好 ま し い の は 、 活 性 成 分 を ａ )希 釈 剤 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク ロ
ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び ／ ま た は グ リ シ ン ； ｂ )滑 剤 、 例
え ば 、 シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 、 そ の マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 お よ び ／ ま
た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ； 錠 剤 に 関 し て は ま た ｃ )結 合 剤 、 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム ア
ル ミ ニ ウ ム シ リ ケ ー ト 、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド を 得 た ； 望 む
な ら ば ｄ )崩 壊 剤 、 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 ま た は そ の ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た
は 発 泡 混 合 物 ； お よ び ／ ま た は ｅ )吸 着 剤 、 着 色 剤 、 香 味 剤 お よ び 甘 味 剤 と 共 に 含 む 、 錠
剤 お よ び ゼ ラ チ ン カ プ セ ル で あ る 。 注 射 用 組 成 物 は 、 好 ま し く は 水 性 等 張 溶 液 ま た は 懸 濁
液 で あ り 、 そ し て 坐 薬 は 好 ま し く は 脂 肪 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 懸 濁 液 か ら 製 造 さ れ る 。 該 組
成 物 は 滅 菌 し て よ く お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 防 腐 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 剤 ま た
は 乳 化 剤 、 溶 解 促 進 剤 、 浸 透 圧 調 整 用 塩 お よ び ／ ま た は 緩 衝 剤 を 含 ん で よ い 。 加 え て 、 そ
れ ら は 他 の 治 療 的 に 価 値 の あ る 物 質 も 含 み 得 る 。 該 組 成 物 は 、 各 々 慣 用 の 混 合 、 造 粒 ま た
は コ ー テ ィ ン グ 法 に よ り 製 造 し 、 約 ０ .１ か ら ７ ５ ％ 、 好 ま し く は 約 １ か ら ５ ０ ％ の 活 性
成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 錠 剤 は 、 当 分 野 で 既 知 の 方 法 に 従 い 、 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ ま た は 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ
さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 経 皮 投 与 に 適 当 な 製 剤 は 、 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 と 担 体 を 含 む 。 好 ま し い 担 体 は 、 宿
主 の 皮 膚 の 通 過 を 助 け る た め の 吸 収 可 能 な 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 を 含 む 。 例 え ば 、 経
皮 デ バ イ ス は 、 裏 打 ち 部 材 、 本 化 合 物 を 所 望 に よ り 担 体 と 共 に 含 む 貯 蔵 部 、 所 望 に よ り 該
化 合 物 を 宿 主 の 皮 膚 に 制 御 さ れ か つ 予 定 さ れ た 速 度 で 長 期 に わ た り 送 達 さ せ る た め の 速 度
制 御 バ リ ア 、 お よ び 皮 膚 に デ バ イ ス を 固 定 さ せ る た め の 手 段 を 含 む 、 バ ン デ ー ジ の 形 で あ
る 。 マ ト リ ッ ク ス 経 皮 製 剤 も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 例 え ば 、 皮 膚 お よ び 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 当 な 製 剤 は 、 好 ま し く は 当 分 野 で 既 知 の 水 溶 液
、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は ゲ ル で あ る 。 こ れ ら は 可 溶 化 剤 、 安 定 化 剤 、 張 性 増 強 剤 、 緩 衝 剤
お よ び 防 腐 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 該 医 薬 製 剤 は 、 有 効 な カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 量 の 上 記 の 本 発 明 の 化 合 物 を 単 独 で 、 ま た は 他
の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 他 の 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 の 活 性 成 分 と 同 時 に 、 前 に ま た は
後 に 、 別 々 に 、 ま た は 同 じ も し く は 異 な る 投 与 経 路 で 、 ま た は 同 じ 医 薬 製 剤 で 一 緒 に 投 与
し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 投 与 す る 活 性 化 合 物 の 量 は 、 温 血 動 物 (哺 乳 動 物 )の 種 、 体 重 、 年 齢 お よ び 個 々 の 状 態 に
、 お よ び 、 投 与 形 に 依 存 す る 。 約 ５ ０ か ら ７ ０ kgの 哺 乳 動 物 へ の 経 口 投 与 の 単 位 用 量 は 、
約 ５ か ら ５ ０ ０ mgの 活 性 成 分 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 で 定 義 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 の 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 の 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む
本 発 明 の 組 成 物 は 、 他 の カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す
る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の 組 み 合
わ せ の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 、 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 組 成 物 は
、 好 ま し く は １ ０ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 カ テ プ シ
ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 組 成 物 は 、 １ .０ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定
数 を 有 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 組 成 物 は
、 ０ .１ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す
る 化 合 物 を 利 用 す る 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０
倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ
ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ
阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 最 も 好 ま
し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発
明 の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ
ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
Ｖ . 方 法
　 カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 剤 と し て の そ の 活 性 の 観 点 か ら 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ テ プ シ ン Ｓ の
上 昇 し た レ ベ ル が 関 与 す る 疾 患 お よ び 医 学 的 状 態 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 薬 剤 と し て 、
哺 乳 動 物 に 特 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 な ら び に 若
年 性 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 グ レ ー ブ ス 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 全 身 性 エ リ テ
マ ト ー デ ス 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 お よ び 橋 本 甲 状 腺 炎 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い あ る
種 の 自 己 免 疫 性 障 害 ； 喘 息 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ア レ ル ギ ー 性 障 害 ； お よ び 臓 器
移 植 ま た は 組 織 移 植 片 の 拒 絶 反 応 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 同 種 免 疫 応 答 の 処 置 に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 有 利 な 効 果 は 、 一 般 に 本 分 野 で 既 知 の 、 お よ び 下 記 に 説 明 し た 通 り の 、 イ ン ビ ト ロ お よ
び イ ン ビ ボ 薬 理 学 的 試 験 に よ り 評 価 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 上 記 の 特 性 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 試 験 で 、 有 利 に は 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ラ ッ ト
、 マ ウ ス 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 サ ル ま た は 単 離 臓 器 お よ び 組 織 、 な ら び に 、 天 然 ま た は 、 例 え
ば 、 組 み 換 え 技 術 で 製 造 し た い ず れ か の 哺 乳 動 物 酵 素 調 製 物 を 使 用 し て 証 明 で き る 。 本 発
明 の 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ に 溶 液 、 例 え ば 、 好 ま し く は 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 で 、 お よ
び イ ン ビ ボ に 経 腸 ま た は 非 経 腸 、 好 ま し く は 経 口 で 、 例 え ば 、 懸 濁 液 ま た は 水 溶 液 で 、 ま
た は 固 体 カ プ セ ル 製 剤 と し て 適 用 で き る 。 イ ン ビ ト ロ の 用 量 は 約 １ ０ － ５ モ ル 濃 度 か ら １
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０ － ９ モ ル 濃 度 の 範 囲 で あ る 。 イ ン ビ ボ の 投 与 量 は 、 投 与 経 路 に 依 存 し 、 約 ０ .１ か ら １
０ ０ mg／ kgの 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 の 処 置 の た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 関 節 炎 効 果 は 、 先 に 記 載 さ れ た よ
う な ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 の ラ ッ ト モ デ ル を 使 用 し て 、 ま た は そ れ に 準 じ て 測 定 で き る (R. 
E. Esser, et al., J. Rheumatology 1993, 20, 1176)。 骨 関 節 症 の 処 置 の た め の 本 発 明
の 化 合 物 の 効 果 は 、 先 に 記 載 さ れ た よ う な ウ サ ギ 部 分 的 側 半 月 切 除 の モ デ ル を 使 用 し て 、
ま た は そ れ に 準 じ て 、 測 定 で き る (Colombo et al., Arth. Rheum. 1993, 26, 875-886)。
こ の モ デ ル で の 本 発 明 の 効 果 は 、 先 に 記 載 さ れ た よ う に 、 組 織 学 的 採 点 法 を 使 用 し て 定 量
で き る (O'Byrne et al., Inflamm. Res. 1995, 44, S 177-S118)。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ま た は そ の 医 薬 組 成
物 の 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 阻 害 す る た め の 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 の カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態
、 例 え ば 、 炎 症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 お よ び 骨 関 節 症 の よ う な カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 を 処
置 す る た め の 、 哺 乳 動 物 に お け る 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 相 応 じ た 有 効 量 の 本
発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 骨 関 節 症 、 お
よ び 炎 症 (お よ び 上 記 で 定 義 の 他 の 疾 患 )を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 式 Ｉ ａ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 方 法 は 、 好 ま し く は １ ０ μ Ｍ 未 満 の カ
テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状
態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 方 法 は 、 １ .０ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 化 合
物 を 使 用 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 カ テ プ シ ン Ｓ 依 存 性 状 態 の 処 置 に 有 用 な 本 発 明 の 方 法 は
、 ０ .１ μ Ｍ 未 満 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 有 効 な カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 量 の 本 発 明
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま
し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 、 例 え ば カ テ プ シ ン Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ
、 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｈ 、 Ｋ 、 Ｌ 、 Ｍ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｑ 、 Ｒ 、 Ｖ 、 Ｗ お よ び Ｘ の 存 在 下 で カ テ プ
シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法
は 、 カ テ プ シ ン Ｋ 、 Ｌ 、 Ｂ ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に
阻 害 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す
る 化 合 物 を 利 用 す る 本 発 明 の 方 法 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ 倍
高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 よ り 好 ま し い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ
酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻
害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。 最 も 好 ま し
い 局 面 に お い て 、 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で カ テ プ シ ン Ｓ を 選 択 的 に 阻 害 す る 本 発 明
の 化 合 物 は 、 そ の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 よ り も 少 な く と も １ ０ ０ ０ 倍 高 い カ テ プ シ ン イ ソ
酵 素 阻 害 定 数 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
VI. 実 施 例
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Ａ . 一 般 法
　 特 記 さ れ な い 限 り 、 ガ ラ ス 製 品 は 使 用 前 に 空 気 乾 燥 し 、 乾 燥 の た め に 特 に 注 意 は 払 わ な
か っ た 。 無 水 と し て 記 載 し た 全 溶 媒 は 、 製 造 者 か ら そ の 方 法 で 購 入 し 、 受 け 取 っ た ま ま 使
用 し た 。 購 入 し た 他 の 全 て の 試 薬 は 、 受 け 取 っ た ま ま 使 用 し た 。 特 記 さ れ な い 限 り 、 全 て
の 反 応 は 窒 素 の 陽 圧 下 で 行 っ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 予 充 填 カ ー ト リ ッ ジ
な ら び に 自 動 フ ラ ク シ ョ ン 収 集 と 共 に 直 線 溶 媒 勾 配 を 作 る た め の 装 置 を 使 用 し て 行 っ た 。
1 H NMR ス ペ ク ト ル デ ー タ は 下 記 の 通 り 報 告 し た ： δ ス ケ ー ル の 化 学 シ フ ト (内 部 標 準 と し
て 、 残 存 プ ロ ト ン (protio)溶 媒 )、 多 重 度 (ｓ ＝ singlet、 ｄ ＝ doublet、 ｔ ＝ triplet、 ｑ
＝ quartet、 ｍ ＝ multiplet)、 統 合 お よ び 結 合 定 数 、 ヘ ル ツ で 。 １ ３ Ｃ ス ペ ク ト ル は Ａ Ｐ
Ｔ 実 験 と し て 記 録 し 、 内 部 標 準 と し て の 残 存 溶 媒 と 共 に ppmで 報 告 し た 。 １ Ｈ お よ び １ ３

Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル デ ー タ は Brucker 400 MHz NMRス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 記 録 し た 。 マ
イ ク ロ 波 補 助 反 応 は 、 Personal Chemistry, Swedenの Emrys Optimizerで 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
参 考 例 １ . (Ｓ )－ ２ － (４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － メ チ ル エ チ ル ア ミ ン の 合 成
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ ２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド の 製
造 。 (Ｓ )－ (－ )－ ２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (５ ２
３ mg、 ２ .９ ８ mmol、 １ .０ 当 量 )を 、 ４ ５ mL塩 化 メ チ レ ン に 、 磁 気 撹 拌 棒 を 備 え た １ ０ ０ m
L丸 底 フ ラ ス コ 中 で 溶 解 し た 。 こ の 透 明 で 均 質 な 溶 液 に 、 Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (１ .
５ ２ ３ ｇ 、 ３ .５ ９ １ mmol、 １ .２ 当 量 )を 一 度 に 添 加 し 、 濁 っ た 白 色 反 応 混 合 物 を 室 温 で
２ 時 間 撹 拌 し た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 反 応 の 終 了 を モ ニ タ ー し た 。 反 応 混 合 物 を
１ ０ ０ mL酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (２ Ｍ 、 ２ ０ mL)を 反 応 混 合 物 に
添 加 し 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を ３ × ３ ０ mL　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機
層 を ５ ０ mL　 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 続 い て 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ (３ ０ mL)で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥
さ せ た 。 濾 過 お よ び ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 と し
て 得 た (４ ７ ５ mg、 ９ ２ ％ 収 率 、 Ｒ ｆ ＝ ０ .６ ３ 、 １ ： １ 　 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )。
【 ０ １ １ ０ 】
工 程 Ｂ ： [２ － (４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ (１ Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン
酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル の 製 造
　 (Ｓ )－ ２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド (４ ７ ３ mg
、 ２ .７ ４ mmol)お よ び ｐ － ア ニ シ ジ ン (１ .０ ３ １ ｇ 、 ８ .３ ７ １ mmol、 ３ .０ 当 量 )を 、 ４
５ mLの Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に ０ ℃ で 、 磁 気 撹 拌 棒 を 備 え た １ ０ ０ mL丸 底 フ ラ ス コ 中 で 溶 解 し た 。 所 望
に よ り 、 酢 酸 (４ ６ ９ μ Ｌ 、 ８ .２ １ mmol、 ３ .０ 当 量 )を シ リ ン ジ を 介 し て 添 加 し て 、 反 応
を 促 進 で き る 。 撹 拌 し て い る 暗 色 溶 液 に 、 ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド (３ ２ ６ mg
、 ５ .８ ２ mmol、 １ .８ ９ 当 量 )を 添 加 し た 。 ガ ス 発 生 お よ び 退 色 が 観 察 さ れ た 。 反 応 物 を
、 室 温 に ゆ っ く り ３ ０ 分 に わ た り 撹 拌 し な が ら 温 め 、 反 応 を Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ で モ ニ タ ー し た 。
反 応 が 終 了 す る と 、 混 合 物 を １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ク エ ン チ し 、 ３ × ５ ０ mL酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 得 ら れ た 有 機 物 を ５ ０ mL飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 ４ ０ mL飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル の 蒸 発 に よ り ７ ２ ８ mgの 褐 色 油 状 物 を 得 た 。 自 動 化 Ｉ Ｓ Ｃ
Ｏ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ り 、 透 明 油 状 物 の [２ － (４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア
ミ ノ )－ (１ Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル (５ ８ ３ mg、
２ .０ ７ ９ mmol、 ７ ６ ％ 収 率 )を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ５ Ｈ ２ ４ Ｎ ２ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )
の 計 算 値 ２ ８ １ .２ 、 実 測 値 ２ ８ １ .５ 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.21 (d, 6H, J=6.6
 Hz), 1.47 (s, 9H), 3.05 (dd, 1H, J=12.2, 7.3 Hz), 3.13 (dd, 1H, J=12.2, 4.6 Hz)
, 3.76 (s, 3H), 3.93 (broad s, 1H), 4.62 (broad s, 1H), 6.60 (d, 2H, J=6.8 Hz), 
6.80 (2H, d, J=6.8 Hz)。
【 ０ １ １ １ 】
工 程 Ｃ ： [２ － (４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ (１ Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン
酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル (３ ８ ３ mg、 １ .３ ７ mmol)を 、 １ ０ mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 溶
液 (１ ０ ｖ ／ ｖ ％ 、 塩 化 メ チ レ ン 中 )に 、 室 温 で 、 磁 気 撹 拌 棒 を 備 え た ２ ５ mL丸 底 フ ラ ス コ
中 で 添 加 し た 。 反 応 物 は ５ 分 後 に 色 が 濃 紫 色 ／ 黒 色 に 変 わ っ た 。 反 応 物 を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ
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に よ り 終 了 が 判 断 さ れ る ま で 、 室 温 で 撹 拌 す る 。 溶 媒 を 蒸 発 に よ り 除 去 し 、 ２ － (４ － メ
ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ (１ Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル － ア ン モ ニ ウ ム ； ト リ フ ル オ ロ － ア
セ テ ー ト 塩 を 褐 色 油 状 物 (３ ９ ４ mg、 １ .３ ４ mmol、 ９ ８ ％ 収 率 )と し て 得 て 、 次 反 応 に 直
接 使 用 す る 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ０ Ｈ １ ６ Ｎ ２ Ｏ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 １ ８ １ .１ 、 実 測
値 １ ８ １ .５ 。
【 ０ １ １ ２ 】
参 考 例 ２ . (Ｒ )－ ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ － Ｎ １ － (４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ プ ロ パ ン － １
,２ － ジ ア ミ ン
　 工 程 Ａ ： Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － Ｏ Ｂ ｎ － セ リ ン (７ ５ ０ mg、 ２ .５ ４ mmol)、 ｐ － ア ニ シ ジ ン (３ ４
４ mg、 ２ .７ ９ mmol)お よ び Ｈ Ｏ Ｂ ｔ (３ ７ ７ mg、 ２ .７ ９ mmol)を ５ ０ mL丸 底 フ ラ ス コ に 入
れ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (６ mL)で 処 理 し た 。 次 い で 、 反 応 物 を Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ (５ ３ ５ mg、 ２ .７ ９ mmol
)で 処 理 し 、 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 、 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ
で ２ 回 お よ び １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を 、 次 い で Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、
溶 媒 を 除 去 し て 、 ４ ５ ０ mg(４ ４ ％ )の 白 色 固 体 を 得 た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.49
 (s, 9H), 3.63-3.72 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.00-4.08 (m, 1H), 4.47-4.50 (m, 1H),
 4.55-4.70 (m, 2H), 5.45-5.60 (m, 1H), 6.87 (d, 2H, J=8.8), 7.30-7.41 (m, 7H), 8
.20-8.33 (m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ８ Ｎ ２ Ｏ ５ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ０ １ .
２ 、 実 測 値 ４ ０ １ .４ 。
【 ０ １ １ ３ 】
工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ の 生 成 物 (４ ０ ０ mg、 １ .０ ０ mmol)を 、 ボ ラ ン (１ Ｍ )の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 氷 冷 溶
液 に 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 反 応 物 を ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 そ の 時 点 で 過 剰 な 試 薬 を ５ ％
Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ４ を 使 用 し て ク エ ン チ し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 ２ 回 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ
Ｈ で 抽 出 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は Ｂ ｏ ｃ
基 が な い 物 質 を 含 み 、 幾 分 か は ま だ そ れ を 含 ん だ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ で )。 油 状 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
(２ mL)お よ び ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ (２ mL)で 処 理 し 、 ３ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 次 い で 除 去 し 、 反 応
物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 分 配 し た 。 水 性 相 を ２ 回 以 上 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し
、 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
参 考 例 ３ . (Ｓ )－ Ｎ １ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ プ ロ パ ン － １ ,２ － ジ
ア ミ ン の 合 成
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ ２ － (ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド 。
　 (Ｓ )－ ２ － (ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ パ ノ ー ル (５ ｇ 、 ２ ３ .９ mmol)を 、 Ｃ Ｈ

２ Ｃ ｌ ２ (２ ０ ０ mL)に 溶 解 し 、 Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (１ ２ .２ ６ ｇ 、 １ .１ 当 量 )で
処 理 し た 。 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で ク エ ン チ し 、 溶 媒 を 真 空
で 除 去 し た 。 次 い で 残 渣 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (１ Ｍ 、 ５ ０ ０ mL)お よ び 酢 酸 エ チ ル (５ ０ ０ m
L)に 分 配 し た 。 有 機 物 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 真 空 で 蒸 発 さ せ て 、 透 明
油 状 物 を 得 て 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 工 程 に 直 ぐ に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
工 程 Ｂ ： [１ － (Ｓ )－ メ チ ル － ２ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ エ チ
ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 (Ｓ )－ ２ － (ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド を 、 メ タ ノ ー ル (３ ０
０ mL)に 溶 解 し た 。 酢 酸 (４ mL、 ２ .９ 当 量 )を 添 加 し 、 混 合 物 を ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
ア ニ リ ン (９ .６ mL、 ３ 当 量 )で 処 理 し 、 １ ５ 分 撹 拌 し 、 次 い で ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ハ イ
ド ラ イ ド (４ .３ ６ ｇ 、 ２ .９ 当 量 )を 添 加 し て 、 幾 分 泡 だ っ た 。 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し 、 次
い で 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し た 。 こ れ を 、 次 い で 塩 酸 (１ Ｍ 、 ５ ０ ０ mL× ２ )お よ び 酢 酸 エ チ ル
(５ ０ ０ mL)に 分 配 し た 。 有 機 物 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (５ ０ ０ mL)、 塩 水 (５ ０ ０ mL)で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 真 空 で 蒸 発 さ せ て 、 透 明 油 状 物 を 得 て 、 そ れ を ０ － １ ０ ０ ％ 酢
酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 勾 配 で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
工 程 Ｃ ： (Ｓ )－ Ｎ １ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ プ ロ パ ン － １ ,２ － ジ ア
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ミ ン
　 [１ － (Ｓ )－ メ チ ル － ２ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ エ チ ル ]－ カ
ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル (２ ３ .９ mmol)を 、 エ タ ノ ー ル (２ ０ ０ mL)に 溶 解 し 、 次 い で
窒 素 下 に 置 い た 。 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 (０ .５ ｇ )を 添 加 し 、 混 合 物 を 水 素 下 (大 気 圧 )
で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 が 終 了 し た と き 、 混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト を
エ タ ノ ー ル (５ × ５ ０ ml)で 洗 浄 し 、 次 い で 真 空 で 蒸 発 さ せ て 、 褐 色 油 状 物 (４ .０ ３ ｇ 、 １
７ .２ １ mmol、 ７ ２ ％ 収 率 、 ３ 工 程 で )を 得 た 。
【 ０ １ １ ７ 】
参 考 例 ４ . ２ ,２ － ジ メ チ ル － ５ － フ ル オ ロ イ ン ド リ ン の 合 成
工 程 Ａ ： Ｎ － Ｂ ｏ ｃ － ４ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン (９ .０ ２ ｇ 、 ４ ２ .７ mmol)の Ｔ Ｈ Ｆ (１ １ ２ m
L)溶 液 を － ６ ０ ℃ に cryocool装 置 を 使 用 し て 冷 却 し た 。 溶 液 を １ .７ Ｍ 　 ｔ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ の
ペ ン タ ン (６ ３ mL、 １ ０ ６ .７ mmol)溶 液 を 滴 下 し て 処 理 し た 。 最 初 の 当 量 の 塩 基 が 消 費 さ
れ た 後 、 黄 色 溶 液 が 形 成 さ れ た 。 反 応 物 を － ２ ０ ℃ に 温 め 、 そ の 温 度 で ２ .５ 時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 物 を 次 い で メ タ ク リ ル ブ ロ マ イ ド (５ .６ ７ ｇ 、 ４ ２ .７ mmol)の Ｔ Ｈ Ｆ (３ ５ mL)溶
液 を 滴 下 し て 処 理 し 、 さ ら に １ .５ 時 間 、 － ２ ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 反 応 を 、 次 い で 水 の 添 加
に よ り ク エ ン チ し た 。 室 温 に な っ た 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し 、 水 お よ び 塩 水 で 抽
出 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 次 い で 除 去 し 、 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 の ０ －
２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 １ １ .３ ｇ (８ ０ ％ 収 率 )の [４ －
フ ル オ ロ － ２ － (２ － メ チ ル － ア リ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス
テ ル を 白 色 固 体 と し て 得 た ； 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.50 (s, 9H), 1.72 (s, 3H), 
3.28 (s, 2H), 4.71 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 6.32-6.50 (m, 1H), 6.86 (dd, 1H, J1 =3.
0, J 2 =9.1), 6.93 (ddd, 1H, J1 =3.0, J 2 =8.5, J 3 =11.5), 7.65-7.82 (m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ５ Ｈ ２ ０ Ｆ Ｎ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ － ｔ Ｂ ｕ )の 計 算 値 ２ １ ０ .１ 、 実 測 値 ２ １ ０ .３
。
【 ０ １ １ ８ 】
工 程 Ｂ ： [４ － フ ル オ ロ － ２ － (２ － メ チ ル － ア リ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル エ ス テ ル (１ .１ ０ ｇ 、 ４ .１ ４ mmol)の サ ン プ ル を ア ニ ソ ー ル (５ mL)、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン (５ mL)お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (５ mL)で 処 理 し 、 ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 反
応 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 容 器 に メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (３ mL)を 使 用 し て 移 し た 。 反 応 物 を １ ７ ０
℃ で １ ０ 分 加 熱 し た 。 反 応 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 過 剰 の 撹 拌 し て い る １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ク エ
ン チ し た 。 水 性 相 を ２ 回 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、
濾 過 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を ０ － ７ ０ ％ ｔ － ブ チ ル エ チ ル エ ー テ ル お よ び ヘ キ サ ン の 勾 配
を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 ４ ５ ０ mg(６ ６ ％ 収 率 )の ２ ,２ － ジ メ チ ル － ５ － フ ル オ
ロ イ ン ド リ ン を 得 た ； 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.08 (s, 6H), 2.58 (s, 2H), 6.24 (
dd, 1H, J 1 =4.4, J 2 =8.4), 6.43-6.48 (m, 1H), 6.53-6.56 (m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、
Ｃ １ ０ Ｈ １ ２ Ｆ Ｎ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 １ ６ ６ .１ 、 実 測 値 １ ６ ６ .４ 。
【 ０ １ １ ９ 】
参 考 例 ５ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － ５ － フ ル オ ロ イ ン ド リ ン の 合 成
　 S. Coulton et al. 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ２ ５ ７ ０ ９ に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 下 記 の 改 変 を し た 。 Ｎ
－ (４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ － メ チ ル － ア リ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (５ ｇ 、 ２ ４ .１
２ mmol)を 、 ア ル ミ ニ ウ ム ト リ ク ロ ラ イ ド (７ ｇ 、 ５ ２ .４ mmol)と 共 に マ イ ク ロ 波 試 験 管 に
添 加 し た 。 試 験 管 を 蓋 し 、 １ ５ ０ ℃ で ２ ０ 分 、 マ イ ク ロ 波 下 で 加 熱 し た 。 ス ラ リ ー を 水 お
よ び 酢 酸 エ チ ル で 後 処 理 し 、 有 機 層 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の ３ 回 の 洗 浄 で 抽 出 し 、
有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 液 を 次 い で 濾 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ
ョ ン し て 、 純 粋 １ － (５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル －
１ － イ ル )－ エ タ ノ ン を 定 量 的 収 率 で 得 た 。 こ れ を 遊 離 イ ン ド リ ン に 、 全 ５ ｇ の 生 成 物 を
２ ０ mLの ６ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ に 懸 濁 さ せ 、 マ イ ク ロ 波 で ２ ０ ０ ℃ で １ ０ 分 加 熱 す る こ と に よ り 変
換 し た 。 得 ら れ た ５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
は 、 冷 却 す る と 塩 酸 塩 と し て 定 量 的 収 率 で 結 晶 化 し た 。 こ の 物 質 は 、 以 前 に 報 告 さ れ た 化
合 物 と 同 一 で あ っ た 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
参 考 例 ６ . (Ｓ )－ [１ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ － (５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ －
ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル の 合 成
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ シ ク ロ プ ロ ピ ル グ リ シ ン を 、 D. J. Bayston et al. 、 米 国 特 許 ６ ,１ ９ １
,３ ０ ６ が 報 告 し た も の の 改 変 法 に よ り 製 造 し た 。 (Ｒ )－ フ ェ ネ チ ル － (Ｓ )－ シ ク ロ プ ロ
ピ ル グ リ シ ン (１ ６ .８ ｇ 、 ７ ６ .７ mmol)の サ ン プ ル を Ｔ Ｈ Ｆ (２ ０ ０ mL)、 水 (１ ０ ０ mL)お
よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ (４ .７ ６ ｇ )で 処 理 し た 。 撹 拌 し て い る 混 合 物 に ギ 酸 (１ ７ mL)を 添 加
し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 触 媒 を セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し て 除 去 し 、
溶 媒 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 除 去 し た 。 物 質 を メ タ ノ ー ル と 数 回 共 沸 さ せ 、
真 空 下 で 乾 燥 さ せ て ４ .７ ５ ｇ (５ ４ ％ 収 率 )の 所 望 の 物 質 を 固 体 と し て 得 て 、 そ れ を さ ら
に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 前 工 程 か ら の 物 質 (４ .７ ５ ｇ 、 ４ １ mmol)を 、 １ ３ ０ mLの １ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 溶 解 し 、 ベ
ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (５ .９ ２ ｇ 、 ４ ９ .５ mmol)で 激 し く 撹 拌 し な が ら 処 理 し た 。 反 応
物 を 一 晩 撹 拌 し 、 次 い で ジ ク ロ ロ メ タ ン で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を 廃 棄 し 、 水 性 相 を 濃 Ｈ
Ｃ ｌ で 酸 性 化 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 除 去 し て 、 ７ .３ ８ ｇ (７ ２ ％ 収 率 )の (Ｓ )－ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 酢 酸 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
工 程 Ｂ ： (Ｓ )－ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － 酢 酸 (３ .２ ｇ 、 １ ２
.８ mmol)の Ｔ Ｈ Ｆ (２ ０ mL)溶 液 を 氷 ／ 水 浴 で 冷 却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｂ Ｈ ３ の １ Ｍ 溶 液 (１ ６ .
７ mL、 １ ６ .７ mmol)で 処 理 し た 。 反 応 物 を ４ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 泡 が 無 く
な る ま で 処 理 し た 。 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し 、 有 機 溶 媒 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り
除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 処 理 し 、 分 取 漏 斗 に 移 し た 。 水 性 相 を 廃 棄 し 、 有 機 物 を ２
回 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン 中
の ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 １ .５ ｇ (５ ０ ％ 収 率 )
の (Ｓ )－ (１ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル )－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ
ル を 白 色 固 体 と し て 得 た ； 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.26-0.37 (m, 1H), 0.34-0.44 (
m, 1H), 0.47-0.61 (m, 2H), 0.83-0.94 (m, 1H), 2.95-3.04 (m, 1H), 3.70 (dd, 1H, J

1 =5.8, J 2 =11.1), 3.79-3.88 (m, 1H), 5.00-5.12 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 7.29-7.31 (
m, 5H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ３ Ｈ １ ７ Ｎ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ３ ６ .１ 、 実 測 値 ２
３ ６ .３ 。
【 ０ １ ２ ３ 】
工 程 Ｃ ： (Ｓ )－ [１ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ － (５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ
ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 、 前 工 程 か
ら の ア ル コ ー ル お よ び １ 当 量 の ３ ,３ － ジ メ チ ル － ５ － フ ル オ ロ イ ン ド リ ン (Ｗ Ｏ ９ ９ ２ ５
７ ０ ９ )を カ ッ プ リ ン グ パ ー ト ナ ー と し て 使 用 し た 以 外 、 参 考 例 ３ に 準 じ た 方 法 で ６ ７ ％
収 率 で 製 造 し た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ７ Ｆ Ｎ ２ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ３ ８ ３ .
２ 、 実 測 値 ３ ８ ３ .４ 。
【 ０ １ ２ ４ 】
参 考 例 ７ . ５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル － イ ン ド リ ン の 合 成
工 程 Ａ ： ５ － フ ル オ ロ イ サ チ ン (５ ｇ 、 ３ ０ .２ mmol)の Ｄ Ｍ Ｆ (６ ０ mL)溶 液 を 氷 ／ 水 浴 で
冷 却 し 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (１ .４ ４ ｇ 、 ６ ０ .６ mmol)で 少 し ず つ 処 理 し た 。 反 応 物 を １ ５
分 撹 拌 し 、 最 後 の 添 加 後 、 次 い で ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ク ロ ラ イ ド (５ .３ ２ ｇ 、 ４ ５ .３ m
mol)で 処 理 し 、 １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 次 い で 過 剰 の メ タ ノ ー ル の ゆ っ く り し た 添 加 に よ
り ク エ ン チ し た 。 泡 の 発 生 が 止 ん だ 後 、 反 応 物 を 水 (１ ０ ０ mL)に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回
抽 出 し た 。 有 機 物 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン 中
の ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、
７ .１ ｇ (８ ２ ％ )の ５ － フ ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
２ ,３ － ジ オ ン を 得 た ； 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  3.79 (s, 3H), 4.86 (s, 2H), 6.75 
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(dd, 1H, J 1 =3.6, J 2 =8.6), 6.84-6.90 (m, 2H), 7.19 (ddd, 1H, J1 =J 2 =8.6, J 3 =3.6), 
7.22-7.27 (m, 1H), 7.26-7.31 (m, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ６ Ｈ １ ２ Ｆ Ｎ Ｏ ３ (Ｍ ＋
Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ８ ６ .１ 、 実 測 値 ２ ８ ６ .３ 。
【 ０ １ ２ ５ 】
工 程 Ｂ ： ５ － フ ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ ,３ － ジ
オ ン (７ .１ ｇ 、 ２ ４ .９ mmol)の ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (３ ５ mL)お よ び エ タ ノ ー ル (１ ５ mL)の 溶
液 を 一 晩 還 流 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 の ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を
使 用 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ６ .１ ｇ (９ ０ ％ )の ５ － フ ル オ ロ －
１ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ １ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － ２ － オ ン を 得 た ； 1 H NM
R (CDCl 3 , 400 MHz)δ  3.59 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.83 (s, 2H), 6.63 (dd, 1H, J1 =
4.2, J 2 =8.6), 6.82-6.91 (m, 3H), 6.96-7.01 (m, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.27-7.31
 (m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ６ Ｈ １ ４ Ｆ Ｎ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ７ ２ .１ 、 実 測
値 ２ ７ ２ .３ 。
【 ０ １ ２ ６ 】
工 程 Ｃ ： ５ － フ ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ １ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル
－ ２ － オ ン (６ .１ ２ ｇ 、 ２ ２ .６ mmol)の Ｄ Ｍ Ｆ (６ ５ mL)溶 液 を 氷 ／ 水 浴 で 冷 却 し 、 ジ ブ ロ
モ エ タ ン (６ .３ ５ ｇ 、 ３ ３ .８ mmol)、 続 い て 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (１ .０ ９ ｇ 、 ４ ５ mmol)で
少 し ず つ 処 理 し た 。 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 後 、 反 応 物 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 過 剰 の メ タ ノ ー ル
で 処 理 し た 。 泡 の 発 生 が 止 ん だ 後 、 反 応 物 を 水 (１ ０ ０ mL)に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出
し た 。 有 機 物 を 合 わ せ 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 の
０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ４
.１ ｇ (６ １ ％ )の ５ － フ ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル
オ キ シ イ ン ド ー ル を 得 た ； 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.54 (dd, 2H, J 1 =4.0, J 2 =7.8),
 1.83 (dd, 2H, J 1 =4.3, J 2 =8.1), 3.77 (s, 3H), 4.91 (s, 2H), 6.57 (dd, 1H, J1 =2.5
, J 2 =8.0), 6.69 (dd, 1H, J1 =4.2, J 2 =8.5), 6.81 (dd, 1H, J1 =2.5, J 2 =9.3), 6.83-6.
87 (m, 2H), 7.22-7.25 (m, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ８ Ｈ １ ６ Ｆ Ｎ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の
計 算 値 ２ ９ ８ .１ 、 実 測 値 ２ ９ ８ .３ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
工 程 Ｄ ： ５ － フ ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ イ
ン ド ー ル (３ .３ ８ ｇ 、 １ １ .４ mmol)の Ｔ Ｆ Ａ (２ ０ mL)溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶
媒 を 次 い で 除 去 し 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 飽 和 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 洗 液 が 中 性 に
な る ま で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 次 い で 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去
し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン 中 の ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 １ .９ ４ ｇ (９ ６ ％ )の ５ － フ ル オ ロ － ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ
シ イ ン ド ー ル を 得 た ； 1 H NMR (MeOD, 400 MHz)δ  1.76-1.86 (m, 4H), 6.91-6.94 (m, 1H
), 7.07-7.11 (m, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ０ Ｈ ８ Ｆ Ｎ Ｏ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 １ ７ ８ .
２ 、 実 測 値 １ ７ ８ .３ 。
【 ０ １ ２ ８ 】
工 程 Ｅ ： ５ － フ ル オ ロ － ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ イ ン ド ー ル (１ ７ ２ mg、 ９ ７ μ mol)
の サ ン プ ル を 氷 ／ 水 浴 で 冷 却 し 、 Ｌ Ａ Ｈ の １ .０ Ｍ 溶 液 (１ .９ ４ ml、 １ .９ mmol)で 処 理 し
た 。 反 応 物 を 室 温 で １ ５ 分 、 次 い で ５ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し 、 最 後 に 氷 ／ 水 浴 で 再 冷 却 し た
。 反 応 物 を １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ (１ .９ mL)続 い て 水 (１ .９ mL)で 処 理 し た 。 反 応 物 を セ ラ イ ト を
通 し て 濾 過 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 後 、 溶 媒 を 除 去 し 、 粗 物 質 の ５ － フ ル オ ロ
－ ス ピ ロ シ ク ロ プ ロ ピ ル イ ン ド リ ン を 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 加 え て 、 他 の ３ ,３ － ス ピ ロ － シ ク ロ ア ル キ ル イ ン ド リ ン の 合 成 が ま た (１ )Jackson, A.
 H. et al. Tetrahedron (1968), 24(1), 403-13； (２ )Jansen, A. B. A. et al. Tetrah
edron (1965), 21(6), 1327-31； (３ )Bermudez, J. et al. J. Med. Chem. (1990), 33(7
), 1929-32； (４ )Nishio, T. et al. Helv. Chim. Acta (1990), 73(6), 1719-23； (５ )N
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ishio, T. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 (1991), (1), 141-3； (６ )Kucerovy,
 A. et al. Synth. Commun. (1992), 22(5), 729-33； (７ )Kato, M. et al. Chem. Pharm
. Bull.(1995), 43(8), 1351-7に も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
参 考 例 ８ . ２ ,２ ,５ － ト リ フ ル オ ロ イ ン ド リ ン の 合 成
工 程 Ａ ： ５ － フ ル オ ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ ,３ － ジ オ ン (９ ５ ６ mg、 ５ .７ ９ mmol、 １
当 量 )を 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 溶 液 と し て 、 撹 拌 し て い る 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (２ ７ ８ mg、 １ １ .６ m
mol、 ２ 当 量 )の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ス ラ リ ー に １ ５ 分 に わ た り 、 Ｈ ２ 発 生 の た め に 適 当 に 加 圧
し た 不 活 性 雰 囲 気 下 、 滴 下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 ｐ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル
ク ロ ラ イ ド を シ リ ン ジ を 介 し て 反 応 物 に 添 加 し た 。 溶 液 を 次 い で ２ 時 間 撹 拌 し 、 水 の 添 加
に よ り 後 処 理 し 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を ２ 回 水 で 洗 浄 し 、 次 い で Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ５ － フ
ル オ ロ － １ － (４ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ２ ,３ － ジ オ ン を 赤 色 固 体
と し て 得 た (１ .３ ｇ 、 ８ ０ ％ 収 率 )。 1 H NMR (CDCl 3 )δ  (ppm):7.3-7.24 (m, 3H), 7.20 (
td, J=8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.9-6.86 (m, 2H), 6.76 (dd, J=8.6, 3.6 Hz, 1H), 3.81 (s,
 2H), 3.78 (s, 3H)。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ＝ ２ ８ ６ .１ 　 (Ｍ ＋ １ )。
【 ０ １ ３ １ 】
工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ の 生 成 物 (２ ０ ０ mg、 ０ .７ ０ １ mmol、 １ 当 量 )を １ ０ mLの 乾 燥 Ｄ Ｃ Ｍ に 溶
解 し 、 不 活 性 雰 囲 気 下 に 置 い た 。 Ｄ Ａ Ｓ Ｔ (３ ３ ９ mg、 ２ .１ ０ ３ mmol、 ３ 当 量 )を シ リ ン
ジ を 介 し て 添 加 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 添 加 に
よ り 後 処 理 し 、 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 乾
固 し た 。 得 ら れ た 粗 物 質 を 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 溶 媒 系 と し て 使 用 す る フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 )δ  (ppm):7.3-7.28 (m, 1H), 7.22 (d, J=
8.7 Hz, 2H), 7.09 (td, J=8.7, 1.3 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.73 (m, 1H),
 4.83 (s, 2H), 3.79 (s, 3H)。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ＝ ３ ０ ８ .１ (Ｍ ＋ １ )。
【 ０ １ ３ ２ 】
工 程 Ｃ ： 工 程 Ｂ か ら の 生 成 物 (１ .１ ７ ８ ｇ 、 ３ .８ ３ mmol、 １ 当 量 )を ７ ５ mLの 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ
に 溶 解 し 、 不 活 性 雰 囲 気 下 に 置 い た 。 Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ (２ ９ １ mg、 ７ .６ ６ mmol、 ２ 当 量 )を
、 固 体 と し て 、 Ｎ ２ の 陽 圧 下 に － ７ ８ ℃ で 添 加 し た 。 反 応 物 を そ の 温 度 で ３ ０ 分 撹 拌 し 、
次 い で ６ 時 間 か け て 室 温 に 温 め た 。 反 応 物 を 水 、 続 い て ４ 当 量 の 水 性 Ｋ Ｏ Ｈ の 滴 下 に よ り
後 処 理 し た 。 ス ラ リ ー を ５ ０ ０ mLの 水 で 希 釈 し 、 ２ × ２ ０ ０ mL分 の 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
。 有 機 層 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 乾 固 し
た 。 得 ら れ た 粗 物 質 を 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 溶 媒 系 と し て 使 用 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ３ ２ ０ mgの 純 粋 物 質 (２ ８ ％ )を 得 た 。 1 H NMR (CD 3 OD)δ  (ppm):7
.21 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.06 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.84 (d, J=8.
7 Hz, 2H), 6.77 (dd, J=8.6, 4.3 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.12 (s, 2H
)。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ＝ ２ ９ ４ .１ (Ｍ ＋ １ )。
【 ０ １ ３ ３ 】
工 程 Ｄ ： 工 程 Ｃ の 生 成 物 (５ ０ mg、 ０ .１ ７ ０ ４ mmol、 １ 当 量 )を １ mLの Ｔ Ｆ Ａ に 取 り 込 ん
だ 。 溶 液 を マ イ ク ロ 波 試 験 管 に 入 れ 、 密 封 し 、 １ ７ ５ ℃ で ５ 分 加 熱 し た 。 得 ら れ た 黒 色 溶
液 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 中 和 し 、 ２ × ５ ０ mL分 の 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 乾 固 し た 。 得 ら れ た 固 体 を Ｄ
Ｍ Ｓ Ｏ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ の ５ ０ ： ５ ０ 混 合 物 に 溶 解 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 収 量 ２ ３ .８ m
gの 白 色 固 体 (８ １ ％ )。 1 H NMR (DMSO D 6 )δ  (ppm):10.41 (s, 1H), 7.13 (dd, J=8.6, 2.
4 Hz, 1H), 7.01 (td, J=8.6, 2.7 Hz, 1H), 6.8 (dd, J=8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.5 (s, 2H
)。
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ . １ － (Ｒ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３
－ ジ メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １
－ (Ｒ )－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト ；
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ . １ － (Ｓ )－ (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３
－ ジ メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １
－ (Ｒ )－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
工 程 Ａ ： １ ,２ － エ ポ キ シ － ４ ,４ － ジ メ チ ル ペ ン タ ン の 製 造 。 ４ ,４ － ジ メ チ ル － １ － ペ
ン テ ン (８ .０ ５ ｇ 、 ８ ２ mmol)の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (４ ５ mL)溶 液 を 、 メ チ ル ト リ オ キ ソ レ ニ ウ
ム (０ .１ ０ ｇ 、 ０ .４ １ mmol)で 処 理 し 、 水 浴 に 入 れ 、 撹 拌 を 開 始 し た 。 反 応 混 合 物 を ３ －
シ ア ノ ピ リ ジ ン (８ ５ ３ mg)で 処 理 し 、 物 質 が 溶 解 す る ま で 撹 拌 し た 。 ３ １ ％ 水 性 過 酸 化 水
素 (１ １ .７ mL、 １ ０ ７ mmol)を 、 次 い で 、 温 度 を ２ ０ か ら ２ ５ ℃ に 維 持 し な が ら 約 ３ ０ 分
に わ た り 滴 下 し た 。 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で フ ラ ス コ の 中 身 を 分 液 漏 斗 に 移 し た 。
別 の フ ラ ス コ に １ ５ mgの Ｍ ｎ Ｏ ２ お よ び 撹 拌 棒 を 入 れ 、 氷 浴 で 冷 却 し た 。 有 機 相 を ゆ っ く
り こ の フ ラ ス コ に 注 ぎ 、 過 酸 化 水 素 が ク エ ン チ す る の に 充 分 な 時 間 放 置 し た 。 １ ５ 分 撹 拌
後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (～ ２ ０ ｇ )を 添 加 し 、 撹 拌 を さ ら に １ ５ 分 続 け た 。 次 い で 、 溶 液 を １
０ ０ mLナ シ 型 フ ラ ス コ に 移 し た 。 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 、 Vigreauxカ ラ ム を 通 し て 大 気 圧 で 留 去
し た 。 最 初 の 蒸 留 後 、 Vigreauxを 除 去 し 、 通 常 の 短 通 路 蒸 留 ヘ ッ ド と 代 え た 。 フ ラ ス コ を
１ ２ ０ ℃ に 温 め 、 穏 や か な 真 空 に 付 し て 、 無 色 液 体 と し て の ７ .７ ｇ (８ ２ ％ )の 生 成 物 に
変 え た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.94(s, 9H), 1.31(dd, 1H, J1 =5.4, J 2 =14.0), 1.
38(dd, 1H, J 1 =6.4, J 2 =14.0), 2.35(dd, 1H, J1 =2.8, J 2 =5.1), 2.67-2.71(m, 1H), 2.8
6-2.93(m, 1H)。
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｂ ： １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ ４ ,４ － ジ メ チ ル － ペ
ン タ ン － ２ － オ ー ル の 合 成 ： 大 容 量 (２ － ５ mL)マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー フ ラ ス コ に ５ ,６ －
ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル (７ ０ ０ mg、 ３ .７ ４ mmol)、 工 程 Ａ で 得 た オ キ シ ラ ン (６ ０ ０
mg、 ３ .３ ７ mmol)、 粉 末 無 水 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ (５ １ ７ mg、 ３ .７ ４ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ (２ mL)を
入 れ た 。 反 応 混 合 物 を 次 い で １ ６ ０ ℃ で ５ 分 加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を 次 い で 酢 酸 エ チ ル で
希 釈 し 、 水 で １ 回 お よ び １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ
、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を 、 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 剤 と し て 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 ４
７ ５ mg(４ ２ ％ )の 生 成 物 を 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.99(s, 9H), 1
.39(dd, 1H, J 1 =2.4, J 2 =14.4), 1.48(dd, 1H, J1 =8.4, J 2 =14.4), 3.63-3.71(m, 1H), 3
.90(dd, 1H, J 1 =8.9, J 2 =14.4), 4.00(dd, 1H, J1 =2.8, J 2 =14.4), 4.03-4.12(m, 1H), 7
.40(s, 1H), 7.42(s, 1H), 7.74(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ４ Ｈ １ ８ Ｃ ｌ ２ Ｎ ２ Ｏ (
Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ３ ０ １ .１ 、 実 測 値 ３ ０ １ .３ 。
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｃ ： １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ
ル － ブ チ ル ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト の 合 成 。 工 程 Ｂ (の 生 成 物 ４ ４ ５ mg、 １ .４ ８
mmol)を ピ リ ジ ン (４ mL)お よ び Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (２ mL)に 溶 解 し 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ
ホ ル メ ー ト (３ ２ ８ mg、 １ .６ ２ mmol)で 処 理 し た 。 反 応 容 器 を 密 封 し 、 ８ ０ ℃ で 一 晩 加 熱
し た 。 室 温 に 冷 却 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で ２ 回 、 １ Ｍ 　 水 性 Ｈ Ｃ ｌ で ３ 回
、 水 で １ 回 お よ び 飽 和 水 性 Ｎ ａ Ｃ ｌ で １ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を 次 い で Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル で 処 理 し 、 加 熱 還 流 し 、 冷 蔵 庫 に 一 晩 、 － １ ０ ℃ で
置 い た 。 得 ら れ た 固 体 を 回 収 し 、 冷 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 ５ ３ １ mg(７ ７ ％ )の
生 成 物 を 、 わ ず か に 着 色 さ れ た 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR (DMSO, 400 MHz)δ  1.01(s, 9H)
, 1.66-1.79(m, 2H), 4.62(dd, 1H, J1 =8.2, J 2 =14.9), 4.70(dd, 1H, J1 =3.4, J 2 =14.9)
, 5.23-5.32(m, 1H), 7.11-7.17(m, 2H), 8.03(s, 1H), 8.21(s, 1H), 8.28-8.33(m, 2H)
, 8.51(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ １ Ｈ ２ ２ Ｃ ｌ ２ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ６
６ .１ 、 実 測 値 ４ ６ ６ .３ 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｄ ： フ ラ ス コ に (Ｒ )－ [ｌ － ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル － ２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ
ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ エ チ ル ]－ カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル (２
０ ０ mg、 ０ .５ ０ mmol、 参 考 例 ２ に 従 い 製 造 )お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ (１ ０ mg)を 入 れ た 。 材
料 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (３ .５ mL)お よ び ４ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ の ジ オ キ サ ン (０ .５ mL)溶 液 で 処 理 し た 。 反 応
中 の 雰 囲 気 を 、 水 素 を 溶 液 を 通 し て バ ブ リ ン グ す る こ と に よ り 水 素 に 置 換 し 、 水 素 の バ ル
ー ン 圧 を 保 ち 、 反 応 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 雰 囲 気 を 窒 素 に 戻 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 触
媒 を セ ラ イ ト お よ び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 使 用 し て 除 去 し 、 溶 媒 を 除 去 し て 、 粗 ア ミ ノ ア ル コ ー ル を
得 て 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ １ Ｈ １ ５ Ｆ Ｎ ２ Ｏ
(Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ １ １ .１ 、 実 測 値 ２ １ １ .４ 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ア ミ ノ ア ル コ ー ル を 含 む フ ラ ス コ に 、 工 程 Ｃ で 得 た カ ー ボ ネ ー ト (２ ３ ２ mg、 ０ .５ ０ mm
ol)、 Ｄ Ｍ Ｆ (４ mL)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (３ ７ ４ μ Ｌ 、 ２ .０ mmol)を 入 れ た 。 反 応 物 を 一 晩 撹 拌
し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 １ Ｍ 　 水 性 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ３ 回 お よ び 水 で １ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 物 質 を 温 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 － １ ０
℃ で 冷 蔵 庫 に ２ 日 間 入 れ た 。 得 ら れ た 固 体 を 回 収 し 、 冷 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し て 、 ８ ０ mg(
３ ０ ％ )の 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 を 得 て 、 そ れ は Ｔ Ｌ Ｃ で 他 の ジ ア ス テ レ オ マ ー よ り も 早
く 移 動 し た 。 1 H NMR (DMSO, 400 MHz)δ  0.87(s, 9H), 1.44(dd, 1H, J1 =9.3, J 2 =14.7),
 1.46-1.53(m, 1H), 2.62(dd, 1H, J1 =6.6, J 2 =13.7), 2.79-2.93(m, 3H), 3.08-3.18(m,
 1H), 3.23(dd, IH, J1 =8.7, J 2 =16.2), 3.38-3.49(m, 1H), 4.25(dd, 1H, J1 =7.6, J 2 =1
4.5), 4.35(dd, 1H, J1 =3.9, J 2 =14.6), 4.64-4.72(m, 1H), 5.09-5.17(m, 1H), 6.30(dd
, 1H, J 1 =4.3, J 2 =8.6), 6.70-6.78(m, 1H), 6.86(dd, 1H, J1 =2.6, J 2 =8.6), 6.93(d, 1
H, J=8.5), 7.83(s, 1H), 7.97(s, 1H), 8.24(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ３ １ Ｃ
ｌ ２ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５ ３ ７ .２ 、 実 測 値 ５ ３ ７ .４ 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 濾 液 を 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル で 、 ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液 の 勾 配 を 使 用 し
て 精 製 し 、 ５ ０ mg(１ ９ ％ )の 実 施 例 ２ の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (DMSO, 400 MHz)δ  0
.80(s, 9H), 1.37(dd, 1H, J1 =9.9, J 2 =14.5), 1.45-1.51(m, 1H), 2.76-2.83(m, 1H), 2
.94(dd, 1H, J 1 =8.4, J 2 =13.7), 3.06(dd, 1H, J1 =4.5, J 2 =13.8), 3.16-3.26(m, 3H), 3
.47-3.57(m, lH), 4.28(dd, 1H, J1 =7.0, J 2 =14.7), 4.40(dd, 1H, J1 =3.9, J 2 =14.6), 4
.66-4.76(m, 1H), 5.04-5.12(m, 1H), 6.35(dd, 1H, J1 =4.3, J 2 =8.6), 6.69-6.76(m, 1H
), 6.84(dd, 1H, J 1 =2.5, J 2 =8.6), 6.96(d, 1H, J=8.8), 7.92(s, 1H), 7.96(s, 1H), 8
.26(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ３ １ Ｃ ｌ ２ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５ ３ ７
.２ 、 実 測 値 ５ ３ ７ .４ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ . １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ ,２ － ジ メ
チ ル － プ ロ ピ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (
Ｒ )－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ａ ： １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ブ
タ ン － ２ － オ ー ル の 製 造 。
　 大 容 量 (２ － ５ mL)マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー フ ラ ス コ に ５ ,６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー
ル (５ ７ １ mg、 ３ .１ mmol)、 １ ,２ － エ ポ キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル ブ タ ン (３ ０ ７ mg、 ３ .１ m
mol)、 粉 末 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム (４ ２ ４ mg、 ３ .１ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ (１ .５ mL)を 入 れ た 。 反
応 物 を 次 い で マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー で ６ 分 、 １ ６ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 反 応 物 を 次 い で 酢 酸 エ
チ ル で 希 釈 し 、 水 で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残
渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ か ら 結 晶 化 し 、 ６ ５ ３ mg(７ ３ ％ )の 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た ： 1 H N
MR (DMSO, 400 MHz)δ  1.06(s, 9H), 3.47(dd, 1H, J1 =2.0, J 2 =10.4), 4.08(dd, 1H, J1
=10.5, J 2 =14.4), 4.47(dd, 1H, J1 =2.0, J 2 =14.4), 7.75(s, 1H), 7.79(s, 1H), 8.23(s
, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ １ Ｈ ２ ２ Ｃ ｌ ２ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ８ ７ .１ 、 実
測 値 ２ ８ ７ .３ 。
【 ０ １ ４ ４ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｂ ： １ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ２ ,２ － ジ メ チ
ル － プ ロ ピ ル ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト 。 工 程 Ａ の 生 成 物 (１ ０ ０ mg、 ０ .３ ５ mm
ol)の ジ ク ロ ロ エ タ ン (３ mL)溶 液 を 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ (９ ０ mg、 ０ .７ ４ mmol)お よ び ４ － ニ ト ロ フ
ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (９ ０ mg、 ０ .４ ５ mmol)で 処 理 し た 。 反 応 物 を ８ ０ ℃ で 一 晩 加 熱
し た 。 反 応 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 性 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 続 い て 飽 和 水 性
Ｎ ａ Ｃ ｌ で 希 釈 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル で 、 ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液 の 勾 配 を 使 用 し て 精 製 し 、 １ １ １ mg(７ ０
％ )の 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR (MeOD, 400 MHz)δ  1.18(s, 9H), 4.56(dd, 
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1H, J 1 =10.9, J 2 =15.1), 4.76(dd, 1H, J1 =2.3, J 2 =15.1), 4.94(dd, 1H, J1 =2.3, J 2 =10
.8), 6.85-6.92(m, 2H), 7.84(s, 1H), 7.87(s, 1H), 8.15-8.21(m, 2H), 8.38(s, 1H)；
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ０ Ｈ １ ９ Ｃ ｌ ２ Ｎ ３ Ｏ ５ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ５ ２ .１ 、 実 測 値 ４
５ ２ .２ 。
【 ０ １ ４ ５ 】
工 程 Ｃ ： こ の 工 程 を 、 実 施 例 １ の 方 法 に 準 じ て 行 い 、 実 施 例 ３ の 表 題 化 合 物 を 、 ６ ６ ％ 収
率 で 、 ２ 個 の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (MeOD, 400 MHz)δ  1.03(s,
 4.5H), 1.10(s, 4.5H), 2.25(dd, 0.5H, J1 =5.3, J 2 =13.6), 2.72-2.88(m, 2.5H), 2.92
-3.12(m, 1.5H), 3.15-3.36(m, 2H), 3.49-3.56(m, 2H), 4.30(dd, 0.5H, J1 =8.1, J 2 =10
.8), 4.34(dd, 0.5H, J1 =8.0, J 2 =10.7), 4.55-4.63(m, 1H), 4.79(dd, 0.5H, J1 =2.3, J

2 =10.7), 4.90(dd, 0.5H, J1 =2.5, J 2 =10.9), 6.25(dd, 0.5H, J1 =4.3, J 2 =8.5), 6.38(d
d, 0.5H, J 1 =4.2, J 2 =8.5), 6.61-6.70(m, 1H), 6.72-6.79(m, 1H), 7.63(s, 0.5H), 7.7
7(s, 0.5H), 7.78(s, 1H), 8.20(s, 0.5H), 8.23(s, 0.5H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ５ Ｈ

２ ９ Ｃ ｌ ２ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５ ２ ３ .２ 、 実 測 値 ５ ２ ３ .４ 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ チ
ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル －
エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ ,４ － ジ メ チ ル ペ ン タ ン 酸 (２ .１ ３ ｇ 、 １ ４ .６ mmol)
を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (５ ０ mL)に 溶 解 し 、 氷 浴 温 度 に 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｂ Ｈ ３ の １ Ｍ
溶 液 (２ ９ .２ mL、 ２ ９ 。 ２ mmol)を ～ ３ 分 に わ た り シ リ ン ジ を 介 し て 添 加 し た 。 添 加 終 了
後 、 冷 却 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｎ ａ Ｏ Ｈ の １ Ｍ 溶 液 (
１ ０ ０ mL)を 添 加 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 す る 。 反 応 物 を 分 液 漏 斗 に 移 し 、 水 性 層 を ３ 回 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 得 ら れ
た 油 状 物 を 、 ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 精 製 し 、 １ .６ ３ ｇ (８ ５ ％ )の ジ オ ー ル を 油 状 物 と し て 得 た 。 こ の 物 質 の 全 て (１
２ .４ mmol)を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 ピ リ ジ ン (１ .９ ６ ｇ 、 ２ ４ .６ mmol)で 処 理 し 、 氷 浴
温 度 に 冷 却 し た 。 混 合 物 を 次 い で ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド (２ .６ ０ ｇ 、 １ ３ .
６ mmol)で 処 理 し 、 温 度 を 環 境 温 度 に 上 げ な が ら 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 次 い で 分 液 漏 斗
に 入 れ 、 ３ 回 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を
除 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を 、 注 意 深 く 、 ０ か ら １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液 の 勾
配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 １ .５ ｇ (４ ２ ％ )の (Ｓ )－ ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸
２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ ,４ － ジ メ チ ル － ペ ン チ ル エ ス テ ル を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ４

Ｈ ２ ２ Ｏ ４ Ｓ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ８ ６ .１ 、 実 測 値 ２ ８ ６ .４ 。
【 ０ １ ４ ８ 】
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工 程 Ｂ ： 工 程 Ａ か ら 得 た (Ｓ )－ ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ ,４ － ジ メ
チ ル － ペ ン チ ル エ ス テ ル (３ ５ ５ mg、 １ .２ ４ mmol)、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ (４ ２ ９ mg、 ３ .１ ０ mmol)
、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル (１ ９ １ mg、 １ .６ １ mmol)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ (２ mL)を 大 容 量 マ イ ク ロ 波
リ ア ク タ ー 容 器 に 入 れ た 。 容 器 を し わ を 寄 せ て 閉 め 、 マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー 中 で １ ６ ０ ℃
で ６ 分 加 熱 し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 １ Ｍ 　 水 性 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ３ 回 抽 出 し た 。 有
機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し て 、 ２ ７ ０ mgの 粗 生 成 物 を 得 て 、 そ れ を さ ら
に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｃ ： (Ｓ )－ １ － (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ブ チ ル
４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト の 製 造 。 前 工 程 の 産 物 を ピ リ ジ ン (４ mL)お よ び ４ － ニ
ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (３ ２ ５ mg、 １ .６ １ mmol)に 溶 解 し た 。 反 応 物 を ６ ０ ℃ で
２ .５ 時 間 お よ び ４ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 溶 媒 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 除 去
し 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 に 分 配 し た 。 有 機 物 を 合 計 ２ 回 水 で 抽 出 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 油 状 物 を ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液
の 直 線 勾 配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 １ ３ ５ mg(２ ７ ％ )の 表 題 化
合 物 を 固 体 と し て 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ １ Ｈ ２ ３ Ｎ ３ Ｏ ５ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ３ ９
８ .２ 、 実 測 値 ３ ９ ８ .４ 。
【 ０ １ ５ ０ 】
工 程 Ｄ ： こ の 変 換 は 、 実 施 例 １ の 記 載 の 方 法 に 準 じ て 行 い 、 実 施 例 ４ の 表 題 化 合 物 を ８ ５
％ 収 率 で 得 た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.84(s, 9H), 1.08(d, 1H, J=8.6), 1.35-1.
43(m, 1H), 1.53(dd, 1H, J1 =9.1, J 2 =14.5), 2.80-2.91(m, 3H), 2.97(dd, 1H, J1 =7.0,
 J 2 =13.4), 3.23(dd, 1H, J1 =8.5, J 2 =17.3), 3.36(dd, 1H, J1 =8.4, J 2 =16.9), 3.68-3.
78(m, 1H), 4.42(dd, 1H, J1 =6.7, J 2 =14.3), 6.27(dd, 1H, J1 =4.1, J 2 =8.5), 6.60-6.6
8(m, 1H), 6.69-6.77(m, 1H), 7.45-7.54(m, 3H), 7.56-7.62(m, 1H), 7.92-7.99(m, 1H)
, 9.58(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ３ ３ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ５ ３ .３
、 実 測 値 ４ ５ ３ .５ 。
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － (Ｓ )－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ブ チ ル [２ － (５
－ フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ
ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ ４ ,４ － ジ メ チ ル － １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ペ ン タ ン － ２ － オ ー ル の
製 造 。 実 施 例 ４ 、 工 程 Ａ で 得 た (Ｓ )－ ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ ,４
－ ジ メ チ ル － ペ ン チ ル エ ス テ ル (７ ０ ０ mg、 ２ .４ mmol)を 大 容 量 マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー バ
イ ア ル に 入 れ 、 モ ル ホ リ ン (３ mL)で 処 理 し た 。 バ イ ア ル を し わ を 寄 せ て 閉 め 、 １ ６ ０ ℃ で
６ 分 加 熱 し た 。 溶 媒 を 次 い で 除 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 ３ 回 水 性
１ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 廃 棄 し 、 水 性 層 を 固 体 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 塩 基 性 に し 、 ３ 回 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し て 、 ３
３ ０ mg(６ ７ ％ )の 物 質 を 得 て 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た ： Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ
、 Ｃ １ １ Ｈ ２ ３ Ｎ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ２ ０ ２ .２ 、 実 測 値 ２ ０ ２ .５ 。
【 ０ １ ５ ３ 】
工 程 Ｂ ： 火 炎 乾 燥 さ せ た ２ ５ ml丸 底 フ ラ ス コ に 、 ト リ ホ ス ゲ ン (２ ８ mg、 ９ ５ μ mol)お よ
び ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ mL)を 入 れ た 。 フ ラ ス コ を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 工 程 Ａ で 得 た (Ｓ )－ ４
,４ － ジ メ チ ル － １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ペ ン タ ン － ２ － オ ー ル (７ １ .５ mg、 ０ .３ ６
mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ mL)溶 液 を 滴 下 し た 。 添 加 終 了 後 、 冷 却 浴 を 氷 ／ 水 浴 に 代 え 、
反 応 物 を さ ら に １ ５ 分 撹 拌 し た 。 (Ｓ )－ ２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー
ル － １ － イ ル )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ア ミ ン (１ ０ ０ mg、 ０ .２ ４ mmol、 参 考 例 １ に 従 い 製
造 )の ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ mL)溶 液 、 続 い て 過 剰 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 添 加 し 、
冷 却 浴 を 除 去 し た 。 反 応 物 を １ .５ 時 間 撹 拌 し 、 水 性 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 注 入 し 、 水 性 層 を
３ 回 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 す る こ と に よ り 後 処 理 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、
溶 媒 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を を 、 ０ － １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 の 直 線
勾 配 を 使 用 し て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ８ .１ mg(８ .１ ％ )の 所 望 の 物
質 を 油 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR(CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.83(s, 9H), 1.18(d, 1H, J=6.6), 
1.30-1.46(m, 2H), 1.48-1.62(m, 1H), 2.15(dd, 1H, J1 =5.9, J 2 =12.4), 2.31-2.42(m, 
3H), 2.43-2.52(m, 2H), 2.86(dd, 2H, J1 =J 2 =8.1), 2.83-2.90(m, 1H), 2.97(dd, 1H, J

1 =6.3, J 2 =13.6), 3.26(dd, 1H, J1 =8.6, J 2 =17.1), 3.36(dd, 1H, J1 =8.2, J 2 =16.4), 3
.54-3.61(m, 4H), 3.81-3.90(m, 1H), 4.56-4.63(m, 1H), 4.90-4.99(m, 1H), 6.28(dd, 
1H, J 1 =4.2, J 2 =8.5), 6.62-6.68(m, 1H), 6.71-6.75(m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ３

Ｈ ２ ６ Ｆ Ｎ ３ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ２ ２ .３ 、 実 測 値 ４ ２ ２ .６ 。
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ６ . ２ － (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － エ
チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル
－ エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ ２ ,４ ,６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル －
２ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 製 造 。 フ ラ ス コ に ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｈ (２ ５ ０ mL)、 水 (２
５ ０ mL)、 (Ｄ Ｈ Ｑ )２ Ｐ Ｙ Ｒ (４ ４ ０ mg、 ０ .５ ０ mmol)、 Ｋ ３ Ｆ ｅ (Ｃ Ｎ )６ (４ ９ .５ ｇ 、 ０
.１ ５ mol)、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ (２ １ ｇ 、 ０ .１ ５ mol)お よ び Ｋ ２ Ｏ ｓ Ｏ ４ － ２ Ｈ ２ Ｏ (７ ０ mg、 ０
.１ ９ mmol)を 入 れ 、 ほ と ん ど の 塩 が 溶 解 す る ま で 撹 拌 し た 。 フ ラ ス コ を 次 い で ４ ℃ に 冷 却
し 、 ア リ ル シ ク ロ ペ ン タ ン (５ ｇ 、 ４ ５ mmol)を 添 加 し た 。 反 応 物 を 一 晩 、 ４ ℃ で 撹 拌 し 、
Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ３ (５ ０ ｇ )の 添 加 に よ り ク エ ン チ し た 。 室 温 で １ .５ 時 間 撹 拌 後 、 揮 発 物 を 真
空 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 物 質 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 に 分 配 し た 。 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２
回 以 上 抽 出 し 、 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を ８ ０
％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ サ ン 溶 液 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ４ .８ １
ｇ (７ ４ ％ の ジ オ ー ル )を 得 た 。 こ の 物 質 の サ ン プ ル (１ .２ １ ｇ 、 ８ .４ mmol)を ジ ク ロ ロ メ
タ ン (２ ０ mL)に 溶 解 し 、 ピ リ ジ ン (１ .４ ４ ｇ 、 １ ８ mmol)で 処 理 し た 。 反 応 物 を 次 い で 氷
浴 温 度 に 冷 却 し 、 ２ ,４ ,６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド (２ .８ ３ ｇ
、 ９ .３ mmol)で 処 理 し た 。 反 応 物 を ゆ っ く り 室 温 に し 、 ３ 日 間 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 　 水 性 Ｈ Ｃ
ｌ 溶 液 を 添 加 し 、 反 応 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 １ .７ ５
ｇ (５ １ ％ )の 白 色 粉 末 を 得 た 。 物 質 を 温 ヘ キ サ ン に 冷 却 し 、 － ４ ℃ で 一 晩 冷 却 す る こ と に
よ り 結 晶 化 さ せ た 。 質 量 回 収 は ７ ５ ％ で あ っ た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.92-1.08(
m, 2H), 1.15(dd, 1H, J1 =5.5, J 2 =6.8), 1.17-1.22(m, 18H), 1.27-1.36(m, 2H), 1.40-
1.57(m, 5H), 1.64-1.76(m, 2H), 1.78-1.90(m, 1H), 2.80-2.90(m, 1H), 3.82-3.89(m, 
2H), 3.97-4.10(m, 3H), 7.13(s, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ３ Ｈ ３ ８ Ｏ ４ Ｓ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )
の 計 算 値 ４ １ １ .３ 、 実 測 値 ４ １ １ .４ 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｂ ： ２ － (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － エ チ
ル ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト を 実 施 例 ４ 、 工 程 Ｂ お よ び Ｃ の 方 法 に 準 じ て 製 造 し
た 。 全 体 的 収 率 は ９ ％ で あ っ た ： Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ３ Ｎ ３ Ｏ ５ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計
算 値 ４ １ ０ .２ 、 実 測 値 ４ １ ０ .３ 。
【 ０ １ ５ ７ 】
工 程 Ｃ ： 工 程 Ｂ の 生 成 物 (２ ８ mg、 ６ ８ μ mol)お よ び (Ｓ )－ ２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ －
ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ア ミ ン (２ ９ mg、 ６ ９ μ mol、 参
考 例 １ に 従 い 製 造 )を Ｄ Ｍ Ｆ (１ mL)に 溶 解 し 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (３ ０ mg、 ０ .２ ３ mmol)で 処 理 し た
。 反 応 混 合 物 を ６ ０ ℃ で ３ 日 間 加 熱 し 、 そ の 時 点 で カ ッ プ リ ン グ は ほ と ん ど 終 了 し て い た
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が 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ は 、 イ ン ド リ ン 部 分 が イ ン ド ー ル に 酸 化 さ れ て い る こ と を 示 唆 し た 。
反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒
を 除 去 し た 。 残 渣 を Ａ ｃ Ｏ Ｈ (０ .５ mL)に 溶 解 し 、 Ｎ ａ Ｃ Ｎ Ｂ Ｈ ３ (３ mg、 ４ ８ μ mol)で 処
理 し た 。 １ 時 間 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 ２ 回 １ Ｍ 　 水 性 Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 抽 出 し た 。
有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を 、 ５ ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の
ヘ キ サ ン 溶 液 の 直 線 勾 配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル で 精 製 し 、 １ ０ mg(３ １ ％ )の 表 題 化 合 物 を
油 状 物 と し て 得 た ： 1 H NMR(MeOD, 400 MHz)δ  0.96(d, 3H, J=6.7), 1.03-1.16(m, 3H), 
1.37-1.47(m, 3H), 1.49-1.83(m, 9H), 2.77(dd, 1H, J1 =5.4, J 2 =13.6), 2.78-2.88(m, 
3H), 2.94(dd, 1H, J1 =8.1, J 2 =13.6), 3.17(dd, 1H, J1 =8.7, J 2 =17.4), 3.37-3.46(m, 
1H), 3.55-3.64(m, 1H), 4.42(dd, 1H, J1 =8.9, J 2 =14.7), 4.61(dd, 1H, J1 =3.1, J 2 =14
.7), 5.09-5.18(m, 1H), 6.34(dd, 1H, J1 =4.2, J 2 =8.5), 6.60-6.67(m, 1H), 6.69-6.75
(m, 1H), 7.52-7.59(m, 2H), 7.78-7.88(m, 2H), 8.77(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ７

Ｈ ３ ３ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ６ ５ .３ 、 実 測 値 ４ ６ ５ .４ 。
【 ０ １ ５ ８ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ７ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ
チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
　 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 ６ に 準 じ た 方 法 で 製 造 し た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.93-1
.20(m, 5H), 1.36-1.60(m, 6H), 1.60-1.82(m, 3H), 2.90-3.10(m, 2H), 4.15-4.37(m, 2
H), 4.47-4.62(m, 1H), 4.99-5.06(m, 0.5H), 5.13-5.21(m, 0.5H), 6.29(dd, 1H, J1 =J 2
=74.9), 6.42-6.51(m, 3H), 6.84-6.92(m, 2H), 7.35-7.46(m, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ

２ ３ Ｈ ２ ９ Ｆ ５ Ｎ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５ ０ ５ .２ 、 実 測 値 ５ ０ ５ .４ 。
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ８ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )－ メ
チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ａ ： (Ｓ )－ １ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ３ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル )－ プ ロ パ ン － ２ － オ ー ル の 製 造 。 ２ 個 の 大 容 量 (２ － ５ mL)マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー 試
験 管 に (Ｓ )－ ２ ,４ ,６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ３ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ２
－ ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル エ ス テ ル (実 施 例 ６ 、 工 程 Ａ 、 １ .８ ８ ｇ 、 ４ .６ mmol)、 ５ ,６ －
ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル (８ ５ ９ mg、 ４ .６ mmol)、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ (１ .２ ７ ｇ 、 ９ .２ mmol
)お よ び Ｄ Ｍ Ｆ (４ mL)を 入 れ た 。 次 い で 試 験 管 を １ ６ ０ ℃ で ６ 分 加 熱 し た 。 反 応 物 を 酢 酸
エ チ ル お よ び 水 に 分 配 し た 。 水 性 層 を 合 計 ２ 回 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 油 状 物 を ０ － １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の ヘ キ
サ ン 溶 液 の 直 線 勾 配 を 使 用 し た シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ５ ６ ６ mg(４ ０ ％ )
の 表 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た ： Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ １ ５ Ｈ １ ８ Ｃ ｌ ２ Ｎ ２ Ｏ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )
の 計 算 値 ３ １ ３ .１ 、 実 測 値 ３ １ ３ .２ 。
【 ０ １ ６ １ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Ｂ ： １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル )－ エ チ ル ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト を 、 実 施 例 １ に 準 じ た 方 法 で 、
１ ８ ％ 収 率 で 製 造 し た 。 1 H NMR(CDCl 3 , 400 MHz)δ  1.03-1.21(m, 2H), 1.47-1.66(m, 5H
), 1.76-1.95(m, 4H), 4.26(dd, 1H, J1 =7.8, J 2 =15.2), 4.34(dd, 1H, J1 =3.7, J２ =15.
2), 5.04-5.12(m, 1H), 7.06-7.11(m, 2H), 7.52(s, 1H), 7.85(s, 1H), 7.89(s, 1H), 8
.14-8.19(m, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｃ ｌ ２ Ｎ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ７ ８ .
１ 、 実 測 値 ４ ７ ８ .２ 。
【 ０ １ ６ ２ 】
工 程 Ｃ ： 実 施 例 ８ の 表 題 化 合 物 を 、 実 施 例 １ の 方 法 に 準 じ て 製 造 し 、 ３ ９ ％ 収 率 で 生 成 物
を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.92-1.10(m, 2H), 1.08(d, 1H, J=6.7), 1.37-1.5
8(m, 6H), 1.61-1.82(m, 3H), 2.90-3.10(m, 2H), 3.70-3.82(m, 1H), 4.08(dd, 1H, J1 =
6.3, J 2 =15.0), 4.25(dd, 1H, J1 =3.6, J 2 =14.9), 4.72(d, 1H, J=8.1), 4.99-5.07(m, 1
H), 6.29(dd, 1H, J1 =J 2 =74.8), 6.44-6.50(m, 2H), 6.84-6.89(m, 2H), 7.45(s, 1H), 7
.76(s, 1H), 7.79(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ３ ０ Ｃ ｌ ２ Ｆ ２ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋

)の 計 算 値 ５ ５ ５ .２ 、 実 測 値 ５ ５ ５ .３ 。
【 ０ １ ６ ３ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ９ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )
－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
　 １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル )－ エ チ ル ４ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル カ ー ボ ネ ー ト (実 施 例 ８ 、 工 程 Ｃ )を 、 表 題 化 合 物 に
、 実 施 例 １ の 方 法 に 準 じ て ６ ９ ％ 収 率 で 変 換 し た ： 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz)δ  0.90-1.0
7(m, 2H), 1.08(d, 1H, J=6.6), 1.32-1.57(m, 6H), 1.58-1.78(m, 3H), 2.79-2.98(m, 4
H), 3.21(dd, 1H, J1 =8.5, J 2 =17.1), 3.30-3.79(m, 1H), 3.71-3.81(m, 1H), 4.02-4.11
(m, 1H), 4.23(dd, 1H, J1 =3.8, J 2 =15.0), 4.85(d, 1H, J=7.8), 4.96-5.04(m, 1H), 6.
23(dd, 1H, J 1 =3.9, J 2 =8.3), 6.58-6.66(m, 1H), 6.68-6.73(m, 1H), 7.45(s, 1H), 7.7
4-7.79(m, 2H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ７ Ｈ ３ １ Ｃ ｌ ２ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５
３ ３ .２ 、 実 測 値 ５ ３ ３ .３ 。
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 １ ０ . １ － (Ｓ )－ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル － ２ － (５ ,６ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
ー ル － １ － イ ル )－ エ チ ル [２ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ １ － (Ｓ )
－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ９ Ｃ ｌ ２ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ５ ７ ３ .２ 、 実 測
値 ５ ７ ３ .１ 。
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 １ １ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル － ３ ,３ － ジ メ チ ル )－ ブ
チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )
－ １ － (Ｓ )－ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ７ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４ ８ １ .３ 、 実 測 値 ４ ８
１ .３ 。
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 １ ２ . １ － (Ｓ )－ (ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ブ
チ ル [２ － (５ － フ ル オ ロ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － イ ル )－ １ － (Ｒ )－ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル － エ チ ル ]カ ル バ メ ー ト 。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
1 H NMR (CD 3 OD, 400 MHz)δ  0.82(s, 9H), 1.42-1.56(m, 2H), 2.78-2.88(m, 2H), 2.96-
3.04(m, 2H), 3.21(dd, 1H, J1 =8.7 Hz, J 2 =17.3 Hz), 3.34-3.42(m, 3H), 3.62-3.70(m,
 1H), 4.29(dd, 1H, J1 =7.1 Hz, J 2 =14.6 Hz), 5.20-5.28(m, 1H), 6.38(dd, 1H, J1 =4.2
 Hz, J 2 =8.6 Hz), 6.60-6.67(m, 1H), 7.23-7.28(m, 1H), 7.28-7.34(m, 1H), 7.58-7.64
(m, 2H), 8.11(s, 1H)； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 、 Ｃ ２ ６ Ｈ ３ ３ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ３ (Ｍ ＋ Ｈ ＋ )の 計 算 値 ４
６ ９ .３ 、 実 測 値 ４ ６ ９ .５ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
Ｂ . カ テ プ シ ン 阻 害 活 性 の ア ッ セ イ

　 カ テ プ シ ン Ｓ の 最 適 な 基 質 で あ る 、 ア セ チ ル － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － バ リ ン － リ シ ン
－ ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン を 、 蛍 光 性 ペ プ チ ド 基 質 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー
の ス ク リ ー ニ ン グ か ら 同 定 し た (Harris, J. L., B. J. Backes, et al., Proc Natl Acad
 Sci USA 2000, 97(14), 7754-9)。 動 力 学 的 測 定 は 、 ３ ０ μ ｌ の 総 反 応 量 で 、 ３ ８ ４ ウ ェ
ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 う 。 最 終 濃 度 ０ .３ － ３ ｎ Ｍ (活 性 部 位 )の カ テ プ シ ン Ｓ
を 、 １ ２ 種 の 異 な る 濃 度 の 化 合 物 と 、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ａ ｃ (ｐ Ｈ ５ .５ )、 １ mM　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ
、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .０ １ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ － ３ ５ 含 有 緩 衝 液 中 、 ２ ０ 分 、 室 温 で イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 阻 害 剤 非 存 在 下 の コ ン ト ロ ー ル 反 応 を ２ ４ 回 繰 り 返 し て 行 う 。 反 応 を 基 質
、 ア セ チ ル － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － バ リ ン － リ シ ン － ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン の ５
０ μ Ｍ の 最 終 濃 度 で の 添 加 に よ り 開 始 さ せ る 。 基 質 加 水 分 解 の 速 度 を 、 基 質 の 酵 素 に よ る
ア ニ リ ン 結 合 の 開 裂 に 由 来 す る 、 ３ ８ ０ nmの 励 起 波 長 お よ び ４ ５ ０ nmの 放 出 波 長 の 増 加 の
モ ニ タ リ ン グ に よ り 測 定 す る 。 化 合 物 の 見 か け の 阻 害 定 数 を 、 酵 素 進 行 曲 線 (Kuzmic, P.,
 K. C. Elrod, et al., Anal Biochem 2000, 286(1), 45-50)か ら 測 定 し 、 次 い で 競 合 阻
害 剤 の 阻 害 定 数 の 計 算 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】

　 カ テ プ シ ン Ｋ の 最 適 基 質 で あ る 、 ア セ チ ル － リ シ ン － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － リ シ ン －
ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン を 、 蛍 光 性 ペ プ チ ド 基 質 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の

10

20

30

40

50

(49) JP 2007-502844 A 2007.2.15

カ テ プ シ ン Ｓ

カ テ プ シ ン Ｋ



ス ク リ ー ニ ン グ か ら 同 定 し た (Harris, J. L., B. J. Backes, et al., Proc Natl Acad S
ci USA2000, 97(14), 7754-9)。 動 力 学 的 測 定 は 、 ３ ０ μ ｌ の 総 反 応 量 で 、 ３ ８ ４ ウ ェ ル
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 う 。 最 終 濃 度 ３ .５ ｎ Ｍ (活 性 部 位 )の カ テ プ シ ン Ｋ を 、 １
２ 種 の 異 な る 濃 度 の 化 合 物 と 、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ａ ｃ (ｐ Ｈ ５ .５ )、 １ mM　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ ０
０ mM　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .０ １ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ － ３ ５ 含 有 緩 衝 液 中 、 ２ ０ 分 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー
ト す る 。 阻 害 剤 非 存 在 下 の コ ン ト ロ ー ル 反 応 を ２ ４ 回 繰 り 返 し て 行 う 。 反 応 を 基 質 、 ア セ
チ ル － リ シ ン － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － リ シ ン － ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン の ４ ０ μ Ｍ
の 最 終 濃 度 で の 添 加 に よ り 開 始 さ せ る 。 基 質 加 水 分 解 の 速 度 を 、 基 質 の 酵 素 に よ る ア ニ リ
ン 結 合 の 開 裂 に 由 来 す る 、 ３ ８ ０ nmの 励 起 波 長 お よ び ４ ５ ０ nmの 放 出 波 長 の 増 加 の モ ニ タ
リ ン グ に よ り 測 定 す る 。 化 合 物 の 見 か け の 阻 害 定 数 を 、 酵 素 進 行 曲 線 (Kuzmic, P., K. C.
 Elrod, et al., Anal Biochem 2000, 286(1), 45-50)か ら 測 定 し 、 次 い で 競 合 阻 害 剤 の
阻 害 定 数 の 計 算 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】

　 カ テ プ シ ン Ｌ の 最 適 基 質 で あ る 、 ア セ チ ル － ヒ ス チ ジ ン － リ シ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン －
リ シ ン － ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン を 、 蛍 光 性 ペ プ チ ド 基 質 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ
ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ か ら 同 定 し た (Harris, J. L., B. J. Backes, et al., Proc Nat
l Acad Sci USA 2000, 97(14), 7754-9)。 動 力 学 的 測 定 は 、 ３ ０ μ ｌ の 総 反 応 量 で 、 ３ ８
４ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 う 。 最 終 濃 度 ０ .１ ｎ Ｍ (活 性 部 位 )の カ テ プ シ ン
Ｌ を 、 １ ２ 種 の 異 な る 濃 度 の 化 合 物 と 、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ａ ｃ (ｐ Ｈ ５ .５ )、 １ mM　 Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ 、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .０ １ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ － ３ ５ 含 有 緩 衝 液 中 、 ２ ０ 分 、 室 温 で イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 阻 害 剤 非 存 在 下 の コ ン ト ロ ー ル 反 応 を ２ ４ 回 繰 り 返 し て 行 う 。 反 応 を 基
質 、 ア セ チ ル － ヒ ス チ ジ ン － リ シ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン － リ シ ン － ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク
マ リ ン の ２ ０ μ Ｍ の 最 終 濃 度 で の 添 加 に よ り 開 始 さ せ る 。 基 質 加 水 分 解 の 速 度 を 、 基 質 の
酵 素 に よ る ア ニ リ ン 結 合 の 開 裂 に 由 来 す る 、 ３ ８ ０ nmの 励 起 波 長 お よ び ４ ５ ０ nmの 放 出 波
長 の 増 加 の モ ニ タ リ ン グ に よ り 測 定 す る 。 化 合 物 の 見 か け の 阻 害 定 数 を 、 酵 素 進 行 曲 線 (K
uzmic, P., K. C. Elrod, et al., Anal Biochem 2000, 286(1), 45-50)か ら 測 定 し 、 次
い で 競 合 阻 害 剤 の 阻 害 定 数 の 計 算 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】

　 カ テ プ シ ン Ｂ の 最 適 基 質 で あ る 、 ア セ チ ル － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － バ リ ン － リ シ ン －
ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン を 、 蛍 光 性 ペ プ チ ド 基 質 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の
ス ク リ ー ニ ン グ か ら 同 定 し た (Harris, J. L., B. J. Backes, et al., Proc Natl Acad S
ci USA 2000, 97(14), 7754-9)。 動 力 学 的 測 定 は 、 ３ ０ μ ｌ の 総 反 応 量 で 、 ３ ８ ４ ウ ェ ル
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 う 。 最 終 濃 度 １ .５ ｎ Ｍ (活 性 部 位 )の カ テ プ シ ン Ｂ を 、 １
２ 種 の 異 な る 濃 度 の 化 合 物 と 、 １ ０ ０ mM　 Ｎ ａ Ａ ｃ (ｐ Ｈ ５ .５ )、 １ mM　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ ０
０ mM　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .０ １ ％ Ｂ ｒ ｉ ｊ － ３ ５ 含 有 緩 衝 液 中 、 ２ ０ 分 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー
ト す る 。 阻 害 剤 非 存 在 下 の コ ン ト ロ ー ル 反 応 を ２ ４ 回 繰 り 返 し て 行 う 。 反 応 を 基 質 、 ア セ
チ ル － ヒ ス チ ジ ン － プ ロ リ ン － バ リ ン － リ シ ン － ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ク マ リ ン の １ ０ μ Ｍ
の 最 終 濃 度 で の 添 加 に よ り 開 始 さ せ る 。 基 質 加 水 分 解 の 速 度 を 、 基 質 の 酵 素 に よ る ア ニ リ
ン 結 合 の 開 裂 に 由 来 す る 、 ３ ８ ０ nmの 励 起 波 長 お よ び ４ ５ ０ nmの 放 出 波 長 の 増 加 の モ ニ タ
リ ン グ に よ り 測 定 す る 。 化 合 物 の 見 か け の 阻 害 定 数 を 、 酵 素 進 行 曲 線 (Kuzmic, P., K. C.
 Elrod, et al., Anal Biochem 2000, 286(1), 45-50)か ら 測 定 し 、 次 い で 競 合 阻 害 剤 の
阻 害 定 数 の 計 算 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 は １ ０ μ Ｍ 未 満 で あ る 。 本 発 明 の 化 合
物 の よ り 好 ま し い 阻 害 定 数 は １ .０ μ Ｍ 未 満 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 最 も 好 ま し い 阻 害
定 数 は ０ .１ μ Ｍ 未 満 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 カ テ プ シ ン イ ソ 酵 素 の 存 在 下 で の カ テ プ シ ン Ｓ 選 択 性 を 、 本 発 明 の 化 合 物 の カ テ プ シ ン
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カ テ プ シ ン Ｌ

カ テ プ シ ン Ｂ



イ ソ 酵 素 阻 害 定 数 に 対 す る 同 じ 化 合 物 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 の 比 率 か ら 決 定 し た 。 カ テ
プ シ ン Ｓ に 選 択 的 な 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ ０ よ り 大 き い 比 率 を 有 す る 。 カ テ プ シ
ン Ｓ に 選 択 的 な よ り 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ ０ ０ よ り 大 き い 比 率 を 有 す る 。 カ テ プ
シ ン Ｓ に 選 択 的 な 最 も 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ ０ ０ ０ よ り 大 き い 比 率 を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ａ 式 Ｉ の 化 合 物 の カ テ プ シ ン Ｓ 阻 害 定 数 ： ＋ 、 ＜ １ ０ μ Ｍ ； ＋ ＋ 、 ＜ １ .０ μ Ｍ ； ＋ ＋ ＋
、 ＜ ０ .１ μ Ｍ 。
ｂ 他 の カ テ プ シ ン を 超 え て い る カ テ プ シ ン Ｓ に 対 す る 式 Ｉ の 化 合 物 の 選 択 性 ： ＋ 、 ＞ １ ０
； ＋ ＋ 、 ＞ １ ０ ０ ； ＋ ＋ ＋ 、 ＞ １ ０ ０ ０ 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 前 記 で 本 発 明 は 、 理 解 を 明 白 に す る た め に 説 明 お よ び 例 示 の 方 法 で 幾 分 詳 細 に 記 載 し て
い る が 、 一 定 の 変 化 お よ び 修 飾 を 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で 行 い 得 る こ と は 明 白 で
あ ろ う 。 加 え て 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 各 引 用 文 献 は そ の 全 体 を 、 個 々 に 各 引 用 文 献 が 引 用
に よ り 包 含 さ れ た の と 同 程 度 に 本 明 細 書 に 包 含 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ は Ｍ Ｈ Ｃ 　 II抗 原 提 示 を 記 載 す る 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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