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(57)【要約】
式(Ｉ)の化合物は、ポロ様キナーゼ(PLKs)の阻害剤であ
り、細胞増殖性疾患の治療に役立つ：

[式中、R1およびR2は水素、または任意に置換されてい
てもよい(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C2-C6
)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアルキル基であり；
R3およびR3'は独立して、水素、-CN、ヒドロキシ、ハロ
ゲン、任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(
C2-C6)アルケニル、(C2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)
シクロアルキル、-NR5R6（ここで、R5およびR6は独立し
て水素または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アル
キルである）またはC1-C4アルコキシから選択され；環A
は、任意に置換されていてもよい単環式もしくは2環式
の炭素環もしくは複素環であるか、または12までの環原
子を有する環系であり；Tは、請求項で定義されたリン
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式(I)：
【化１】

[式中、
R1は水素、または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C

2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアルキル基であり；
R2は水素、または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C

2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアルキル基であり；
R3およびR3'は独立して、水素、-CN、ヒドロキシ、ハロゲン、任意に置換されていてもよ
い(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアル
キル、-NR5R6（ここで、R5およびR6は独立して水素または任意に置換されていてもよい(C

1-C6)アルキルである）またはC1-C4アルコキシから選択され；
環Aは、任意に置換されていてもよい単環式もしくは2環式の炭素環もしくは複素環である
か、または12までの環原子を有する環系であり；
Tは式R-L1-Y1-
（式中、
　Y1は結合手、-O-、-S-、-NR6-、-(C=O)-、-S(O2)-、-(C=O)NR6-、-NR6(C=O)-、-S(O2)N
R6-、-NR6S(O2)-、または-NR6(C=O)NR9-（ここで、R6およびR9は独立して水素または任意
に置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである）であり；
　L1は式-(Alk1)m(Q)n(Alk

2)p-
　（式中、
　　m、nおよびpは独立して0または1であり、
　　Qは、(i) 任意に置換されていてもよい、5～13員の単環式もしくは2環式の2価の炭素
環式基もしくは複素環式基であるか、または(ii) pが0である場合は、式-Q1-X2-の2価基
（式中、X2は-O-、-S-または-NRA-（ここで、RAは水素または任意に置換されていてもよ
いC1-C3アルキルである）であり、Q1は任意に置換されていてもよい、5～13員の単環式も
しくは2環式の2価の炭素環式基もしくは複素環式基である）であり、
　　Alk1およびAlk2は独立して任意に置換されていてもよい2価の(C3-C6)シクロアルキル
基、または任意に置換されていてもよい直鎖状もしくは分枝鎖状の、(C1-C6)アルキレン
、(C2-C6)アルケニレンもしくは(C2-C6)アルキニレン基であり、それらは、任意にエーテ
ル(-O-)、チオエーテル(-S-)もしくはアミノ(-NRA-)結合（ここで、RAは水素または任意
に置換されていてもよい(C1-C3)アルキルである）を含むか、またはこれらで終結してい
てもよい）の2価基であり；
　Rは式(X)または(Y)：
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【化２】

　　（式中、
　　　R7はカルボン酸基(-COOH)、または1以上の細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素に
よりカルボン酸基に加水分解され得るエステル基であり；
　　　R8は水素；または任意に置換されていてもよいC1-C6アルキル、C3-C7シクロアルキ
ル、アリールもしくはヘテロアリール、または-(C=O)R6、-(C=O)OR6もしくは-(C=O)NR6（
ここで、R6は水素または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである）であり；
　　　Dは、5または6の環原子の単環式の複素環（ここで、R7は示された環窒素に隣接す
る環炭素に結合している）であり、環Dは、5または6の環原子の第2の炭素環または複素環
と任意に縮合していてもよく、その場合、波線と交差して示された結合は、前記の第2の
環中の環原子からであり得る）の基である）の基である］
の化合物、またはその塩、N-オキサイド、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２】
　R1がエチルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　R2がシクロペンチルである、請求項1または2に記載の化合物。
【請求項４】
　環Aがフェニル環である、請求項1～3のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項５】
　R3およびR3'が水素、メトキシ、トリフルオロメトキシ、-CN、ヒドロキシ、クロロ、フ
ルオロ、メチル、トリフルオロメチル、エチル、n-およびiso-プロピル、アリル、-CH2C
≡CH、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、-NR5R6（ここで、R5およびR6
は独立して水素、メチルまたはエチルである）である、請求項1～4のいずれか一つに記載
の化合物。
【請求項６】
　R3がメトキシ、フルオロまたはクロロであり、R3'が水素、フルオロまたはクロロであ
る、請求項1～4のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項７】
　式(IA)：

【化３】

（式中、R3はメトキシ、フルオロまたはクロロであり、残りの可変部は請求項1で定義さ
れたとおりである）
を有する、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
　R7が式-(C=O)OR10［式中、R10はR11R12R13C-（ここで、
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(i) R11は水素または任意に置換されていてもよい(C1-C3)アルキル-(Z1)a-[(C1-C3)アル
キル]b-もしくは(C2-C3)アルケニル-(Z1)a-[(C1-C3)アルキル]b-（ここで、aおよびbは独
立して0または1であり、Z1は-O-、-S-または-NR14-（ここで、R14は水素または(C1-C3)ア
ルキルであり；R12およびR13は独立して水素または(C1-C3)アルキル-である）である）で
あるか；
(ii) R11は水素または任意に置換されていてもよいR15R16N-(C1-C3)アルキル-（ここで、
R15は水素または(C1-C3)アルキルであり、R16は水素または(C1-C3)アルキルであるか；ま
たはR15およびR16はそれらが結合する窒素と一緒になって、任意に置換されていてもよい
、5-もしくは6-環原子の単環式の複素環、または8～10の環原子の2環式の複素環系を形成
し、R12およびR13は独立して水素または(C1-C3)アルキルである）であるか；または
(iii) R11およびR12はそれらが結合する炭素と一緒になって、任意に置換されていてもよ
い、3～7の環原子の単環式の炭素環、または8～10の環原子の2環式の炭素環系を形成し、
R13は水素である）
である］である、請求項1～7のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項９】
　R10がメチル、エチル、n-またはiso-プロピル、n-、sec-またはtert-ブチル、シクロヘ
キシル、アリル、フェニル、ベンジル、2-、3-または4-ピリジルメチル、N-メチルピペリ
ジン-4-イル、テトラヒドロフラン-3-イル、メトキシエチル、インダニル、ノルボニル、
ジメチルアミノエチル、モルホリノエチルである、請求項8に記載の化合物。
【請求項１０】
　R10がシクロペンチルまたはtert-ブチルである、請求項8に記載の化合物。
【請求項１１】
　Rが式(X)の基であり、R8が水素である、請求項1～10のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項１２】
　基L1において、Y1が-NHC(=O)-である、請求項1～11のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項１３】
　基L1において、存在するとき、Alk1およびAlk2基が-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-C
H2CH(OH)CH2-、-CH2CH2CH2CH2-、-CH=CH-、-CH=CHCH2-、-CH2CH=CH-、-CH2CH=CHCH2-、-C
≡C-、-C≡CCH2-、-CH2C≡C-、-CH2C≡CCH2-、-CH2W-、-CH2CH2W-、-CH2CH2WCH2-、-CH2C
H2WCH(CH3)-、-CH2WCH2CH2-、-CH2WCH2CH2WCH2-、-WCH2CH2-、-CH2CH2N(CH2CH2OH)CH2-（
ここで、Wは-O-、-S-、-NH-または-N(CH3)-である）ならびに2価のシクロプロピル、シク
ロペンチルおよびシクロヘキシル基から選択される、請求項1～12のいずれか一つに記載
の化合物。
【請求項１４】
　基L1において、存在するとき、Qが2価のフェニレン、ピリジニレン、ピリミジニレン、
ピラジニレン、ピペリジニレン、ピペラジニレン、ピロリデニレン、ピロレン、シクロプ
ロピレン、シクロブチレン、シクロペンチレン、シクロヘキシレンまたは3-アザ-ビシク
ロ[3.1.0]ヘキシレン基である、請求項1～13のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項１５】
　存在するとき、Qが2価の1,4-フェニレン、1,4-ピペリジニレンまたは1,4-ピペラジニレ
ン基である、請求項1～13のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項１６】
　シクロペンチル 4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7
,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-L-フェニ
ルアラニネート、
　シクロペンチル O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-
5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]メチ
ル｝フェニル)-L-ホモセリネート、
　tert-ブチル 4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-
テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-L-フェニルア
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ラニネート、
　tert-ブチル O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6
,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]メチル｝
フェニル)-L-ホモセリネート、
　シクロペンチル 4-｛2-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5
,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]エチル
｝ピペラジン-2-カルボキシレート、
　tert-ブチル 4-｛2-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,
7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]エチル｝
ピペラジン-2-カルボキシレート、
　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メ
チル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイ
ル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
　tert-ブチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,
7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジ
ン-1-イル｝-L-ノルバリネート、
　シクロペンチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5
,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリ
ジン-1-イル｝-L-ノルバリネート、
　t-ブチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-
オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミ
ノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
　t-ブチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-
オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メチルベンゾイル)アミノ]
ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メ
チル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メチルベンゾイル)
アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
　t-ブチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-
オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-フルオロベンゾイル)アミ
ノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メ
チル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-フルオロベンゾイ
ル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート、
からなる群から選択される請求項1に記載の化合物、およびその塩、N-オキサイド、水和
物または溶媒和物。
【請求項１７】
　請求項1～16のいずれか一つに記載の化合物を、医薬的に許容される担体とともに含む
医薬組成物。
【請求項１８】
　インビトロまたはインビボでのPLK1活性の阻害用組成物の製造における、請求項1～16
のいずれか一つに記載の化合物の使用。
【請求項１９】
　PLK1活性が介在する病態に罹患した患者に、請求項1～16のいずれか一つに記載の式(I)
の化合物の有効量を投与することを含む、前記の病態の治療方法。
【請求項２０】
　細胞増殖性疾患の治療のための、請求項18に記載の使用または請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　固形癌の治療のための、請求項18に記載の使用または請求項19に記載の方法。
【請求項２２】
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　血液腫瘍の治療のための、請求項18に記載の使用または請求項19に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、一連のアミノ酸エステル、それらを含む組成物、それらの製造方法および
ポロ様キナーゼ「PLK」阻害剤としての医薬におけるそれらの使用に関する。ポロ様キナ
ーゼ(PLKs)は、増殖する細胞の有糸分裂開始を制御し、かつ細胞分裂がうまくいくために
必要な有糸分裂の多くの様相を調節する重要な酵素である。4つの既知のヒトのPLKsのう
ちで、PLK1が最も特徴付けられているものであり、それは、弱い疾病成果の予後の指標を
高い頻度で構成する、異常な上昇をともない多くの腫瘍タイプで過剰発現される。本化合
物は、癌のような細胞増殖性疾患の治療に有用であり得る。本発明は、ジヒドロプテリジ
ン誘導体である化合物を包含する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　キイロショウジョウバエからの原型のポロキナーゼとそれらの機能および配列の類似性
の後に命名されたSer/Thrプロテインキナーゼ ファミリーのPLKsは、有糸分裂において種
々の役割を担っている(Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2001, 2, 21-32.)。酵母菌（サッカ
ロミセス セレビジエおよびS. ポンベ）において、単一のPLKsが存在し、一方、4つの別
個のPLKsが現在のところ哺乳類において確認されている。ヒトのPLK1 (Cell Growth Diff
er., 1994, 5, 249-257)、PLK2 (血清-誘導性キナーゼ, SNK, Mol. Cell. Biol., 1992, 
12, 4164-4169)、PLK3 (増殖-関連キナーゼ, PRK J. Biol. Chem. 1997, 272, 28646-286
51)およびPLK4 (Oncol. Rep., 1997, 4, 505-510)は、構造的に相同性であり、2つの保存
ドメイン、N-末端触媒キナーゼ ドメインならびにいわゆるポロボックス(polo boxes)を
構成するC-末端領域を含んでいる。一方、PLK1、PLK2およびPLK3は全ての組織中で発現さ
れるのに対して、PLK4は独特の生理学的役割を有するように見え、大人におけるPLK4 mRN
Aの分布は、精巣および胸腺のような特定の組織に限定される。
【０００３】
　PLK1は、PLKファミリー中で最も特徴付けられているメンバーであり、それは、無脊椎
動物に存在する単一のPLKsの既知の機能のほとんどを遂行するように思える(Nat. Rev. M
ol. Cell Biol., 2004, 5, 429-441)。PLK1蛋白のレベルは、細胞周期依存性の様相で変
動し、そのキナーゼ活性は、真核細胞分裂周期の第二間期と分裂期との間(G2/M)の移行期
に頂点に達する。有糸分裂の終了時に、PLK1レベルはユビキチン依存性の蛋白質分解の結
果として下がる。PLK1は、サイクリン依存性キナーゼCDK1/サイクリンB複合体の活性化、
すなわち有糸分裂の入口のためのマスタースイッチによる有糸分裂の開始に関与すること
が報告されている(有糸分裂－促進因子, MPF Nature, 1990, 344, 503-508)。
【０００４】
　このことは、PLK1が、2種特異性ホスファターゼCDC25Cをリン酸化し、それにより活性
化し、次いで、CDK1 pThr14およびpTyr15部位での脱リン酸化により、 CDK1/サイクリンB
の活性の分裂前のMYT1-およびWEE1-介在の抑制を除去するときに起こる(Cell, 1991, 67,
 197-211)。有糸分裂の入口で、PLK1およびPLK3によるCDC25Cのリン酸化は、核中へのそ
れの転座をもたらす。CDK1活性化による有糸分裂への入口を制御すること以外に、PLK1は
、有糸分裂による進行を調節するさらなる役割を有している。それは、中心体成熟および
微小管形成中心の調節を含む双極子紡錘体形成に、姉妹染色分体の分離を含む有糸分裂の
次の工程に、そして最終的に細胞質分裂に関与する(Dev. Cell, 2003, 5, 127-138)。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、WO2004076454に開示されている化合物に関する。それらは、PLK1およびその
アイソフォームの阻害剤である。したがって、本化合物は、医薬、例えば癌を含む種々の
増殖性の疾病状態の治療に役立つ。本化合物は、アミノ酸基調(motif)の分子または細胞
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内カルボキシルエステラーゼにより加水分解され得るアミノ酸エステル基調の分子中の存
在により特徴付けられる。親油性アミノ酸エステル基調を有する本発明の化合物は、細胞
膜を横断し、細胞内カルボキシルエステラーゼにより酸に加水分解される。極性の加水分
解生成物は細胞膜を容易に横断しないので、それが細胞に蓄積する。それゆえ、本化合物
のPLK1活性は長期に及び、細胞内で高められる。
【０００６】
発明の詳細な説明
　本発明によると、式(I)：
【化１】

【０００７】
[式中、
R1は水素、または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C

2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアルキル基であり；
R2は水素、または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C

2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアルキル基であり；
R3およびR3'は独立して、水素、-CN、ヒドロキシ、ハロゲン、任意に置換されていてもよ
い(C1-C6)アルキル、(C2-C6)アルケニル、(C2-C6)アルキニルもしくは(C3-C6)シクロアル
キル、-NR5R6（ここで、R5およびR6は独立して水素または任意に置換されていてもよい(C

1-C6)アルキルである）またはC1-C4アルコキシから選択され；
【０００８】
環Aは、任意に置換されていてもよい単環式もしくは2環式の炭素環もしくは複素環である
か、または12までの環原子を有する環系であり；
Tは式R-L1-Y1-
（式中、
　Y1は結合手、-O-、-S-、-NR6-、-(C=O)-、-S(O2)-、-(C=O)NR6-、-NR6(C=O)-、-S(O2)N
R6-、-NR6S(O2)-、または-NR6(C=O)NR9-（ここで、R6およびR9は独立して水素または任意
に置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである）であり；
【０００９】
　L1は式-(Alk1)m(Q)n(Alk

2)p-
　（式中、
　　m、nおよびpは独立して0または1であり、
　　Qは、(i) 任意に置換されていてもよい、5～13員の単環式もしくは2環式の2価の炭素
環式基もしくは複素環式基であるか、または(ii) pが0である場合は、式-Q1-X2-の2価基
（式中、X2は-O-、-S-または-NRA-（ここで、RAは水素または任意に置換されていてもよ
いC1-C3アルキルである）であり、Q1は任意に置換されていてもよい、5～13員の単環式も
しくは2環式の2価の炭素環式基もしくは複素環式基である）であり、
【００１０】
　　Alk1およびAlk2は独立して任意に置換されていてもよい2価のC3-C7シクロアルキル基
、または任意に置換されていてもよい直鎖状もしくは分枝鎖状の、C1-C6アルキレン、C2-
C6アルケニレンもしくはC2-C6アルキニレン基であり、それらは、任意にエーテル(-O-)、
チオエーテル(-S-)もしくはアミノ(-NRA-)結合（ここで、RAは水素または任意に置換され
ていてもよいC1-C3アルキルである）を含むか、またはこれらで終結していてもよい）の2
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価基であり；
【００１１】
　Rは式(X)または(Y)：
【化２】

【００１２】
　　（式中、
　　　R7はカルボン酸基(-COOH)、または1以上の細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素に
よりカルボン酸基に加水分解され得るエステル基であり；
　　　R8は水素；または任意に置換されていてもよいC1-C6アルキル、C3-C7シクロアルキ
ル、アリールもしくはヘテロアリール、または-(C=O)R6、-(C=O)OR6もしくは-(C=O)NR6（
ここで、R6は水素または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである）であり；
【００１３】
　　　Dは、5または6の環原子の単環式の複素環（ここで、R7は示された環窒素に隣接す
る環炭素に結合している）であり、環Dは、5または6の環原子の第2の炭素環または複素環
と任意に縮合していてもよく、その場合、波線と交差して示された結合は、前記の第2の
環中の環原子からであり得る）の基である）の基である］
の化合物、またはその塩、N-オキサイド、水和物もしくは溶媒和物が提供される。
【００１４】
　本発明の化合物において、R1が水素以外であるとき、R1置換基が結合している炭素原子
は不斉である。好ましくは、その不斉中心での立体化学はRである。
　その他の広い観点において、本発明は、PLK1の活性を阻害するための組成物の製造にお
ける、前記で定義された式(I)の化合物、またはそのN-オキサイド、塩、水和物もしくは
溶媒和物の使用を提供する。
【００１５】
　本発明に係る化合物は、エキスビボまたはインビボでのPLK1活性の阻害に役立ち得る。
　本発明の一つの観点において、本発明の化合物は、固形癌ならびに白血病およびリンパ
腫のような血液腫瘍のような細胞増殖性疾患の治療のための組成物の製造において用いら
れ得る。
　別の観点において、本発明は、前記の疾病に罹患した患者に、前記で定義された式(I)
の化合物の有効量を投与することを含む、前記疾病のタイプの治療のための方法を提供す
る。
【００１６】
用語
　本明細書で用いられる用語、「(Ca-Cb)アルキル」(ここで、aおよびbは整数である)は
、a～bの炭素原子を有する直鎖または分枝鎖状のアルキル基をいう。したがって、aが1で
bが6である場合、例えば、該用語は、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブ
チル、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、n-ペンチルおよびn-ヘキシルを含む。
【００１７】
　本明細書で用いられる用語、「2価の(Ca-Cb)アルキレン基」(ここで、aおよびbは整数
である)は、a～bの炭素原子および2つの未飽和原子価を有する飽和炭化水素鎖をいう。
【００１８】
　本明細書で用いられる用語、「(Ca-Cb)アルケニル」(ここで、aおよびbは整数である)
は、a～bの炭素原子を有し、該当する場合にはEまたはZ立体化学のいずれかの2重結合の
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少なくとも一つを有する、直鎖または分枝鎖状のアルケニル部分をいう。該用語は、例え
ば、ビニル、アリル、1-および2-ブテニル、ならびに2-メチル-2-プロペニルを含む。
【００１９】
　本明細書で用いられる用語、「2価の(Ca-Cb)アルケニレン基」は、a～bの炭素原子、少
なくとも一つの2重結合、および二つの未飽和原子価を有する炭化水素鎖を意味する。
【００２０】
　本明細書で用いられる用語、「Ca-Cbアルキニル」(ここで、aおよびbは整数である)は
、2～6の炭素原子を有し、加えて一つの3重結合を有する直鎖または分枝鎖状の炭化水素
基をいう。該用語は、例えば、エチニル、1-プロピニル、1-および2-ブチニル、2-メチル
-2-プロピニル、2-ペンチニル、3-ペンチニル、4-ペンチニル、2-ヘキシニル、3-ヘキシ
ニル、4-ヘキシニルならびに5-ヘキシニルを含むだろう。
【００２１】
　本明細書で用いられる用語、「2価の(Ca-Cb)アルキニレン基」(ここで、aおよびbは整
数である)は、2～6の炭素原子および少なくとも一つの3重結合を有する2価の炭化水素鎖
をいう。
【００２２】
　本明細書で用いられる用語、「炭素環式」は、環原子が全て炭素である、16までの環原
子を有する単環、2環または3環式基をいい、アリールおよびシクロアルキルを含む。
【００２３】
　本明細書で用いられる用語、「シクロアルキル」は、3～8の炭素原子を有する単環式の
飽和炭素環式基をいい、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチルを含む。
【００２４】
　本明細書で用いられる非限定的な用語、「アリール」は、単環、2環または3環式の炭素
環式芳香族基をいい、共有結合により直接連結された二つの単環式の炭素環式芳香族環を
有する基を含む。そのような基の例は、フェニル、ビフェニルおよびナフチルである。
【００２５】
　本明細書で用いられる非限定的な用語、「ヘテロアリール」は、S、NおよびOから選択
される一つ以上のヘテロ原子を含む単環、2環または3環式の芳香族基であり、そのような
二つの単環式環を有する基、またはそのような一つの単環式環と一つの単環式アリール環
を含み、それらは共有結合により直接連結される。そのような基の例は、チエニル、ベン
ゾチエニル、フリル、ベンゾフリル、ピロリル、イミダゾリル、ベンズイミダゾリル、チ
アゾリル、ベンゾチアゾリル、イソチアゾリル、ベンズイソチアゾリル、ピラゾリル、オ
キサゾリル、ベンズオキサゾリル、イソオキサゾリル、ベンズイソオキサゾリル、イソチ
アゾリル、トリアゾリル、ベンゾトリアゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、ピ
リジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、インドリルおよび
インダゾリルである。
【００２６】
　本明細書で用いられる非限定的な用語、「ヘテロサイクリル(heterocyclyl)」または「
複素環式」は、上で定義した「ヘテロアリール」を含み、その非芳香族の意味において、
S、NおよびOから選択される一つ以上のヘテロ原子を含む単環、2環または3環式の非芳香
族基、ならびにそのような一つ以上のヘテロ原子を含み、そのようなもう一つの基もしく
は単環式の炭素環式基と共有的に結合した単環式の非芳香族基からなる基に関する。
【００２７】
　そのような基の例は、ピロリル、フラニル、チエニル、ピペリジニル、イミダゾリル、
オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、ピラゾリル、ピリジニ
ル、ピロリジニル、ピリミジニル、モルホリニル、ピペラジニル、インドリル、モルホリ
ニル、ベンゾフラニル、ピラニル、イソオキサゾリル、ベンズイミダゾリル、メチレンジ
オキシフェニル、エチレンジオキシフェニル、マレイミドおよびスクシンイミド基である
。
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【００２８】
　「2価のフェニレン、ピリジニレン、ピリミジニレン、ピラジニレン、ピペリジニレン
、ピペラジニレン、ピロリデニレン、ピロレン、シクロプロピレン、シクロブチレン、シ
クロペンチレン、シクロヘキシレンまたは3-アザ-ビシクロ[3.1.0]ヘキシレン基」は、二
つの未飽和原子価を有する、ベンゼン、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、ピペリジン、
ピペラジン、ピロリデン、ピロール、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシルまたは3-アザ-ビシクロ[3.1.0]ヘキシル環であり、1,3-フェニレン、1,4-
フェニレン、および次の：
【００２９】
【化３】

を含む。
【００３０】
　本明細書で特に特定されていない限り、ここで用いられている用語、「置換(された)」
は、四つまでの共存可能な置換基で置換されていることを意味し、それらの各々は独立し
て、例えば、(C1-C6)アルキル、(C1-C6)アルコキシ、ヒドロキシ、ヒドロキシ(C1-C6)ア
ルキル、メルカプト、メルカプト(C1-C6)アルキル、(C1-C6)アルキルチオ、フェニル、ハ
ロ(フルオロ、ブロモおよびクロロを含む)、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、ニトロ、ニトリル(-CN)、オキソ、-COOH、-COORA、-CORA、-SO2R

A、-CONH2、-SO2NH2、
-CONHRA、-SO2NHR

A、-CONRARB、-SO2NR
ARB、-NH2、-NHRA、-NRARB、-OCONH2、-OCONHRA、

-OCONRARB、-NHCORA、-NHCOORA、-NRBCOORA、-NHSO2OR
A、-NRBSO2OH、-NRBSO2OR

A、-NHCO
NH2、-NRACONH2、-NHCONHRB、-NRACONHRB、-NHCONRARBまたは-NRACONRARB(ここで、RAお
よびRBは独立して(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル、フェニルまたは5もしくは6
の環原子を有する単環式のヘテロアリールであるか、またはRAおよびRBが同じN原子に結
合している場合には、環式アミノ基（例えばモルホリノ、ピペリジニル、ピペラジニル、
またはテトラヒドロピロリル）を形成する）であり得る。「任意の置換基」は、前記の置
換基の一つであり得る。
【００３１】
　本明細書で用いられる用語、「塩」は、塩基付加塩、酸付加塩および四級塩を含む。酸
性である本発明の化合物は、アルカリ金属水酸化物(例えば、ナトリウムおよびカリウム
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の水酸化物)；アルカリ土類金属水酸化物(例えば、カルシウム、バリウムおよびマグネシ
ウムの水酸化物)のような塩基；有機塩基(例えば、N-メチル-D-グルカミン、コリントリ
ス(ヒドロキシメチル)アミノ-メタン、L-アルギニン、L-リジン、N-エチルピペリジン、
ジベンジルアミン等)と塩(医薬的に許容される塩を含む)を形成することができる。
【００３２】
　塩基であるこれらの化合物(I)は、無機酸(例えば、塩酸もしくは臭化水素酸のようなハ
ロゲン化水素酸、硫酸、硝酸もしくはリン酸等)、および有機酸(例えば、酢酸、酒石酸、
コハク酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、サリチル酸、クエン酸、メタンスルホン酸
、p-トルエンスルホン酸、安息香酸、ベンゼンスルホン酸、グルタミン酸、乳酸、および
マンデル酸等)と塩(医薬的に許容される塩を含む)を形成することができる。
【００３３】
　一つ以上の実質的または潜在的なキラル中心を含む本発明の化合物は、不斉炭素原子が
存在するために、各キラル中心においてRもしくはSの立体化学を有する数多くのジアオス
テレオマーとして存在することができる。本発明はそのようなジアオステレオマーおよび
それらの混合物をすべて含む。
【００３４】
　前記の置換基R7に関する用語の「エステル」または「エステル化されたカルボキシ基」
は、基RxO(C=O)-（ここで、Rxは、概念的にアルコールRxOHから誘導される、エステルを
特徴付ける基である）を意味する。
【００３５】
置換基R1～R3'
　R1は水素、(C1-C6)アルキル（例えば、メチル、エチル、n-もしくはiso-プロピル）、(
C2-C6)アルケニル（例えば、アリル）、(C2-C6)アルキニル（例えば、-CH2C≡CH）または
(C3-C6)シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロヘキシ
ル）である。本発明の一つのサブクラスの化合物において、R1はエチルである。
【００３６】
　R2は水素、(C1-C6)アルキル（例えば、メチル、エチル、n-もしくはiso-プロピル）、(
C2-C6)アルケニル（例えば、アリル）、(C2-C6)アルキニル（例えば、-CH2C≡CH）または
(C3-C6)シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、シクロペンチルまたはシクロヘキシ
ル）であるか、またはC6-14アリール（例えば、フェニルまたはナフチル）である。本発
明の一つのサブクラスの化合物において、R2はシクロペンチルである。
【００３７】
　R3およびR3'は独立して、水素、-CN、ヒドロキシ、ハロゲン、(C1-C6)アルキル（例え
ば、メチル、エチル、n-もしくはiso-プロピル、(C2-C6)アルケニル（例えば、アリル）
、(C2-C6)アルキニル（例えば、-CH2C≡CH）または(C3-C6)シクロアルキル（例えば、シ
クロプロピル、シクロペンチルまたはシクロヘキシル）、-NR5R6（ここで、R5およびR6は
独立して、水素または任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル（例えば、メチルま
たはエチル）である）およびC1-C4アルコキシから選択される。本発明の一つのサブクラ
スの化合物において、R3はメトキシ、フルオロまたはクロロであり、R3'は水素、フルオ
ロまたはクロロである。
【００３８】
環A
　環Aは、単環もしく2環式の炭素環もしくは複素環、または12の環原子までの環系である
。そのような環の例は、ピペリジン、ピペラジン、ピリジン、ピリミジン、ピラゾリン、
トリアゾリン、フラン、チオフェン、ピロール、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾ
ール、イソオキサゾールおよびチアジアゾール環である。現在のところ好ましい環Aは、
フェニル、ピリジニルおよびピリミジニルである。
　環Aは、前記の任意の置換基、例えばクロロ、ブロモまたはフルオロ、トリフルオロメ
チル、メトキシおよびトリフルオロメトキシのいずれかで置換され得る。
【００３９】
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置換基T
　この置換基は、環Aにリンカー基で結合した、式(X)または(Y)のαアミノ酸またはαア
ミノ酸エステル部分を含む。
　本発明のエステル化合物は、細胞内エステラーゼによりカルボン酸に変換される。エス
テルおよびカルボン酸の両方ともそれ自身でPLK阻害活性を有し得る。それゆえ、本発明
の化合物は、エステル体だけでなく、その対応するカルボン酸加水分解生成物も含む。
【００４０】
　置換基Tにおけるエステル基R7は、1以上の細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素により
カルボン酸基に加水分解され得るものでなければならない。本発明の化合物のエステル基
を対応する酸に加水分解することができる細胞内カルボキシルエステラーゼ酵素は、3つ
の既知のヒト酵素アイソタイプのhCE-1、hCE-2およびhCE-3を含む。これらが主酵素であ
る考えられるが、ビフェニルヒドロラーゼ(BHP)のようなその他の酵素もその接合体(conj
ugates)を加水分解するときに役割を有し得る。一般的に、もしカルボキシルエステラー
ゼが遊離のアミノ酸エステルをもとの酸に加水分解するならば、それは修飾物質に共有結
合するエステル基調も加水分解するであろう。それゆえ、本明細書に記載されたブローク
ン セル アッセイ(broken cell assay)は、所望の加水分解プロファイルを有するエステ
ルのための単純、迅速かつ簡単な1次スクリーン(screen)を提供する。次いで、そのよう
な方法で選択されたエステル基調が、選ばれた接合化学(chosen conjugation chemistry)
により分子の残りと接合されたとき、それがそのような背景においてもまだカルボキシル
エステラーゼ基質であることを確認するために、同じカルボキシルエステラーゼで再アッ
セイされ得る。
【００４１】
　それらが細胞内カルボキシルエステラーゼで加水分解され得るとの要件を前提として、
特定のエステル基R7の例は、式 -(C=O)OR10
［式中、R10はR11R12R13C-（ここで、
(i)  R11は水素または任意に置換されていてもよい(C1-C3)アルキル-(Z1)a-[(C1-C3)アル
キル]b-もしくは(C2-C3)アルケニル-(Z1)a-[(C1-C3)アルキル]b-（ここで、aおよびbは独
立して0または1であり、Z1は-O-、-S-または-NR14-（ここで、R14は水素または(C1-C3)ア
ルキルである）である）であり；R12およびR13は独立して水素または(C1-C3)アルキル-で
あるか；
【００４２】
(ii)　R11は水素または任意に置換されていてもよいR15R16N-(C1-C3)アルキル-（ここで
、R15は水素または(C1-C3)アルキルであり、R16は水素または(C1-C3)アルキルであるか；
またはR15およびR16はそれらが結合する窒素と一緒になって、任意に置換されていてもよ
い、5-もしくは6-環原子の単環式の複素環、または8～10の環原子の2環式の複素環系を形
成する）であり、R12およびR13は独立して水素または(C1-C3)アルキル-であるか；または
【００４３】
(iii)  R11およびR12はそれらが結合する炭素と一緒になって、任意に置換されていても
よい、3～7の環原子の単環式の炭素環、または8～10の環原子の2環式の炭素環系を形成し
、R13は水素である］
のものを含む。
【００４４】
　これらのクラスの中で、R10は、例えばメチル、エチル、n-もしくはiso-プロピル、n-
、sec-もしくはtert-ブチル、シクロヘキシル、アリル、フェニル、ベンジル、2-、3-も
しくは4-ピリジルメチル、N-メチルピペリジン-4-イル、テトラヒドロフラン-3-イル、メ
トキシエチル、インダニル、ノルボニル、ジメチルアミノエチル、またはモルホリノエチ
ルである。現在のところ、R10がシクロペンチルまたはtert-ブチルであるのが好ましい。
【００４５】
環D
　Rが式(Y)の基である場合、Rの例は、
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【化４】

（ここで、R7は前記で定義および議論されたとおりである）
を含む。
【００４６】
基R8
　基R8は、式(I)中のRが式(X)の基である場合に本発明の化合物中に存在する。
　R8は、例えば、任意に置換されていてもよい(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル
、アリールまたはヘテロアリール（例えば、メチル、エチル、n-もしくはイソプロピル、
シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、またはピリジル）であり
得る。R8は、例えば、水素または-(C=O)R16（ここで、R16は任意に置換されていてもよい
、メチル、エチル、n-もしくはイソプロピル、または n-、iso-もしくはsec-ブチルのよ
うな(C1-C6)アルキル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシルのような(C3-C

6)シクロアルキル、フェニル、ピリジル、チエニル、ベンジルのようなフェニル(C1-C6ア
ルキル)-、チエニル(C1-C6アルキル)-もしくはピリジル(C1-C6アルキル)-、4-メトキシフ
ェニルメチルカルボニル、チエニルメチルまたはピリジルメチルである）でもあり得る。
【００４７】
　R8は、例えば-(C=O)OR17または-(C=O)NHR17（ここで、R17は水素または任意に置換され
ていてもよい、メチル、エチル、またはn-もしくはイソプロピルのような(C1-C6)アルキ
ルである）でもあり得る。
　現在のところ、R8が水素であるのが好ましい。
【００４８】
　全身に投与される本発明の化合物に対しては、前全身的(pre-systemic)代謝に対する感
受性がより低くいので、遅い速度のエステラーゼ開裂を有するエステルが好ましい。それ
ゆえに、標的組織に原型を保って到達する能力が増加し、エステルを、標的組織の細胞内
で酸生成物に変換することができる。しかしながら、エステルが、標的組織に直接適用さ
れるか、または例えば吸入により、そこに導かれるかのどちらかの場合の局所投与に対し
ては、全身の曝露を最小限にし、その結果副作用を最小限にするために、エステルが早い
速度のエステラーゼ開裂を有することがしばしば望まれるであろう。もし基Rが結合する
炭素原子が無置換である、すなわちRがメチレン(-CH2)-基に結合する場合、そのときエス
テルは、該炭素が置換されているか、またはフェニルまたはシクロヘキシル環のように環
系の一部である場合より、速く開裂する傾向がある。
【００４９】
基-L1-Y1-
　この基（または結合）は、本阻害剤の環Aに、置換基T中のアミノ酸エステル基調Rを結
合するために選ばれる特定の化学戦略から生じる。明らかに、その連結のための化学戦略
は広く変化し得る、したがって、可変部Y1とL1との多くの組合せが可能である。しかしな
がら、本阻害剤がその活性部位で酵素と結合する場合、一般的に、アミノ酸エステル基調
は、酵素から離れる方向に広がり、それにより阻害剤の結合様式を妨害することを最小限
にするかまたは避ける。それゆえ、アミノ酸エステル基調と分子の残りとの結合化学を構
成する可変部の正確な組合せは、全体としては、最初の結合様式には多くの場合関連性が
ないであろう。
【００５０】
　前述の一般的な所見を考慮に入れて、次に基-L1-Y1-を構成する可変部は：
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　　Y1は、例えば、-NR3-、-S-、-O-、-C(=O)NR3-、-NR3C(=O)-または-C(=O)O-（ここで
、R3は水素または-CH2CH2OHのような任意に置換されていてもよいC1-C6アルキルである）
であり得る；
【００５１】
　　基L1において、存在するときAlk1およびAlk2基の例は、-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH

2-、-CH2CH(OH)CH2-、-CH2CH2CH2CH2-、-CH=CH-、-CH=CHCH2-、-CH2CH=CH-、-CH2CH=CHCH

2-、-C≡C-、-C≡CCH2-、-CH2C≡C-および-CH2C≡CCH2-を含む。Alk1およびAlk2の追加の
例は、いずれかの向きの、-CH2W-、-CH2CH2W-、-CH2CH2WCH2-、-CH2CH2WCH(CH3)-、-CH2W
CH2CH2-、-CH2WCH2CH2WCH2-および-WCH2CH2-（ここで、Wは-O-、-S-、-NH-、-N(CH3)-ま
たは-CH2CH2N(CH2CH2OH)CH2-である）を含む。Alk1およびAlk2のさらなる例は、2価のシ
クロプロピル、シクロペンチルおよびシクロヘキシル基を含む。
　　存在するとき、Alk1およびAlk2は、-CH(CH3)-、-C(CH3)2-またはいずれかの向きの-C
H2CH(CH3)-、-CH2C(CH3)2-のような分枝鎖状のアルキルでもあり得る。. 
【００５２】
　　L1において、nが0のとき、該基は炭化水素鎖（任意に、例えばヒドロキシで置換され
ていてもよい）であり、エーテル、チオエーテルまたはアミノ結合を有することもあり得
る。現在のところ、L1において任意の置換基が存在しないのが好ましい。mおよびpが両方
0であるとき、L1は、5～13の環原子を有する2価の単環または2環式の炭素環式基または複
素環式基（任意に置換されていてもよい）である。nが1であり、mおよびpの少なくとも一
つが1であるとき、L1は一つの炭化水素鎖または複数の炭化水素鎖および5～13の環原子を
有する単環または2環式の炭素環式基または複素環式基（任意に置換されていてもよい）
を含む2価の基である。存在するとき、Qは、例えば2価のフェニレン、ピリジニレン、ピ
リミジニレン、ピラジニレン、ピペリジニレン、ピペラジニレン、ピロリデニレン、ピロ
レン、シクロプロピレン、シクロブチレン、シクロペンチレン、シクロヘキシレンまたは
3-アザ-ビシクロ[3.1.0]ヘキシレン基であり得るが、1,4-フェニレン、1,4-ピペリジニレ
ンまたは1,4-ピペラジニレンが現在のところ好ましい。
　基-L1-Y1-の具体的な例は、本明細書の実施例の化合物中に存在するものである。
【００５３】
　本発明の化合物の特定のクラスは、式(IA)：
【化５】

（式中、R3はメトキシ、フルオロまたはクロロであり、残りの可変部は前記で定義され議
論されたとおりである）
のものからなる。
【００５４】
　前記のように、本発明に係る化合物は、PLK1キナーゼ活性の阻害剤であり、それゆえ、
癌のような細胞増殖性疾患の治療に有用である。
　任意の特定の患者に対する具体的な用量レベルは、用いられる特定化合物の活性、患者
の年齢、体重、身体全体の健康、性別、食事、投与時間、投与経路、排泄の速度、薬物の
組合せおよび治療を受ける特定の疾患の重篤度を含む種々の要因に左右されると理解され
るであろう。投与量の最適な用量レベルおよび回数は、臨床試験により決定されるであろ
う。
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【００５５】
　本発明に係る化合物は、それらの薬物動態学的性質に矛盾しない任意の経路による投与
用に製造され得る。経口的に投与可能な組成物は、経口、局所、または無菌の非経口の溶
液または懸濁液のような、錠剤、カプセル剤、粉末、顆粒、トローチ、液体またはゲル製
剤の形状であり得る。
【００５６】
　経口投与用の錠剤およびカプセル剤は、単位用量提示形態であり得、慣用の賦形剤：結
合剤(例えば、シロップ、アカシア、ゼラチン、ソルビトール、トラガカント、またはポ
リビニル-ピロリドン)；充填剤(例えば、乳糖、砂糖、トウモロコシデンプン、リン酸カ
ルシウム、ソルビトールまたはグリシン)；打錠用滑沢剤(例えば、ステアリン酸マグネシ
ウム、タルク、ポリエチレングリコールまたはシリカ)；崩壊剤(例えば、馬鈴薯デンプン
)、または許容される湿潤剤(例えば、ラウリル硫酸ナトリウム)を含有していてもよい。
錠剤は、通常の製薬実務で周知の方法に従ってコーティングされてもよい。
【００５７】
　経口液体製剤は、例えば水性もしくは油性の懸濁液、溶液、エマルジョン、シロップま
たはエリキシルの形状であってもよいし、あるいは使用前に水または他の適切なビヒクル
で溶解する乾燥製品として提示されてもよい。そのような液体製剤は、慣用の添加剤：懸
濁化剤(例えば、ソルビトール、シロップ、メチルセルロース、グルコースシロップ、ゼ
ラチン食用硬化油脂)；乳化剤(例えば、レシチン、ソルビタンモノオレエート、またはア
カシア)；非水性ビヒクル(食用油を含み得る)(例えば、アーモンド油、ヤシ油、グリセリ
ンのような油状エステル、プロピレングリコール、またはエチルアルコール)；防腐剤(例
えば、p-ヒドロキシ安息香酸メチルもしくはプロピルまたはソルビン酸)、および所望に
より慣用の矯味矯臭剤または着色剤を含有していてもよい。
【００５８】
　皮膚への局所適用のためには、薬物は、クリーム、ローションまたは軟膏に調合し得る
。薬物に使用し得るクリーム製剤または軟膏製剤は、当該分野において周知の慣用の製剤
であり、例えば英国薬局方のような薬学の標準的な教科書に記載されるものである。
【００５９】
　吸入による局所投与のために、薬剤は、例えば圧力駆動噴射アトマイザもしくは超音波
アトマイザによるか、または好ましくは噴射剤駆動計量(metered)エアロゾルまたは微粉
末の噴射剤フリーの投与、例えば吸入カプセルもしくはその他の「乾燥粉末」送達システ
ムによる、エアロゾル送達用に処方され得る。例えば噴射剤(例えば計量エアロゾルの場
合はFrigen)、界面活性物質、乳化剤、安定剤、保存剤、着香剤および充填剤(例えば粉末
吸入器の場合はラクトース)のような賦形剤は、このような吸入製剤に存在し得る。吸入
の目的のために、患者に適する吸入技術を用いた、それを用いて最適な粒子サイズのエア
ロゾルを発生させて投与できる多くの装置が利用可能である。アダプタ(スペーサ、エキ
スパンダ)および洋ナシ形の容器(例えばNebulator (登録商標), Volumatic (登録商標))
、および特に粉末吸入器の場合の計量エアロゾルのための吹き付ける(puffer)スプレーを
発射する自動化デバイス(Autohaler (登録商標))に加えて、いくつかの技術的解決が利用
可能である(例えばDiskhaler (登録商標)、Rotadisk (登録商標)、Turbohaler (登録商標
)または例えば欧州特許出願EP 0 505 321に記載されるような吸入器)。
【００６０】
　眼への局所投与のために、薬剤は、適切な滅菌の水性または非水性のビヒクル中の溶液
または懸濁液にすることができる。添加剤、例えば緩衝剤、例えばメタ重亜硫酸ナトリウ
ム(sodium metabisulphite)またはエデト酸二ナトリウム；殺菌剤および抗真菌剤を含む
保存剤、例えば酢酸フェニル水銀または硝酸フェニル水銀、塩化ベンザルコニウムまたは
クロルヘキシジン、および増粘剤、例えばヒプロメロース(hypromellose)も含み得る。
【００６１】
　活性成分は、滅菌媒体中で非経口投与もできる。用いるビヒクルおよび濃度に応じて、
薬剤は、ビヒクル中に懸濁または溶解できる。有利には、局所麻酔剤のようなアジュバン
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ト、保存剤および緩衝剤をビヒクルに溶解できる。
【００６２】
　本発明の化合物は、多くの既知の医薬的に活性な物質と共に用いられ得る。例えば、本
発明の化合物は、細胞毒剤(cytotoxics)、HDAC阻害剤、キナーゼ阻害剤、アミノペプチダ
ーゼ阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、bcl-2拮抗剤、mTor阻害剤およびモノクローナル抗体
（例えば成長因子受容体に対するもの）と共に用いられ得る。好ましい細胞毒剤は、例え
ばタキサン(taxanes)、プラチン(platins)、5-ウラシルのような代謝拮抗剤、トポイソメ
ラーゼ阻害剤等を含む。それゆえ、式(I)のアミノ酸誘導体、その互変異性体またはそれ
らの医薬的に許容される塩、N-オキサイド、水和物もしくは溶媒和物を含む本発明の医薬
は、一般的に、細胞毒剤、HDAC阻害剤、キナーゼ阻害剤、アミノペプチダーゼ阻害剤およ
び／またはモノクローナル抗体をさらに含む。
【００６３】
　さらに、本発明は、
(a)  化合物(I)、またはその医薬的に許容される塩、N-オキサイド、水和物もしくは溶媒
和物；
(b)  細胞毒剤、HDAC阻害剤、キナーゼ阻害剤、アミノペプチダーゼ阻害剤、プロテアー
ゼ阻害剤、bcl-2拮抗剤、mTor阻害剤および／またはモノクローナル抗体；および
(c)  医薬的に許容される担体または希釈剤
を含む医薬組成物を提供する。
【００６４】
　人体または動物体の治療における独立、同時または連続使用のための、
(a)  化合物(I)、またはその医薬的に許容される塩、N-オキサイド、水和物もしくは溶媒
和物；および
(b)  細胞毒剤、HDAC阻害剤、キナーゼ阻害剤、アミノペプチダーゼ阻害剤、プロテアー
ゼ阻害剤、bcl-2拮抗剤、mTor阻害剤および／またはモノクローナル抗体
を含む製品も提供する
【００６５】
合成
　本発明に係る化合物(I)の合成には複数の合成方法が存在するが、その全てが合成有機
化学者に公知である既存の化学に基づく。したがって、式(I)の化合物は、標準的な文献
に記載され、当業者に周知の手順に従い合成することができる。代表的な文献ソースは、
「Advanced organic chemistry」第４版(Wiley)、J March；「Comprehensive Organic Tr
ansformation」第２版(Wiley)、R.C．Larock；「Handbook of Heterocyclic Chemistry」
第２版(Pergamon)、A.R．Katritzky；「Synthesis」、「Acc．Chem．Res.」、「Chem．Re
v」に見られるような総説論文、もしくは標準的なオンライン文献検索により特定される
一次文献ソース、または「Chemical Abstracts」もしくは「Beilstein」のような二次文
献ソースからである。
【００６６】
　本発明の化合物は、そのいくつが以下の実施例に具体的に記載されている多くの方法に
より製造され得る。以下に記載の反応において、反応性官能基、例えばヒドロキシ、アミ
ノおよびカルボキシ基（ここで、これらは最終生成物において望まれる）を、それらが望
まない反応を起こさないように、保護することが必要となり得る［例えば、「Protecting
 Groups in Organic Synthesis」、第３版、(Wiley)、T.W. Greeneを参照］。慣用の保護
基が、標準的な手法と一緒に用いられ得る。いくつかの場合、脱保護は、一般式(I)の化
合物の合成の最終工程であり得るし、本明細書の後で記載される本発明の方法は、保護基
のそのような除去にまで及ぶと理解される。
【実施例】
【００６７】
略語
AcOH = 酢酸
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Bocまたはboc = tert-ブトキシカルボニル
BOC2O = ジ-tert-ブチルジカーボネート
Cbz = ベンジルオキシカルボニル
DBU = 1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデセ-7-エン
DCE = ジクロロエタン
DCM = ジクロロメタン
DIPEA = ジイロプロピルエチルアミン
DMAP = ジメチルアミノピリジン
DMF = ジメチルホルムアミド
【００６８】
DMSO = ジメチルスルホキシド
EDC = 1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド
EtOAc = 酢酸エチル
EtOH = エタノール
Et2O = ジエチルエーテル
Et3N = トリエチルアミン
H2SO4 = 硫酸
HCl = 塩酸
HOBt = N-ヒドロキシベンゾトリアゾール
K2CO3 = 炭酸カリウム
【００６９】
LiOH = 水酸化リチウム
MeOH = メタノール
MgSO4 = 硫酸マグネシウム
Na2CO3 = 炭酸ナトリウム
NaH = 水素化ナトリウム
NaHCO3 = 炭酸水素ナトリウム
NaI = ヨウ化ナトリウム
NaOH = 水酸化ナトリウム
NBS = N-ブロモスクシンイミド
NBu4Br = テトラブチルアンモニウムブロマイド
【００７０】
NMM = N-メチルモルホリン
Pd(dppf)Cl2 = ジクロロ-(1,2-ビス-(ジフェニルホスフィノ)エタン)-パラジウム(II)
Pd/C = パラジウム／炭
PPh3 = トリフェニルホスフィン
PyBrOP = ブロモ-トリス-ピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェート
STAB = ナトリウム トリアセトキシボロハイドライド
TBTU = O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウム テトラフルオ
ロボレート
TFA = トリフルオロ酢酸
THF = テトラヒドロフラン
aq = 水性
【００７１】
g = グラム
LCMS = 高性能液体クロマトグラフィー／質量分析
mg = ミリグラム
min = 分
mL = ミリリットル
μL = マイクロリットル
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mol = モル
mmol = ミリモル
NMR = 核磁気共鳴
RTまたはrt = 室温
sat = 飽和(された)
【００７２】
　さらに精製することなく、市販の試薬および溶媒(HPLCグレード)を用いた。溶媒はBuch
iロータリーエバポレーターを用いて除去した。マイクロウェーブ照射は、Biotage Initi
ator(商標) Eightマイクロウェーブシンセサイザーを用いて行なった。フラッシュクロマ
トグラフィーカラムによる化合物の精製は、Fluorochemから得られる、粒径40～63μm (2
30～400メッシュ)のシリカゲルを用いて行なった。分取(preparative)HPLCによる化合物
の精製は、逆相Axia(商標) prep Luna C18カラム (10μm, 100×21.2mm)、10分で勾配0～
100% B (A = 水 / 0.05% TFA, B = アセトニトリル / 0.05% TFA)、流速 = 25mL/分、254
nmでのUV検出を用いるGilson系で行なった。
【００７３】
　1H NMRスペクトルは、重水素化溶媒中Bruker 300 MHz AVスペクトロメータで測定した
。ケミカルシフト(δ)は、ppmである。薄層クロマトグラフィー(TLC)分析は、Kieselgel 
60 F254 (Merck)プレートで行い、UVライトを用いて可視化した。
【００７４】
　分析HPLC/MSは、逆相Luna C18カラム (3μm, 50×4.6mm)、2.25分で勾配5～95% B (A =
 水 / 0.1%ギ酸, B = アセトニトリル / 0.1%ギ酸)、流速 = 2.25mL/分を用いるAgilent 
HP1100 LC系で行なった。UVスペクトルは、G1315B DAD検出器を用いる220および254nmで
測定した。Massスペクトルは、LC/MSD SL G1956B検出器で、m/z 150～800の範囲で得た。
データはChemStationおよびChemStation Data Browserソフトウェアを用いて積算して示
した。
【００７５】
中間体
　明細書に記載した実施例の製造のための中間体を次に示す(図1)：
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【００７６】
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【化６－２】

【００７７】
中間体1：
(7R)-2-クロロ-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オ
ン

【化７】

　標記の中間体は、WO2004076454に記載の方法を用いて製造した。
【００７８】
中間体2A～2F
一般的手順

【化８】
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中間体2A：
(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-2-[(4-ヒドロキシフェニル)アミノ]-5-メチル-7,8-ジ
ヒドロプテリジン-6(5H)-オン
【化９】

　標記の中間体は、一般的手順(スキーム1)に従って、中間体1から製造した。
【００８０】
　EtOH (2mL)、水 (8mL)および濃HCl (0.2mL)中の(7R)-2-クロロ-8-シクロペンチル-7-エ
チル-5-メチル-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オン [中間体1] (200mg, 0.68mmol)の溶
液に、4-アミノフェノール (148mg, 1.36mmol)を加えた。反応混合物を18時間還流し、減
圧下に濃縮した。残渣を飽和NaHCO3 (20mL)とMeOH/DCM(1:3, 20mL)の混液との間で分配し
た。水層を分離し、MeOH/DCM (1:3, 20 mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し
、減圧下に濃縮し、褐色の固体を得た。Et2Oで摩砕し、標記の中間体を灰色の固体 (125m
g, 収率50%)として得た。
【００８１】
ESMS: m/z 368 [M+H]+. 

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 8.90 (1H, s), 8.64 (1H, s), 7.74
 (1H, s), 7.43 (2H, d, J=8.9 Hz), 6.64 (2H, d, J=8.9 Hz), 4.39-4.29 (1H, m), 4.1
6 (1H, dd, J=3.6, 7.8 Hz), 3.22 (3H, s), 1.99-1.54 (10H, m), 0.77 (3H, t, J=7.4 
Hz)
【００８２】
　次の表中の中間体は、上記の方法と類似の方法により製造した。
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【００８３】
中間体3A：
シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート
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【化１０】

【００８４】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム2)。
【化１１】

　　　　　　　　　　　　スキーム2
【００８５】
工程1-　O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモセリン
　アセトニトリル (10mL)中のL-ホモセリン (1.00g, 8.40mmol)の懸濁液に、0℃でDBU (1
.32mL, 8.80mmol)を加えた。次いで、tert-ブチル-ジメチルシリル クロライド (1.33g, 
8.80mmol)を5分で少しずつ加え、反応混合物をRTに温まるままにし、16時間撹拌した。白
色の固体を濾過し、アセトニトリルで洗浄し、生成物 (1.80g, 収率92%)を得た。
ESMS: m/z 234 [M+H]+.
【００８６】
工程2-　N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモセリン
　DCM (100mL)中のO-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモセリン (1.80g, 7.70mmol)
の懸濁液に、0℃でEt3N (2.15mL, 15.4mmol)およびBOC2O (1.77g, 8.10mmol)を加えた。
反応混合物をRTで16時間撹拌した。DCMを減圧下に除去し、残渣をEtOAc (20ml)および食
塩水 (10ml)に再溶解した。EtOAc層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、さらに精製す
ることなく粗生成物 (2.53g, 収率99%)を得た。
ESMS: m/z 356 [M+H]+.
【００８７】
工程3-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリ
ル]-L-ホモセリネート
　DCM (50mL)中のN-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホ
モセリン (2.53g, 7.6mmol)の溶液に、0℃でシクロペンノール (1.39mL, 15.3mmol)、EDC
 (1.61g, 8.40mmol)およびDMAP (93mg, 0.76mmol)を加えた。反応混合物をRTで16時間撹
拌した後、減圧下に濃縮した。粗残渣をEtOAc (100 mL)に溶解し、1M HCl (30ml)、1M Na

2CO3 (30ml)および食塩水 (20ml)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮し
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た。残渣をカラムクロマトグラフィー (25% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成物(2.24g, 
収率73%)を得た。
ESMS: m/z 402 [M+H]+

【００８８】
工程4-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-ホモセリネート
　酢酸:THF:水 (3:1:1, 100mL)中のシクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[te
rt-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモセリネート (1.57g, 3.90mmol)の溶液を、30℃で16
時間撹拌した。EtOAc (200mL)を加え、1M Na2CO3 (10ml)、1M HCl (10ml)および食塩水 (
10ml)で洗浄した。EtOAc層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮し、放置により固化する透明
な油状物として生成物 (1.00g, 収率95%)を得た。
ESMS: m/z 310 [M+Na]+

【００８９】
工程5-　シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエ
ート
　DCM (16mL)中のNBS (1.86g, 10.4mmol)の懸濁液に、DCM (7mL)中のトリフェニルホスフ
ィン (2.56g, 9.70mmol)の溶液を加えた。添加後、溶液を5分間撹拌した。ピリジン (0.3
4mL, 4.20mmol)、続いてDCM (9mL)中のシクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-
ホモセリネート (1.00g, 3.5mmol)の溶液を加えた。溶液をRTで18時間撹拌し、減圧下に
濃縮し、残渣溶媒をトルエン (3×16mL)で共沸した。残渣をEt2O (10mL)およびEtOAc:ヘ
プタン (1:9, 2×10mL)で摩砕した。合わせた有機溶液をシリカの上に濃縮し、カラムク
ロマトグラフィー(10%～25% EtOAc/ヘプタン)で精製し、標記の中間体 (1.02g, 収率84%)
を得た。
【００９０】
ESMS: m/z 351 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 5.30-5.05 (2H, m), 4.45-4.30(1H, m
), 3.45 (2H, t, J=7.3 Hz), 2.50-2.30 (1H, m), 2.25- 2.10 (1H, m), 1.95-1.60 (8H,
 br m)および1.47 (9H, s)
【００９１】
中間体3B：
tert-ブチル (2S)-2-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ｝-4-ブロモブタノエート
【化１２】

【００９２】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム3)。
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【化１３】

　　　　　　　　　　　　スキーム3
【００９３】
工程1-　(3S)-3-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ｝-4-tert-ブトキシ-4-オキソブ
タン酸
　25% 水/ジオキサン (50mL)中の(3S)-3-アミノ-4-tert-ブトキシ-4-オキソブタン酸 (90
0mg, 4.75mmol)と水酸化ナトリウム (280mg, 7.13mmol)の溶液に、0℃でジオキサン (10m
L)中のベンジルクロロホルメート (2g, 4.13mmol)を加えた。混合物を0℃で1時間、次い
でRTで一晩撹拌した。水 (10mL)を加え、混合物をEtOAc (2×20mL)で抽出した。有機相を
NaHCO3の飽和水溶液 (2×10mL)で逆抽出した。合わせた水層を1M HClでpH 1に酸性化し、
EtOAc (3×10mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣
をカラムクロマトグラフィー (35% EtOAc/ヘプタン)で精製し、無色の油状物として生成
物 (0.76g, 収率50%)を得た。
ESMS: m/z 346 [M+23] +

【００９４】
工程2-　tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-L-ホモセリネート
　無水THF (20mL)中の(3S)-3-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ｝-4-tert-ブトキ
シ-4-オキソブタン酸 (600mg, 1.87mmol)の溶液に、-20℃で、Et3N (32μL, 2.24mmol)お
よびエチルクロロホルメート (21μL, 2.24mmol)をゆっくりと加えた。混合物を-20℃で2
時間撹拌した。生じた固体を濾別し、THF (2×10mL)で洗浄した。濾液をナトリウム ボロ
ハイドライド (0.2g, 5.61mmol)の溶液に、0℃で10分かけて滴下し、次いでRTに温まるま
まにした。混合物をさらに4時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、残渣を水 (10mL)で希
釈し、1M HClでpH 5に酸性化し、EtOAc (2×20ml)で抽出した。合わせた有機フラクショ
ンを10% NaOH水溶液 (10mL)、水 (10mL)および食塩水 (10mL)で洗浄した。有機層を乾燥(
MgSO4)し、減圧下に濃縮し、透明な油状物として生成物 (0.3g, 収率51%)を得た。
ESMS: m/z 332 [M+23]+

【００９５】
工程3-　tert-ブチル (2S)-2-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ｝-4-ブロモブタノ
エート
　DCM (10mL)中のNBS (520mg, 2.91mmol)の溶液に、DCM (10mL)中のトリフェニルホスフ
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ィン (0.71g, 2.72mmol)の溶液をゆっくりと加えた。混合物をRTで5分間撹拌した後、ピ
リジン (94μL, 1.16mmol)およびDCM (20mL)中のtert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カル
ボニル]-L-ホモセリネート (0.30g, 0.97mmol)の溶液を滴下した。混合物をRTでさらに18
時間撹拌した。溶媒を減圧下に除去し、残渣をトルエン (2×15mL)で共沸し、Et2O (2×2
5mL)およびヘプタン中10% EtOAcで摩砕した。摩砕からの濾液を合わせ、減圧下に濃縮し
た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー (15% EtOAc/ヘプタン)で精製し、標記の中間
体を透明な油状物 (0.16g, 収率44%)として得た。
【００９６】
ESMS: m/z 395 [M+23] +. 1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ ppm 7.39-7.30 (5H, m), 5.40 
(1H, d, J=6.8Hz), 5.12 (2H, s), 4.38 (1H, q, J=7.7Hz), 3.47-3.38 (2H, m), 5.49-2
.33 (1H, m), 2.28-2.13 (1H, m)および1.48 (9H, s)
【００９７】
中間体3C：
シクロペンチル 5-ブロモ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-ノルバリネート

【化１４】

【００９８】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム4)。
【化１５】

　　　　　　　　　　　　スキーム4
【００９９】
工程1-　5-ベンジル 1-シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-グルタメート
　DCM (220mL)中の(2S)-5-(ベンジルオキシ)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-
オキソペンタン酸 (15g, 44.5mmol)の溶液に、0℃で、シクロペンタノール (4.8mL, 53.3
mmol)、EDC (9.4g, 48.9mmol)およびDMAP (543mg, 4.4mmol)を加えた。反応混合物をRTに
温まるままにし、さらに12時間撹拌した。反応混合物をDCM (200mL)で希釈し、1M HCl (5
0mL)、1M Na2CO3 (30mL)および食塩水 (50mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧
下に濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (25% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成
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物を白色の固体 (12.4g, 収率69% )として得た。
ESMS: m/z 406 [M+H]+

【０１００】
工程2-　1-シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-グルタミン酸(glutamatic a
cid)
　5-ベンジル 1-シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-グルタメート (12.4g,
 30.5mmol)をEtOAc (200mL)に溶解し、窒素でパージした後、Pd(OH)2／炭触媒 (1.3g, 20
% w/w)を加えた。次いで、反応フラスコを水素ガスで5分間パージした後、水素バルーン
下で5時間放置した。セライト(登録商標)での濾過により触媒を除去し、EtOAC (50 ml)で
十分に洗浄した。溶媒を減圧下に除去し、生成物を透明な油状物 (7.73g, 収率85%)とし
て得た。
ESMS: m/z 316 [M+H]+

【０１０１】
工程3-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-5-ヒドロキシ-L-ノルバリネート
　THF (150mL)中の1-シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-グルタミン酸 (6.
73g, 21.4mmol)の撹拌溶液に、-20℃で、NMM (3.05mL, 27.8mmol)およびエチルクロロホ
ルメート (2.45mL, 25.6mmol)を加えた。反応混合物を、-20℃で2時間撹拌した。固体を
濾過により除き、THF (20mL)と水 (5mL)中のナトリウム ボロハイドライド (2.43g, 64.1
mmol)の溶液に、0℃で20分間かけて滴下した。反応混合物をRTに温まるままにし、さらに
4時間放置した。混合物を1M HClでpH 5に酸性化し、減圧下にTHFを除去した。水性溶液を
EtOAc (3×100mL)で抽出し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣をカラムクロマト
グラフィー (0～5% MeOH/DCM)で精製し、生成物を透明な油状物 (5.0g, 収率78%)として
得た。
ESMS: m/z 302 [M+H]+

【０１０２】
工程4-　シクロペンチル 5-ボロモ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-ノルバリネート
　DCM (30mL)中のNBS (3.54g, 19.9mmol)の懸濁液に、DCM (15mL)中のトリフェニルホス
フィン (4.87g, 18.8mmol)の溶液を加えた。溶液をさらに5分間撹拌した後、ピリジン (6
44μL, 7.96mmol)およびDCM (20mL)中のシクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-5
-ヒドロキシ-L-ノルバリネート (2.0g, 6.64mmol)の溶液を加えた。溶液を18時間撹拌し
、減圧下に濃縮し、残渣溶媒をトルエン (3×30mL)で共沸した。残渣をEt2O (30mL)およ
び10% EtOAc/ヘプタン (2×30mL)で摩砕した。合わせたEt2OおよびEtOAc/ヘプタン溶液を
シリカの上に濃縮し、カラムクロマトグラフィー (10%～25% EtOAc/ヘプタン)で精製し、
標記の中間体を透明な油状物 (1.34g, 収率55%)として得た。
【０１０３】
ESMS: m/z 365 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3), δ 5.25 (1 H, m), 5.05 (1H, bd), 
3.45 (2H, m), 2.00-1.55 (12H, bm)および1.45 (9H, s)
【０１０４】
中間体3D：
tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-5-ブロモ-L-ノルバリネート
【化１６】

　標記の中間体は、(4S)-4-アミノ-5-tert-ブトキシ-5-オキソペンタン酸より出発し、中
間体3Bに対して概略した手順［スキーム3］に従って製造した。
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【０１０５】
中間体4A：
シクロペンチル (2R)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート
【化１７】

　標記の中間体は、D-ホモセリンより出発し、中間体3Aに対して概略した手順［スキーム
2］に従って製造した。
ESMS: m/z 351 [M+H]+

【０１０６】
中間体4B：
シクロペンチル 5-ブロモ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-D-ノルバリネート

【化１８】

　標記の中間体は、(2R)-5-(ベンジルオキシ)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-
オキソペンタン酸より出発し、中間体3Cに対して概略した手順［スキーム4］に従って製
造した。
ESMS: m/z 365 [M+H]+

【０１０７】
中間体5
(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニ
ル)アミノ]-4-オキソブタノエート
【化１９】

【０１０８】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム5)。
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【化２０】

　　　　　　　　　　　　スキーム5
【０１０９】
工程1-　(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル N-(tert-ブトキシカルボ
ニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモセリネート
　DCM (120mL)中のN-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-
ホモセリン [スキーム2 工程2] (6.22g, 19mmol)の懸濁液に、0℃で、(-)-メントール (5
.85g, 37.0mmol)、DMAP (228mg, 1.87mmol)およびEDC (3.93g, 20.3mmol)を加えた。溶液
をRTに温まるままにし、さらに18時間撹拌した。反応混合物を減圧下に濃縮した。残渣を
カラムクロマトグラフィー (20% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成物を透明な油状物 (4.8
6g, 粒率55%)を得た。
ESMS: m/z 394 [M+Na]+

【０１１０】
工程2-　(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル N-(tert-ブトキシカルボ
ニル)-L-ホモセリネート
　THF / 水 / 酢酸 (60mL : 60mL : 180mL)中の(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシ
クロヘキシル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[tert-ブチル(ジメチル)シリル]-L-ホモ
セリネート (4.86g,14.0mmol)の懸濁液を30℃で20時間加熱した。反応体(the reaction)
をEtOAc (60mL)で希釈し、飽和NaHCO3溶液 (20mL)、1M HCl (30mL)および食塩水 (30mL)
で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮し、生成物 (3.45g, 収率69%)を得た
。
ESMS: m/z 380 [M+Na]+

【０１１１】
工程3-　(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-[(tert ブトキシ
カルボニル)アミノ]-4-オキソブタノエート
　DCM (20mL)中の(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル N-(tert-ブトキ
シカルボニル)-L-ホモセリネート (500mg, 1.40mmol)の懸濁液に、0℃で、デス-マーチン
 ペルヨージナン(Dess-Martin periodinane) (595mg, 1.54mmol)を加えた。反応体をRTに
温まるままにし、3時間撹拌した。その溶液に、1:1 Na2SO3 / NaHCO3 飽和溶液 (30mL)を
加え、混合物を15分間撹拌した。有機層を分離し、水層をDCM (2×10mL)で抽出した。合
わせた有機層を1:1 Na2SO3 / NaHCO3 溶液 (15mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃
縮して、標記の中間体を無色の油状物 (480g, 収率97%)として得た。
【０１１２】
ESMS: m/z 378 [M+Na]+. 1H NMR (CDCl3) δ: 7.90  (1H, m), 5.30 (1H, d J=4.7Hz), 4
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.70-4.57 (2H, m), 4.45 (1H, br. s), 2.92 (2H, t, J=5.7Hz), 1.91-1.68 (6H, m), 1.
58 (9H, s), 1.05-0.85 (4H, m)および0.66 (6H, d, J=7.0Hz)
【０１１３】
中間体6A
シクロペンチル 4-アミノ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-フェニルアラニネート
【化２１】

【０１１４】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム6)。

【化２２】

　　　　　　　　　　　　スキーム6
【０１１５】
工程1-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-ニトロ-L-フェニルアラニネー
ト
　DMF (10mL)中のN-(tert-ブトキシカルボニル)-4-ニトロ-L-フェニルアラニン (1.00g, 
3.23mmol)の溶液に、0℃で、シクロペンタノール (0.585mL, 6.44mmol)、DMAP (39mg, 0.
32mmol)およびEDC (0.655g, 3.39mmol)を加えた。反応混合物をRTに温まるままにし、さ
らに16時間撹拌した。混合物を水 (200mL)とEtOAc (200mL)との間で分配した。有機層を
水 (3×50mL)で抽出し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣をカラムクロマトグラ
フィー (33% ヘプタン/EtOAc)で精製し、生成物を淡黄色の油状物 (1.12g, 収率95%)とし
て得た。
ESMS: m/z 365 [M+H]+

【０１１６】
工程2-　シクロペンチル 4-アミノ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-フェニルアラニネー
ト
　EtOAc (10mL)中のシクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-ニトロ-L-フェニル
アラニネート (480mg, 1.32mmol)の溶液に、10% Pd /C (48mg, 10% w/w)を加えた。フラ
スコを真空にし、水素雰囲気下に2時間置いた。反応体を真空にし、混合物をセライト(登
録商標)により濾過し、過剰のEtOAc (20mL)で洗浄した。濾液を減圧下に濃縮し、標記の
中間体を桃色の油状物 (432mg, 収率98%)として得た。
【０１１７】
ESMS: m/z 335 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.62 (2H, d, J = 8.4Hz), 5.15-
5.25 (1H, m, CH), 4.95 (1H, d, J = 4.2Hz), 4.40-4.55 (1H, m), 6.94 (2H, d, J = 8
.1Hz), 3.62 (2H, br s), 2.97 (2H, d, J = 5.7Hz), 1.50-1.96 (9H, m)および1.44 (9H
, s)
【０１１８】
中間体6B
tert-ブチル 4-アミノ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-フェニルアラニネート
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【化２３】

【０１１９】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム7)。
【化２４】

　　　　　　　　　　　　スキーム7
【０１２０】
工程1-　tert-ブチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-ニトロ-L-フェニルアラニネート
　66% DCM / シクロヘキサン (30mL)中のN-(tert-ブトキシカルボニル)-4-ニトロ-L-フェ
ニルアラニン (500mg, 1.61mmol)の溶液に、0℃で、ボロン トリフルオライド ジエチル
エーテレート (10μL)を加え、続いてすぐにシクロヘキサン (10mL)中のtert-ブチル ト
リクロロアセトイミデート (704mg, 3.22mmol)を10分かけて滴下した。混合物をRTに温ま
るままにし、30分間撹拌した後、NaHCO3 粉末 (80mg)でクエンチした。粗混合物をセライ
ト(登録商標)により濾過し、減圧下に濃縮し、残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー (20% EtOAc / ヘプタン)で精製し、生成物を黄色の固体 (320mg, 収率54%)として得
た。
ESMS: m/z 389 [M+Na]+

【０１２１】
工程2-　tert-ブチル 4-アミノ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-フェニルアラニネート
　工程1の生成物(0.53g, 1.40mmol)をMeOH (29mL)に溶解し、0.05M 溶液とした。その溶
液を、H-Cube(商標)連続水素化装置 (Thales Nanotechnology, HC-2, SS)を通した。30mm
 CatCart(商標) (10% Pd/C)を用い、フルH2 モードで反応を行なった。25℃の温度、1バ
ールのH2 圧力で、流速1mL/分を維持した。生成物を2M NaOH (20mL)中に溶出し、MeOHを
減圧下に除去した。水性溶液をEtOAc (2×20mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO

4)し、減圧下に濃縮して、標記の中間体を黄色の油状物 (0.15g, 収率31%)として得た。
ESMS: m/z 359 [M+Na]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ: 6.97 (2H, d, J=8.5 Hz), 6.68 (
2H, d, J=8.3 Hz), 4.15 (1H, t, J=5.9 Hz), 2.85 (2H, dd, J=19.0, 7.2 Hz)および1.4
2 (18H, s)
【０１２２】
中間体7A
シクロペンチル (2S)-4-アミノ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート

【化２５】
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　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム8)。
【化２６】

　　　　　　　　　　　　スキーム8
【０１２４】
工程1-　シクロペンチル (2S)-4-アジド-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエ
ート
　DMF (30mL)中のシクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]
ブタノエート [中間体3A] (1.00g, 2.90mmol)の溶液に、アジ化ナトリウム (0.93g, 14.3
mmol)を加えた。反応混合物を40℃で32時間撹拌し、減圧下に濃縮した。残渣をEt2O (100
mL)と飽和Na2CO3 (100mL)との間で分配した。有機層を分離し、飽和Na2CO3 (100mL)およ
び食塩水 (100mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、生成物を黄色の油状物 
(1.05g)として得た。この生成物をさらに精製することなく用いた。
ESMS: m/z 335 [M+Na]+

【０１２５】
工程2-　シクロペンチル (2S)-4-アミノ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエ
ート
　エタノール (50mL)中の粗シクロペンチル (2S)-4-アジド-2-[(tert-ブトキシカルボニ
ル)アミノ]ブタノエート (1.05g, 2.90mmol)の溶液に、酢酸 (0.16mL, 2.90mmol)を加え
た。反応混合物を窒素で3回フラッシュした。Pd/C (50 mg, 10% w/w)を加えた。混合物を
窒素で3回フラッシュし、最後に水素雰囲気下、RTで2時間撹拌した。反応混合物をセライ
ト(登録商標)の短いパッドにより濾過し、濾液を減圧下に濃縮した。残渣をEtOAc (50mL)
と飽和Na2CO3 (50mL)との間で分配した。有機層を分離し、食塩水 (50mL)で洗浄し、乾燥
(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、黄色の油状物を得た。カラムクロマトグラフィー (2% ア
ンモニア : DCM中の5% MeOH)で精製し、標記の中間体を無色の油状物 (638mg, 2工程で収
率78%)として得た。
【０１２６】
ESMS: m/z 287 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 5.55 (1H, br d), 5.21 (1H, m),
 4.35 (1H, m), 2.81 (2H, m), 1.89 (2H, m), 1.81-1.55 (8H, m)および1.45 (9H, s)
【０１２７】
中間体7B
シクロペンチル N2-(tert-ブトキシカルボニル)リジネート
【化２７】

【０１２８】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム9)。
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【化２８】

　　　　　　　　　　　　スキーム9
【０１２９】
工程1-　シクロペンチル N6-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-N2-(tert-ブトキシカルボニ
ル)リジネート
　無水DCM (20mL)中のN6-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-N2-(tert-ブトキシカルボニル)
リジン (1.00g, 2.63mmol)の溶液に、0℃で、DMAP (32mg, 0.26mmol)、シクロペンタノー
ル (0.48mL, 5.23mmol)およびEDC (552mg, 2.89mmol)を加えた。反応体をRTに温まるまま
にし、さらに16時間撹拌した。混合物をDCM (50mL)で希釈し、食塩水 (50mL)で洗浄した
。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮し、粗生成物を油状物 (1.18g, 収率100%)とし
て得、これをさらに精製することなく用いた。
ESMS: m/z 471 [M+Na]+

【０１３０】
工程2-　シクロペンチル N2-(tert-ブトキシカルボニル)リジネート
　エタノール (5mL)中のシクロペンチル N6-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-N2-(tert-ブ
トキシカルボニル)リジネート (1.18g, 2.63mmol)の溶液に、窒素雰囲気下、注意深く、
水酸化パラジウム／炭 (235mg, 20%w/w)を加えた。反応混合物を真空にし、H2雰囲気下に
置いた。これをさらに2回繰りかえし、反応体をH2雰囲気下で2時間撹拌し続けた。反応混
合物をセライト(登録商標)により濾過し、濃縮して、標記の中間体を (250mg)を得た。
【０１３１】
ESMS: m/z 315 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ: 6.70-6.77 (1H, m), 5.13-5.15 (1
H, m), 4.08-4.09 (1H, m), 2.88-2.90 (2H, m), 1.82 (2H, m), 1.57-1.66 (10H, m)お
よび1.03-1.37 (11H, m)
【０１３２】
中間体8
1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4S)-4-アミノピロリジン-1,2-ジカルボキシレート
【化２９】

【０１３３】
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　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム10)。
【化３０】

　　　　　　　　　　　　スキーム10
【０１３４】
工程1-　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4R)-4-(ベンジルオキシ)ピロリジン-1,2-
ジカルボキシレート
　DCM (50mL)中の(4R)-4-(ベンジルオキシ)-1-(tert-ブトキシカルボニル)-L-プロリン (
5.06g, 15.7mmol)の溶液に、0℃で、シクロペンタノール (2.9mL, 31.4mmol)、DMAP (192
mg, 1.60mmol)およびEDC (3.32g, 17.3mmol)を加えた。反応混合物をRTに温まるままにし
、さらに18時間撹拌した。混合物を飽和Na2CO3 (30mL)、1M HCl (30mL)および食塩水 (30
mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、淡黄色の油状物を得た。カ
ラムクロマトグラフィー (15% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成物を無色の油状物 (5.21g
, 収率85%)として得た。
ESMS: m/z 412 [M+Na]+ および 801 [2M+Na]+

【０１３５】
工程2-　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4R)-4-ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカル
ボキシレート
　EtOH：シクロヘキセン (5:1, 120 mL)中の1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4R)-4
-(ベンジルオキシ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート (5.21 g, 13.4 mmol)の溶液に、
注意深く、水酸化パラジウム／炭 (521mg, 20%w/w)を加えた。反応混合物を真空にし、窒
素で3回フラッシュし、21時間還流した。反応混合物をセライト(登録商標)により濾過し
、濾液を減圧下に濃縮して、淡黄色の油状物を得た。カラムクロマトグラフィー (50% Et
OAc/ヘプタン)で精製し、生成物を薄桃色の油状物 (3.77g, 収率100 %)として得た。
ESMS: m/z 621 [2M+Na]+

【０１３６】
工程3-　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4S)-4-(2l5-トリアゼ-1-エニ-2-イニ-1-
イル)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート
　DCM (100mL)中の1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4R)-4-ヒドロキシ-ピロリジン-
1,2-ジカルボキシレート (3.07g, 10.3mmol)の溶液に、0℃で、Et3N (2.90mL, 20.5mmol)
、DMAP (125mg, 1.02mmol)およびメタンスルホニル クロライド (0.87mL, 11.3mmol)を加
えた。反応混合物をRTに温まるままにし、1時間撹拌した。混合物をを水 (50mL)および食
塩水 (50mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣をDMF (100mL
)に溶解し、アジ化ナトリウム (100mg, 15.5mmol)を加えた。反応混合物を60℃で3日間撹
拌し、RTに冷えるままにし、水 (200mL)とEtOAc (200mL)との間で分配した。有機層を分
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離し、食塩水 (200mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、淡黄色の油状物を
得た。カラムクロマトグラフィー (30% EtOAc/ヘプタン)で精製し、標記の化合物を無色
の油状物 (3.26g, 収率98%)として得た。
ESMS: m/z 671 [2M+Na]+

【０１３７】
工程4-　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4S)-4-アミノピロリジン-1,2-ジカルボキ
シレート
　EtOH：THF (5:1, 120mL)中の1-tert-ブチル 2-シクロペンチル (2S,4S)-4-(2l5-トリア
ゼ-1-エニ-2-イニ-1-イル)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート (3.26g, 10.0mmol)の溶
液に、水酸化パラジウム／炭 (326mg, 20% w/w)を加えた。反応混合物を真空にし、H2雰
囲気下に置いた。これをさらに2回繰りかえし、反応体をH2雰囲気下で16時間撹拌を続け
た。反応混合物をセライト(登録商標)により濾過し、濾液を減圧下に濃縮して、淡黄色の
油状物を得た。カラムクロマトグラフィー (5～10% MeOH/DCM)で精製し、標記の中間体を
濃い透明な油状物 (1.34g, 収率45%)として得た。
【０１３８】
ESMS: m/z 299 [M+H]+ および 597 [2M+Na]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ:5.27-5.19 (
1H, m), 4.31-4.18 (1H, m), 3.75-3.63 (1H, m), 3.57-3.50 (2H, m), 3.31-3.22 (1H, 
m), 2.52-2.43 (1H, m)および1.91-1.38 (15H, m)
【０１３９】
中間体9
シクロペンチル 3-[1-(2-アミノエチル)ピペリジン-4-イル]-N-(tert-ブトキシカルボニ
ル)アラニネート
【化３１】

【０１４０】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム11)。
【化３２】

　　　　　　　　　　　　スキーム11
【０１４１】
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工程1-　ベンジル 4-｛2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-3-(シクロペンチルオキシ
)-3-オキソプロピル｝ピペリジン-1-カルボキシレート
　DCM (5mL)中の3-｛1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]ピペリジン-4-イル｝-N-(tert-ブ
トキシカルボニル)アラニン (250mg, 0.62mmol)の溶液に、0℃で、シクロペンタノール (
0.11mL, 1.23mmol)、DMAP (9.6mg, 0.06mmol)およびEDC (180mg, 0.68mmol)を加えた。反
応混合物をRTに温まるままにし、さらに16時間撹拌した。反応混合物を水 (30mL)およびE
tOAc (30mL)で希釈した。水層をEtOAc (2×30mL)で再抽出し、合わせた有機層を食塩水で
洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、粗生成物 (340mg, >収率100%)を得、これを
さらに精製することなく用いた。
ESMS: m/z 475 [M+H]+

【０１４２】
工程2-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-3-ピペリジン-4-イルアラニネー
ト
　エタノール (5mL)中のN-(tert-ブトキシカルボニル)-3-ピペリジン-4-イルアラニン (3
40mg, 0.72mmol)の溶液に、窒素雰囲気下、注意深く、水酸化パラジウム／炭 (68mg, 20%
 w/w)を加えた。反応混合物を真空にし、H2雰囲気下に置いた。これをさらに2回繰りかえ
し、反応体をH2雰囲気下で、3時間撹拌を続けた。反応混合物をセライト(登録商標)によ
り濾過し、減圧下に濃縮して、生成物(250mg, >収率100%)を得た。
ESMS: m/z 341 [M+H]+

【０１４３】
工程2a-  ベンジル (2-オキソエチル)カーバメート
　DCM (3mL)中のベンジル (2-ヒドロキシエチル)カーバメート (210mg, 1.08mmole)の溶
液に、-78℃で、デス-マーチン ペルヨージナン (504mg, 1.19mmole)を加えた。反応体を
RTに温まるままにし、さらに2時間撹拌した。反応体を1:1 Na2SO3 /NaHCO3の飽和溶液 (2
0mL)を加えてクエンチし、次いでDCM (3×30mL)で抽出した。合わせた有機物を乾燥(MgSO

4)し、減圧下に濃縮して、さらに精製する必要のない所期の生成物 (150mg, 収率70%)を
得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 9.59 (1H, s), 7.28-7.30 (5H, m), 5.06 (2H, s)および4
.08 (2H, d, J=5.0Hz)
【０１４４】
工程3-　シクロペンチル 3-[1-(2-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミノ｝エチル)ピペ
リジン-4-イル]-N-(tert-ブトキシカルボニル)アラニネート
　DCE (5mL)中のシクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-3-ピペリジン-4-イルア
ラニネート (250mg, 0.74mmol)の溶液に、ベンジル (2-オキソエチル)カーバメート (131
mg, 0.67mmol)を加えた。反応体を30分間撹拌し続け、次いでSTAB (424mg, 2.01mmol)を
加えた。反応体をさらに16時間撹拌し続け、次いで飽和NaHCO3溶液 (10ml)を加えてクエ
ンチした。混合物をDCM (3×30mL)で抽出し、有機層を合わせ、乾燥(MgSO4)し、減圧下に
濃縮して、生成物 (240mg, 収率69%)を得た。
ESMS: m/z 518 [M+H]+

【０１４５】
工程4-　シクロペンチル 3-[1-(2-アミノエチル)ピペリジン-4-イル]-N-(tert-ブトキシ
カルボニル)アラニネート
　エタノール (5mL)中のシクロペンチル 3-[1-(2-｛[(ベンジルオキシ)カルボニル]アミ
ノ｝エチル)ピペリジン-4-イル]-N-(tert-ブトキシカルボニル)アラニネート (240mg, 0.
46mmol)の溶液に、窒素雰囲気下、注意深く水酸化パラジウム／炭 (48mg, 20%w/w)を加え
た。反応混合物を真空にし、H2雰囲気下に置いた。これをさらに2回繰りかえし、反応体
を、H2雰囲気下で3時間撹拌し続けた。水酸化パラジウム／炭 (48mg, 20%w/w)をさらに加
え、反応体をさらに16時間撹拌した。反応混合物をセライト(登録商標)により濾過し、減
圧下に濃縮して、標記の中間体 (250mg)を得た。
ESMS: m/z 384 [M+H]+
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【０１４６】
中間体10
シクロペンチル O-[4-(アミノメチル)フェニル]-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-ホモセ
リネート
【化３３】

【０１４７】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム12)。

【化３４】

　　　　　　　　　　　　スキーム12
【０１４８】
工程1-　ベンジル (4-ヒドロキシベンジル)カーバメート
　10% THF/H2O (10mL)中の4-(アミノメチル)フェノール (300mg, 2.44mmol)の懸濁液に、
NaHCO3 (266mg, 3.17mmol)を加えた。混合物を0℃に冷却し、ベンジルクロロホルメート 
(344μL, 2.44mmol)をゆっくりと加えた。反応体をRTで1.5時間撹拌した。反応混合物を
水 (40mL)とEtOAc (40mL)との間で分配した。有機層を分離し、水層をEtOAc (20mL)で再
抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣をヘプタンで摩砕
し、生成物を白色の固体 (610mg, 収率97%)として得た。
ESMS: m/z 258 [M+H]+

【０１４９】
工程2-　(S)-4-[4-(ベンジルオキシカルボニルアミノ-メチル)-フェノキシ]-2-tert-ブト
キシカルボニルアミノ-酪酸 シクロペンチルエステル
　DMF (5mL)中のベンジル (4-ヒドロキシベンジル)カーバメート (150mg, 0.58mmol)の溶
液に、炭酸カリウム (107mg, 0.77mmol)およびシクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-
ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート [中間体3A] (219mg, 0.64mmol)を加えた。反
応体を60℃で20時間加熱した。反応混合物を減圧下に濃縮し、次いで水(30mL)とEtOAc (3
0mL)との間で分配した。水層をEtOAc (20mL)で抽出し、合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し
、減圧下に濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (10～50% EtOAc/ヘプタン)で精
製し、生成物 (250mg, 収率74%)を得た。
ESMS: m/z 527 [M+H]+
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【０１５０】
工程3-　シクロペンチル O-[4-(アミノメチル)フェニル]-N-(tert-ブトキシカルボニル)-
L-ホモセリネート
　エタノール (8mL)中の(S)-4-[4-(ベンジルオキシカルボニルアミノ-メチル)-フェノキ
シ]-2-tert-ブトキシカルボニルアミノ-酪酸 シクロペンチルエステル (250mg, 0.47mmol
)の溶液に、EtOH (2mL)中のPd/C (50mg, 20% w/w)のスラリーを加えた。反応体を真空に
し、H2雰囲気下に2時間置いた。反応混合物をセライト(登録商標)により濾過し、エタノ
ール (15mL)で洗浄した。濾液を減圧下に濃縮して、標記の中間体 (110mg, 収率59%)を得
た。
【０１５１】
ESMS: m/z 393 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.21 (2H, d, 8.1Hz), 6.84 (2H,
 d, J=8.4Hz), 5.38 (1H, m), 5.22 (1H, m), 4.42 (1H, d, J=6.3Hz), 4.03 (2H, t, 6H
z), 3.80 (2H, s), 3.72 (1H, m), 2.29-1.51 (9H, m) 1.45 (9H, s), 1.28-1.20 (2H, m
)
【０１５２】
中間体11
tert-ブチル O-[4-(アミノメチル)フェニル]-N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-L-ホモセ
リネート
【化３５】

【０１５３】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム13)。
【化３６】

　　　　　　　　　　　　スキーム13
【０１５４】
工程1-　tert-ブチル (4-ヒドロキシベンジル)カーバメート
　MeOH (2.5mL)中の4-(アミノメチル)フェノール (200mg, 1.62mmol)の溶液に、重炭酸ナ
トリウム (476mg, 5.68mmol)およびBOC2O (390mg, 1.79mmol)を加えた。溶液をRTで72時
間撹拌した。反応混合物を水 (20mL)とEtOAc (20mL)との間で分配した。有機層を分離し
、水層をEtOAc (10mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して
、生成物を黄色の油状物 (360mg)として得た。
ESMS: m/z 224 [M+H]+
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【０１５５】
工程2-　tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-(4-｛[(tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノ]メチル｝フェニル)-L-ホモセリネート
　中間体3Bを用いて、スキーム12 工程2におけるような手順。
ESMS: m/z 515 [M+H]+

【０１５６】
工程3-　tert-ブチル O-[4-(アミノメチル)フェニル]-N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-
L-ホモセリネート
　tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-(4-｛[(tert-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]メチル｝フェニル)-L-ホモセリネート (200mg, 0.39mmol)を4M HCl/ジオキサン (1.
5mL)に溶解し、0℃で20分間撹拌した。反応混合物をセライト(登録商標)により濾過し、
エタノール (15mL)で洗浄した。残渣をEtOAc (15mL)で希釈し、1M NaOH溶液でpHを12に調
整した。水層をEtOAc (3×10mL)で抽出し、合わせた有機物を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃
縮して、標記の中間体を無色の油状物 (152mg, 収率95%)として得た。
【０１５７】
ESMS: m/z 224 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.36 (5H, s), 7.19 (2H, d, J=8
.5Hz), 6.83 (2H, d, J=8.3Hz), 5.12 (2H, s), 4.45 (1H, br. s.), 4.25 (2H, d, J=5.
3Hz), 4.04 (2H, t, J=6.0Hz), 2.11-2.46 (2H, m)および1.48 (9H, s)
【０１５８】
中間体12A
1-ベンジル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート

【化３７】

【０１５９】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム14)。
【化３８】

　　　　　　　　　　　　スキーム14
【０１６０】
工程1-　1-ベンジル 4-tert-ブチル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキ
シレート
　DCM (20mL)中の1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラ
ジン-2-カルボン酸 (1.00g, 2.85mmol)の溶液に、0℃で、シクロペンタノール (520μL, 
5.70mmol)、EDC (602mg, 3.14mmol)およびDMAP (35mg, 0.29mmol)を加えた。反応混合物
をRTで48時間撹拌し、次いで、減圧下に溶媒を除去した。粗残渣をEtOAc (30mL)に溶解し
、1M HCl (15mL)、1M Na2CO3 (15mL)および食塩水 (10mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgS
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O4)し、溶媒を減圧下に除去して、生成物 (1.23g, 収率95%)を得た。
ESMS: m/z 433 [M+H]+

【０１６１】
工程2-　1-ベンジル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
　1-ベンジル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート (200mg, 0.39mmol
)を4M HCl/ジオキサン (3mL)に溶解し、0℃で1時間撹拌した。反応混合物を減圧下に濃縮
し、標記の中間体を無色の油状物 (145mg)として得た。 ESMS: m/z 333 [M+H]+. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ: 7.20-7.28 (5H, m), 5.16-5.17 (1H, m),  5.01-5.09 (2H, m), 4
.49-4.60 (1H, m), 3.82 (1H, t J=14.8Hz), 3.43 (1H, t J=12.9Hz),  2.26-3.12 (4H, 
m)および1.51-1.76 (8H, m)
【０１６２】
中間体12B
1-ベンジル 2-シクロペンチル 4-(2-アミノエチル)ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
【化３９】

【０１６３】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム15)。
【化４０】

　　　　　　　　　　　　スキーム15
【０１６４】
工程1-　1-tert-ブチル 2-シクロペンチル 4-｛2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]エ
チル｝ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
　DCE (8 mL)中の1-ベンジル 2-シクロペンチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート [
中間体12A] (165mg, 0.50mmol)の溶液に、tert-ブチル (2-オキソエチル)カーバメート (
72mg, 0.45mmol)を加えた。RTで10分間撹拌後、AcOH (35μL)およびSTAB (287mg, 1.35mm
ol)を加えた。1時間撹拌後、混合物を飽和NaHCO3 (2mL)でクエンチし、DCM (10mL)で希釈
した。有機層を1M HCl (10mL)、1M Na2CO3 (10mL)および食塩水 (10mL)で洗浄し、乾燥(M
gSO4)し、減圧下に蒸発して、粗生成物 (240mg)を単離した。
ESMS: m/z 476 [M+H]+

【０１６５】
工程2-　1-ベンジル 2-シクロペンチル 4-(2-アミノエチル)ピペラジン-1,2-ジカルボキ
シレート
　[スキーム14 工程2]におけるような手順。
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ESMS: m/z 376 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.17-7.31 (5H, m), 4.98-5.20 (
3H, m), 4.44-4.91 (2H, m), 3.83 (1H, t, J=14.8 Hz), 3.04-3.52 (4H, m), 1.91-2.46
 (4H, m)および1.44-1.85 (8H, m)
【０１６６】
中間体12C
1-ベンジル 2-tert-ブチル 4-(2-アミノエチル)ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
【化４１】

【０１６７】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム16)。
【化４２】

　　　　　　　　　　　　スキーム16
【０１６８】
工程1-　1-ベンジル 2,4-ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシレート
　DCM (10mL)およびシクロヘキサン (10mL)中の1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-4-(ter
t-ブトキシカルボニル)ピペラジン-2-カルボン酸 (500mg, 1.37mmol)の溶液に、0℃で、
ボロントリフルオライド トリエチルエーテレートを加え、すぐにシクロヘキサン (10mL)
中のtブチル トリクロロアセトイミデート (600mg, 2.74mmol)を15分かけてゆっくりと加
えた。反応体をRTに温まるままにし、30分間撹拌した。炭酸水素ナトリウム (80mg)を加
え、さらに10分間撹拌を続けた後、セライト(登録商標)により濾過した。セライト(登録
商標)をDCMで十分に洗浄し、濾液溶媒を減圧下に除去した。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー (10% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成物を白色の固体 (0.240g, 収率42%)として得
た。
ESMS: m/z 443 [M+H]+

【０１６９】
工程2-　1-ベンジル 2-tert-ブチル ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
　1-ベンジル 2,4-ジ-tert-ブチル ピペラジン-1,2,4-トリカルボキシレート (240mg, 0.
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57mmol)を4M HCl/ジオキサン (1.5mL)に溶解し、RTで1時間撹拌した。混合物をEtOAc (10
mL)に溶解し、2M NaOHで洗浄した。次いで、有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に蒸発して
、粗生成物 (240mg)を得た。
ESMS: m/z 321 [M+H]+

【０１７０】
工程3-　1-ベンジル 2-tert-ブチル 4-｛2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]エチル｝
ピペラジン-1,2-ジカルボキシレート
　[スキーム15 工程1]におけるような手順。
ESMS: m/z 464 [M+H]+

【０１７１】
工程4-　1-ベンジル 2-tert-ブチル 4-(2-アミノエチル)ピペラジン-1,2-ジカルボキシレ
ート
　[スキーム13 工程3]におけるような手順。
ESMS: m/z 364 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.17-7.31 (5H, m), 4.98-5.20 (
3H, m), 4.44-4.91 (2H, m), 3.83 (1H, t, J=14.8 Hz), 3.04-3.52 (4H, m), 1.91-2.46
 (4H, m)および1.35 (9H, s)
【０１７２】
中間体13
シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ペンテ-4-エノエート
【化４３】

【０１７３】
　標記の中間体は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム17)。

【化４４】

　　　　　　　　　　　　スキーム17
【０１７４】
工程1-　(2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ペンテ-4-エン酸
　1M NaOH (20mL)およびジオキサン (10mL)中の(2S)-2-アミノペンテ-4-エン酸 (1.00g, 
8.70mmol)の溶液に、0℃で、BOC2O (2.28g, 10.5mmol)を加えた。反応混合物をRTに温ま
るままにし、さらに18時間撹拌した。pHを調べ、必要な場合は塩基性に調整した。反応混
合物を減圧下に濃縮し、水相をEt2O (2×10mL)で洗浄し、過剰のBOC2Oを除いた。水相を2
M H2SO4でpH2に酸性化し、その都度、水相を塩化ナトリウムで飽和させながら、EtOAc (4
×20mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、生成物 (2.2g
, 収率100%)を得た。
ESMS m/z: 238 [M+Na]+

【０１７５】
工程2-　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ペンテ-4-エノエー
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ト
　DCM (50mL)中の(S)-2-tert-ブトキシカルボニルアミノ-ペンテ-4-エン酸 (2.20g, 10.2
mmol)の溶液に、DMAP (125mg, 1.02mmol)、シクロペンタノール (1.1mL, 12.2mmol)およ
びEDC (2.15g, 11.2mmol)を加えた。反応体を65時間撹拌し、減圧下に濃縮した。カラム
クロマトグラフィー (5% EtOAc/ヘプタン)で精製し、標記の中間体を透明な油状物 (1.75
g, 収率60%)として得た。
【０１７６】
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 5.61-5.79 (1H, m), 5.21 (1H, dd, J=8.3, 3.4 Hz), 5.1
5 (1H, dd, J=2.9, 1.2 Hz), 5.10 (1H, d, J=1.3 Hz), 4.25-4.38 (1H, m), 2.49 (1H, 
dd, J=12.8, 6.4 Hz), 1.53-1.92 (8H, m)および1.44 (9H, s)
【０１７７】
実施例1
シクロペンチル 4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-L-フェニルアラニネート

【化４５】

【０１７８】
　標記の実施例は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム18)。
【化４６】

　　　　　　　　　　　　スキーム18
【０１７９】
工程1-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-
エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-L-フェニ
ルアラニネート
　2-エトキシエタノール (2mL)中の(7R)-2-クロロ-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル
-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オン [中間体1] (100mg, 0.34mmol)の溶液に、シクロペ
ンチル 4-アミノ-N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-フェニルアラニネート [中間体6A] (1
70mg, 0.51mmol)を加えた。反応混合物を150℃で4時間加熱し、冷却し、減圧下に濃縮し
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て、褐色の残渣を得た。残渣をカラムクロマトグラフィー (5% メタノール / EtOAc中の1
% NH4OH)で精製し、生成物を黄色の固体 (89mg, 収率43%)として得た。
ESMS: m/z 607 [M+H]+

【０１８０】
工程2-　シクロペンチル 4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6
,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-L-フェニルアラニネート
　DCM (3mL)中の(S)-2-tert-ブトキカルボニルアミノ-3-[4-((R)-8-シクロペンチル-7-エ
チル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-L-フェニル
アラニネート (32mg, 0.05mmol)の溶液に、4M HCl/ジオキサン (3mL)を加えた。反応混合
物をRTで4時間撹拌し、減圧下に濃縮して、褐色の残渣を得た。飽和NaHCO3溶液 (3mL)で
、残渣のpHを9に調整し、次いで、EtOAc (3×10mL)で抽出した。合わせた有機物を乾燥(M
gSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の実施例を白色の固体 (9mg, 収率34%)として得た。
【０１８１】
ESMS: m/z 507 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.43 (2H, d, J = 7.7Hz), 7.04-
7.33 (3H, m), 5.06-5.24 (1H, m), 4.02-4.18 (1H, m), 4.20-4.44 (2H, m), 3.14 (2H,
 m), 2.83-11.04 (1H, s), 1.32-2.14 (18H, m)および0.80 (3H, t, J = 7.4Hz)
【０１８２】
実施例2
シクロペンチル (2S,4E)-2-アミノ-5-(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-
6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝フェニル)ペンテ-4-エノエ
ート

【化４７】

【０１８３】
　標記の実施例は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム19)。
【化４８】

　　　　　　　　　　　　スキーム19
【０１８４】
工程1-　(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-2-[(4-ヨードフェニル)アミノ]-5-メチル-7,8
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　DMF (3mL)中のシクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ペンテ-4-
エノエート [中間体13] (175mg, 0.62mmol)の溶液に、(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-
2-[(4-ヨード-フェニル)アミノ]-5-メチル-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オン [中間体
2F] (197mg, 0.41mmol)、Pd(dppf)Cl2 (34mg, 0.04mmol)、Et3N (0.13mL, 0.90mmol)およ
びNBu4Br (133mg, 0.40mmol)を加えた。反応混合物を、マイクロウェーブ中、120℃で1時
間加熱し、減圧下に濃縮した。粗残渣をシリカ上に吸着し、カラムクロマトグラフィー (
40% EtOAc/ヘプタン)で精製し、生成物 (72mg, 収率30%)を得た。
ESMS m/z: 633 [M+H]+

【０１８５】
工程2-　シクロペンチル (2S,4E)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-(4-｛[(7R)-
8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イ
ル]アミノ｝フェニル)ペンテ-4-エノエート
　DCM (2mL)中の(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-2-[(4-ヨードフェニル)アミノ]-5-メ
チル-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オン (36mg, 0.06mmol)の溶液に、4M HCl/ジオキサ
ン (20μl, 0.08mmol)を加えた。反応混合物をRTで2時間撹拌し、次いで減圧下に濃縮し
た。残渣をDCM (10ml)に再溶解し、1M NaHCO3 (10mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下
に蒸発した。逆相クロマトグラフィーで精製して、標記の実施例を黄色の油状物 (3mg, 
収率10%)として得た。
【０１８６】
ESMS m/z: 533 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ: 7.55-7.62 (1H, m), 7.39-7.51 (4
H, m), 6.61 (1H, d, J=15.6 Hz), 6.17 (1H, ddd, J=15.4, 7.6, 7.3 Hz), 5.26-5.34 (
1H, m), 4.39 (1H, dd, J=6.3, 3.3 Hz), 4.32 (1H, t, J=8.8 Hz), 4.17 (1H, t, J=6.2
 Hz), 3.25 (3H, s), 2.83 (2H, t, J=6.7 Hz), 1.79-2.06 (9H, m), 1.54-1.78 (9H, m)
および0.86 (3H, t, J=7.4 Hz)
【０１８７】
実施例3
シクロペンチル O-(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-
テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝フェニル)-L-ホモセリネート
【化４９】

【０１８８】
　標記の実施例は、次に概略した一般的手順に従って製造した(スキーム20)。
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【化５０】

　　　　　　　　　　　　スキーム20
【０１８９】
工程1-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル
-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝フェニ
ル)-L-ホモセリネート

【化５１】

【０１９０】
　DMF (2mL)中の(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-2-[(4-ヒドロキシフェニル)アミノ]-5
-メチル-7,8-ジヒドロプテリジン-6(5H)-オン [中間体2A] (120mg, 0.33mmol)の溶液に、
シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート [中
間体3A] (114mg, 0.33mmol)およびK2CO3 (90mg, 0.65mmol)を加えた。反応混合物を40℃
で40時間撹拌し、次いで、反応混合物をEtOAc (25mL)で希釈した。混合物を水 (2×25mL)
および食塩水 (25mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、褐色の油
状物を得た。カラムクロマトグラフィー (100% EtOAc)で精製して、生成物を淡褐色の固
体 (177 mg, 収率85%)として得た。
ESMS: m/z 637 [M+H]+

【０１９１】
工程2-　シクロペンチル O-(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-
5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝フェニル)-L-ホモセリネート
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【化５２】

【０１９２】
　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エ
チル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝フェニル)-L
-ホモセリネート (177mg, 0.28mmol)を、4M HCl / ジオキサンの溶液 (2mL)に懸濁した。
反応混合物をRTで30分間撹拌し、減圧下に濃縮して、濃黄色の油状物を得た。Et2Oで摩砕
し、オフホワイトの固体を得、それをDCM (25mL)と飽和Na2CO3 (25mL)との間で分配した
。有機層を分離し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の実施例をオフホワイトの
固体 (90 mg, 収率60%)として得た。
【０１９３】
ESMS: m/z 537 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ:  7.55 (1H, s), 7.32 (2H, d, J=9
.0 Hz), 6.76 (2H, d, J=9.0 Hz), 5.15-5.09 (1H, m), 4.28-4.19 (1H, m), 4.11 (1H, 
dd, J=3.6, 7.5 Hz), 4.01-3.95 (2H, m),  3.55 (1H, t, J=6.5 Hz), 3.20 (3H, s), 2.
11-1.51 (20H, m)および0.75 (3H, t, J=7.5 Hz)
【０１９４】
　次の表中の実施例は、適当な中間体を用いて、上記の方法（スキーム20）と類似の方法
により製造した。
【表２】

【０１９５】
実施例5
シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-
オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミ
ノ]ブタノエート
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【化５３】

【０１９６】
　標記の実施例は、次に概略した一般的手順に従って製造した(スキーム21)。
【化５４】

　　　　　　　　　　　　スキーム21
【０１９７】
工程1-　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-[(4-｛[(7R)-8-
シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]
アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ブタノエート
【化５５】

【０１９８】
　DCM (5mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ安息香酸 [中間体2C] (200mg, 0.47m
mol)の溶液に、O-ベンゾトリアゾール-1-イル-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウム テト
ラフルオロボレート (166mg, 0.52mmol)およびDIPEA (0.16mL, 0.94mmol)を加えた。反応
混合物をRTで30分間撹拌した後、シクロペンチル (2S)-4-アミノ-2-[(tert-ブトキシカル
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でさらに8時間撹拌し、次いでDCM (20mL)で希釈し、水 (2×20mL)で洗浄した。有機層を
乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、黄色の油状物を得た。カラムクロマトグラフィー (1
00 % EtOAc)で精製して、生成物を黄色の固体 (228mg, 収率70%)として得た。
ESMS: m/z 694 [M+H]+

【０１９９】
工程2-　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-
メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾ
イル)アミノ]ブタノエート
【化５６】

【０２００】
　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-[(4-｛[(7R)-8-シクロ
ペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ
｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ブタノエート (228mg, 0.33mmol)をDCM (20mL)に溶解
し、4M HCl/ジオキサン (10mL)を加えた。反応混合物をRTで2時間撹拌し、減圧下に濃縮
した。残渣をEtOAc (50mL)中に採取し、飽和Na2CO3 (25mL)、食塩水 (25mL)で洗浄した。
有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の実施例を白色の固体 (180mg, 収率92
%)として得た。
【０２０１】
ESMS: m/z 594 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.55 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.70 (
2H, br s), 7.62 (1H, s), 7.48 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.32 (1H, dd, J=2.0, 8.6 Hz), 5
.23-5.19 (1H, m), 4.55-4.49 (1H, m), 4.24 (1H, dd, J=3.6, 7.8 Hz), 3.99 (3H, s),
 3.92-3.80 (1H, m), 3.59-3.47 (2H, m), 3.35 (3H, s), 2.14-1.60 (22H, m)および0.9
0 (3H, t, J=7.4 Hz)
【０２０２】
　次の表中の実施例は、適当な中間体を用いて、上記の方法（スキーム21）と類似の方法
により製造した。
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【表３】

* 選択的なBoc脱保護 [スキーム21 工程2] を達成するため、混合物を、RTで2時間撹拌す
る代わりに、0℃で30分間撹拌した。
【０２０３】
実施例12
tert-ブチル O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7
,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]メチル｝フ
ェニル)-L-ホモセリネート
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【化５７】

【０２０４】
　標記の実施例は、次に概略した一般的手順に従って製造した(スキーム22)。
【化５８】

　　　　　　　　　　　　スキーム22
【０２０５】
工程1-　tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-シクロペ
ンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝
-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-メチル｝フェニル)-L-ホモセリネート

【化５９】

　中間体2Cおよび11を用いて、[スキーム21 工程1]におけるような手順。
【０２０６】
工程2-　tert-ブチル O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキ
ソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]メ
チル｝フェニル)-L-ホモセリネート
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【化６０】

【０２０７】
　EtOH (5mL)中のtert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-O-(4-｛[(4-｛[(7R)-8-
シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]
アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-メチル｝フェニル)-L-ホモセリネート (132mg,
 0.16mmol)の溶液に、窒素雰囲気下、Pd/C (30mg, 20% w/w)を加えた。反応混合物を真空
にし、H2雰囲気下に置いた。これをさらに2回繰りかえし、反応体をH2雰囲気下で1時間撹
拌を続けた。反応混合物を、セライト(登録商標)により濾過し、濾液を減圧下に濃縮し、
カラムクロマトグラフィー (10% MeOH / DCM)で精製して、標記の実施例を白色の固体 (4
2mg, 収率38%)として得た。
【０２０８】
ESMS: m/z 688 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.52 (1H, d, J=8.5Hz), 7.56-7.
70 (2H, m), 7.48 (1H, d, J=1.3Hz), 7.27-7.32 (2H, m), 6.88 (2H, d, J=8.5Hz), 6.5
3 (1H, t, J=5.5Hz), 4.44-4.62 (3H, m), 4.21 (1H, dd, J=7.7, 3.6Hz), 3.95 (3H, s)
, 3.59 (1H, dd, J=7.6, 5.0Hz), 3.31 (3H, s), 2.08-2.28 (4H, m), 1.66-2.01 (10H, 
m), 1.47 (9H, m)および0.87 (3H, t, J=7.5Hz)
【０２０９】
　次の表中の実施例は、適当な中間体を用いて、上記の方法（スキーム22）と類似の方法
により製造した。
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【表４】

【０２１０】
実施例16
シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛3-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチ
ル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)
アミノ]ピロリジン-1-イル｝ブタノエート

【化６１】

【０２１１】
　標記の実施例は、次に概略した一般的手順に従って製造した(スキーム23)。
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【化６２】

　　　　　　　　　　　　スキーム23
【０２１２】
工程1-　tert-ブチル 3-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,
6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピロリ
ジン-1-カルボキシレート

【化６３】

【０２１３】
　DCM (10mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ安息香酸 [中間体2C] (200mg, 0.47m
mol)の溶液に、TBTU (170mg, 0.52mmol)およびDIPEA (163μl, 0.94mmol)を加えた。混合
物をRTで30分間撹拌した。tert-ブチル 3-アミノピロリジン-1-カルボキシレート (98μl
, 0.56mmol)を加え、反応混合物をRTで、もう2時間撹拌した。混合物をDCM (10mL)で希釈
し、水 (2×20mL)および食塩水 (10mL)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃
縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (DCM中の0～1%)で精製して、生成物を黄色の
固体 (220mg, 収率78%)として得た。
ESMS: m/z 594 [M+H]+

【０２１４】
工程2-　4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒド
ロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ-N-ピロリジン-3-イルベンズアミド
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【化６４】

【０２１５】
　tert-ブチル 3-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-
テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピロリジン-1-
カルボキシレート (22mg, 0.36mmol)を、4M HCl / ジオキサン (6mL)に溶解し、RTで1時
間撹拌した。反応体を減圧下に濃縮して、生成物を白色の固体 (120mg, 収率68%)として
得た。
ESMS: m/z 494 [M+H]+

【０２１６】
工程3-　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛3-[(4-｛[(7R
)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-
イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピロリジン-1-イル｝ブタノエート

【化６５】

【０２１７】
　DMF (5mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ-N-ピロリジン-3-イルベンズアミド 
(120mg,0.25mmol)の溶液に、K2CO3 (140mg, 1.0mmol)、NaI (75μl, 0.5mmol)および(S)-
シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート [中
間体3A] (130mg, 0.37mmol)を加えた。反応混合物を、80℃で一晩撹拌し、次いでEtOAc (
10mL)で希釈した。混合物を水 (2×10mL)および食塩水 (10mL)で洗浄した。有機層を乾燥
(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (0～2% MeOH/DCM)で精
製して、生成物を淡黄色の固体 (140mg, 収率71%)として得た。
ESMS: m/z 522 [M+H]+

【０２１８】
工程4-　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛3-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル
-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベン
ゾイル)アミノ]ピロリジン-1-イル｝ブタノエート
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【化６６】

【０２１９】
　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛3-[(4-｛[(7R)-8-シ
クロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]ア
ミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピロリジン-1-イル｝ブタノエート (140mg, 0.18m
mol)を4M HCl/ジオキサン (5mL)に溶解し、RTで2時間撹拌した。反応体を減圧下に濃縮し
た。残渣をEt2Oで摩砕し、濾過し、減圧下に乾燥して、標記の実施例を白色の固体 (60mg
, 収率50%)として得た。
【０２２０】
ESMS: m/z 663 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.56 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.69 (
1H, s), 7.61 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=1.7 Hz), 7.44 (1H, d, J=8.7Hz), 6.66 - 6.72
 (1H, m), 5.09 - 5.16 (1H, m), 4.47 - 4.69 (2H, m), 4.23 (1H, dd, J=7.9, 3.8 Hz)
, 3.99 (3H, s), 3.48 (1H, t, J=6.2 Hz), 3.34 (3H,s), 2.95 - 3.05 (1H, m), 2.83 (
1H, d, J=10.0 Hz), 2.46 - 2.71 (3H, m), 2.11 - 2.45 (3H, m), 1.47 - 2.05 (22H, m
), 0.89 (3H, t, J=7.5 Hz)
【０２２１】
　次の表中の実施例は、適当な中間体を用いて、上記の方法（スキーム23）と類似の方法
により製造した。
【表５】

【０２２２】
実施例18
シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛6-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチ
ル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)
アミノ]-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-3-イル｝ブタノエート
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【化６７】

【０２２３】
　標記の実施例は、次に概略した手順に従って製造した(スキーム24)：
【化６８】

　　　　　　　　　　　　スキーム24
【０２２４】
工程1-　tert-ブチル 6-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,
6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-3-アザ
ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボキシレート
　DCM (10mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ安息香酸 [中間体2C] (200mg, 0.47m
mol)の撹拌溶液に、DIPEA (0.16mL, 0.94mmol)およびTBTU (167mg, 0.52mmol)を加えた。
反応体をRTで30分間撹拌した後、tert-ブチル 6-アミノ-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン
-3-カルボキシレート [WO2006123121] (111mg, 0.56mmol)を加えた。反応体をさらに30分
間撹拌し、次いで、混合物をDCM (15mL)で希釈し、水 (2×5mL)で洗浄した。有機層を乾
燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。得られた固体をEt2Oで摩砕して、生成物を白色の固体 
(230mg, 収率81%)として得た。
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ESMS: m/z 606 [M+H]+

【０２２５】
工程2-　N-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-6-イル-4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル
-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベン
ズアミド
　tert-ブチル 6-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-
テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-3-アザビシク
ロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボキシレート (230mg, 0.38mmol)を、4M HCl/ジオキサン (5mL
)に懸濁し、反応混合物をRTで1.5時間撹拌し、減圧下に濃縮した。残渣をEt2Oで摩砕し、
次いで、DCM (5mL)と飽和Na2CO3 (5mL)との間で分配した。有機層を飽和Na2CO3で洗浄し
、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、生成物を白色の固体 (152mg, 収率80%)として得た
。
ESMS: m/z 506 [M+H]+

【０２２６】
工程3-　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛6-[(4-｛[(7R
)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-
イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-3-イル｝
ブタノエート
　DMF (3mL)中のN-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-6-イル-4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7
-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メト
キシベンズアミド (152mg, 0.30mmol)の撹拌溶液に、シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[
(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]ブタノエート [中間体3A] (157mg, 0.45mmol)、K2CO3
 (166mg, 1.20mmol)およびNaI (90mg, 0.60mmol)を加えた。混合物を80℃で24時間加熱し
た。反応混合物を減圧下に濃縮し、得られた残渣をEtOAc (10mL)に溶解し、食塩水 (10mL
)で洗浄した。有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の生成物を褐色の固体 (
228mg, 収率98%)として得た。
ESMS: m/z 775 [M+H]+

【０２２７】
工程4-　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛6-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル
-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベン
ゾイル)アミノ]-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-3-イル｝ブタノエート
　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛6-[(4-｛[(7R)-8-シ
クロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]ア
ミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキシ-3-イル｝ブタノエ
ート (228mg, 0.29mmol)を、4M HCl/ジオキサン (5mL)に懸濁し、反応混合物をRTで1.5時
間撹拌し、減圧下に濃縮した。残渣を分取HPLCを用いて精製し、次いで、生成物を60時間
凍結乾燥により濃縮した。得られた固体をDCM (5mL)およびNa2CO3 (5mL)に溶解し、20分
間撹拌した。有機層を分離し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の実施例を透明
な油状物 (23mg, 収率12%)として得た。
【０２２８】
ESMS: m/z 675 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.47 (1H, d, J=8.5Hz), 7.43-7.
65 (3H, m), 7.25 (1H, d, J=6.6Hz), 5.23 (2H, s), 5.16 (1H, t, J=5.9 Hz), 4.34-4.
49 (1H, m), 4.15 (1H, dd, J=7.9, 3.8Hz), 3.92 (2H, s), 3.55 (1H, dd, J=8.4, 3.9 
Hz), 3.22-3.31 (4H, m), 3.18 (1H, d, J=9.0Hz), 2.92 (1H, br. s), 2.57 (2H, t, J=
8.3Hz), 2.34-2.44 (2H, m), 1.38-2.15 (20H, m)および0.81 (3H, t, J=7.4Hz)
【０２２９】
実施例19
シクロペンチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6
,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル
｝-L-ノルバリネート
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【化６９】

【０２３０】
　標記の化合物は、次の方法により製造した(スキーム25)：
【化７０】

　　　　　　　　　　　　スキーム25
【０２３１】
工程1-　4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒド
ロプテリジン-2-イル]アミノ｝-N-(4-ヨードフェニル)-3-メトキシベンズアミド
　THF (4mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ安息香酸 [中間体2C] (200mg, 0.47m
mol)の撹拌溶液に、4-ヨードアニリン (154mg, 0.71mmol)、DMAP (6mg, 0.05mmol)、DIPE
A (0.25mL, 1.41mmol)およびEDC (99mg, 0.52mmol)を加えた。反応混合物をRTで一晩撹拌
し、水 (10mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮した。カラムクロマトグラフィー
 (40～50% EtOAc /ヘプタン)で精製し、生成物 (81.9mg, 収率28%)を得た。
ESMS m/z: 627 [M+H]+

【０２３２】
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工程2-　シクロペンチル (2S,4E)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-｛4-[(4-｛[
(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-
2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエート
　DMF (3mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-N-(4-ヨードフェニル)-3-メトキシベンズアミド
 (81.9mg, 0.13mmol)の撹拌溶液に、シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル
)アミノ]ペンテ-4-エノエート [中間体13] (56mg, 0.20mmol)、Pd(dppf)Cl2 (11mg, 0.01
mmol)、Et3N (40μl, 0.29mmol)およびNBu4Br (42mg, 0.13mmol)を加えた。反応混合物を
マイクロウェーブ中、120℃で1時間加熱し、減圧下に濃縮した。粗残渣をシリカに充填し
、カラムクロマトグラフィー (40% EtOAc/ヘプタン)で精製して、生成物 (50mg, 収率30%
)を得た。
ESMS m/z: NI
【０２３３】
工程3-　シクロペンチル N-｛[(tert-ブトキシカルボニル)オキシ]カルボニル｝-5-｛4-[
(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテ
リジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝-L-ノルバリネート
　MeOH (5mL)中のシクロペンチル (2S,4E)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-｛4
-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプ
テリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエー
ト (50mg, 0.06mmol)を、H-Cube(商標)連続水素化装置 (Thales Nanotechnology, HC-2, 
SS)を通した。30mm CatCart(商標) (10% Pd/C)を用い、フルH2 モードで反応を行なった
。25℃の温度、1バールのH2 圧力で、流速1mL/分を維持した。次いで溶液を蒸発乾固し、
生成物 (50mg, 収率100%)を得た。
ESMS m/z: 784 [M+H]+

【０２３４】
工程4-　シクロペンチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オ
キソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]
フェニル｝-L-ノルバリネート
　DCM (1mL)中のシクロペンチル N-｛[(tert-ブトキシカルボニル)オキシ]カルボニル｝-
5-[4-[(4-[[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ
プテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝-L-ノルバリネー
ト (25mg, 0.03mmol)の溶液に、4M HCl/ジオキサン (30μl, 0.12mmol)を加えた。反応混
合物をRTで1時間撹拌し、減圧下に蒸発した。分取HPLCで精製し、標記の実施例を白色の
固体 (3mg, 収率14%)を得た。
【０２３５】
ESMS m/z: 342 [(M+2)/2]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ：ppm 8.14 (1H, d, J=8.1 Hz),
 7.66-7.78 (4H, m), 7.26-7.54 (3H, m), 5.37 (1H, dd, J=4.0, 1.9 Hz), 4.53 (1H, d
d, J=6.8, 3.4 Hz), 4.45 (1H, t, J=8.2 Hz), 4.09 (2H, s), 3.38 (3H, s), 2.73-2.95
 (2H, m), 1.90-2.21 (10H, m), 1.62-1.87 (12H, m)および0.94 (3H, t, J=7.5 Hz)
【０２３６】
実施例20
シクロペンチル (2S,4E)-2-アミノ-5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メ
チル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイ
ル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエート



(61) JP 2010-507639 A 2010.3.11

10

20

30

40

【化７１】

【０２３７】
　標記の化合物は、次の方法により製造した(スキーム26)：
【化７２】

　　　　　　　　　　　　スキーム26
【０２３８】
工程1-　シクロペンチル (2S,4E)-2-アミノ-5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エ
チル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ
ベンゾイル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエート
　DCM (2mL)中のシクロペンチル (2S,4E)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-｛4-
[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテ
リジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエート
 [スキーム25, 工程2] (36mg, 0.06mmol)の撹拌溶液に、4M HCl/ジオキサン (20μL, 0.0
8mmol)を加えた。反応混合物をRTで2時間撹拌し、減圧下に濃縮し、DCM (10mL)に溶解し
た。有機層を1M NaHCO3 (10mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、蒸発乾固した。分取HPLCで精
製し、標記の実施例を黄色の油状物 (3mg, 収率10%)として得た。
【０２３９】
ESMS m/z: 342 [M/2]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ: 7.55-7.62 (1H, m), 7.39-7.51 (4
H, m), 6.61 (1H, d, J=15.6 Hz), 6.17 (1H, ddd, J=15.4, 7.6, 7.3 Hz), 5.26-5.34 (
1H, m), 4.39 (1H, dd, J=6.3, 3.3 Hz), 4.32 (1H, t, J=8.8 Hz), 4.17 (1H, t, J=6.2
 Hz), 3.25 (3H, s), 2.83 (2H, t, J=6.7 Hz), 1.79-2.06 (9H, m), 1.54-1.78 (9H, m)
および0.86 (3H, t, J=7.4 Hz)
【０２４０】
実施例21
シクロペンチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6
,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル
｝-4-ヒドロキシ-L-ノルバリネート
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【化７３】

【０２４１】
　標記の化合物は、次の方法により製造した(スキーム27)：
【化７４】

　　　　　　　　　　　　スキーム27
【０２４２】
工程1-　シクロペンチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペ
ンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝
-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝-4-ヒドロキシ-L-ノルバリネート
　THF (2mL)中のシクロペンチル (2S,4E)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-｛4-
[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテ
リジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]フェニル｝ペンテ-4-エノエート
 [スキーム25, 工程2] (130mg, 0.17mmol)の溶液に、0℃で、ボラン-ジメチルスルホキシ
ド複合体 (80μl, 0.87mmol)を加えた。混合物を0℃で5時間撹拌した後、エタノール (0.
3mL)、水 (0.27mL)および過ホウ素酸ナトリウム4水和物 (133mg, 0.87mmol)を加えた。反
応体を0℃でさらに3時間、次いでRTで8時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、EtOAc (3×5
0mL)で抽出し、乾燥(MgSO4)し、濃縮して、生成物 (90mg, 収率75%)を得た。
ESMS: m/z 800 [M+H]+

【０２４３】
工程2-　シクロペンチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オ
キソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]
フェニル｝-4-ヒドロキシ-L-ノルバリネート
　[スキーム26, 工程2]におけるような手順。
ESMS: m/z 700 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ: 8.12 (1 H, d, J=8.3 Hz), 7.74-7
.66 (5H, m), 7.40 (2 H, dd J=1.8, 8.6Hz), 5.31 (1 H, m), 4.49-4.38 (3H, m) 4.04 
(3 H, s), 3.33 (3H, s), 3.10-3.09 (2H, m), 2.17-1.62 (22H, m)および0.89 (3 H, t,
 J=7.5 Hz)
【０２４４】
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実施例22
シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチ
ル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)
アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート
【化７５】

【０２４５】
　標記の実施例は、次に概略した一般手順に従って製造した(スキーム28)：
【化７６】

　　　　　　　　　　　　スキーム28
【０２４６】
工程1-　tert-ブチル 4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,
6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリ
ジン-1-カルボキシレート
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【化７７】

【０２４７】
　DCM (20mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ安息香酸 [中間体2C] (500mg, 1.18m
mol)の懸濁液に、TBTU (415mg, 1.29mmol)およびDIPEA (0.41mL, 2.35mmol)を加えた。反
応混合物をRTで30分間撹拌し、次いでtert-ブチル 4-アミノピペリジン-1-カルボキシレ
ート (282mg, 1.41mmol)を加えた。反応混合物をRTでもう30分間撹拌し、次いでDCM (30m
L)で希釈した。溶液を水 (2×30mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、濃褐
色の油状物を得た。Et2O/ヘプタン (1:3)で摩砕して、生成物をベージュ色の固体 (528mg
, 収率74%)として得た。
ESMS: m/z 608 [M+H]+

【０２４８】
工程2-　4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒド
ロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ-N-ピペリジン-4-イルベンズアミド

【化７８】

【０２４９】
　tert-ブチル 4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-
テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-
カルボキシレート (528mg, 0.87mmol)を、4M HCl/ジオキサンの溶液 (10mL)に懸濁した。
反応混合物をRTで1時間撹拌し、減圧下に濃縮した。残渣をEt2Oで摩砕し、次いでDCM (10
0mL)と飽和Na2CO3 (50mL)との間で分配した。有機層を分離し、飽和Na2CO3 (50mL)で洗浄
し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、生成物を、放置しておくと固化する濃黄色の油
状物 (407mg, 収率92%)として得た。
ESMS: m/z 508 [M+H]+

【０２５０】
工程3-　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛4-[(4-｛[(7R
)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-
イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート
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【化７９】

【０２５１】
　DMF (2mL)中の4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テ
トラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ-N-ピペリジン-4-イルベンズアミド 
(100mg, 0.20mmol)の溶液に、シクロペンチル (2S)-4-ブロモ-2-[(tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノ]ブタノエート [中間体3A] (103mg, 0.30mmol)、K2CO3 (109mg, 0.79mmol)お
よびNaI (59mg, 0.40mmol)を加えた。反応混合物を80℃で15時間撹拌し、EtOAc (20mL)で
希釈し、水 (2×20mL)、食塩水 (20mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)した。溶媒を減圧下に濃縮
し、黄色の油状物を得た。カラムクロマトグラフィー (5% MeOH/DCM)で精製して、生成物
を白色の固体 (86 mg, 収率56%)として得た。
ESMS: m/z 777 [M+H]+

【０２５２】
工程4 (方法A)- 　シクロペンチル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル
-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メ
トキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート

【化８０】

【０２５３】
　シクロペンチル (2S)-2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シ
クロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]ア
ミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート (86mg, 0.11mm
ol)を、4M HCl/ジオキサンの溶液 (5mL)に懸濁した。反応混合物をRTで20分間撹拌し、減
圧下に濃縮した。残渣をEt2Oで摩砕し、次いでDCM (25mL)と飽和Na2CO3 (25mL)との間で
分配した。有機層を分離し、乾燥(MgSO4)し、減圧下に濃縮して、標記の実施例を白色の
固体 (49 mg, 収率65%)として得た。
【０２５４】
ESMS m/z 677 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CD3OD) 8.49 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.77 (1H, s
), 7.50-7.47 (2H, m), 5.24-5.19 (1H, m), 4.54-4.47 (1H, m), 4.28 (1H, dd, J=3.5,
 7.7 Hz), 4.01 (3H, s), 3.95-3.87 (1H, m), 3.66-3.59 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.01
 (2H, s), 2.50 (2H, t, J=7.2 Hz), 2.19-2.10 (2H, m), 1.99-1.68 (23H, m)および0.8
6 (3H, t, J=7.5 Hz)
【０２５５】
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実施例23
tert-ブチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,
8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-
1-イル｝-L-ノルバリネート
【化８１】

【０２５６】
　標記の実施例は上記に概略した一般的手順および方法により製造した(スキーム28)。
工程1～3  中間体2C (工程1)および3D (工程 3)を用いて、スキーム28のようにして。
工程4 脱保護工程は、次に概略した方法Bを用いて行なった。
【０２５７】
工程4 (方法B)-  tert-ブチル 5-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル
-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)ア
ミノ]ピペリジン-1-イル｝-L-ノルバリネート
　EtOAc (6mL)中の工程3 生成物; tert-ブチル N-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-5-｛4-
[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテ
リジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝-L-ノルバ
リネート (290mg, 0.36mmol)の溶液に、水酸化パラジウム (60mg, 20% wt/wt.)を加えた
。（3方タップ装置と水素充満バルーンを使用し）系を真空にし、水素雰囲気下に置き、
これを2回繰りかえし、混合物を水素雰囲気下、RTで90時間撹拌し続けた。系から水素を
抜き、パラジウム残渣をセライト(登録商標)で濾過した。セライト(登録商標)をEtOAcで
十分に洗浄し、合わせた濾液を減圧下に蒸発した。残渣をカラムクロマトグラフィー (不
純物を除くために100% EtOAc、続いて生成物を溶出するために5～10% MeOH / DCM)により
精製して、標記の実施例を白色の固体 (37mg, 収率15%)として得た。
【０２５８】
ESMS: m/z 679 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.53 (1 H, d, J=8.5 Hz), 7.67 
(1 H, s), 7.58 (1 H, s), 7.47 (1 H, d, J=1.5 Hz), 7.34 (1 H, dd, J=8.5,1.5 Hz), 
6.45 (1 H, d, J=7.5 Hz), 4.50 (1 H, t, J=7.7 Hz), 4.21 (1 H, dd, J=7.8, 3.7 Hz),
 4.00 - 4.10 (1H, m), 3.97 (3 H, s), 3.31 - 3.44 (1 H, m), 3.32 (3 H, s), 2.95 (
2 H, d, J=8.9 Hz), 2.40 (2 H, t, J=6.7 Hz), 1.59 - 2.21 (20 H, m), 1.45 (9 H, s)
および0.87 (3 H, t, J=7.4 Hz)
【０２５９】
　次の表中の実施例は、適当な中間体を用いて、上記の方法（スキーム28）と類似の方法
により製造した。
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【表６－１】

【０２６０】
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【０２６１】
実施例32
(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4-｛[(7R)
-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イ
ル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート

【化８２】

【０２６２】
　標記の化合物は、次の方法により製造した(スキーム29)：
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【化８３】

　　　　　　　　　　　　スキーム29
【０２６３】
工程1-　(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-[(tert-ブトキシ
カルボニル)アミノ]-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ
-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペ
リジン-1-イル｝ブタノエート
　DCE (15mL)中の(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-[(tert-
ブトキシカルボニル)アミノ]-4-オキソブタノエート [中間体5] (140mg, 0.39mmol)の溶
液に、4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロ
プテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシ-N-ピペリジン-4-イルベンズアミド [実施例22,
 工程2] (108mg, 0.30mmol)を加えた。溶液を30分間撹拌した後、ナトリウム トリアセト
キシ-ボロハイドライド (193mg, 0.91mmol)を加えた。反応体をRTでさらに18時間撹拌し
た。飽和NaHCO3 (10mL)を加え、反応体を20分間撹拌した。DCM (10mL)を加え、有機層を
分離した。水層をDCM (2×10mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧下に
濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (2% MeOH / DCM)で精製し、生成物を透明な油
状物 (68mg, 収率24%)として得た。
ESMS m/z 847 [M+H]+

【０２６４】
工程2-　(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-アミノ-4-｛4-[(4
-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリ
ジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]ピペリジン-1-イル｝ブタノエート
　DCM (1mL)中の(1R,2S,5R)-2-イソプロピル-5-メチルシクロヘキシル (2S)-2-[(tert-ブ
トキシカルボニル)アミノ]-4-｛4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-
オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベゾイル)アミノ]
ピペリジン-1-イル｝ブタノエート (11mg, 0.01mmol)の溶液に、4M HCl/ジオキサン (1mL
)を加えた。溶液をRTで3時間撹拌した。次いで、混合物を減圧下に濃縮し、標記の実施例
を白色の固体 (6.1mg, 収率63%)として得た。
【０２６５】
ESMS m/z 747 [M+H]+. 1HNMR (300 MHz, MeOD) δ 7.90 (1H, d, J=8.3Hz), 7.68-7.55 (
3H, m), 4.56-4.47 (1H, m), 4.45-4.07 (4H, m), 4.01 (3H, s), 3.75 (2H, m), 3.67 (
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【０２６６】
実施例33
4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプ
テリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-L-フェニルアラニン
【化８４】

【０２６７】
　標記の化合物は、次の方法により製造した(スキーム30)：
【化８５】

　　　　　　　　　　　　スキーム30
【０２６８】
工程1-　4-[(4-[[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6-オキソ-5,6,7,8-テトラ
ヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミノ]-L-フェニルアラニン
　THF (3mL)中のシクロペンチル 4-[(4-｛[(7R)-8-シクロペンチル-7-エチル-5-メチル-6
-オキソ-5,6,7,8-テトラヒドロプテリジン-2-イル]アミノ｝-3-メトキシベンゾイル)アミ
ノ]-L-フェニルアラニネート [実施例7] (45mg, 70μmol)に、水 (3mL)中の水酸化リチウ
ム (8.4mg, 0.35mmol)の溶液を加えた。反応混合物をRTで一晩撹拌し、減圧下に濃縮した
。水 (4mL)を加え、1M HClでpHをpH=5～6に調整した。水性物をn-ブタノール (3×10mL)
で抽出した。合わせた有機層を水 (5mL)、食塩水 (5mL)で洗浄し、乾燥(MgSO4)し、減圧
下に濃縮した。分取HPLCで精製し、標記の実施例を白色の固体 (37mg, 収率90%)として得
た。
【０２６９】
ESMS m/z: 588 [M+H]+. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 10.17 (1H, s), 8.48 - 8.75 (
1H, m), 8.18-8.34 (4H, m), 7.83 (1H, s), 7.73 (2H, d, J=8.7Hz), 7.61-7.67 (2H, m
), 7.23 (2H, d, J=8.5 Hz), 4.36 (1H, dd, J=6.8, 3.2 Hz), 4.14-4.30 (2H, m), 3.96
 (3H, s), 3.23 (3H, s), 3.07 (2H, d, J=6.4 Hz), 1.43-2.04 (10 H, m)および0.76 (3
 H, t, J=7.4 Hz)
【０２７０】
　次の表中の実施例は、上記のエステル加水分解法（スキーム30）により製造した。
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【０２７１】
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【０２７２】
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【表７－３】

【０２７３】
生物活性の測定
PLK1酵素アッセイ
　化合物のPLK-1キナーゼ活性を阻害する能力は、Invitrogen (Paisley, UK)により行な
われたアッセイで測定された。Z'-LYTE(商標)生化学アッセイは、蛍光に基づく連結酵素
フォーマット(fluorescence-based, coupled-enzyme format)を用い、リン酸化ペプチド
と非リン酸化ペプチドの蛋白質分解開裂に対する感受性の較差に基づく。FRETペアを作る
2つの蛍光体（各末端で1つ）でペプチド基質をラベル化する。最初の反応において、キナ
ーゼはATPのγ-ホスフェートを合成FRET-ペプチド中のたった1つのセリンまたはスレオニ
ン残基に移動する。第2の反応において、部位特異的プロテアーゼが、非リン酸化FRET-ペ
プチドを認識し、開裂する。FRET-ペプチドのリン酸化は、展開試薬(Development Reagen
t)による開裂を抑制する。開裂は、FRET-ペプチド上のドナー（すなわちクマリン）蛍光
体とアクセプター（すなわちフルオレセイン）蛍光体との間のFRETを乱し、一方、非開裂
のリン酸化FRET-ペプチドはFRETを維持する。400nmでのドナー蛍光体の励起後のアクセプ
ター発光に対するドナー発光の割合（発光比(Emission Ratio)）を算定する放射分析法が
、反応の進行を定量するために用いられる。
【０２７４】
　最終10 μLのキナーゼ反応体は、50mM HEPES pH 7.5、0.01% BRIJ-35、10mM MgCl2、1m
M EGTA中、2.8-25.3ng PLK1, 2μM Ser/Thr 16ペプチドからなる。アッセイは、Kmまたは
Kmに近いATP濃度で行われる。キナーゼ反応物のRTで60分のインキュベーション後、展開
試薬の1:8希釈液 5μLを加える。アッセイ プレートをRTでさらに60分間インキュベート
し、蛍光プレート リーダーで読み取る。
【０２７５】
　重複のデータポイントがDMSO中の試験化合物の原液の1/3 log 希釈系列から生み出され
る。10μMのトップ濃度から9段階希釈がなされ、そして「無化合物」ブランクが含まれる
。データが集められ、IDBSからのXLfitソフトウエアを用いて解析される。用量レスポン
ス曲線は、モデル番号205(S字状用量-レスポンスモデル)に適合した曲線である。生じた
曲線から、50%阻害を与える濃度が決定され示される。
【０２７６】
　IC50の結果は、次の3レンジの1つに配分された：
レンジA: IC50<100nM
レンジB: 100nM～500nMのIC50
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Range C: IC50 >500nM
NT = 無試験
　本明細書の実施例の化合物に対して得られた結果を、以下の表に示す。
【０２７７】
細胞阻害アッセイ
　細胞阻害アッセイは、方法Aまたは方法Bのどちらかを用いて行なった。
方法A
　細胞を、適当な培養液（以下を参照）50μl中、ウエル当たり500細胞の密度で、96W組
織培養プレート(1 ウエル = 30mm2)に播種した。24時間後、同じ培養液中で調製した化合
物50μlを、4倍希釈で加え、最終濃度を0.15nM～2500nM（各濃度に対してn=6）にした。
次いで、プレートを37℃、5% CO2 で120時間インキュベートした。細胞増殖を、WST-1 (
代謝指示染料、Roche Cat no. 1 644 807)を用いて、製造メーカーの指示書に従ってアッ
セイした。結果をビヒクル応答のパーセントとして計算し、IC50値は、ビヒクル応答を50
％阻害する化合物の濃度を表わす。
【０２７８】
HCT-116培養液 -   ダルベッコ(Dulbeccos) MEM (Sigma D6546)＋2mM グルタミン(Sigma 
cat no G-7513)および50U/ml ペニシリンと硫酸ストレプトマイシン (Sigma Cat no P-07
81)を含む、10% 熱不活化ウシ胎仔血清(Hyclone SH30071 Thermo Fischer Scientific)
【０２７９】
方法B
　細胞を、適当な培養液50μl中の96W組織培養プレート(1 ウエル = 30mm2)に、細胞タイ
プによる密度[HCT-116, 750細胞／ウエル, Hut-78 & U937, 1500細胞／ウエル]で播種し
た。
　24時間後、同じ培養液中で調製した化合物50μlを加え、12倍希釈とし、最終濃度を100
00nM～0.28pM（各濃度に対してn=6）にした。
　次いで、プレートを37℃、5% CO2 で72時間インキュベートした。
　細胞増殖の測定として、トリチウム化されたチミジン取り込みアッセイを用いた。要約
すれば、細胞を0.4μCi/ウエルで4時間インキュベートした後、フィルターマット上に回
収した。それらを乾燥し、その上にメルティレックス(meltilex)シンチレーションシート
を溶かし、次いでバッグ中に密封し、3H放射をTriluxマイクロベータ(microbeta)カウン
ターで計測した。
【０２８０】
　結果をビヒクル応答のパーセントとして計算し、IC50値は、ビヒクル応答を50％阻害す
る化合物の濃度を表わす。
　IC50の結果は、次の3レンジの1つに配分された：
レンジA: IC50<100nM
レンジB: 100nM～500nMのIC50
Range C: IC50 >500nM
NT = 無試験
【０２８１】
　本明細書の実施例の化合物に対して得られた結果を、次の表に示す。
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【０２８２】
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【表８－２】

【０２８３】
ブロークン セル カルボキシルエステラーゼ アッセイ
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　R7がエステル基である、本発明のあるゆる得られた化合物は、それが細胞内のエステラ
ーゼにより加水分解されるという要件に合うかどうかを決定するするために、次のアッセ
イでの試験によりテストされ得る。
【０２８４】
細胞抽出物の調製
　U937またはHCT 116腫瘍細胞(～109)を、ダルベッコPBSの4容積(～1リッター)中で洗浄
し、4℃で10分間、525 gでペレットにした。これを2回繰り返し、最終細胞ペレットを35 
mLの冷ホモジナイズバッファー (トリズマ 10 mM, NaCl 130 mM, CaCl2 0.5 mM 25℃でpH
 7.0)に再懸濁した。ホモジネートを窒素キャビテーション(4℃で50分間700 psi)により
調製した。 ホモジネートを氷の上に置き、
　　ロイペプチン 1 μM
　　アプロチニン  0.1 μM
　　E64 8 μM
　　ペプスタチン 1.5 μM
　　ベスタチン   162 μM
　　キモスタチン 33 μM
の最終濃度で阻害剤のカクテルを加えた。
　525gで10分間の遠心分離による細胞ホモジネートの清澄化後、得られた上清液をエステ
ラーゼ活性のソースとして用い、必要とされるまで-80℃で保存した。
【０２８５】
エステル開裂の測定
　エステルの対応するカルボン酸への加水分解は、上記のように調製した細胞抽出物を用
いて測定することができる。この趣旨で、細胞抽出物(～30 μg / 0.5 mLの全アッセイ容
積)をTris- HCl 25 mM、125 mM NaCl 緩衝液、25℃でpH 7.5中、37℃でインキュベートし
た。次いで、0時間に、最終濃度2.5 μMでエステル(基質)を加え、試料を適当な時間(通
常、0 または 80分間)、37℃でインキュベートした。アセトニトリルの3×容積の添加で
反応を停止した。0時間の試料に対して、エステル化合物より前にアセトニトリルを加え
た。12000 gで5分間の遠心分離後、RTでLCMS (Sciex API 3000、 HP1100 バイナリポンプ
、CTC PAL)により、試料をエステルとその対応するカルボン酸に対して分析した。クロマ
トグラフィーは、AceCN (75×2.1mm)カラムおよび、水 /0.1 % ギ酸中5～95 % アセトニ
トリルの移動相に基づいた。
【０２８６】
　次の表は、いくつかの異なるリンカー化学により、種々の細胞内酵素阻害剤と結合され
たいくつかのアミノ酸エステル基調は、細胞内カルボキシエステラーゼにより対応する酸
に全て加水分解されることを示すデータを提供する。
【０２８７】
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【表９】

【０２８８】
　次の表は、両者とも同様の酵素活性を有するけれども、細胞において、開裂可能なエス
テラーゼ基調を含む実施例22は、エステラーゼ基調を欠いている化合物、化合物I (WO040
76454中の実施例46)より、ずっと大きな活性を有することを示している。
【０２８９】
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【要約の続き】
カーR-L1-Y1-により環Aと結合している、式R-L1-Y1-（式中、Rはαアミノ酸またはαアミノ酸エステル基調である）
の基である］
【選択図】なし
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