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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の表より選択される化合物、または薬学的に許容されるその塩、もしくは立体異性
体：
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。
【請求項２】
　（ｉ）請求項１に記載の少なくとも１つの化合物と；
　（ｉｉ）薬学的に許容される担体と
を含む、薬学的組成物。
【請求項３】
　細胞中のアルギナーゼＩ、アルギナーゼＩＩ、またはその組み合わせの阻害のための組
成物の製造における、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項４】
　アルギナーゼＩ、アルギナーゼＩＩ、またはその組み合わせの発現または活性に関連す
る疾患または状態の処置または予防のための医薬の製造における、請求項１に記載の化合
物の使用。
【請求項５】
　疾患または状態が、心血管障害、性障害、創傷治癒障害、胃腸障害、自己免疫障害、免
疫障害、感染症、肺障害、および溶血性障害より選択される、請求項４に記載の使用。
【請求項６】
　疾患または状態が、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）、高地肺動脈性肺
高血圧症、虚血再灌流（ＩＲ）傷害、心筋梗塞、およびアテローム動脈硬化症より選択さ
れる心血管障害である、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　疾患または状態が肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）である、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　疾患または状態が心筋梗塞またはアテローム動脈硬化症である、請求項６に記載の使用
。
【請求項９】
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　疾患または状態が、化学物質誘発性肺線維症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、および喘息より選択される肺障害である、請求項５に記載の使
用。
【請求項１０】
　疾患または状態が、脳脊髄炎、多発性硬化症、抗リン脂質抗体症候群１、自己免疫性溶
血性貧血、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、重症筋無力
症、天疱瘡、関節リウマチ、全身硬直症候群、１型糖尿病、強直性脊椎炎、発作性夜間血
色素尿症（ＰＮＨ）、発作性寒冷血色素尿症、重症特発性自己免疫性溶血性貧血、および
グッドパスチャー症候群より選択される自己免疫障害である、請求項５に記載の使用。
【請求項１１】
　疾患または状態が、骨髄由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）媒介性Ｔ細胞機能不全、ヒ
ト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、自己免疫性脳脊髄炎、およびＡＢＯ不適合輸血反応より
選択される免疫障害である、請求項５に記載の使用。
【請求項１２】
　疾患または状態が骨髄由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）媒介性Ｔ細胞機能不全である
、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　疾患あるいは状態が、鎌状赤血球症、地中海貧血症、遺伝性球状赤血球症、口唇状赤血
球症、微小血管症性溶血性貧血、ピルビン酸キナーゼ欠損症、感染誘発性貧血、心肺バイ
パスおよび機械的心臓弁誘発性貧血、ならびに化学物質誘発性貧血より選択される溶血性
障害である、請求項５に記載の使用。
【請求項１４】
　疾患または状態が、胃腸運動障害、胃がん、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎
、および胃潰瘍より選択される胃腸障害である、請求項５に記載の使用。
【請求項１５】
　疾患または状態が、ペロニー病および勃起不全より選択される性障害である、請求項５
に記載の使用。
【請求項１６】
　疾患または状態が、肝ＩＲ、腎ＩＲ、および心筋ＩＲより選択される虚血再灌流（ＩＲ
）傷害である、請求項５に記載の使用。
【請求項１７】
　疾患または状態が腎疾患、炎症、乾癬、リーシュマニア症、神経変性疾患、創傷治癒、
ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、ピロリ菌（H. pylori
）感染症、線維性障害、関節炎、カンジダ症、歯周病、ケロイド、アデノイド口蓋扁桃疾
患、アフリカ睡眠病、およびシャーガス病より選択される、請求項４に記載の使用。
【請求項１８】
　疾患または状態が、感染性および非感染性創傷治癒より選択される創傷治癒障害である
、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　疾患または状態が、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）、高地肺動脈性肺
高血圧症、虚血再灌流（ＩＲ）傷害、およびアテローム動脈硬化症より選択される、請求
項４に記載の使用。
【請求項２０】
　疾患または状態が、胃がんである、請求項４に記載の使用。
【請求項２１】
　細胞中のアルギナーゼＩ、アルギナーゼＩＩ、またはその組み合わせの阻害に用いるた
めの、請求項２に記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　アルギナーゼＩ、アルギナーゼＩＩ、またはその組み合わせの発現または活性に関連す
る疾患または状態の処置または予防に用いるための、請求項２に記載の薬学的組成物。
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【請求項２３】
　疾患または状態が、心血管障害、性障害、創傷治癒障害、胃腸障害、自己免疫障害、免
疫障害、感染症、肺障害、および溶血性障害より選択される、請求項２２に記載の薬学的
組成物。
【請求項２４】
　疾患または状態が、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）、高地肺動脈性肺
高血圧症、虚血再灌流（ＩＲ）傷害、心筋梗塞、およびアテローム動脈硬化症より選択さ
れる心血管障害である、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
　疾患または状態が肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）である、請求項２４に記載の薬学的組
成物。
【請求項２６】
　疾患または状態が心筋梗塞またはアテローム動脈硬化症である、請求項２４に記載の薬
学的組成物。
【請求項２７】
　疾患または状態が、化学物質誘発性肺線維症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、および喘息より選択される肺障害である、請求項２３に記載の
薬学的組成物。
【請求項２８】
　疾患または状態が、脳脊髄炎、多発性硬化症、抗リン脂質抗体症候群１、自己免疫性溶
血性貧血、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、重症筋無力
症、天疱瘡、関節リウマチ、全身硬直症候群、１型糖尿病、強直性脊椎炎、発作性夜間血
色素尿症（ＰＮＨ）、発作性寒冷血色素尿症、重症特発性自己免疫性溶血性貧血、および
グッドパスチャー症候群より選択される自己免疫障害である、請求項２３に記載の薬学的
組成物。
【請求項２９】
　疾患または状態が、骨髄由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）媒介性Ｔ細胞機能不全、ヒ
ト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、自己免疫性脳脊髄炎、およびＡＢＯ不適合輸血反応より
選択される免疫障害である、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　疾患または状態が骨髄由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）媒介性Ｔ細胞機能不全である
、請求項２９に記載の薬学的組成物。
【請求項３１】
　疾患あるいは状態が、鎌状赤血球症、地中海貧血症、遺伝性球状赤血球症、口唇状赤血
球症、微小血管症性溶血性貧血、ピルビン酸キナーゼ欠損症、感染誘発性貧血、心肺バイ
パスおよび機械的心臓弁誘発性貧血、ならびに化学物質誘発性貧血より選択される溶血性
障害である、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項３２】
　疾患または状態が、胃腸運動障害、胃がん、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎
、および胃潰瘍より選択される胃腸障害である、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項３３】
　疾患または状態が、ペロニー病および勃起不全より選択される性障害である、請求項２
３に記載の薬学的組成物。
【請求項３４】
　疾患または状態が、肝ＩＲ、腎ＩＲ、および心筋ＩＲより選択される虚血再灌流（ＩＲ
）傷害である、請求項２４に記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　疾患または状態が腎疾患、炎症、乾癬、リーシュマニア症、神経変性疾患、創傷治癒、
ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、ピロリ菌（H. pylori
）感染症、線維性障害、関節炎、カンジダ症、歯周病、ケロイド、アデノイド口蓋扁桃疾
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患、アフリカ睡眠病、およびシャーガス病より選択される、請求項２１に記載の薬学的組
成物。
【請求項３６】
　疾患または状態が、感染性および非感染性創傷治癒より選択される創傷治癒障害である
、請求項２３に記載の薬学的組成物。
【請求項３７】
　疾患または状態が、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症（ＰＡＨ）、高地肺動脈性肺
高血圧症、虚血再灌流（ＩＲ）傷害、およびアテローム動脈硬化症より選択される、請求
項２１に記載の薬学的組成物。
【請求項３８】
　疾患または状態が、胃がんである、請求項２１に記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2011年10月19日出願の米国仮出願第61/548,939号の優先権を主張し、その全
体が本明細書に完全に記載されているかのように参照により組み入れられる。
【０００２】
　本発明は概して、アルギナーゼ阻害剤と、病理学的状態の処置のためのそれらの使用と
に関する。アルギナーゼの2つのアイソフォーム、すなわち、サイトゾル中で発現するア
ルギナーゼI(ARG I)、およびミトコンドリア中で発現するアルギナーゼII(ARG II)がこれ
まで同定された。アルギナーゼ酵素は一酸化窒素シンターゼ(NOS)酵素と一緒になって、
細胞中の一酸化窒素のレベルの制御、および病態生理学的疾患状態の発生に重要な役割を
果たす。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　アルギナーゼは各種の病理学的状態に関係している。これらとしては勃起不全、肺高血
圧症、高血圧症、アテローム動脈硬化症、腎疾患、喘息、T細胞機能不全、虚血再灌流傷
害、神経変性疾患、創傷治癒および線維症が挙げられるがそれに限定されない。これらの
疾患状態におけるアルギナーゼ酵素の作用機序は依然として進行中の研究の主題だが、い
くつかの研究は、病理学的疾患状態の間にアルギナーゼ酵素がしばしば上方制御されるこ
とを示唆している。
【０００４】
　例えば、アルギナーゼ活性の上方制御がアルギニンのレベルの減少を生じさせ、これに
より、細胞分裂、動脈血管拡張、血流量の制御、ならびに筋および神経シグナル伝達の調
節に必要である生理的に重要なシグナル伝達分子である一酸化窒素(NO)のレベルが減少す
ると仮定されている。
【０００５】
　アルギナーゼは、一酸化窒素(NO)レベルを制御する上でのその役割に加え、プトレシン
、スペルミジンおよびスペルミンなどの重要なポリアミンの産生にも影響する。アルギナ
ーゼは、L-アルギニンを分解する際にオルニチンを産生する。続いてオルニチンはそれぞ
れオルニチンデカルボキシラーゼ、スペルミジンシンターゼおよびスペルミンシンターゼ
を介してプトレシン、スペルミジンおよびスペルミンに変換される。したがって、アルギ
ナーゼ酵素は、ポリアミンシグナルトランスデューサーの細胞内レベルを調節することに
より生理的シグナル伝達事象を調節する。Wang, J-Y; and Casero, Jr., R. A., Ed; Hum
ana Press, Totowa, NJ, 2006（非特許文献1）を参照。また、オルニチンはプロリンへの
代替的生合成経路を提供し、それによりコラーゲン産生を支援する(Smith, R. J.; Phang
, J. M., The importance of ornithine as a precursor for proline in mammalian cel
ls. J. Cell. Physiol. 1979, 98, 475-482.（非特許文献2） Albina, J. E.; Abate, J.
 A.; Mastrofrancesco, B. Role of ornithine as a proline precursor in healing wou
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【０００６】
　各種の病理学的状態におけるアルギナーゼの役割を考慮して、本発明は、アルギナーゼ
活性の阻害剤としてのホウ素含有化合物、ならびに本発明の化合物を治療薬として使用す
るための方法論を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Wang, J-Y; and Casero, Jr., R. A., Ed; Humana Press, Totowa, NJ,
 2006
【非特許文献２】Smith, R. J.; Phang, J. M., The importance of ornithine as a pre
cursor for proline in mammalian cells. J. Cell. Physiol. 1979, 98, 475-482
【非特許文献３】Albina, J. E.; Abate, J. A.; Mastrofrancesco, B. Role of ornithi
ne as a proline precursor in healing wounds. J. Surg. Res. 1993, 55, 97-102
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、アルギナーゼ活性の阻害剤であるホウ素含有化合物を提供する。本発明はま
た、本発明の化合物を処置において使用するための方法を提供する。したがって、一態様
では、本発明の化合物および薬学的に許容されるそれらの製剤は、アルギナーゼ活性を阻
害することが可能な治療薬として提供される。本発明の化合物および薬学的製剤は、肺高
血圧症、勃起不全(ED)、高血圧症、アテローム動脈硬化症、腎疾患、喘息、T細胞機能不
全、虚血再灌流傷害、神経変性疾患、創傷治癒および線維症を含むがそれに限定されない
いくつかの疾患および状態を処置するために有用である。
【０００９】
　一態様では、本発明は、以下の表より選択される化合物を提供する。
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【００１０】
　本発明はまた、そのような化合物の薬学的に許容される塩、立体異性体、互変異性体、
およびプロドラッグを包含する。
【００１１】
　別の態様では、本発明は、上記の表より選択される化合物、または本発明の化合物の薬
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される担体とを含む、薬学的組成物を提供する。
【００１２】
　本発明の化合物およびそれらの薬学的製剤は、心血管障害、性障害、創傷治癒障害、胃
腸障害、自己免疫障害、免疫障害、感染症、肺障害、線維性障害および溶血性障害を含む
がそれに限定されないいくつかの状態を処置するために有用である。
【００１３】
　例示的心血管障害としては、肺動脈性肺高血圧症(PAH)、高地肺動脈性肺高血圧症、虚
血再灌流傷害およびアテローム動脈硬化症からなる群より選択される疾患および状態があ
る。
【００１４】
　疾患または状態が肺障害である場合、例示的疾患としては化学物質誘発性肺線維症、特
発性肺線維症、嚢胞性線維症、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、および喘息が挙げられる。
【００１５】
　本発明の化合物は、脳脊髄炎、多発性硬化症、抗リン脂質抗体症候群1、自己免疫性溶
血性貧血、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、重症筋無力
症、天疱瘡、関節リウマチ、全身硬直症候群、1型糖尿病、強直性脊椎炎、発作性夜間血
色素尿症(PNH)、発作性寒冷血色素尿症、重症特発性自己免疫性溶血性貧血、およびグッ
ドパスチャー症候群からなる群より選択される自己免疫障害を処置する上でも有用である
。
【００１６】
　本発明の化合物を使用して処置可能な他の免疫疾患または免疫状態としては、骨髄由来
サプレッサー細胞(MDSC)媒介性T細胞機能不全、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、自己免疫性
脳脊髄炎、ABO不適合輸血反応、鎌状赤血球症、地中海貧血症、遺伝性球状赤血球症、口
唇状赤血球症、微小血管症性溶血性貧血、ピルビン酸キナーゼ欠損症、感染誘発性貧血、
心肺バイパスおよび機械的心臓弁誘発性貧血、ならびに化学物質誘発性貧血が挙げられる
がそれに限定されない。
【００１７】
　本発明の化合物を使用して処置可能な例示的胃腸障害としては、胃腸運動障害、胃がん
、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、および胃潰瘍が挙げられるがそれに限定さ
れない。
【００１８】
　本発明の化合物は、臓器移植後の虚血再灌流(IR)傷害から臓器を保護するためにも有用
である。例えば、本発明の化合物は、肝IR、腎IR、および心筋IRを予防するために使用す
ることができる。
【００１９】
　一態様では、本発明は、治療有効量の上記の表より選択される少なくとも1つの化合物
と薬学的に許容される担体とを含む、薬学的組成物を提供する。
【００２０】
　一態様では、本発明はまた、細胞中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組
み合わせを阻害するための方法であって、細胞と上記の表より選択される少なくとも1つ
の化合物とを接触させる段階を含む方法を提供する。別の態様によれば、本発明は、対象
中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組み合わせの発現または活性に関連す
る疾患または状態を処置または予防するための方法であって、治療有効量の上記の表より
選択される少なくとも1つの化合物を対象に投与する段階を含む方法を提供する。
[本発明1001]
　以下の表より選択される化合物、または薬学的に許容されるその塩、立体異性体、互変
異性体、もしくはプロドラッグ：



(13) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30



(14) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40



(15) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40



(16) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

。
[本発明1002]
　(i) 治療有効量の本発明1001の少なくとも1つの化合物、または薬学的に許容されるそ
の塩、立体異性体、互変異性体、もしくはプロドラッグと;
　(ii) 薬学的に許容される担体と
を含む、薬学的組成物。
[本発明1003]
　細胞中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組み合わせを阻害するための方
法であって、細胞と、本発明1001の少なくとも1つの化合物、または薬学的に許容される
その塩、立体異性体、互変異性体、もしくはプロドラッグとを接触させる段階を含む、方
法。
[本発明1004]
　対象中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組み合わせの発現または活性に
関連する疾患または状態の処置または予防のための方法であって、治療有効量の本発明10
01の少なくとも1つの化合物、または薬学的に許容されるその塩、立体異性体、互変異性
体、もしくはプロドラッグを対象に投与する段階を含む、方法。
[本発明1005]
　疾患または状態が、心血管障害、性障害、創傷治癒障害、胃腸障害、自己免疫障害、免
疫障害、感染症、肺障害、および溶血性障害からなる群より選択される、本発明1004の方
法。
[本発明1006]
　疾患または状態が、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症(PAH)、高地肺動脈性肺高血
圧症、虚血再灌流(IR)傷害、心筋梗塞、アテローム動脈硬化症からなる群より選択される
心血管障害である、本発明1005の方法。
[本発明1007]
　疾患または状態が肺動脈性肺高血圧症(PAH)である、本発明1006の方法。
[本発明1008]
　疾患または状態が心筋梗塞またはアテローム動脈硬化症である、本発明1006の方法。
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[本発明1009]
　疾患または状態が、化学物質誘発性肺線維症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、慢性閉
塞性肺疾患(COPD)、および喘息からなる群より選択される肺障害である、本発明1005の方
法。
[本発明1010]
　疾患または状態が、脳脊髄炎、多発性硬化症、抗リン脂質抗体症候群1、自己免疫性溶
血性貧血、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、重症筋無力
症、天疱瘡、関節リウマチ、全身硬直症候群、1型糖尿病、強直性脊椎炎、発作性夜間血
色素尿症(PNH)、発作性寒冷血色素尿症、重症特発性自己免疫性溶血性貧血、およびグッ
ドパスチャー症候群からなる群より選択される自己免疫障害である、本発明1005の方法。
[本発明1011]
　疾患または状態が、骨髄由来サプレッサー細胞(MDSC)媒介性T細胞機能不全、ヒト免疫
不全ウイルス(HIV)、自己免疫性脳脊髄炎、およびABO不適合輸血反応からなる群より選択
される免疫障害である、本発明1005の方法。
[本発明1012]
　疾患または状態が骨髄由来サプレッサー細胞(MDSC)媒介性T細胞機能不全である、本発
明1011の方法。
[本発明1013]
　疾患あるいは状態が、鎌状赤血球症、地中海貧血症、遺伝性球状赤血球症、口唇状赤血
球症、微小血管症性溶血性貧血、ピルビン酸キナーゼ欠損症、感染誘発性貧血、心肺バイ
パスおよび機械的心臓弁誘発性貧血、ならびに化学物質誘発性貧血からなる群より選択さ
れる溶血性障害である、本発明1005の方法。
[本発明1014]
　疾患または状態が、胃腸運動障害、胃がん、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎
、および胃潰瘍からなる群より選択される胃腸障害である、本発明1005の方法。
[本発明1015]
　疾患または状態が、ペロニー病および勃起不全からなる群より選択される性障害である
、本発明1005の方法。
[本発明1016]
　疾患または状態が、肝IR、腎IR、および心筋IRからなる群より選択される虚血再灌流(I
R)傷害である、本発明1005の方法。
[本発明1017]
　疾患または状態が腎疾患、炎症、乾癬、リーシュマニア症、神経変性疾患、創傷治癒、
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、B型肝炎ウイルス(HBV)、ピロリ菌(H. pylori)感染症、線維
性障害、関節炎、カンジダ症、歯周病、ケロイド、アデノイド口蓋扁桃疾患、アフリカ睡
眠病、およびシャーガス病からなる群より選択される、本発明1004の方法。
[本発明1018]
　疾患または状態が、感染性および非感染性創傷治癒からなる群より選択される創傷治癒
障害である、本発明1017の方法。
[本発明1019]
　対象がヒト、イヌ、ネコ、ウマ、雌ウシ、ヒツジ、爬虫類、および子ヒツジからなる群
より選択される哺乳動物である、本発明1004の方法。
[本発明1020]
　アルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組み合わせの発現または活性に関連する
疾患または状態の処置または予防のための医薬の製造における、本発明1001の化合物、ま
たは薬学的に許容されるその塩、立体異性体、互変異性体、もしくはプロドラッグの使用
。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
詳細な説明



(18) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

　本明細書に記載の化合物は、アルギナーゼI活性またはアルギナーゼII活性の低分子阻
害剤である。以下の説明から明らかなように、本発明の化合物およびそれらの薬学的組成
物は、アルギナーゼの発現または活性に関連する疾患または状態を処置または予防する上
で有用である。
【００２２】
定義
　本発明の化合物は、立体配置異性体、幾何異性体、ならびにシスまたはトランス配座を
例えば含む配座異性体を含む、各種の異性形態で存在し得る。また、本発明の化合物は、
単一の互変異性体と互変異性体の混合物との両方を含む1つまたは複数の互変異性形態で
存在し得る。「異性体」という用語は、本発明の化合物の互変異性形態を含む該化合物の
すべての異性形態を包含するように意図されている。
【００２３】
　本明細書に記載のいくつかの化合物は不斉中心を有し得るものであり、したがって異な
る鏡像異性およびジアステレオ異性形態で存在し得る。本発明の化合物は光学異性体また
はジアステレオマーの形態であり得る。したがって、本発明は、本発明の化合物、ならび
に、ラセミ混合物を含む光学異性体、ジアステレオ異性体およびその混合物の形態での本
明細書に記載のそれらの使用を包含する。本発明の化合物の光学異性体は、不斉合成、キ
ラルクロマトグラフィー、疑似移動床技術、または、光学活性分割剤の使用を通じた立体
異性体の化学的分離などの公知の技術により得ることができる。
【００２４】
　別途指示されない限り、「立体異性体」とは、ある化合物の他の立体異性体を実質的に
含まないその化合物の1つの立体異性体を意味する。したがって、1つのキラル中心を有す
る立体異性的に純粋な化合物は、該化合物の逆の鏡像異性体を実質的に含まない。2つの
キラル中心を有する立体異性的に純粋な化合物は、該化合物の他のジアステレオマーを実
質的に含まない。典型的な立体異性的に純粋な化合物は、約80重量%超の該化合物の1つの
立体異性体および約20重量%未満の該化合物の他の立体異性体、例えば、約90重量%超の該
化合物の1つの立体異性体および約10重量%未満の該化合物の他の立体異性体、または約95
重量%超の該化合物の1つの立体異性体および約5重量%未満の該化合物の他の立体異性体、
または約97重量%超の該化合物の1つの立体異性体および約3重量%未満の該化合物の他の立
体異性体を含む。
【００２５】
　図示される構造とその構造に与えられる名称との間に矛盾がある場合、図示される構造
が優越する。さらに、構造または構造の一部の立体化学が例えば太線または破線で示され
ない場合、構造または構造の一部はそのすべての立体異性体を包含するものと解釈される
べきである。しかし、1つを超えるキラル中心が存在するいくつかの場合では、相対立体
化学を記述することを支援するために、構造および名称を単一の鏡像異性体として表すこ
とができる。有機合成分野の当業者は、化合物が、それらを調製するために使用される方
法により単一の鏡像異性体として調製されるかどうかを知っているであろう。
【００２６】
　「薬学的に許容される塩」とは、本発明の化合物の薬学的に許容される有機または無機
の酸または塩基の塩のことである。代表的な薬学的に許容される塩としては、例えばアル
カリ金属塩、アルカリ土類塩、アンモニウム塩、水溶性塩および水不溶性塩、例えば酢酸
塩、アムソン酸塩(4,4-ジアミノスチルベン-2,2-ジスルホン酸塩)、ベンゼンスルホン酸
塩、安息香酸塩(benzonate)、炭酸水素塩、硫酸水素塩、酒石酸水素塩、ホウ酸塩、臭化
物塩、酪酸塩、カルシウム塩、エデト酸カルシウム塩、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物塩
、クエン酸塩、クラブラン酸塩(clavulariate)、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、
エストール酸塩、エシル酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン
酸塩、グリコリルアルサニル酸塩、ヘキサフルオロリン酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、
ヒドラバミン塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物塩、イソチ
オン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マン
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デル酸塩、メシル酸塩、臭化メチル塩、硝酸メチル塩、硫酸メチル塩、ムチン酸塩、ナプ
シル酸塩、硝酸塩、N-メチルグルカミンアンモニウム塩、3-ヒドロキシ-2-ナフトエ酸塩
、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩(1,1-メテン-ビス-2-ヒドロキ
シ-3-ナフトエ酸塩、エインボネート塩(einbonate))、パントテン酸塩、リン酸塩/二リン
酸塩、ピクリン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、プロピオン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、
サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、スルホサリチル酸
塩、スラメート塩(suramate)、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシル酸塩、ト
リエチオジド塩、および吉草酸塩が挙げられる。薬学的に許容される塩はその構造中に2
個以上の荷電原子を有し得る。この場合、薬学的に許容される塩は複数個の対イオンを有
し得る。したがって、薬学的に許容される塩は1個もしくは複数個の荷電原子および/また
は1個もしくは複数個の対イオンを有し得る。
【００２７】
　「処置する」、「処置すること」および「処置」という用語は、疾患、または疾患に関
連する症状の寛解または根絶を意味する。特定の態様では、そのような用語は、疾患を有
する患者への1つまたは複数の予防薬または治療薬の投与により生じるそのような疾患の
拡散または悪化の最小化を意味する。
【００２８】
　「予防する」、「予防すること」および「予防」という用語は、予防薬または治療薬の
投与により生じる患者における疾患の発症、再発または拡散の予防を意味する。
【００２９】
　「有効量」という用語は、疾患の処置もしくは予防において治療効果もしくは予防効果
を与えるために、または疾患に関連する症状を遅延させるかもしくは最小化するために十
分な、本発明の化合物、または他の有効成分の量を意味する。さらに、本発明の化合物に
関する治療有効量とは、疾患の処置または予防において治療効果を示す、単独または他の
治療薬との組み合わせでの治療薬の量を意味する。本発明の化合物との関連で使用される
この用語は、治療全体を改善するか、疾患の症状もしくは原因を減少させるかもしくは回
避するか、または別の治療薬の治療有効性もしくはそれとの相乗作用を増強する量を包含
し得る。
【００３０】
　「調節する」、「調節」などの用語は、例えばアルギナーゼIまたはアルギナーゼIIの
機能または活性を増大または減少させる本発明の化合物の能力を意味する。各種形態での
「調節」は、アルギナーゼに関連する活性の阻害、アンタゴニズム、部分アンタゴニズム
、活性化、アゴニズムおよび/または部分アゴニズムを包含するように意図されている。
アルギナーゼ阻害剤とは、例えば、結合するか、刺激を部分的または完全に遮断するか、
活性化を減少させ、防止し、遅延させるか、シグナル伝達を不活性化、脱感作または下方
制御する、化合物のことである。アルギナーゼ活性を調節する化合物の能力は酵素アッセ
イまたは細胞ベースアッセイにおいて実証することができる。
【００３１】
　「患者」はヒト、ウシ、ウマ、ヒツジ、子ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、
ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラット、ウサギまたはモルモットなどの動物を含む。動物
は、非霊長類および霊長類(例えばサルおよびヒト)などの哺乳動物であり得る。一態様で
は、患者はヒト乳幼児、小児、青年または成人などのヒトである。
【００３２】
　「プロドラッグ」という用語は、患者への投与時に代謝過程による化学的変換を必ず経
た後に活性な薬理学的作用物質になる化合物である、薬物の前駆体を意味する。本発明の
化合物の例示的プロドラッグとしてはエステル、ピネン、ジオキサボロランおよびアミド
がある。
【００３３】
本発明の化合物
　本発明は、アルギナーゼIおよびII活性の強力な阻害剤である低分子治療薬を提供する
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。本発明の例示的化合物を以下の表1に示す。いくつかの例示的化合物は立体化学を伴っ
て図示されるが、本発明が該化合物のジアステレオマーなどのすべての可能な立体異性体
を含むと理解すべきである。
【００３４】
　（表１）
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【００３５】
薬学的組成物および投与量
　本発明は部分的に、本発明の化合物の薬学的製剤、および、アルギナーゼ活性の不均衡
またはアルギナーゼ酵素の不適切な機能に関連する疾患状態を処置するための本発明の製
剤の使用に関する。したがって、一態様では、本発明は、表2より選択される化合物、ま
たはその塩、溶媒和物、立体異性体、互変異性体、もしくはプロドラッグと、薬学的に許
容される担体とを含む、薬学的組成物を提供する。
【００３６】
　（表２）
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【００３７】
　一局面では、本発明は、治療を必要とする患者または対象に、本発明の化合物の製剤を
、同様のまたは異なる生物活性を有する1つまたは複数の他の化合物との併用で投与する
、併用療法を提供する。
【００３８】
　日常的な併用療法の一局面によれば、それを必要とする患者または対象に、治療有効量
の本発明の化合物を治療有効量の併用薬とは別に投与することができる。当業者は、2つ
の用量を互いに数時間または数日の範囲内で投与してもよく、2つの用量を一緒に投与し
てもよいということを認識するであろう。
【００３９】
　本発明の併用療法をそれに対して実行することができる例示的疾患状態としては、以下
でさらに具体的に記載される状態のいずれかが挙げられる。これらとしては心疾患、高血
圧症、性障害、胃障害、自己免疫障害、寄生虫感染症、肺障害、平滑筋弛緩障害および溶
血性障害が挙げられるがそれに限定されない。より具体的には、本発明の化合物の薬学的
に許容される製剤を、以下の疾患状態を処置するために、独立してまたは1つもしくは複
数の他の化合物との組み合わせで投与することができる: 勃起不全、肺高血圧症、高血圧
症、喘息、炎症、虚血再灌流傷害、心筋梗塞、アテローム動脈硬化症、免疫応答、乾癬お
よび創傷治癒。
【００４０】
　本発明の化合物と併用可能である好適な化合物としては以下が挙げられるがそれに限定
されない。
勃起不全: シルデナフィル、バルデナフィル、タダラフィルおよびアルプロスタジル
肺高血圧症/高血圧症: エポプロステノール、イロプロスト、ボセンタン、アムロジピン
、ジルチアゼム、ニフェジピン、アンブリセンタンおよびワルファリン
喘息: フルチカゾン、ブデソニド、モメタゾン、フルニソリド、ベクロメタゾン、モンテ
ルカスト、ザフィルルカスト、ジロートン、サルメテロール、ホルモテロール、テオフィ
リン、アルブテロール、レバルブテロール(levalbuterol)、ピルブテロール、イプラトロ
ピウム、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、オマリズマブ、副腎皮質ステロイドおよ
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びクロモリン
アテローム動脈硬化症: アトルバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン、プラバスタ
チン、フルバスタチン、ロスバスタチン、ゲムフィブロジル、フェノフィブラート、ニコ
チン酸、クロピドグレル
【００４１】
　本発明はまた、表2から選択される1つもしくは複数の化合物、または薬学的に許容され
る塩、立体異性体、互変異性体、もしくはプロドラッグと薬学的に許容される担体との混
合物を含む、薬学的組成物を提供する。いくつかの態様では、組成物は、薬学的配合の許
容される慣行に従って、1つまたは複数のさらなる治療薬、薬学的に許容される賦形剤、
希釈剤、補助剤、安定剤、乳化剤、保存料、着色料、緩衝剤または香味付与剤をさらに含
有する。
【００４２】
　本発明の化合物は、経口投与、非経口投与、吸入、噴霧剤としての投与、または直腸用
に好適な坐薬としての投与のために調剤することができる。本発明の文脈では、非経口と
いう用語は、皮下注射、静脈内注射、筋肉内注射、胸骨内注射または点滴の技術を意味す
る。
【００４３】
　本発明の好適な経口組成物としては錠剤、トローチ剤、舐剤、水性もしくは油性懸濁液
剤、分散性散剤もしくは顆粒剤、乳剤、硬もしくは軟カプセル剤、シロップ剤、またはエ
リキシル剤が挙げられるがそれに限定されない。
【００４４】
　本発明の化合物、薬学的に許容されるその立体異性体、プロドラッグ、塩、溶媒和物、
水和物または互変異性体、および薬学的に許容される担体を含む、単一の単位剤形に好適
な薬学的組成物が、本発明の範囲内に包含される。
【００４５】
　経口用に好適な本発明の組成物は、薬学的組成物の製造のための当技術分野で公知の任
意の方法に従って調製することができる。例えば、本発明の化合物の液体製剤は、アルギ
ナーゼ阻害剤の薬学的に上品で口当たりの良い製剤を与えるために甘味料、香味料、着色
料および保存料からなる群より選択される1つまたは複数の薬剤を含有し得る。
【００４６】
　本発明の化合物の錠剤組成物では、有効成分と無毒の薬学的に許容される賦形剤との混
合物が錠剤の製造に使用される。そのような賦形剤の例としては、不活性希釈剤、例えば
炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウ
ム; 造粒剤および崩壊剤、例えばトウモロコシデンプンまたはアルギン酸; 結合剤、例え
ばデンプン、ゼラチンまたはアラビアゴム、ならびに潤滑剤、例えばステアリン酸マグネ
シウム、ステアリン酸またはタルクが挙げられるがそれに限定されない。錠剤はコーティ
ングされていなくてもよく、胃腸管での崩壊および吸収を遅延させ、それにより所望の期
間にわたって持続的治療作用を与えるための公知のコーティング技術でコーティングされ
ていてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリンまたはジステアリン酸グリセリンな
どの時間遅延物質を使用することができる。
【００４７】
　経口用製剤は、有効成分が不活性固体希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウ
ムもしくはカオリンと混合された硬ゼラチンカプセル剤として、あるいは有効成分が水ま
たは油媒体、例えばピーナッツ油、流動パラフィンもしくはオリーブ油と混合された軟ゼ
ラチンカプセル剤として提示することもできる。
【００４８】
　水性懸濁液剤では、本発明の化合物は、安定な懸濁液を維持するために好適な賦形剤と
混合されている。そのような賦形剤の例としてはカルボキシメチルセルロースナトリウム
、メチルセルロース、ヒドロプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビ
ニルピロリドン、トラガカントゴムおよびアラビアゴムが挙げられるがそれに限定されな
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い。
【００４９】
　経口懸濁液剤は、分散剤または湿潤剤、例えば、天然ホスファチド、例えばレシチン、
またはアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合物、例えばステアリン酸ポリオキシエチレン
、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合物、例えばヘプタデカエチレ
ンオキシセタノール、またはエチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトールから誘導され
る部分エステルとの縮合物、例えばポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート、ま
たはエチレンオキシドと脂肪酸および無水ヘキシトールから誘導される部分エステルとの
縮合物、例えばポリエチレンソルビタンモノオレエートを含有してもよい。水性懸濁液剤
は1つまたは複数の保存料、例えばp-ヒドロキシ安息香酸エチルまたはp-ヒドロキシ安息
香酸n-プロピル、1つまたは複数の着色料、1つまたは複数の香味料、および1つまたは複
数の甘味料、例えばスクロースまたはサッカリンを含有してもよい。
【００５０】
　油性懸濁液剤は、有効成分を植物油、例えばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油もしく
はヤシ油、またはミネラルオイル、例えば流動パラフィンに懸濁させることで調剤するこ
とができる。油性懸濁液剤は増粘剤、例えばミツロウ、固形パラフィンまたはセチルアル
コールを含有してもよい。
【００５１】
　先に記載のものなどの甘味料、および香味料を加えることで、口当たりの良い経口製剤
を与えることができる。これらの組成物はアスコルビン酸などの抗酸化剤の添加により保
存することができる。
【００５２】
　水の添加による水性懸濁液剤の調製に好適な分散性散剤および顆粒剤は、有効成分と分
散剤または湿潤剤、懸濁化剤、および1つまたは複数の保存料との混合物を与えることが
できる。好適な分散剤または湿潤剤および懸濁液剤は、上記で既に言及したものにより例
示される。さらなる賦形剤、例えば甘味料、香味料および着色料が存在してもよい。
【００５３】
　本発明の薬学的組成物は水中油型乳剤の形態であってもよい。油相は植物油、例えばオ
リーブ油もしくはラッカセイ油、またはミネラルオイル、例えば流動パラフィン、あるい
はこれらの混合物であり得る。好適な乳化剤は、天然ゴム、例えばアラビアゴムまたはト
ラガカントゴム、天然ホスファチド、例えばダイズ、レシチン、ならびに脂肪酸および無
水ヘキシトールから誘導されるエステルまたは部分エステル、例えばソルビタンモノオレ
エート、ならびに該部分エステルとエチレンオキシドとの縮合物、例えばポリオキシエチ
レンソルビタンモノオレエートであり得る。乳剤は甘味料および香味料を含有してもよい
。
【００５４】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味料、例えばグリセロール、プロピレングリコー
ル、ソルビトールまたはスクロースを用いて調剤することができる。そのような製剤は粘
滑剤、保存料、ならびに香味料および着色料を含有してもよい。薬学的組成物は滅菌注射
液剤、水性懸濁液剤または油性懸濁液剤の形態であり得る。この懸濁液剤は、上記で言及
した好適な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を使用して公知の技術に従って調剤するこ
とができる。滅菌注射用製剤は、例えば1,3-ブタンジオール中溶液剤としての、無毒の非
経口的に許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射用溶液剤または懸濁液剤でもあり得る
。使用可能な許容される媒体および溶媒としては、水、リンゲル液および等張塩化ナトリ
ウム溶液がある。さらに、滅菌固定油を溶媒または懸濁化媒体として慣行的に使用する。
この目的で、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意の無刺激固定油を使用す
ることができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が注射液剤の調製において使用される
。
【００５５】
　本発明の化合物は、薬物の直腸投与用の坐薬の形態で投与することもできる。これらの
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組成物は、薬物と常温では固体であるが直腸温では液体である好適な非刺激性の賦形剤と
を混合することで調製可能であり、したがって、直腸内で溶融して薬物を放出する。その
ような材料の例としてはカカオバターおよびポリエチレングリコールがある。
【００５６】
　非経口投与用組成物は滅菌媒体中で投与される。使用される媒体、および製剤中の薬物
の濃度に応じて、非経口製剤は、溶解した薬物を含有する懸濁液剤または溶液剤のいずれ
かであり得る。局所麻酔薬、保存料および緩衝剤などの補助剤を非経口組成物に加えても
よい。
【００５７】
化合物の合成
　本発明の化合物は種々の合成方法論を使用して合成することが可能である。適切な合成
方法論の選択は、所望の本発明の化合物ならびに中間体および最終生成物に存在する官能
基の性質によって導かれる。したがって、所望の特定の官能基および使用される保護基に
応じて選択的な保護/脱保護プロトコールが合成中に必要であり得る。そのような保護基
、ならびにそれらをどのようにして導入および除去するかの記述はProtective Groups in
 Organic Synthesis, Third Edition, T. W. Green and P. G. M. Wuts, John Wiley and
 Sons, New York, 1999に見られる。本発明の化合物を作製するために使用される一般的
な合成方法論は、以下に記載の方法論により例示される。
【００５８】
　一つの態様によると、本発明のある化合物は、以下に記載のスキームAに示すようにグ
リシンベンゾフェノンイミンエステルを使用して好都合に調製することができる。この方
法では、出発アミノ酸イミンA-1は、購入するか、またはベンゾフェノンイミンと所望の
アミノ酸エステルとを反応させることで調製することができる(O'Donnell, M. J., Aldri
chimica Acta, 2001, 34, 3-15)。THFなどの極性非プロトン性溶媒中でリチウムビス(ト
リメチルシリル)アミド、LDAまたは水素化ナトリウムなどの典型的アルキル化条件を使用
する、求電子剤A-2によるスキームAのA-1のアルキル化によって、モノアルキル化生成物A
-3を得る。同様の反応条件を使用して第2の置換基を導入することで中間体A-4を得ること
ができる。引き続く加水分解により標的化合物A-5を得る(スキームA)。
【００５９】
　いくつかの場合では、一方または両方のアミノ酸置換基を複数工程プロセスで構築する
ことが好ましいまたは必要であることがある。これの一例はスキームAに示され、そこで
は、上記のアルキル化条件下で中間体A-6を得る第2のアルキル化工程において臭化アリル
が使用される。ベンゾフェノンの除去および引き続くアミンの保護の後、末端オレフィン
を酸化してアルデヒド中間体A-8を得る。
【００６０】
　非常に多用途のアルデヒド基を利用して多種多様な標的化合物を調製することができる
。1つの好都合な使用は、スキームAに示す還元的アミノ化反応においてである。ここで、
所望のアミン、およびシアノ水素化ホウ素ナトリウムのような還元剤での処理によってア
ミン中間体A-9を得て、加水分解後に、構造的に化合物A-10と一致する化合物を得る。所
望の特定の官能基に応じて、特定の保護基が必要になることがある。
【００６１】
スキームA
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【００６２】
　あるいは、保護ボロン酸求電子剤が利用可能でないかまたは合成プロトコールに適合し
ない場合、求電子剤A-2を末端オレフィンで置き換えた後で、アルキル化に続く後の工程
においてヒドロホウ素化化学反応を使用してホウ素を導入することにより、本発明の化合
物を合成することができる。
【００６３】
　エナンチオ選択性合成では、種々の異なる合成アプローチを使用することができる。し
たがって、一態様では、光学的に純粋なケトンをアキラルなベンゾフェノンの代わりに使
用する。例えばTabcheh, et al. Tetrahedron 1991, 47, 4611-4618およびBelokon et al
. Angew Chem, Int Ed 2001, 40, 1948-1951を参照。
【００６４】
　あるいは、第2のアルキル化反応においてキラル触媒を使用することで不斉誘導を実現
することができる。例えばOoi, et al. Tet Lett. 2004, 45, 1675-1678; Ohshima et al
. J. Am. Chem. Soc. 2009, 125, 11206-11207; およびBelokon et al. Tetrahedron 200
1, 57, 2491-2498を参照。
【００６５】
　さらに別の態様では、光学的に純粋なオキサジノンの使用によりエナンチオ選択性を導
入することができる。Dastlik, K. A.; Sundermeier, U., Johns, D. M.; Chen, Y.; Wil
liams, R. M. Synlett 2005, 4, 693-696を参照のこと。このアプローチをスキームBに示
す。
【００６６】
スキームB
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【００６７】
　ここで、光学活性オキサジノンB-4を使用して逐次アルキル化を立体選択的に方向づけ
ることで中間体B-7を形成する。これらのアルキル化は、使用される求電子剤(例えばB-2
、B-3およびB-6)に特定の反応条件下で行うことができる。B-5およびB-7を合成する代替
アプローチは、アルデヒドとオキサジノンとのカップリングを包含するアルドール反応、
それに続く得られた二重結合の還元を含む。本発明の化合物は、二置換オキサジノンの分
解、それに続く保護基の除去により得られる。したがって、水素化を介するかまたはアル
カリ金属/アンモニア還元を使用してオキサジノン複素環を開裂させた後、中間体B-8を酸
水溶液で処理することで、標的二置換アミノ酸B-9を得る。
【００６８】
　最終生成物求電子剤中の置換基の1つとしてブタンボロン酸が望まれる場合、B-2または
B-3をアルキル化剤として使用することができる。B-2は、B-1からTHF中でのピナコールに
よる処理によって容易に調製することができる。ヨード中間体B-3が望まれる場合、対応
する臭化物からアセトン中でのヨウ化ナトリウムによる処理を介して調製することができ
る。
【００６９】
　あるいは、合成は、アルキル化工程後に、一方または両方の置換基が修飾されてもよい
。これは、最終生成物中の所望の官能基がアルキル化反応条件に適合しない場合、あるい
は、制限された反応性を理由として所望の置換基が求電子剤として好都合に導入されない
場合に必要となり得る。一例はスキームCに示され、そこではヨウ化アリルが効率的なア
ルキル化剤として使用された後、オキサジノン環系の開裂後にさらに修飾される。この例
では、アリル中間体C-1をアンモニア中でリチウムにより処理することでオキサジノン環
を除去する。得られた酸をエステルC-3として保護し、続いてオゾンで処理することで対
応するアルデヒドを得ることができる。
【００７０】
　アルデヒド(C-4)は可変性の官能基であり、多種多様な異なる類似体を作製する多くの
種類の反応において使用可能である。一例として、それを還元的アミノ化反応において使
用することで、中間体C-5と同様のアミン置換基R1およびR2を有する化合物を調製するこ
とができる。エステル部分、アミノ部分およびボロン酸部分の脱保護後に最終標的化合物
(C-6)を得ることができる。
【００７１】
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スキームC

【００７２】
　別の態様では、いくつかの化合物の合成は以下のスキームDに示すようなUgi反応を使用
する(Doemling, A., Chem. Rev. 2006, 106, 17-89)。Ugi反応では、ケトンまたはアルデ
ヒド(D-3)をtert-ブチルイソシアネートなどのイソシアネート、および酢酸アンモニウム
のようなアミン源で処理することで、カルボン酸およびアミンがそれぞれtert-ブチルア
ミドおよびアセトアミドとして保護されたアミノ酸誘導体を直接得る。この反応では、所
望のアミン保護基および所望のカルボン酸保護基に応じて異なるイソシアネートおよびア
ミン源を使用することができる。光学活性生成物が望まれる場合、キラルで光学的に純粋
なイソシアネートおよび/またはアミン源を使用することができる。これらの試薬を使用
する反応は、エナンチオ選択性であり得るか、または少なくとも、容易に分離可能な生成
物のジアステレオマー混合物を与えることができる。
【００７３】
スキームD

【００７４】
　主要中間体D-3の合成は多種多様な方法を使用して完了させることができる。1つの非常
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トキシメチルアミンとカップリングさせることでワインレブアミドD-2を形成する。これ
は、EDC、DCCもしくはPyBOPなどの多種多様なカップリング試薬を使用して、または直接D
-1の酸塩化物から完了させることができる。ワインレブアミドを適切なグリニャール試薬
と反応させて所望のケトンに変換することで中間体D-3を得ることができる。
【００７５】
　Ugi反応が完了後、末端オレフィンをピナコールボランなどのボラン源で処理すること
でボロン酸部分を導入することができる。中間体D-5の最終脱保護により標的化合物D-6を
得る。
【００７６】
　当業者は、以下の実施例に示すように、出発原料および反応条件が変動し得ること、反
応の順序が改変され得ること、ならびに、化合物を生成するために使用されるさらなる工
程が本発明に包含され得ることを認識するであろう。いくつかの場合、特定の反応性官能
基の保護が、上記変換のいくつかを実現するために必要であり得る。一般に、そのような
保護基の必要性、ならびにそのような基の結合および除去を行うために必要な条件は、有
機合成分野の当業者に明らかであろう。
【００７７】
　上記表2に記載の化合物は以下の実施例にさらに記載の方法論を用いて合成されるが、
これらの実施例は、本発明の真意または範囲を実施例に記載される特定の手順および化合
物に限定するものと解釈すべきではない。
【実施例】
【００７８】
例示的化合物
実施例1
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(1s,3R)-3-(3-フェニルプロピルアミノ)シクロブチル)ヘキサ
ン酸の調製
　以下の多段階合成プロトコールを使用して標記化合物を調製した。

【００７９】
工程1:
tert-ブチル 3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)シクロブチルカルバメート
　(1s,3s)-3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)シクロブタンカルボン酸(5.0g、23.2mmol
)をジクロロメタン(77mL)に溶解させ、0℃に冷却し、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩
酸塩(2.95g、30.2mmol)およびN-メチルモルホリン(3.32mL、30.2mmol)で処理した。混合
物を15分間攪拌した後、EDCI(5.79g、30.2mmol)を加え、反応液を室温で18時間攪拌した
。反応液を0℃に冷却し、1N HCl(10mL)で反応停止させた後、酢酸エチルで希釈し、飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ
、減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中3～40%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロ
マトグラフィーにかけて、所望の生成物(4.34g、75%)を得た。Rf 0.43(ヘプタン中50%酢
酸エチル)。
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【００８０】
工程2:
tert-ブチル 3-ペンタ-4-エノイルシクロブチルカルバメート
　tert-ブチル (1s,3s)-3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)シクロブチルカルバメート(4
.34g、16.8mmol)をTHF(46mL)に溶解させ、0℃に冷却し、臭化3-ブテニルマグネシウム(8.
4mL、0.5M/THF、42mmol)を滴下して処理した。室温で2時間攪拌後、反応液を0℃に再冷却
し、1Nクエン酸(10mL)で反応停止させ、酢酸エチルで希釈し、5%炭酸水素ナトリウム溶液
、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘプ
タン中3～40%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望
の生成物(3.60g、85%)を得た。Rf 0.69(ヘプタン中50%酢酸エチル)。

【００８１】
工程3:
tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソヘキサ-5
-エン-2-イル)シクロブチルカルバメート
　tert-ブチル (1s,3s)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチルカルバメート(2.0g、7.9mmol)
を最小量の2,2,2-トリフルオロエタノールに溶解させた。酢酸アンモニウム(2.43g、31.6
mmol)およびtert-ブチルイソシアニド(1.78mL、15.8mmol)を加え、反応液を室温で4日間
攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、
MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中12～100%酢酸エチルで溶離するシ
リカゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成物(2.13g、68%)を少量の未反応
出発原料と共に得た。Rf 0.29(ヘプタン中50%酢酸エチル)。

【００８２】
工程4:
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tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,
5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)シクロブチルカル
バメート
　tert-ブチル (1S,3s)-3-((R)-2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソヘキサ
-5-エン-2-イル)シクロブチルカルバメート(2.13g、5.4mmol)をジクロロメタン(30mL)に
溶解させ、[Ir(COD)Cl]2(109mg、0.162mmol)およびdppe(126mg、0.324mmol)で処理した。
反応液を15分間攪拌し、0℃に冷却し、ピナコールボラン(1.17mL、8.08mmol)で処理した
。室温で終夜攪拌後、反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し
、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中15～100%酢酸エチルで溶離する
シリカゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成物(2.32g、82%)を得た。Rf 0
.22(ヘプタン中50%酢酸エチル)。

【００８３】
工程5:
(S)-2-アセトアミド-2-((1s,3R)-3-アミノシクロブチル)-N-tert-ブチル-6-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　tert-ブチル (1S,3s)-3-((R)-2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,
4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)シクロブチルカ
ルバメート(1.16g、2.22mmol)をジクロロメタン(7.5mL)に溶解させ、4N HCl/ジオキサン
で処理した。3時間攪拌後、反応混合物を濃縮して(S)-2-アセトアミド-2-((1s,3R)-3-ア
ミノシクロブチル)-N-tert-ブチル-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2
-イル)ヘキサンアミドを塩酸塩(1.03g)として得て、これをさらに精製せずに使用した。E
SI MS C22H42BN3O4の実測値m/z [424.2 (M+1)]。

【００８４】
工程6:
(S)-2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-((1s,3R)-3-(3-フェニルプロピルアミノ)シクロブ
チル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　(R)-2-アセトアミド-2-((1s,3S)-3-アミノシクロブチル)-N-tert-ブチル-6-(4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド塩酸塩(200mg、0.435mmol
)を1,2-ジクロロエタン(2mL)に懸濁させ、3-フェニルプロパナール(57μL、0.435mmol)で
処理した。トリエチルアミン(121μL、0.87mmol)および酢酸(50μL、0.87mmol)を加え、
混合物を20分間攪拌し、NaBH(OAc)3(138mg、0.653mmol)で処理し、終夜攪拌した。反応液
を酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄
し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮して粗生成物(189mg)を得て、これをさらに精製せずに使
用した。ESI MS C31H52BN3O4の実測値m/z [542.2 (M+1)]。
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【００８５】
工程7:
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(3-フェニルプロピルアミノ)シクロブチル)ヘキサ
ン酸
　(R)-2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-((1s,3S)-3-(3-フェニルプロピルアミノ)シクロ
ブチル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(189
mg)を6N HCl(3mL)で処理し、100℃に終夜加熱した。反応液を室温に冷却し、H2Oで希釈し
、3xジクロロメタンで洗浄し、減圧濃縮した。残渣を分取HPLC(10～100% CH3CN/H2O)で精
製して所望の生成物を得た。

【００８６】
実施例2
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(3-(3-クロロ-5-フルオロフェニル)プロピルアミ
ノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において3-(3-クロロ-5-フルオロフェニル)プロパナールを3-フェニルプロパナー
ルの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3s)-3-(3-(3-クロロ-5-フルオロフェニル)プロピルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸
を調製した。

【００８７】
実施例3
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(3-(3,4-ジフルオロフェニル)プロピルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製
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　工程6において2-(3,4-ジフルオロフェニル)アセトアルデヒドを3-フェニルプロパナー
ルの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3s)-3-(3,4-ジフルオロフェネチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００８８】
実施例4
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(3-(2,4-ジクロロフェニル)プロピルアミノ)シク
ロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において2-(2,4-ジクロロフェニル)アセトアルデヒドを3-フェニルプロパナール
の代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-((1
s,3s)-3-(2,4-ジクロロフェネチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００８９】
実施例5
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-イルアミノ)シクロ
ブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において2-インダノンを3-フェニルプロパナールの代わりに使用した以外は実施
例1に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3s)-3-(2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデン-2-イルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。
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【００９０】
実施例6
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-tert-ブチルベンジルアミノ)シクロブチル)ヘ
キサン酸の調製

　工程6において4-tert-ブチルベンズアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3s)-3-(4-t
ert-ブチルベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９１】
実施例7
(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(ビフェニル-3-イルメチルアミノ)シクロブチル)-6-ボロノ
ヘキサン酸の調製

　工程6においてビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(ビフェニ
ル-3-イルメチルアミノ)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸を調製した。

【００９２】
実施例8
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(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-3-イル)メ
チルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニル
プロパナールの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミ
ノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-3-イル)メチルアミノ
)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９３】
実施例9
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-3-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-クロロビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの
代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-3-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調
製した。

【００９４】
実施例10
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4-フルオロナフタレン-1-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製
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　工程6において4-フルオロ-1-ナフトアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-
((4-フルオロナフタレン-1-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９５】
実施例11
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((5-フルオロナフタレン-1-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において5-フルオロ-1-ナフトアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-
((5-フルオロナフタレン-1-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９６】
実施例12
(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(アントラセン-9-イルメチルアミノ)シクロブチル)-6-ボロ
ノヘキサン酸の調製
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　工程6においてアントラセン-9-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに
使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(アント
ラセン-9-イルメチルアミノ)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸を調製した。

【００９７】
実施例13
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(2-モルホリノベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキ
サン酸の調製

　工程6において2-モルホリノベンズアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-
(2-モルホリノベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９８】
実施例14
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1R,3R)-3-(((S)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-イル
)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において(S)-tert-ブチル 3-ホルミル-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボ
キシレートを3-フェニルプロパナールの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と
類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1R,3R)-3-(((S)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキ
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ノリン-3-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【００９９】
実施例15
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-イル)メチルアミ
ノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナー
ルの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ
-2-((1s,3R)-3-((2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサ
ン酸を調製した。

【０１００】
実施例16
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((3',4'-ジクロロビフェニル-4-イル)メチルアミ
ノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において3',4'-ジクロロビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナー
ルの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ
-2-((1s,3R)-3-((3',4'-ジクロロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサ
ン酸を調製した。

【０１０１】
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実施例17
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-クロロビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの
代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調
製した。

【０１０２】
実施例18
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-4-イル)メ
チルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニル
プロパナールの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミ
ノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-4-イル)メチルアミノ
)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１０３】
実施例19
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-フルオロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)
シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-フルオロビフェニル-3-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナール
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の代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2
-((1s,3R)-3-((4'-フルオロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸
を調製した。

【０１０４】
実施例20
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキ
サン酸の調製

　工程6において4-(ベンジルオキシ)ベンズアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わ
りに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,
3R)-3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１０５】
実施例21
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-(4-クロロフェノキシ)ベンジルアミノ)シクロ
ブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4-(4-クロロフェノキシ)ベンズアルデヒドを3-フェニルプロパナールの
代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3R)-3-(4-(4-クロロフェノキシ)ベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製し
た。

【０１０６】
実施例22
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-2-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸の調製
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　工程6において4'-クロロビフェニル-2-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの
代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(
(1s,3R)-3-((4'-クロロビフェニル-2-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調
製した。

【０１０７】
実施例23
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((6-フェニルピリジン-3-イル)メチルアミノ)シク
ロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において6-フェニルニコチンアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わりに使
用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-
((6-フェニルピリジン-3-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１０８】
実施例24
(S)-2-((1s,3R)-3-((9H-フルオレン-2-イル)メチルアミノ)シクロブチル)-2-アミノ-6-ボ
ロノヘキサン酸の調製

　工程6において9H-フルオレン-2-カルボアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わり
に使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-((1s,3R)-3-((9H-フルオレ
ン-2-イル)メチルアミノ)シクロブチル)-2-アミノ-6-ボロノヘキサン酸を調製した。
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【０１０９】
実施例25
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-2-イル)メ
チルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-2-カルボアルデヒドを3-フェニル
プロパナールの代わりに使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミ
ノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-2-イル)メチルアミノ
)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１１０】
実施例26
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-シクロヘキシルベンジルアミノ)シクロブチル)
ヘキサン酸の調製

　工程6において4-シクロヘキシルベンズアルデヒドを3-フェニルプロパナールの代わり
に使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R
)-3-(4-シクロヘキシルベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１１１】
実施例27
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調
製
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【０１１２】
工程1:
メチル 3,3-ジメトキシシクロブタンカルボキシレート
　J. Org. Chem. (2006) 61, 2174-2178に記載の方法を使用して、3-オキソシクロブタン
カルボン酸(11.4g、100mmol)をMeOH(133mL)に溶解させ、p-トルエンスルホン酸水和物(0.
38g、2.0mmol)で処理した。混合物を55℃で3日間加熱し、室温に冷却し、約1/5の量に減
圧濃縮した。得られた溶液をH2Oで希釈し、ジクロロメタン(3x)で抽出し、飽和塩化ナト
リウム水溶液で洗浄し、減圧濃縮して粗生成物(15.2g)を得て、これをさらに精製せずに
使用した。Rf 0.41(ヘプタン中20%酢酸エチル)。

【０１１３】
工程2:
N,3,3-トリメトキシ-N-メチルシクロブタンカルボキサミド
　メチル 3,3-ジメトキシシクロブタンカルボキシレート(11.65g、66.9mmol)をTHF(134mL
)に溶解させ、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(10.12g、103.7mmol)で処理した。
混合物を0℃に冷却し、塩化イソプロピルマグネシウム(THF中2M溶液、100.3mL、200.7mmo
l)で処理し、2時間攪拌した。反応液を飽和塩化アンモニウム溶液(75mL)で反応停止させ
、酢酸エチルで希釈し、水および飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、減圧濃縮した。残
渣を、ヘプタン中20～100%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラフィーに
かけて、所望の生成物(9.16g、67%)を得た。Rf 0.06(ヘプタン中20%酢酸エチル)。

【０１１４】
工程3:
1-(3,3-ジメトキシシクロブチル)ペンタ-4-エン-1-オン
　N,3,3-トリメトキシ-N-メチルシクロブタンカルボキサミド(12.19g、60.0mmol)をTHF(1
30mL)に溶解させ、0℃に冷却し、臭化3-ブテニルマグネシウム(168mL、0.5M/THF、84mmol
)で処理した。室温で1.5時間攪拌後、反応液を0℃に再冷却し、1Nクエン酸(30mL)で反応
停止させ、酢酸エチルで希釈し、水、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で
乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中5～40%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上
でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成物10.98g(92%)を得た。Rf 0.77(ヘプタン
中50%酢酸エチル)。
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【０１１５】
工程4:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3,3-ジメトキシシクロブチル)ヘキサ-5-エンアミド
　1-(3,3-ジメトキシシクロブチル)ペンタ-4-エン-1-オン(3.0、15.1)を2,2,2-トリフル
オロエタノール(7mL)に溶解させた。酢酸アンモニウム(4.66g、60.5mmol)およびtert-ブ
チルイソシアニド(3.40mL、30.3mmol)を加え、反応液を室温で3日間攪拌した。反応液を
酢酸エチルで希釈し、水、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、
減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中20～100%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロ
マトグラフィーにかけて、所望の生成物(4.04g、79%)を得た。Rf 0.16(ヘプタン中50%酢
酸エチル)。

【０１１６】
工程5:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3,3-ジメトキシシクロブチル)-6-(4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3,3-ジメトキシシクロブチル)ヘキサ-5-エンアミド
(4.04g、11.87mmol)をジクロロメタン(119mL)に溶解させ、[Ir(COD)Cl]2(239mg、0.356mm
ol)およびdppe(276mg、0.712mmol)で処理した。反応液を15分間攪拌した後、0℃に冷却し
、ピナコールボラン(2.41mL、16.61mmol)で処理した。反応液を室温で終夜攪拌した後、
酢酸エチルで希釈し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮
した。残渣を、ヘプタン中18～100%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラ
フィーにかけて、所望の生成物(5.21g、94%)を得た。Rf 0.29(ヘプタン中75%酢酸エチル)
。
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【０１１７】
工程6:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-オキソシクロブチル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3,3-ジメトキシシクロブチル)-6-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(5.21g、11.10mmol)をアセトン(
110mL)に溶解させ、p-トルエンスルホン酸(106mg、0.56mmol)で処理した。反応液を室温
で終夜攪拌した後、ベンゼン(500mL)およびヘプタン(250mL)で希釈し、水および飽和塩化
ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中5
0～75%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成
物(3.40g、73%)を得た。Rf 0.31(ヘプタン中75%酢酸エチル)。

【０１１８】
工程7:
(S)-2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-((1s,3R)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)-6-
(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-オキソシクロブチル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-
1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(211mg、0.50mmol)を酢酸エチル(1.4mL)
に溶解させ、ジベンジルアミン(96μL、0.50mmol)で処理した。5分間攪拌後、NaBH(OAc)3
(159mg、0.75mmol)を加え、混合物を終夜攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和
炭酸水素ナトリウム溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、
減圧濃縮した。残渣を、ヘプタン中3～25%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマ
トグラフィーにかけて、粗生成物(209mg)をシスおよびトランス異性体の混合物として得
て、これをさらに精製せずに維持した。Rf 0.45(ヘプタン中75%酢酸エチル)。ESI MS C36
H54BN3O4の実測値m/z [604.5 (M+1)]。

【０１１９】
工程8:
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸
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　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-((1s,3s)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)-6-(4
,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(209mg、0.347mmo
l)を6N HCl(3.6mL)で処理し、100℃に終夜加熱した。反応液を室温に冷却し、H2Oで希釈
し、ジクロロメタン(3x)で洗浄し、減圧濃縮した。残渣を分取HPLC(10～100% CH3CN/H2O)
で精製して所望の生成物を得た。

【０１２０】
実施例28
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1r,3S)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調
製

　工程7からトランス異性体を使用した以外は実施例27に記載の様式と類似の様式で(S)-2
-アミノ-6-ボロノ-2-((1r,3S)-3-(ジベンジルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製し
た。

【０１２１】
実施例29
2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(イソインドリン-2-イル)シクロブチル)ヘキサン酸の
調製

　工程7においてイソインドリンをジベンジルアミンの代わりに使用した以外は実施例27
に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(イソインドリン-2-イル)
シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１２２】
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実施例30
6-ボロノ-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸の調製

【０１２３】
工程1:
エチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-6-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート
　エチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート(0.64g、1.50mmol)をTHF(5mL)に溶解させ、0
℃に冷却した。NaHMDS(THF中1M溶液、2.5mL、2.5mmol)を滴下し、反応液を20分間攪拌し
た。ヨウ化メチル(0.47mL、7.5mmol)を加え、反応液を室温に昇温させ、終夜攪拌した。
反応液を飽和NH4Cl溶液(5mL)で反応停止させ、酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリ
ウム溶液および飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮し
た。残渣を、ヘプタン中2～25%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラフィ
ーにかけて、所望の生成物(0.518g、79%)を得た。Rf 0.53(ヘプタン中30%酢酸エチル)。

【０１２４】
工程2:
エチル 2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-2-(2-オキソエチル)-6-(4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート
　エチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-6-(4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート(0.518g、1.18mmol)をジクロロメ
タン(60mL)に溶解させ、-78℃に冷却した。青色が持続するまでオゾンを溶液に吹き込ん
だ。反応液を窒素で15分間洗い流した後、Ph3P(0.928g、3.54mmol)で処理し、室温で2時
間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣を、ヘプタン中7～60%酢酸エチルで溶離するシリ
カゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成物(0.375g、79%)を得た。Rf 0.31
(ヘプタン中30%酢酸エチル)。
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【０１２５】
工程3:
エチル 2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エ
チル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート
　エチル 2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-2-(2-オキソエチル)-6-(4,4,5,5
-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエートを3-フェニルプロパナー
ルの代わりに使用し、イソインドリンを(R)-2-アセトアミド-2-((1s,3S)-3-アミノシクロ
ブチル)-N-tert-ブチル-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキ
サンアミド塩酸塩の代わりに使用した以外は実施例27の工程6の手順に従ってエチル 2-(t
ert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エチル)-6-(4,4
,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエートを調製した。Rf 0.3
2(ジクロロメタン中10% MeOH)。

【０１２６】
工程4:
6-ボロノ-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸
　実施例27、工程8に記載の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(イソインドリン-2-イル)
エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸を脱保護した。

【０１２７】
実施例31(1799)
6-ボロノ-2-(2-(5-クロロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)エチル)-2-(メチルア
ミノ)ヘキサン酸の調製
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　工程3において5-クロロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンをアミンとして使用した以
外は実施例30に記載の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(5-クロロ-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸を調製した。

C19H30BClN2O4 2HCl.2H2Oの元素分析。計算値: C 45.13、H 7.18、N 5.54。実測値 C 45.
18、H 6.95、N 5.62。
【０１２８】
実施例32
6-ボロノ-2-(2-(5-クロロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)エチル)-2-(メチルア
ミノ)ヘキサン酸の調製

　工程3において1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンをアミンとして使用した以外は実施
例30に記載の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(5-クロロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸を調製した。

【０１２９】
実施例33
6-ボロノ-2-(メチルアミノ)-2-(2-(4-メチルピペリジン-1-イル)エチル)ヘキサン酸の調
製

　工程3において4-メチルピペリジンをアミンとして使用した以外は実施例30に記載の様
式と類似の様式で6-ボロノ-2-(メチルアミノ)-2-(2-(4-メチルピペリジン-1-イル)エチル
)ヘキサン酸を調製した。
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C15H31BN2O4 2HCl.1/3H2Oの元素分析。計算値: C 45.83、H 8.63、N 7.13。実測値 C 45.
77、H 8.56、N 7.10。
【０１３０】
実施例34
6-ボロノ-2-(2-(4,4-ジメチルピペリジン-1-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸
の調製

　工程3において4,4-ジメチルピペリジンをアミンとして使用した以外は実施例30に記載
の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(4,4-ジメチルピペリジン-1-イル)エチル)-2-(メチ
ルアミノ)ヘキサン酸を調製した。

【０１３１】
実施例35
6-ボロノ-2-(2-(3,4-ジクロロベンジルアミノ)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸の調
製

　工程3において(3,4-ジクロロフェニル)メタンアミンをアミンとして使用した以外は実
施例30に記載の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(3,4-ジクロロベンジルアミノ)エチル
)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸を調製した。

【０１３２】
実施例36
6-ボロノ-2-(メチルアミノ)-2-(2-(4-フェニルピペリジン-1-イル)エチル)ヘキサン酸の
調製
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　工程3において4-フェニルピペリジンをアミンとして使用した以外は実施例30に記載の
様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(メチルアミノ)-2-(2-(4-フェニルピペリジン-1-イル)エ
チル)ヘキサン酸を調製した。

C20H33BN2O4 2HCl.2H2Oの元素分析。計算値: C 49.50、H 8.10、N 5.77。実測値 C 49.46
、H 7.88、N 5.87。
【０１３３】
実施例37
6-ボロノ-2-(2-(4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-イル)エチル)-2-(メチルアミノ)ヘ
キサン酸の調製

　工程3において4-(4-クロロフェニル)ピペリジンをアミンとして使用した以外は実施例3
0に記載の様式と類似の様式で6-ボロノ-2-(2-(4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-イル)
エチル)-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸を調製した。

C20H32BClN2O4 2HCl.2H2Oの元素分析。計算値: C 46.22、H 7.37、N 5.39。実測値 C 46.
46、H 7.66、N 5.50。
【０１３４】
実施例38
2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(ピロリジン-1-イル)プロピル)ヘキサン酸の調製

【０１３５】
工程1:
4-クロロ-N-メトキシ-N-メチルブタンアミド
　アルゴン下でN,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(16.9g、0.173mol)およびトリエ
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チルアミン(53mL、0.381mol)のジクロロメタン(240mL)溶液を塩化4-クロロブチリル(20g
、0.19mol)で40分かけて慎重に処理した。添加が完了した後、反応混合物を室温で終夜攪
拌した。固体トリエチルアミン塩酸塩を濾去し、残りの溶液を2N HCl水溶液(x2)、1M K2C
O3および飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し
、濃縮して粗黄色油状物の4-クロロ-N-メトキシ-N-メチルブタンアミド(21.8g)を得て、
これをさらに精製せずに次の工程に使用した。ESI MS C6H12ClNO2の実測値m/z [166.0/16
8.0 (M+1)]。

【０１３６】
工程2:
1-クロロオクタ-7-エン-4-オン
　火炎乾燥フラスコ中、アルゴン雰囲気下で、マグネシウム(7.8g、0.33mol)およびこの
マグネシウムを覆うためにちょうど十分なTHF中の小さなヨウ素の結晶を、色が消失する
まで穏やかな還流の温度に加熱した。4-ブロモ-1-ブテン(32.5mL、0.321mol)のTHF(100mL
)溶液の約10%を一度に加え、褐色が出現するまで還流を続けた。溶液の残りを還流を続け
ながら滴下した。添加が完了した後、加熱を10分間維持し、その時点でほぼすべてのMgが
溶解した。第2の4-クロロ-N-メトキシ-N-メチルブタンアミド(21.3g、0.128mol)のTHF(20
0mL)中冷却(氷浴)溶液に、このグリニャール試薬溶液を加えた。得られた混合物を室温で
2時間攪拌し、エーテルと飽和塩化アンモニウム水溶液との混合物に注いだ。層を分離し
、水相をエーテルで抽出した。一緒にした抽出物をMg2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮
して粗1-クロロオクタ-7-エン-4-オン(17g、85%)を黄色液体として得た。

【０１３７】
工程3:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-クロロプロピル)ヘキサ-5-エンアミド
　1-クロロオクタ-7-エン-4-オン(1g、6.22mmol)、t-ブチルイソニトリル(2.8mL、24.8mm
ol)および酢酸アンモニウム2.8g(37.3mmol)の2,2,2-トリフルオロエタノール(3mL)溶液を
室温で攪拌した。出発ケトンが消費された時点で、反応液を酢酸エチルで希釈し、2M HCl
で反応停止させ、酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を2M HClおよび飽和塩化ナトリウム
水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィー(ヘキサン
中酢酸エチル)による精製によって2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-クロロプロピル)
ヘキサ-5-エンアミドを黄色油状物1.7g(94%)として得た。ESI MS C15H27ClN2O2の実測値m
/z [303 (M+1)、325.3 (M+23)]。

【０１３８】
工程4:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-クロロプロピル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-
ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
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　アルゴン下で、ビス(1,5-ジシクロオクタジエン)ジイリジウム(I)ジクロリド(100mg、3
%mol)、ジフェニルホスフィノエタン(118mg、6%mol)および4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-
ジオキサボロラン(2.8mL、19.8mmol)の乾燥ジクロロメタン(20mL)中冷却溶液(氷浴)を第2
のオレフィン(1.5g、4.95mmol)の乾燥ジクロロメタン(20mL)溶液で処理した。4時間後、
反応液を水および飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮し、フラ
ッシュクロマトグラフィー(ヘキサン中20～30%酢酸エチル)で精製して2-アセトアミド-N-
tert-ブチル-2-(3-クロロプロピル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)ヘキサンアミドを黄色油状物(1.6g、76%)として得た。ESI MS C21H40BClN2O4の実
測値m/z [431.5 (M+1)、453.5 (M+23)]。

【０１３９】
工程5:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(ピロリジン-1-イル)プロピル)-6-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-クロロプロピル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(0.39g、0.9mmol)のアセトニトリル溶液をNa
I(10%mol)およびピロリジン(0.75mL、9mmol)で処理した。混合物を50℃に昇温させ、終夜
攪拌した。室温に冷却後、反応液を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出し、MgSO4で乾燥
させ、濃縮して粗2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(ピロリジン-1-イル)プロピル)-6
-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(0.31g)を得た
。この材料をさらに精製せずに次の工程に使用した。ESI MS C25H48BN3O4の実測値m/z [4
66.6 (M+1)]。

【０１４０】
工程6:
2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(ピロリジン-1-イル)プロピル)ヘキサン酸
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(ピロリジン-1-イル)プロピル)-6-(4,4,5,5-テト
ラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミドの6N HCl溶液を還流温度に終
夜加熱した。室温に冷却後、混合物を濃縮乾固させ、分取HPLC(MeCNおよび水)で精製した
。

【０１４１】
実施例39
2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(イソインドリン-2-イル)プロピル)ヘキサン酸の調製
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　工程5においてイソインドリンをアミンとして使用した以外は実施例38に記載の様式と
類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(イソインドリン-2-イル)プロピル)ヘキサン酸を
調製した。

【０１４２】
実施例40
2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(5-クロロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)プロピル)ヘ
キサン酸の調製

　工程5において5-クロロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンをアミンとして使用した以
外は実施例38に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(5-クロロ-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)プロピル)ヘキサン酸を調製した。

【０１４３】
実施例41
2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)プロピル)ヘキサン酸
の調製

　工程5において1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンをアミンとして使用した以外は実施
例38に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(3-(3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-イル)プロピル)ヘキサン酸を調製した。
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【０１４４】
実施例42
2-アミノ-2-(1R,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘ
キサン酸の調製

【０１４５】
工程1:
(1R,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)シクロペンタンカルボン酸
　(1R,3S)-3-アミノシクロペンタンカルボン酸(2.0g、15.5mmol)の無水メタノール(50mL)
および酢酸(2mL)中攪拌溶液にビフェニルカルボキシアルデヒド(2.82g、15.5mmol)を加え
た。室温で1時間攪拌後、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(6.57g、31mmol)を10分
かけて数回に分けて加え、反応液を室温で4時間攪拌し、飽和塩化ナトリウム水溶液で希
釈し、酢酸エチル(3x30mL)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して粗(1R,3S)-3-(ビフェ
ニル-4-イルメチル-アミノ)-シクロペンタンカルボン酸を得て、さらに精製せずに次の工
程に使用した。C19H21NO2のm/z 予測値295.2; 実測値318.1 (M + Na)+、296.3 (M + H)+

。

【０１４６】
工程2:
(1R,3S)-3-((ビフェニル-4-イルメチル)(tert-ブトキシカルボニル)アミノ)シクロペンタ
ンカルボン酸
　粗(1R,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンタンカルボン酸の酢酸エチ
ル(25mL)および飽和NaHCO3水溶液(25mL)中溶液にBoc無水物(6.76g、31mmol)を加え、混合
物を室温で終夜攪拌した。次に反応混合物を2N塩酸でpH 3～4に酸性化し、酢酸エチル(3x
)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリ
カゲル、ヘプタン中10～60%酢酸エチル)による精製によって(1R,3S)-3-{(ビフェニル-4-
イルメチル)-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ}-シクロ-ペンタンカルボン酸を白色固体
(1.96g、32%)として得た。

【０１４７】
工程3:
tert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)-シ
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クロペンチル}-カルバメート
　(1R,3S)-3-{(ビフェニル-4-イルメチル)-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ}-シクロペ
ンタンカルボン酸(930mg、2.35mmol)、DMAP(10mg)およびN,O-ジメチルヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(459mg、4.7mmol)のジクロロメタン(15mL)中攪拌溶液にEDC(901mg、4.7mmol)を
数回に分けて加えた。トリエチルアミン(1.31mL、9.4mmol)を滴下し、反応混合物を室温
で終夜攪拌した。得られた溶液を水に注ぎ、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした有機
相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減
圧濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタン中10～60%酢酸
エチル)による精製によってtert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-(メトキ
シ(メチル)カルバモイル)-シクロペンチル}-カルバメート(800mg、78%)を無色油状物とし
て得た。

【０１４８】
工程4:
tert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-ペンタ-4-エノイルシクロペンチル}-
カルバメート
　窒素雰囲気下で、tert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-(メトキシ(メチ
ル)カルバモイル)-シクロペンチル}-カルバメート(1.2g、2.74mmol)のテトラヒドロフラ
ン(20mL)溶液を0℃に冷却し、臭化3-ブテニルマグネシウム(THF中0.5M、13.7mL、6.85mmo
l)を滴下して処理した。溶液を0℃で1時間攪拌した後、室温に終夜昇温させた。得られた
溶液を水に注ぎ、1N塩酸でpH 3～4に酸性化し、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした
有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し
、減圧濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタン中0～30%
酢酸エチル)による精製によってtert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-ペン
タ-4-エノイルシクロペンチル}-カルバメートを無色油状物(1.12g、94%)として得た。

【０１４９】
工程5:
tert-ブチル-(1S,3S)-3-{(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-
エン-2-イル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イルメチル}-カルバメートおよびtert-ブチ
ル-(1S,3R)-3-{(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-エン-2-イ
ル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イルメチル}-カルバメート
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　tert-ブチル-ビフェニル-4-イルメチル-{(1S,3R)-3-ペンタ-4-エノイルシクロペンチル
}-カルバメート(402mg、0.93mmol)および酢酸アンモニウム(716mg、9.3mmol)の2,2,2-ト
リフルオロエタノール(1mL)溶液をtert-ブチルイソシアニド(387mg、0.53mL、4.65mmol)
で処理した。室温で2日間攪拌後、反応混合物を分液漏斗に加え、水(10mL)で希釈し、酢
酸エチル(2x20mL)で抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタ
ン中10～60%酢酸エチル)による精製によって無色泡状物(120mg、22%)としてのtert-ブチ
ル-(1S,3S)-3-{(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-エン-2-イ
ル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イルメチル}-カルバメート; 

、および無色泡状物(360mg、67%)としてのtert-ブチル-(1S,3R)-3-{(2-アセトアミド-1-(
tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-エン-2-イル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イ
ルメチル}-カルバメート; 

を得た。

【０１５０】
工程6:
tert-ブチル-(1S,3R)-3-{[2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5
-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル]シクロペンチル-ビフ
ェニル-4-イルメチル}-カルバメート
　tert-ブチル-(1S,3R)-3-{(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5
-エン-2-イル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イルメチル}-カルバメート(360mg、0.63mmo
l)のジクロロメタン(10mL)溶液をクロロ-1,5-シクロオクタジエンイリジウム(I)二量体(1
3mg、3mol%)および1,2-ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン(15mg、6mol%)で処理した。溶
液を0℃で30分間攪拌した後、4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン(0.091mL
、9.9mmol)を滴下し、次に反応液を0℃で1時間攪拌した後、室温に終夜昇温させた。反応
液を水に注ぎ、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩化ナトリウム水溶
液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。フラッシュカラ
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ムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタン中30～70%酢酸エチル)による精製によってt
ert-ブチル-(1S,3R)-3-{[2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル]シクロペンチル-ビフ
ェニル-4-イルメチル}-カルバメートを無色油状物(319mg、72%)として得た。

【０１５１】
工程7:
2-アミノ-2-(1R,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘ
キサン酸
　tert-ブチル-(1S,3R)-3-{[2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル]シクロペンチル-ビ
フェニル-4-イルメチル}-カルバメート(310mg)を6N塩酸に懸濁させた後、Biotageマイク
ロ波反応器中で170℃に30分間攪拌下で加熱した。室温に冷却後、反応混合物を分液漏斗
に移し、脱イオン水(15mL)で希釈し、ジクロロメタン(2x15mL)で洗浄した。水層を濃縮し
て帯黄白色固体を得て、これを逆相HPLC(水中10～100%アセトニトリル)で精製した。生成
物を含有する画分を6N HClで酸性化した後、濃縮して2-アミノ-2-(1R,3S)-3-(ビフェニル
-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘキサン酸(78mg)を二塩酸塩として得
た。

【０１５２】
実施例43
2-アミノ-2-(1S,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘ
キサン酸の調製

　前述のUgi縮合反応から得た少量生成物tert-ブチル-(1S,3S)-3-{(2-アセトアミド-1-(t
ert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-エン-2-イル)シクロペンチル-ビフェニル-4-イル
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メチル}-カルバメート(実施例42)から(1R,3S)ジアステレオ異性体と類似の様式で2-アミ
ノ-2-(1S,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘキサン
酸を調製した。生成物を逆相HPLC(水中10～100%アセトニトリル)で精製した。生成物を含
有する画分を6N HClで酸性化した後、濃縮して2-アミノ-2-(1S,3S)-3-(ビフェニル-4-イ
ルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘキサン酸(22mg)を二塩酸塩として得た。

【０１５３】
実施例44
2-アミノ-2-(1S,3R)-3-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘ
キサン酸の調製

　実施例42において概説した合成順序用の初期出発原料としてアミノ酸(1S,3R)-3-アミノ
シクロペンタンカルボン酸を使用して、2-アミノ-2-(1R,3S)-3-(ビフェニル-4-イルメチ
ルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘキサン酸と同一の様式で、2-アミノ-2-(1S,3R)-3
-(ビフェニル-4-イルメチルアミノ)-シクロペンチル)-6-ボロノヘキサン酸を調製した。
標記化合物を二塩酸塩(72mg)として単離した。

【０１５４】
実施例45
2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オクタ
ン-3-イル}-ヘキサン酸の調製

【０１５５】
工程1:
tert-ブチル 3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カ
ルボキシレート
　(1R,5S)-8-(tert-ブトキシカルボニル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-カルボン酸
(2.0g、7.8mmol)、DMAP(10mg)およびN,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(1.52g、15.
6mmol)のジクロロメタン(20mL)中攪拌溶液にEDC(2.99g、15.6mmol)を数回に分けて加えた
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得られた溶液を水に注ぎ、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩化ナト
リウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮してtert-
ブチル 3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボキ
シレート(1.7g、73%)を無色油状物として得て、これをさらに精製せずに使用した。C15H2
6N2O4のm/z 予測値298.2; 実測値321.3 (M + Na)+、299.3 (M + H)+。

【０１５６】
工程2:
tert-ブチル 3-ペンタ-4-エノイル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボキシレート
　窒素雰囲気下で、tert-ブチル 3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)-8-アザビシクロ[3.
2.1]オクタン-8-カルボキシレート(1.7g、5.7mmol)のテトラヒドロフラン(25mL)溶液を0
℃に冷却し、臭化3-ブテニルマグネシウム(THF中0.5M、28.5mL、14.3mmol)を滴下して処
理した。溶液を0℃で1時間攪拌した後、室温に終夜昇温させた。得られた溶液を水に注ぎ
、1N塩酸でpH 3～4に酸性化し、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩
化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した
。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタン中0～25%酢酸エチル)によ
る精製によって(1R,5S)-tert-ブチル-3-ペンタ-4-エノイル-8-アザビシクロ[3.2.1]-オク
タン-8-カルボン酸を無色油状物(1.45g、87%)として得た。

【０１５７】
工程3:
(1R,5S)-tert-ブチル-3-(2-アセトアミド)-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-
エン-2-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸
　(1R,5S)-tert-ブチル-3-ペンタ-4-エノイル-8-アザビシクロ[3.2.1]-オクタン-8-カル
ボン酸(1.45g、4.95mmol)および酢酸アンモニウム(3.82g、49.5mmol)の2,2,2-トリフルオ
ロエタノール(4mL)溶液をtert-ブチルイソシアニド(2.06g、2.60mL、24.75mmol)で処理し
た。室温で3日間攪拌後、反応混合物を分液漏斗に加え、水(20mL)で希釈し、酢酸エチル(
2x20mL)で抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾
過し、濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、ヘプタン中10～60%
酢酸エチル)による精製によって(1R,5S)-tert-ブチル-3(2-アセトアミド)-1-(tert-ブチ
ルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-エン-2-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボ
ン酸を無色泡状物(1.91g、89%)として得た。
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【０１５８】
工程4:
(1R,5S)-tert-ブチル-3-{2-アセトアミド)-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5
-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル}-8-アザビシクロ[3.2
.1]オクタン-8-カルボン酸
　(1R,5S)-tert-ブチル-3(2-アセトアミド)-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-ヘキサ-5-
エン-2-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸(1.91g、4.4mmol)のジクロ
ロメタン(30mL)溶液をクロロ-1,5-シクロオクタジエンイリジウム(I)二量体(88mg、3mol%
)および1,2-ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン(105mg、6mol%)で処理した。溶液を0℃で
30分間攪拌した後、4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン(0.96mL、6.6mmol)
を滴下し、次に反応液を0℃で1時間攪拌した後、室温に終夜昇温させた。反応液を水に注
ぎ、酢酸エチル(3x)で抽出した。一緒にした有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。フラッシュカラムクロマト
グラフィー(シリカゲル、ヘプタン中30～70%酢酸エチル)による精製によって(1R,5S)-ter
t-ブチル-3-{2-アセトアミド)-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル}-8-アザビシクロ[3.2.1]-オクタ
ン-8-カルボン酸を無色油状物(1.9g、77%)として得た。C30H54BN3O6のm/z 予測値563.4; 
実測値586.2 (M + Na)+、564.2 (M + H)+、508.5 (M + H-iBu)+。

【０１５９】
工程5:
2-アセトアミド-2-{(1R,5S)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-N-tert-ブチル-6-
(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサンアミド
　(1R,5S)-tert-ブチル-3-{2-アセトアミド)-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサン-2-イル}-8-アザビシクロ[3
.2.1]オクタン-8-カルボン酸(400mg、0.75mmol)のジオキサン(2mL)中攪拌溶液にジオキサ
ン中4N塩化水素(0.94ml、3.76mmol)を加えた。溶液を室温で2時間攪拌した後、減圧濃縮
して無色泡状物を得た。泡状物を酢酸エチル(20mL)と飽和NaHCO3溶液(20mL)との混合物に
溶解させ、5分間攪拌した。相を分離し、水相を酢酸エチル(3x10mL)でさらに抽出した。
一緒にした有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、減圧濃縮して2-アセトアミド-2-{(1R,5S)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-
3-イル}-N-tert-ブチル-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘ
キサンアミドを得て、これをさらに精製せずに使用した(340mg、97%)。
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【０１６０】
工程6:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベンジル)-8-アザビシクロ[3.2.
1]オクタン-3-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサ
ンアミド
　2-アセトアミド-2-{(1R,5S)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-N-tert-ブチル-
6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサンアミド(170mg、0.3
7mmol)および4-クロロベンズアルデヒド(104mg、0.74mmol)および酢酸(44mg、41μL、0.7
4mmol)の1,2-ジクロロエタン(1mL)溶液を室温で30分間攪拌した後、トリアセトキシ水素
化ホウ素ナトリウム(196mg、0.93mmol)で処理した。24時間後、反応混合物を飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液(10mL)で反応停止させ、飽和塩化ナトリウム水溶液(20mL)で希釈し、
ジクロロメタン(3x20mL)で抽出した。一緒にした有機相を収集し、MgSO4で乾燥させ、濾
過し、濃縮して2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベンジル)-8-ア
ザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
-2-イル)-ヘキサンアミドを淡黄色油状物として得て、これを次の工程に直ちに使用した
。C32H51BClN3O4のm/z 予測値587.4; 実測値589.7 (M + H(37Cl))+、588.0 (M + H(35Cl)
)+。

【０１６１】
工程7:
2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オクタ
ン-3-イル}-ヘキサン酸
　前工程で得た粗2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベンジル)-8-
アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)-ヘキサンアミドの溶液を6N塩酸に懸濁させた後、Biotageマイクロ波反応器
中で170℃に30分間攪拌下で加熱した。室温に冷却後、反応混合物を分液漏斗に移し、脱
イオン水(15mL)で希釈し、ジクロロメタン(2x15mL)で洗浄した。水層を濃縮して帯黄白色
固体を得て、これを逆相HPLC(水中10～100%アセトニトリル)で精製した。生成物を含有す
る画分を6N HClで酸性化した後、濃縮して2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(4-クロロベ
ンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オクタン-3-イル}-ヘキサン酸(29mg)を二塩酸塩として
得た。
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【０１６２】
実施例46
2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(3,4-ジクロロベンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オ
クタン-3-イル}-ヘキサン酸の調製

【０１６３】
工程1:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(8-(3,4-ジクロロベンジル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンア
ミド
　2-アセトアミド-2-{(1R,5S)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-N-tert-ブチル-
6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-ヘキサンアミド(170mg、0.3
7mmol)および3,4-ジクロロベンズアルデヒド(129mg、0.74mmol)および酢酸(44mg、41μL
、0.74mmol)の1,2-ジクロロエタン(1mL)溶液を室温で30分間攪拌した後、トリアセトキシ
水素化ホウ素ナトリウム(196mg、0.93mmol)で処理した。24時間後、反応混合物を飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液(10mL)で反応停止させ、飽和塩化ナトリウム水溶液(20mL)で希釈
し、ジクロロメタン(3x20mL)で抽出した。一緒にした有機相を収集し、MgSO4で乾燥させ
、濾過し、濃縮して2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-{(1R,5S)-8-(3,4-ジクロロベンジ
ル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)-ヘキサンアミドを淡黄色油状物として得て、これを次の工程に直ちに
使用した。C32H50BCl2N3O4のm/z 予測値621.3; 実測値644.5 (M + Na(35Cl))+、622.1 (M
 + H(35Cl))+。

【０１６４】
工程2:
2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(3,4-ジクロロベンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オ
クタン-3-イル}-ヘキサン酸
　前工程で得た粗2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-{(1R,5S)-8-(3,4-ジクロロベンジル)
-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)-ヘキサンアミドの溶液を6N塩酸に懸濁させた後、Biotageマイクロ波反応
器中で170℃に30分間攪拌下で加熱した。室温に冷却後、反応混合物を分液漏斗に移し、
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脱イオン水(15mL)で希釈し、ジクロロメタン(2x15mL)で洗浄した。水層を濃縮して帯黄白
色固体を得て、これを逆相HPLC(水中10～100%アセトニトリル)で精製した。生成物を含有
する画分を6N HClで酸性化した後、濃縮して2-アミノ-6-ボロノ-2-{(1R,5S)-8-(3,4-ジク
ロロベンジル)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]-オクタン-3-イル}-ヘキサン酸(28mg)を二塩酸塩
として得た。

【０１６５】
実施例47
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-フェニルシクロヘキシルアミノ)シクロブチル)
ヘキサン酸(ラセミ)の調製

　工程6において4-フェニルシクロヘキサンカルボアルデヒドをアルデヒドとして使用し
た以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(4-
フェニルシクロヘキシルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１６６】
実施例48
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2-フルオロビフェニル-3-イル)メチルアミノ)シ
クロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)の調製

　工程6において2-フルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドとして使用した
以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2-フ
ルオロビフェニル-3-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１６７】
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(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-3-フルオロビフェニル-4-イル)メチ
ルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

【０１６８】
工程1:
4'-クロロ-2-フルオロ-ビフェニル-4-カルボアルデヒド
　1-クロロ-4-ヨードベンゼン(250mg、1.05mmol)、PdCl2(PPh3)2(36mg、0.5mmol)および
炭酸二ナトリウム(332mg、3.13mmol)の水(1mL)およびジオキサン(2mL)の溶液中混合物に2
-フルオロ-4-ホルミルフェニルボロン酸(263mg、1.57mmol)を加えた。混合物をマイクロ
波反応器中、130℃で22分間反応させた。冷却後、水を加え、混合物を酢酸エチルで抽出
した。有機溶媒をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、ヘプタン中酢酸エチル
で溶離するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーで精製して、標記化合物(220mg、
0.94mmol、90%)を白色固体として得た。

【０１６９】
工程2:
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-3-フルオロビフェニル-4-イル)メチ
ルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸
　工程6において4'-クロロ-2-フルオロ-ビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドと
して使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,
3R)-3-((4'-クロロ-3-フルオロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン
酸を調製した。

【０１７０】
実施例50
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-2,3-ジフルオロビフェニル-4-イル)
メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)の調製
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　工程6において4'-クロロ-2,3-ジフルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒド
として使用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に
記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-2,3-ジフ
ルオロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７１】
実施例51
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-2-フルオロビフェニル-4-イル)メチ
ルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-クロロ-2-フルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドとし
て使用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に記載
の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-2-フルオロビ
フェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７２】
実施例52
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2'-ジフルオロ-5'-メチルビフェニル-4-イル)
メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において2,2'-ジフルオロ-5'-メチルビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒ
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に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2'-ジフルオロ-5
'-メチルビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した
。

【０１７３】
実施例53
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,4'-ジフルオロビフェニル-4-イル)メチルアミ
ノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)の調製

　工程6において2,4'-ジフルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドとして使
用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に記載の様
式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,4'-ジフルオロビフェニル-4
-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７４】
実施例54
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2'-ジフルオロビフェニル-4-イル)メチルアミ
ノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)の調製

　工程6において2,2'-ジフルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドとして使
用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に記載の様
式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2'-ジフルオロビフェニル-4
-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。
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【０１７５】
実施例55
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2',4'-トリフルオロビフェニル-4-イル)メチ
ルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において2,2',4'-トリフルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒドとし
て使用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に記載
の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((2,2',4'-トリフルオロビ
フェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７６】
実施例56
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-(3-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)プロピルア
ミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において3-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)プロパナールをアルデヒドとして
使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-
3-(3-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)プロピルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸を調
製した。

【０１７７】
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実施例57
(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(4-ベンジルベンジルアミノ)シクロブチル)-6-ボロノヘキサ
ン酸の調製

　工程6において4-ベンジルベンズアルデヒドをアルデヒドとして使用した以外は実施例1
に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(4-ベンジルベンジルアミノ)シ
クロブチル)-6-ボロノヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７８】
実施例58
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-3,5-ジフルオロビフェニル-4-イル)
メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4'-クロロ-3,5-ジフルオロビフェニル-4-カルボアルデヒドをアルデヒド
として使用し、これを実施例49、工程1に記載の方法を使用して調製した以外は実施例1に
記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((4'-クロロ-3,5-ジフ
ルオロビフェニル-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１７９】
実施例59
4-(4-(((1R,3s)-3-((S)-1-アミノ-5-ボロノ-1-カルボキシペンチル)シクロブチルアミノ)
メチル)ピペリジン-1-イル)安息香酸の調製
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　工程6において4-(4-ホルミルピペリジン-1-イル)安息香酸をアルデヒドとして使用した
以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で4-(4-(((1R,3s)-3-((S)-1-アミノ-5-ボロノ-1
-カルボキシペンチル)シクロブチルアミノ)メチル)ピペリジン-1-イル)安息香酸(ラセミ)
を調製した。

【０１８０】
実施例60
(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-((1s,3R)-3-((1-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペリジ
ン-4-イル)メチルアミノ)シクロブチル)ヘキサン酸の調製

　工程6において1-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペリジン-4-カルボアルデヒドを
アルデヒドとして使用した以外は実施例1に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-6-ボ
ロノ-2-((1s,3R)-3-((1-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペリジン-4-イル)メチルア
ミノ)シクロブチル)ヘキサン酸(ラセミ)を調製した。

【０１８１】
実施例61
2-アミノ-2-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6-ボロノヘキサン酸の調製

　工程6を除外した以外は実施例45に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-2-(8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6-ボロノヘキサン酸を調製した。

【０１８２】
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実施例62
2-アミノ-2-(8-ベンジル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6-ボロノヘキサン酸
の調製

　工程6においてベンズアルデヒドをアルデヒドとして使用した以外は実施例45に記載の
様式と類似の様式で2-アミノ-2-(8-ベンジル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6
-ボロノヘキサン酸を調製した。

【０１８３】
実施例63
2-アミノ-6-ボロノ-2-(8-(3,4-ジフルオロベンジル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-
イル)ヘキサン酸の調製

　工程6において3,4-ジフルオロベンズアルデヒドをアルデヒドとして使用した以外は実
施例45に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(8-(3,4-ジフルオロベンジル)-
8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)ヘキサン酸を調製した。

【０１８４】
実施例64
2-アミノ-6-ボロノ-2-(8-(4-(トリフルオロメトキシ)ベンジル)-8-アザビシクロ[3.2.1]
オクタン-3-イル)ヘキサン酸の調製

　工程6において4-トリフルオロメトキシベンズアルデヒドをアルデヒドとして使用した
以外は実施例45に記載の様式と類似の様式で2-アミノ-6-ボロノ-2-(8-(4-(トリフルオロ
メトキシ)ベンジル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)ヘキサン酸を調製した。

【０１８５】
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実施例65
(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(2-(ビフェニル-4-イル)エチルアミノ)シクロブチル)-6-ボ
ロノヘキサン酸の調製

　工程6において(S)-2-アミノ-6-ボロノ-2-イソプロピルヘキサン酸をアミンとして使用
した以外は実施例27に記載の様式と類似の様式で(S)-2-アミノ-2-((1s,3R)-3-(2-(ビフェ
ニル-4-イル)エチルアミノ)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸を調製した。

【０１８６】
実施例66
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-イルアミノ)エチル)ヘキサ
ン酸の調製
工程1:

2-(4-ブロモブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
　溶融するまで緩やかに昇温させた後、4-ブロモ-1-ブチルボロン酸カテコールエステル(
112.2g、0.44mol、1.0当量)を窒素流下で三つ口500mL丸底フラスコに加え、新たに蒸留さ
れたTHF(150mL、3.0M)で希釈し、ピナコール(104.0g、0.88mol、2当量)で1回で処理した
。窒素雰囲気下で16時間攪拌後、得られた溶液を濃縮した。粗生成物をヘプタン(500mL)
で希釈し、氷水浴中で冷却した。1時間後、析出したカテコールを濾去し、得られた溶液
を、ヘプタンで湿潤させたシリカゲルのショートパッド(500g)を通じて濾過した。5%酢酸
エチルのヘプタン溶液(700mL)および10%酢酸エチルのヘプタン溶液(700mL)で溶離させた
後、濾液を濃縮して2-(4-ブロモブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
を無色油状物(112.7g、97%)として得た。

【０１８７】
工程2:

2-(4-ヨードブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
　窒素雰囲気下で、2-(4-ブロモブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
(46.2g、0.176mol、1.0当量)およびヨウ化ナトリウム(52.8g、0.35mol、2当量)のアセト
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ン(176mL、1.0M)溶液を50℃に4時間加熱した。室温に冷却後、溶液を減圧濃縮した。得ら
れた残渣をヘプタン(200mL)で希釈し、ヘプタンで湿潤させたシリカゲルのショートパッ
ド(300g)を通じて濾過した。10%酢酸エチルのヘプタン溶液(500mL)で溶離させた後、濾液
を濃縮して2-(4-ヨードブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロランを無色油
状物(53.5g、98%)として得た。

【０１８８】
工程3:

(3R,5R,6S)-tert-ブチル 2-オキソ-5,6-ジフェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-
ジオキサボロラン-2-イル)ブチル)モルホリン-4-カルボキシレート
　(2S,3R)-tert-ブチル 6-オキソ-2,3-ジフェニルモルホリン-4-カルボキシレート(4.69g
、13.27mmol)および2-(4-ヨードブチル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
(d 1.38、5.96mL、8.23g、26.5mmol、2当量)のTHF(66mL、0.2M)およびHMPA(6.6mL)中溶液
を-78℃に冷却し、ナトリウムビス(トリメチルシリル)アミド(14.6mL、1.0M、1.1当量)を
5分にわたって滴下して処理し、1時間攪拌した。室温に昇温させてさらに2時間攪拌した
後、溶液を0℃に冷却し、0.5N HC(2～3当量)で反応停止させた。得られた溶液をヘプタン
で希釈し、水および飽和NaCl水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮した
。MPLC(6カラム体積にわたってヘプタン中1～60%酢酸エチル)による精製によって(3R,5R,
6S)-tert-ブチル 2-オキソ-5,6-ジフェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)ブチル)モルホリン-4-カルボキシレートを白色固体(6.66g、94%)とし
て得た。ESI-LCMS m/z C31H42BNO2の計算値: 予測値535.3; 実測値536.4 (M + H)+。
【０１８９】
工程4:

(3R,5R,6S)-tert-ブチル 3-アリル-2-オキソ-5,6-ジフェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチ
ル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ブチル)モルホリン-4-カルボキシレート
　(3R,5R,6S)-tert-ブチル 2-オキソ-5,6-ジフェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロラン-2-イル)ブチル)モルホリン-4-カルボキシレート(5.00g、9.34mmol)
およびTMEDA(10mL、65mmol、7当量)のTHF(51mL、0.2M)溶液を-78℃に冷却し、ヨウ化アリ
ル(17mL、187mmol、20当量)およびカリウムビス(トリメチルシリル)アミド(47mL、THF中0
.9M、46.7mmol、5当量)を滴下して処理し、30分間攪拌した。添加が完了した時点で、冷
却浴を取り外し、混合物を終夜攪拌した。TLCにより完了した時点で、反応混合物を0.5N 
HCl(5～10当量)で反応停止させ、ヘプタンで希釈し、水および飽和NaCl水溶液で順次洗浄
し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。MPLC(6カラム体積にわたってヘプタン中1～60
%酢酸エチル)による精製によって(3R,5R,6S)-tert-ブチル 3-アリル-2-オキソ-5,6-ジフ
ェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ブチル)モルホリ
ン-4-カルボキシレートを無色油状物(5.2g、96%)として得た。Rf 0.55(ヘプタン中30%酢
酸エチル);
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【０１９０】
工程5:

(R)-メチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート
　窒素入口管およびドライアイス冷却器を備えた三つ口RBFに(3R,5R,6S)-tert-ブチル 3-
アリル-2-オキソ-5,6-ジフェニル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
-2-イル)ブチル)モルホリン-4-カルボキシレート(4.60g、8.00mmol)およびTHF(10mL)を装
入した。冷却器を-78℃に、フラスコを-45℃に冷却後(CO2(S)、CH3CN)、アンモニア(80mL
)を凝縮させてフラスコに入れた。完了した時点で、リチウム金属(0.55g、80mmol、小片)
を10分かけて慎重に加えた。さらに40分間攪拌後、溶液が透明になるまで反応混合物をNH

4Cl(s)で慎重に反応停止させた。浴を取り外し、アンモニアを終夜蒸発させた。得られた
残渣を酢酸エチルで希釈し、0.5N HClおよび飽和NaCl水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥
させ、濾過し、濃縮した。粗生成物をトルエン中50%メタノール(80mL、0.1M)に溶解させ
、淡黄色が持続するまでTMSCHN2(ヘキサン中2.0M)で処理した。TLCが反応の完了を示した
時点で、溶液が透明になるまで過剰のTMSCHN2を酢酸で反応停止させた。溶液を濃縮し、
酢酸エチルで希釈し、飽和NaHCO3水溶液および飽和NaCl水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾
燥させ、濾過し、濃縮した。MPLC(6カラム体積にわたってヘプタン中1～60%酢酸エチル)
による精製によって(R)-メチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-6-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエートを無色油状物(1.9g、5
8%)として得た。Rf 0.46(ヘプタン中30%酢酸エチル);

【０１９１】
工程6:

(R)-メチル 2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-(2-オキソエチル)-6-(4,4,5,5-テト
ラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート
　(R)-メチル 2-アリル-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-
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1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサノエート(1.90g、4.62mmol)のジクロロメタン(90
mL、0.05M)溶液を-78℃に冷却し、淡青灰色が現れるまでオゾンで処理した。TLCが出発原
料の非存在を示した後、オゾン入口管を窒素に交換し、溶液に窒素を20分間吹き込んで過
剰なオゾンを除去した。トリフェニルホスフィン(3.6g、13.8mmol、3当量)を1回で加え、
冷却浴を取り外し、混合物を4時間攪拌した。溶液を濃縮し、MPLC(6カラム体積にわたっ
てヘプタン中1～50%酢酸エチル)で精製して、(R)-メチル 2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-2-(2-オキソエチル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)
ヘキサノエートを無色油状物(1.28g、67%)として得た。Rf 0.55(ヘプタン中30%酢酸エチ
ル);

【０１９２】
工程7:
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-イルアミノ)エチル)ヘキサ
ン酸
　実施例1、工程6および7に記載の様式と類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(2,3
-ジヒドロ-1H-インデン-2-イルアミノ)エチル)ヘキサン酸の合成の最終2工程を行った。

【０１９３】
実施例67
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(エチル(2-ヒドロキシエチル)アミノ)エチル)ヘキサン酸の
調製

　工程7において2-(エチルアミノ)エタノールをアミンとして使用した以外は実施例66に
記載の様式と類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(エチル(2-ヒドロキシエチル)ア
ミノ)エチル)ヘキサン酸を調製した。

【０１９４】
実施例68
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(ジエチルアミノ)エチル)ヘキサン酸の調製
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　工程7においてジエチルアミンをアミンとして使用した以外は実施例66に記載の様式と
類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(ジエチルアミノ)エチル)ヘキサン酸を調製し
た。

【０１９５】
実施例69
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(メチル(プロピル)アミノ)エチル)ヘキサン酸の調製

　工程7においてメチルプロピルアミンをアミンとして使用した以外は実施例66に記載の
様式と類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(ジエチルアミノ)エチル)ヘキサン酸を
調製した。

【０１９６】
実施例70
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソプロピルアミノ)エチル)ヘキサン酸の調製

　工程7においてイソプロピルアミンをアミンとして使用した以外は実施例66に記載の様
式と類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソプロピルアミノ)エチル)ヘキサン酸
を調製した。

【０１９７】
実施例71
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソブチルアミノ)エチル)ヘキサン酸の調製

　工程7においてイソブチルアミンをアミンとして使用した以外は実施例66に記載の様式
と類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソブチルアミノ)エチル)ヘキサン酸を調
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【０１９８】
実施例72
(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エチル)ヘキサン酸の調製

　工程7においてイソインドリンをアミンとして使用した以外は実施例66に記載の様式と
類似の様式で(R)-2-アミノ-6-ボロノ-2-(2-(イソインドリン-2-イル)エチル)ヘキサン酸
を調製した。

【０１９９】
実施例73
2-アミノ-2-(3-アミノ-3-(4-クロロフェニル)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸の調製

【０２００】
工程1:
3-(4-クロロフェニル)-3-ヒドロキシシクロブタンカルボン酸
　アルゴン下でp-クロロヨードベンゼン(54.3g、0.227mol)の乾燥THF 100mL溶液に塩化イ
ソプロピルマグネシウム-塩化リチウム錯体(THF中1.3M溶液、160mL、0.208mol)を-78℃で
15分かけて滴下した。1時間後、乾燥THF 40mL中3-オキソシクロブタンカルボン酸(7.42g
、0.065mol)を加え、反応混合物を室温に昇温させ、終夜攪拌した。反応液を1M HClで反
応停止させてpH約3にし、2時間攪拌した。ジエチルエーテルを加え、溶液を激しく攪拌し
、相を分離した。生成物を1M NaOHで有機層から浸出させ、6M HClでpH約3に再酸性化し、
ジエチルエーテル(2x)で抽出した。一緒にした有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮
して粗生成物を帯黄白色固体として得た。ジエチルエーテルおよびn-ヘプタンからの再結
晶によって表題化合物を白色固体4.03g(27.3%)として得た。
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工程2:
3-ベンズアミド-3-(4-クロロフェニル)シクロブタンカルボン酸
　3-(4-クロロフェニル)-3-ヒドロキシシクロブタンカルボン酸(4g、0.0176mol)およびベ
ンゾニトリル(8.66mL、0.0847mol)の水(4.4mL、0.245mol)溶液をビスマストリフレート(2
.32g、0.0035mol)で処理し、100℃に16時間加熱した。0℃に冷却後、反応液を1M HClで反
応停止させてpH約にし、ジクロロメタンを加え、溶液を激しく攪拌し、相を分離した。生
成物を1M NaOHで有機層から浸出させた。この水溶液を6M HClでpH約3に酸性化し、ジエチ
ルエーテルで2回抽出した。一緒にした有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して明褐
色残渣を得た。この粗生成物をジエチルエーテルに溶解させ、n-ヘプタンで希釈して生成
物を析出させた。それを濾過し、n-ヘプタンで洗浄し、45℃で乾燥させて生成物を白色結
晶性固体(1.65g、29%)として得た。

【０２０２】
工程3:
N-(1-(4-クロロフェニル)-3-(メトキシ(メチル)カルバモイル)シクロブチル)ベンズアミ
ド
　3-ベンズアミド-3-(4-クロロフェニル)シクロブタンカルボン酸(1.16g、3.52mmol)、ジ
イソプロピルエチルアミン(1.57mL、9.14mmol)およびN,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩
酸塩(0.446g、4.572mmol)のジクロロメタン(45mL)溶液をHATU(1.61g、4.22mmol)で処理し
た。終夜攪拌後、溶液をジクロロメタン(50mL)で希釈し、1M HCl(3x)、5% NaHCO3水溶液
および飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄した。有機相をMgSO4で乾燥させ、濾過し、
濃縮して無色ゴム状物を得た。ジエチルエーテルからの結晶化によって表題化合物を白色
結晶性固体(1.13g、86%)として得た。
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【０２０３】
工程4:
N-(1-(4-クロロフェニル)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチル)ベンズアミド
　マグネシウム粉末(1.05g、42.0mmol)をヨウ素の小片と共に丸底フラスコに入れた。マ
グネシウムを覆うように乾燥THFを加え、溶液を穏やかな還流の温度に30分間加熱した。
還流中に第2の4-ブロモ-1-ブテン(4.72mL、42.0mmol)の乾燥THF(5mL)溶液を加えた。12分
後、混合物を室温に冷却し、N-(1-(4-クロロフェニル)-3-(メトキシ(メチル)カルバモイ
ル)シクロブチル)ベンズアミド(1.12g、3.0mmol)の乾燥THF(30mL)溶液に加えた。2時間後
、反応液を飽和NH4Cl水溶液で反応停止させた。1M HClを加えてpH約3にし、溶液をジエチ
ルエーテル(x2)で抽出した。一緒にした有機層を1M HCl、水および飽和塩化ナトリウム水
溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して粗生成物を得て、これをさらに
精製せずに次の工程に使用した。

【０２０４】
工程5:
N-(3-(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソヘキサ-5-エン-2-イル)-1-(4-ク
ロロフェニル)シクロブチル)ベンズアミド
　N-(1-(4-クロロフェニル)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチル)ベンズアミド(1.21g、3.
0mmol)、酢酸アンモニウム(2.08g、27.0mmol)の2,2,2-トリフルオロエタノール(12mL)懸
濁液をtert-ブチルイソシアネート(2mL、18.0mmol)で処理した。室温で3日間攪拌後、反
応液を1M HCl(5mL)で反応停止させ、酢酸エチル(15mL)で希釈した。1時間激しく攪拌した
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後、相を分離し、有機層を1M HCl、水および飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄した。
溶液をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して粗生成物をジアステレオマー混合物(1.77g)と
して得た。それをさらに精製せずに次の工程に使用した。ESI MS C29H36ClN3O3の実測値m
/z [510.7/512.7 (M + 1)、508.7/509.9 (M - 1)]。

【０２０５】
工程6:
N-(3-(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,
2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)-1-(4-クロロフェニル)シクロブチル)ベン
ズアミド
　アルゴン下でビス(1,5-ジシクロオクタジエン)ジイリジウム(I)ジクロリド(58mg、0.08
6mmol)およびジフェニルホスフィノエタン(68mg、0.172mmol)のジクロロメタン(10mL)溶
液を0℃に冷却し、4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(1.66mL、11.44mmol)
を加えた。15分間攪拌後、N-(3-(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソヘキ
サ-5-エン-2-イル)-1-(4-クロロフェニル)シクロブチル)ベンズアミド(1.46g、約2.8mmol
)のジクロロメタン(35mL)溶液を1回で加え、得られた溶液を室温にゆっくりと昇温させた
。16時間攪拌後、ジクロロメタン(40mL)を加え、有機層を水および飽和塩化ナトリウム水
溶液で洗浄した。得られた溶液をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して粗生成物をジアス
テレオマー混合物として得た。フラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘプタン中20～80%
酢酸エチル)による精製によって2つの生成物を得た。親油性のより高い異性体を単離し、
次の工程に使用した(590mg、0.924mmol)。

【０２０６】
工程7:
2-アミノ-2-(3-アミノ-3-(4-クロロフェニル)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸
　N-(3-(2-アセトアミド-1-(tert-ブチルアミノ)-1-オキソ-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)-1-(4-クロロフェニル)シクロブチル)ベ
ンズアミド555mg(0.870mmol)の6M HCl溶液を穏やかな還流の温度に加熱した。16時間攪拌
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化合物を白色固体(38mg、収率10%)として得た。

【０２０７】
実施例74
2-アミノ-2-(3-アミノ-3-(4-クロロベンジル)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸の調製

【０２０８】
工程1:
3-(4-クロロベンジル)-3-ヒドロキシシクロブタンカルボン酸
　乾燥フラスコ中、アルゴン下で、マグネシウム(1.7g、70.11mmol)、I2の結晶、および
このマグネシウムを覆うためにちょうど十分なEt2Oを、紫色が散失するまで(約10分間)還
流温度に加熱した。塩化4-クロロベンジル(11.3g、70.11mmol)のEt2O(20mL)溶液の約10%
を一度に加え、溶液が褐色になるまで還流を続けた。緩やかな還流を維持しながら、塩化
4-クロロベンジル溶液の残りをゆっくりと加えた。添加が完了した後、加熱を0.5時間続
けた。溶液を室温に冷却し、予め0℃に冷却された3-オキソシクロブタンカルボン酸(2g、
17.53mmol)のTHF(30mL)溶液に加えた。添加が完了した時点で、得られた溶液を室温に昇
温させ、攪拌を16時間続けた。次に反応混合物をエーテルおよび1M HClの溶液に注いだ。
層を分離し、水相をエーテル(3x)で抽出した。一緒にした抽出物を濃縮し、1M NaOHに溶
解させ、エーテルで洗浄した。水相を2M HClで再酸性化し、Et2Oで抽出し、MgSO4で乾燥
させ、濃縮して表題化合物を白色固体(2.5g、59%)として得た。

【０２０９】
工程2:
3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミドシクロブタンカルボン酸
　3-(4-クロロベンジル)-3-ヒドロキシシクロブタンカルボン酸(1g、4.17mmol)のTFA(17.
5mL)溶液にKCN(813mg、12.5mmol)を加え、0℃に冷却し、H2SO4(3.5mL)を滴下して処理し
た。冷却浴を取り外し、攪拌を1.5時間続けた。反応が完了した時点で、混合物を0℃に再
冷却し、水で希釈し、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を1M NaOHおよび飽和塩化ナ
トリウム水溶液で順次洗浄した。溶液をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシ
ュカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン中1～20%メタノール勾配)による精製によっ
て表題化合物(500mg、収率45%)を得た。
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【０２１０】
工程3:
3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミド-N-メトキシ-N-メチルシクロブタンカルボキサミ
ド
　3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミドシクロブタンカルボン酸(1.3g、4.87mmol)、DIP
EA(2.17mL、12.6mmol)、O,N-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(617mg、6.33mmol)のジ
クロロメタン(20mL)溶液をHATU(2.2g、5.84mmol)で処理し、室温で16時間攪拌した。溶液
をジクロロメタン(20mL)で希釈し、1M HCl(2x)、5% NaHCO3水溶液および飽和塩化ナトリ
ウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー(ジクロロメタン中0.5～1.0%メタノール勾配)で精製して表題化合物(0.5g
、33.3%)を得た。ESI MS C15H19ClN2O3の実測値m/z [211.4 (M + 1)、233.4 (M + Na+)]
。

【０２１１】
工程4:
N-(1-(4-クロロベンジル)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチル)ホルムアミド
　マグネシウム粉末(0.548g、22.6mmol)をヨウ素の小片と共に丸底フラスコに入れた。マ
グネシウムを覆うように乾燥THFを加え、色が散失するまで(約30分間)溶液を穏やかな還
流の温度に加熱した。還流中に第2の4-ブロモ-1-ブテン(2.3mL、22.6mmol)の乾燥THF(5mL
)溶液を加えた。12分後、混合物を0℃に冷却し、3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミド-
N-メトキシ-N-メチルシクロブタンカルボキサミド(0.5g、1.61mmol)の乾燥THF(30mL)溶液
に加えた。2時間後、反応液を室温に昇温させ、終夜攪拌した。反応液を飽和NH4Cl水溶液
で反応停止させ、ジエチルエーテル(x2)で抽出した。一緒にした有機層を1M HCl、水およ
び飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して粗生成
物(0.48g)を得て、これをさらに精製せずに次の工程に使用した。ESI MS C17H20ClNO2の
実測値m/z [306.3 (M+1)、328.3 (M+Na+)、304.5 (M-1)]。

【０２１２】
工程5:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミドシクロブチル)
ヘキサ-5-エンアミド
　N-(1-(4-クロロベンジル)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチル)ホルムアミド(0.5g、1.6



(94) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

4mmol)および酢酸アンモニウム(1.14g、9.84mmol)の2,2,2-トリフルオロエタノール(4mL)
溶液をtert-ブチルイソシアニド(1.1mL、9.84mmol)で処理し、室温で3日間攪拌した。完
了した時点で、溶液を酢酸エチル(15mL)で希釈し、2M HCl(10mL)で反応停止させた。激し
く1時間攪拌後、相を分離し、有機層を水および飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgS
O4で乾燥させ、濾過し、濃縮した。カラムクロマトグラフィー(ヘプタン中25～75%酢酸エ
チル勾配)による精製によって表題化合物を無色油状物(330mg、収率45%)として得た。ESI
 MS C24H34ClN3O3の実測値m/z [448.6 (M + 1)、470.6 (M + Na+)、446.3 (M - 1)]。

【０２１３】
工程6:
2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミドシクロブチル)
-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド
　アルゴン下でジクロロメタン(3mL)中ビス(1,5-ジシクロオクタジエン)ジイリジウム(I)
ジクロリド(15mg、0.022mmol)およびジフェニルホスフィノエタン(18mg、0.044mmol)を0
℃に冷却し、4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(0.430mL、2.95mmol)で処理
した。30分後、2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミ
ドシクロブチル)ヘキサ-5-エンアミド(330mg、0.738mmol)のジクロロメタン(10mL)溶液を
加え、冷却浴を取り外した。16時間後、溶液をジクロロメタン(20mL)で希釈し、水および
飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し、濃縮して粗
生成物(420mg、99%)を得て、これをさらに精製せずに次の工程に使用した。ESI MS C30H4
7BClN3O5の実測値m/z [576.8 (M+1)、574.7 (M-1)]。

【０２１４】
工程7:
2-アミノ-2-(3-アミノ-3-(4-クロロベンジル)シクロブチル)-6-ボロノヘキサン酸
　2-アセトアミド-N-tert-ブチル-2-(3-(4-クロロベンジル)-3-ホルムアミドシクロブチ
ル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサンアミド(140mg)
の6M HCl溶液を穏やかな還流の温度に16時間加熱した。室温に冷却後、溶液をエーテルで
洗浄し、濃縮乾固させた。得られた残渣を水に溶解させ、1M NaOHでpH約13に調整し、エ
ーテルで洗浄した。水層を6M HClでpH約3に調整し、濃縮乾固させた。メタノールを加え
、得られた白色固体(NaCl)を濾去した。濾液を濃縮し、分取HPLCで精製して表題化合物を
白色固体(10mg、9.3%)として得た。

【０２１５】
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実施例75
(S)-2-((1s,3R)-3-アミノシクロブチル)-6-ボロノ-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸の調製

【０２１６】
工程1:
tert-ブチル (1s,3s)-3-((Z)-1-(メチルイミノ)ペンタ-4-エニル)シクロブチルカルバメ
ート
　tert-ブチル (1s,3s)-3-ペンタ-4-エノイルシクロブチルカルバメート(199mg、0.79mmo
l)をMeNH2のTHF中2M溶液(2mL、5.0mmol)に溶解させ、3Åモレキュラーシーブ(1.5g)で処
理した。混合物を室温で終夜静置した後、篩からデカントし、減圧濃縮して所望の生成物
を得て、これをさらに精製せずに使用した。

【０２１７】
工程2:
tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-1-(tert-ブチルアミノ)-2-(N-メチルブチルアミド)-1-オキ
ソヘキサ-5-エン-2-イル)シクロブチルカルバメート
　粗tert-ブチル (1s,3s)-3-(1-(メチルイミノ)ペンタ-4-エニル)シクロブチルカルバメ
ートおよび酪酸(0.182mL、1.98mmol)の2,2,2-トリフルオロエタノール(1mL)溶液をtert-
ブチルイソシアニド(0.270mL、2.37mmol)で処理し、室温で3日間攪拌した。反応液を酢酸
エチルで希釈し、水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した
。残渣を、ヘプタン中35%酢酸エチルで溶離するシリカゲル上でのクロマトグラフィーに
かけて、所望の生成物(83mg、2工程で24%)を得た。

【０２１８】
工程3:
tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-1-(tert-ブチルアミノ)-2-(N-メチルブチルアミド)-1-オキ
ソ-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)シクロ
ブチルカルバメート



(96) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

　tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-1-(tert-ブチルアミノ)-2-(N-メチルブチルアミド)-1-オ
キソヘキサ-5-エン-2-イル)シクロブチルカルバメート(83mg、0.19mmol)およびdppe(7.8m
g、0.020mmol)のジクロロメタン(2mL)溶液を[Ir(COD)Cl]2(6.4mg、0.010mmol)で処理した
。15分間攪拌後、溶液を0℃に冷却し、ピナコールボラン(0.041mL、0.29mmol)を加えた。
反応液を室温で終夜攪拌した後、酢酸エチルで希釈し、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄
し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。残渣を、ヘプタン中10～80%酢酸エチルで溶離するシリ
カゲル上でのクロマトグラフィーにかけて、所望の生成物(90mg、84%)を得た。

【０２１９】
工程4:
(S)-2-((1s,3R)-3-アミノシクロブチル)-6-ボロノ-2-(メチルアミノ)ヘキサン酸
　tert-ブチル (1R,3s)-3-((S)-1-(tert-ブチルアミノ)-2-(N-メチルブチルアミド)-1-オ
キソ-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ヘキサン-2-イル)シク
ロブチルカルバメート(90mg、0.16mmol)を6N HCl(3.6mL)で処理し、マイクロ波反応器中
で170℃に25分間加熱した。反応液を室温に冷却し、H2Oで希釈し、ジクロロメタン(3x)で
洗浄し、濃縮した。残渣を分取HPLC(10～100% CH3CN/H2O)で精製して所望の生成物を得た
。

【０２２０】
方法および使用
　本発明の化合物は、アルギナーゼI、アルギナーゼII、またはこれらの酵素の組み合わ
せの発現または活性を阻害するために有用である。アルギナーゼファミリーの酵素は、シ
グナル伝達分子一酸化窒素(一酸化窒素(NO))の前駆体であるL-アルギニンの生理的レベル
を制御する上で、ならびに、重要な生理的シグナルトランスデューサーである特定のポリ
アミンの前駆体であるL-オルニチンのレベルを制御する上で、重要な役割を果たす。
【０２２１】
　より具体的には、本発明は、細胞中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、またはその組
み合わせを阻害するための方法および使用であって、細胞と、本明細書に記載の本発明の
少なくとも1つの化合物またはその組成物とを接触させる段階を含む方法および使用を提
供する。いくつかの態様では、本発明は対象中のアルギナーゼI、アルギナーゼII、また
はその組み合わせの発現または活性に関連する疾患または状態の処置または予防のための
方法を提供する。
【０２２２】
　例えば、疾患または状態は、心血管障害、胃腸障害、性障害、肺障害、免疫障害、感染
症、自己免疫障害、肺障害および溶血性障害からなる群より選択される。
【０２２３】
　一態様によれば、本発明の化合物は、全身性高血圧症、肺動脈性肺高血圧症(PAH)、高
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地肺動脈性肺高血圧症を含む高血圧症、虚血再灌流(IR)傷害、心筋梗塞、アテローム動脈
硬化症からなる群より選択される疾患または状態などの心血管障害を処置するために有用
な候補治療薬である。
【０２２４】
　本発明の化合物を使用して処置可能な例示的性障害としては、ペロニー病および勃起不
全(ED)からなる群より選択される疾患または状態がある。
【０２２５】
　一態様では、本発明のアルギナーゼ阻害剤は、化学物質誘発性肺線維症、特発性肺線維
症、嚢胞性線維症、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、および喘息からなる群より選択される肺障
害を処置するために好適である。
【０２２６】
　本発明の化合物は、胃腸運動障害、胃がん、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎
、および胃潰瘍からなる群より選択される疾患または状態などの胃腸障害を処置する上で
も有用である。
【０２２７】
　肝臓、腎臓および心臓などの臓器の輸送は、虚血再灌流傷害(IR)の危険性を増大させる
。本発明の化合物は、輸送中に輸送される臓器をIRから保護する上で有用である。
【０２２８】
　本発明の一態様によれば、本発明の化合物は自己免疫障害を処置するために有用である
。例示的な疾患または状態としては脳脊髄炎、多発性硬化症、抗リン脂質抗体症候群1、
自己免疫性溶血性貧血、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎
、重症筋無力症、天疱瘡、関節リウマチ、全身硬直症候群、1型糖尿病、強直性脊椎炎、
発作性夜間血色素尿症(PNH)、発作性寒冷血色素尿症、重症特発性自己免疫性溶血性貧血
、およびグッドパスチャー症候群が挙げられるがそれに限定されない。
【０２２９】
　本発明のアルギナーゼ阻害剤は、骨髄由来サプレッサー細胞(MDSC)媒介性T細胞機能不
全、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、自己免疫性脳脊髄炎、およびABO不適合輸血反応からな
る群より選択される疾患または状態などの免疫障害を処置するためにも有用である。
【０２３０】
　一態様では、本発明の化合物は、溶血性障害に罹患する対象を処置するための候補治療
薬として有用である。例示的な疾患または状態としては鎌状赤血球症、地中海貧血症、遺
伝性球状赤血球症、口唇状赤血球症、微小血管症性溶血性貧血、ピルビン酸キナーゼ欠損
症、感染誘発性貧血、心肺バイパスおよび機械的心臓弁誘発性貧血、ならびに化学物質誘
発性貧血が挙げられるがそれに限定されない。
【０２３１】
　本明細書に記載の化合物が候補治療薬となる他の例示的疾患状態としては、炎症、乾癬
、リーシュマニア症、神経変性疾患、創傷治癒、B型肝炎ウイルス(HBV)、ピロリ菌(H. py
lori)感染症、線維症、関節炎、カンジダ症、歯周病、ケロイド、アデノイド口蓋扁桃疾
患、アフリカ睡眠病、およびシャーガス病がある。
【０２３２】
　有利なことに、本発明の化合物は、肺動脈性肺高血圧症(PAH)、勃起不全(ED)、高血圧
症、心筋梗塞、アテローム動脈硬化症、腎疾患、喘息、炎症、乾癬、免疫応答、骨髄由来
サプレッサー細胞(MDSC)媒介性T細胞機能不全などのT細胞機能不全、リーシュマニア症、
虚血再灌流傷害、鎌状赤血球症、神経変性疾患、創傷治癒、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)
、B型肝炎ウイルス(HBV)、ピロリ菌感染症、および嚢胞性線維症などの線維症からなる群
より選択される疾患または状態を処置する上で特に有用である。さらに、本明細書に記載
の化合物は、例えば臓器輸送中の臓器の保護において有用である。
【０２３３】
　いくつかの態様では、処置を受ける対象は哺乳動物である。例えば、本明細書に記載の
方法および使用は、ヒトにおける医学的使用に好適である。あるいは、本方法および使用
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は獣医学的文脈でも好適であり、対象としてはイヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ヒツジ、子ヒツ
ジおよび爬虫類が挙げられるがそれに限定されない。
【０２３４】
　疾患および状態のより具体的な説明は以下の通りである。
【０２３５】
勃起不全
　若年マウス対高齢マウスで陰茎中のアルギナーゼ活性に差があるという観察は、アルギ
ナーゼが勃起不全(ED)に役割を果たし得るという結論を導いた。この文脈において、Cham
pionら(Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 292:340-351, (2006)およびBiochem. an
d Biophys. Research Communications, 283:923-27, (2001))は、高齢マウスにおけるmRN
A発現レベルおよびアルギナーゼタンパク質の増大を構成的活性型NOSの活性の減少と共に
観察した。
【０２３６】
　一酸化窒素は、陰茎勃起を可能にする海綿体中での平滑筋弛緩を導く非アドレナリン性
非コリン性神経伝達に関係している(New England Journal of Medicine, 326, (1992))。
したがって、多くの場合、勃起不全は、陰茎組織の一酸化窒素(NO)レベルを上昇させるこ
とで処置することができる。組織の一酸化窒素(NO)レベルのそのような上昇は、高齢対象
の陰茎組織中のアルギナーゼ活性を阻害することで実現することができる。言い換えれば
、アルギナーゼは、細胞中のNOSが利用可能な遊離L-アルギニンのプールを枯渇させるこ
とで一酸化窒素(NO)レベルの低下および勃起不全を生じさせると仮定されている。Christ
iansonら(Acc. Chem. Res., 38:191-201, (2005))および(Nature Structural Biol., 6(1
1):1043-1047, (1999))を参照。したがって、アルギナーゼ阻害剤は勃起不全の処置にお
いて役割を果たし得る。
【０２３７】
肺高血圧症
　アルギニン代謝の改変が肺高血圧症の発病に関与していると主張されている(Xu et al.
, FASEB J., 18:1746-48, 2004)。この主張は、アルギナーゼII発現およびアルギナーゼ
活性が、クラスI肺高血圧症を有する患者の肺外植片に由来する肺動脈内皮細胞中で著し
く上昇しているという発見に部分的に基づく。
【０２３８】
　さらに、二次性肺高血圧症が、地中海貧血症および鎌状赤血球症などの溶血性貧血に罹
患する患者における主な死因および病因の1つであると明らかになっている。二次性肺高
血圧症の根本的原因は、一酸化窒素(NO)合成に必要である遊離アルギニンのプールを減少
させる溶血後のアルギナーゼの放出による一酸化窒素バイオアベイラビリティの低下であ
る。したがって、アルギナーゼ活性の阻害は、肺高血圧症を処置するための潜在的治療手
段を提供し得る。
【０２３９】
高血圧症
　Xu, W. et al., FASEB 2004, 14, 1746-8は、血圧制御におけるアルギナーゼIIの基礎
的役割を主張した。この文脈では、高血圧動物において、高血管アルギナーゼレベルは血
管一酸化窒素(NO)の同時の減少に相関している。例えば、遺伝的に高血圧症に罹患してい
るラット(すなわち自然発症的に高血圧のラット)において、アルギナーゼ活性の上方制御
は血圧上昇よりも先に起こるが、降圧薬ヒドララジンの投与によって血圧は低下し、血管
アルギナーゼの発現レベルは減少し、アルギナーゼ活性と血圧との間の強い相関が示され
た(Berthelot et al. Life Sciences, 80:1128-34, (2008))。自然発症的に高血圧の動物
において、公知のアルギナーゼ阻害剤Nω-ヒドロキシ-nor-L-アルギニン(nor-NOHA)の同
様の投与によって、血圧が低下し、血流量および血圧に対する抵抗血管の血管応答が改善
され、これにより、高血圧症を処置するための候補治療薬としてのアルギナーゼ阻害剤が
注目された(Demougeotら(J. Hypertension, 26:1110-18, (2008))。
【０２４０】
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　また、アルギナーゼは、細胞一酸化窒素(NO)レベルを低下させることで皮膚反射高血圧
症において役割を果たす。一酸化窒素は血管拡張を引き起こし、一酸化窒素(NO)レベルは
通常、生理学的に許容されるレベルに血圧を維持するように上昇または低下する。Kenny
ら(J. of Physiology 581 (2007) 863-872)は、高血圧対象における反射血管拡張がアル
ギナーゼ阻害を減弱させ得るものであり、これにより高血圧症の処置のためのアルギナー
ゼ阻害剤の役割が示唆されると仮定した。
【０２４１】
喘息
　アルギナーゼ活性は、喘息における気道過敏にも関連している。例えば、ヒト喘息対象
、ならびに急性および慢性喘息に罹患するマウスにおいてアルギナーゼIは上方制御され
、一方、アルギナーゼIIおよびNOSアイソフォームのレベルは不変のままである(Scott et
 al., Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 296:911-920 (2009))。さらに、マウ
ス慢性モデルにおける中枢気道のメタコリン誘発応答性は、アルギナーゼ阻害剤S-(2-ボ
ロノエチル)-L-システインの投与時に減弱された。慢性喘息を有するヒトおよびマウスに
おけるARG Iの発現プロファイル間の類似性は、アルギナーゼ活性を阻害可能な化合物が
、喘息を処置するための候補治療薬であることを示している。
【０２４２】
　他のエビデンス、例えば喘息を有するマウスにおけるアルギナーゼIおよびIIを含むカ
チオン性アミノ酸の代謝に関連する遺伝子の上方制御によって、喘息肺組織中のアルギナ
ーゼ活性の増大と疾患進行との間の相関がさらに明らかになる(Rothenbergら J. Clin. I
nvest., 111:1863-74 (2003)およびMeursらExpert Opin. Investig Drugs, 14 10:1221 1
231, (2005))。
【０２４３】
　さらに、正常対象に比べて、喘息対象の血漿中のすべてのアミノ酸のレベルは低いが、
血漿中のアルギニンのレベルは著しく低い(Morrisら Am. J. Respir. Crit Care Med., 1
70:148-154, (2004))。したがって、喘息対象からの血漿中のアルギナーゼ活性は著しく
増大しており、アルギナーゼ活性のレベルの上昇は、喘息対象における気道過敏を促進す
る原因である一酸化窒素(NO)欠乏を作り出す血漿アルギニンのバイオアベイラビリティの
低下に寄与し得る。
【０２４４】
炎症
　アルギナーゼ活性は自己免疫性炎症にも関連している(Chen et al., Immunology, 110:
141-148, (2003))。著者らは、実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)を経験した動物からのマ
ウス脊椎細胞中のARG I遺伝子の発現レベルの上方制御を同定した。しかし、アルギナー
ゼ阻害剤アミノ-6-ボロノヘキサン酸(ABH)の投与によって、対照動物よりもはるかに軽度
の形態のEAEを発症する動物が生じた。これらの結果は、自己免疫性脳脊髄炎を処置する
ためのアルギナーゼ阻害剤の治療的役割を示唆している。
【０２４５】
　さらに、Horowitzら(American J. Physiol Gastrointestinal Liver Physiol., 292:G1
323-36, (2007))は、血管病態生理におけるアルギナーゼ酵素の役割を示唆している。例
えば、これらの著者は、過敏性腸疾患(IBD)、クローン病および潰瘍性大腸炎に罹患する
患者における慢性炎症性腸血管中の一酸化窒素(NO)産生の損失を示している。一酸化窒素
(NO)産生の損失は、アルギニンレベルを減少させることで一酸化窒素シンターゼ(NOS)が
一酸化窒素(NO)を合成することを妨げる、アルギナーゼの発現および活性の上方制御に相
関していた。したがって、アルギナーゼ活性阻害剤は、血管病態生理を処置するための候
補治療薬であり得る。
【０２４６】
虚血再灌流
　また、アルギナーゼ阻害が虚血再灌流の間に心保護的役割を果たすと示唆されている。
より具体的には、アルギナーゼの阻害は、NOS活性および結果としての一酸化窒素(NO)の
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バイオアベイラビリティに依存し得る機構によって、心筋梗塞に対して保護する(Pernow
ら(Cardiovascular Research, 85:147-154 (2010))。
【０２４７】
心筋梗塞およびアテローム動脈硬化症
　アルギナーゼI多型は、心筋梗塞に関連していると共に、アテローム動脈硬化症および
他の冠動脈疾患の信頼できる指標であると考えられる頸動脈内中膜複合体厚を発達させる
危険性の増大に関連している(Brousseauら(J. Med Genetics, 44:526-531, (2007))。ア
ルギナーゼ活性の増大によって、アテローム動脈硬化症巣の基質成分および細胞成分の形
成を促進することに生化学的に関与するオルニチンのレベルが上昇する。前掲論文。した
がって、アルギナーゼ阻害剤は、アテローム動脈硬化症を処置するための候補治療薬とし
て役立ち得る。Berkowitzら(Circ. Res. 102, 102, (2008), p.923-932)は、粥腫および
アテローム動脈硬化症の形成におけるARGIIの役割を示唆した。粥腫形成に伴うLDLPの酸
化は、内皮細胞中でアルギナーゼ活性を増大させ、一酸化窒素(NO)レベルを低下させる。
特に、ARGIIレベルはアテローム動脈硬化症マウスにおいて上昇しており、これはアテロ
ーム動脈硬化症を処置するための候補治療薬としてのアルギナーゼ阻害剤の役割を示して
いる。
【０２４８】
　さらに、Mingらによる研究(Current Hypertension Reports., 54:54-59, (2006))は、
内皮細胞一酸化窒素(NO)機能不全よりもむしろアルギナーゼの上方制御が、アテローム動
脈硬化症を含む心血管障害において重要な役割を果たすことを示している。アルギナーゼ
が心血管疾患に関与していることは、ARGIおよびARGII活性が心筋細胞中で上方制御され
、これによりNOS活性および心筋収縮性が負の影響を受けるという観察によってさらに裏
付けられている(Margulies et. al., Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 290:1756
-62, (2006)を参照)。
【０２４９】
免疫応答
　また、アルギニン/一酸化窒素(NO)経路は、例えば臓器移植後の免疫応答において役割
を果たし得る。例えば、同所性の肝移植片の再灌流が、移植片中のアルギナーゼ活性の上
方制御によるオルニチンレベルの著しい増大を引き起こすと仮定された(TsikasらNitric 
oxide, 20:61-67, (2009))。移植片中の加水分解性およびタンパク分解性酵素のレベルの
上昇によって、移植された臓器にとって比較的好ましくない結果が生じ得る。したがって
、アルギナーゼ酵素を阻害することは、移植の結果を改善するための代替的治療手段を提
示し得る。
【０２５０】
乾癬
　アルギナーゼは、乾癬の発病において役割を果たすと示唆されている。例えば、ARG I
は過剰増殖性乾癬において高度に発現しており、実際、D. Bruch-Gerharz et al. Americ
an Journal of Pathology 162(1) (2003) 203-211が仮定するように、共通の基質L-アル
ギニンをめぐって競合することで、細胞増殖阻害剤である一酸化窒素(NO)の下方制御の原
因となる。Abeyakirthiら(British J. Dermatology, (2010))およびBerkowitzら(WO/2007
/005620)による比較的最近の研究は、乾癬ケラチノサイト中の低一酸化窒素(NO)レベルの
発見を裏付けている。Abeyakirthiらは、乾癬ケラチノサイトが不十分に分化され、過剰
増殖性であることを発見した。不十分な分化は、NOSの不十分な発現を理由とするのでは
なくむしろ基質L-アルギニンをめぐってNOSと競合するアルギナーゼの過剰発現を理由と
する、低一酸化窒素(NO)レベルにより生じると仮定された。したがって、アルギナーゼの
阻害は乾癬の治療的軽減を与え得る。
【０２５１】
創傷治癒
　正常な生理的条件下で、一酸化窒素(NO)は創傷治癒を促進する上で重要な役割を果たす
。例えば、Hulstら(Nitric Oxide, 21:175-183, (2009))は、創傷治癒におけるARGIおよ
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びARG IIの役割を研究した。傷害の直後に、治癒に重要である血管新生および細胞増殖を
促進するために組織一酸化窒素(NO)レベルを上昇させることが望ましい。したがって、ア
ルギナーゼ阻害剤は、組織一酸化窒素(NO)レベルを上昇させることから、創傷を処置する
ための治療薬として使用され得る。創傷を処置するための候補治療薬としてのアルギナー
ゼ阻害剤の使用に対するさらなる裏付けはSouthら(Experimental Dermatology, 29:664-6
68 (2004))が示し、Southらは皮膚びらんおよび疱疹などの慢性創傷におけるアルギナー
ゼIの5倍の増大を発見した。
【０２５２】
嚢胞性線維症
　嚢胞性線維症(CF)は、嚢胞性線維症膜コンダクタンス制御因子(CFTR)遺伝子の変異によ
り引き起こされる多システム障害である。CFの一般的な症状は、持続性肺感染症、呼吸困
難、膵機能不全、および汗中の塩化物イオンレベルの上昇である。CFは未処置の場合に致
死的であることがあり、粘液蓄積および粘液線毛クリアランス減少により生じる肺疾患が
主な病因および死因である。
【０２５３】
　嚢胞性線維症(CF)を有する患者が、血漿および痰のアルギナーゼ活性の増大を、これに
伴う血漿l-アルギニンレベルの減少と共に示すと断定されている(H. Grasemann et al., 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 172(12) (2005) 1523-1528)。しかし、アルギナーゼ活
性の増大は、嚢胞性線維症(CF)に罹患する患者において気道閉塞による肺機能の減少を引
き起こし得る生理的一酸化窒素(NO)レベルの低下を生じさせる。
【０２５４】
　M. Mhanna et al. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 24(5) (200)1 621-626が主張する
ように、CFのマウスモデルの気道中の平滑筋弛緩の電界誘発性刺激の低下、ならびにl-ア
ルギニンおよびNOの投与によって、この効果は逆転した。Graesmannらは、肺機能とCF患
者の痰中の発散NOおよびNO代謝産物濃度との間に正の相関が存在することを発見した(Gra
semann, H; Michler, E; Wallot, M; Ratjen, F., Pediatr Pulmonol. 1997, 24, 173-7)
。
【０２５５】
　まとめると、これらの結果は、CFにおけるアルギナーゼ活性の増大が、NOSによるl-ア
ルギニンの利用可能性を制限することでCFにおけるNO欠乏および肺閉塞に寄与することを
示す。したがって、アルギナーゼ活性阻害剤は、嚢胞性線維症(CF)を処置するための候補
治療薬である。
【０２５６】
臓器保護
　本発明の化合物の別の治療用途は、ドナーから臓器がレシピエントに移植される部位ま
での輸送の間に臓器を保護することである。ある期間の温虚血(保存媒体で洗い流すまで
のドナーからの時間)および冷虚血(低体温保存)への移植臓器の曝露による虚血再灌流傷
害(IR)は、移植手術を経験する患者においてしばしば観察される。虚血再灌流傷害(IR)、
ならびにこれに伴う原発性移植片機能不全および/または急性もしくは慢性拒絶反応は、L
-アルギニン/NO経路の細胞活性の改変によって生じる。
【０２５７】
　身体からの臓器除去後最初の24時間以内にアルギナーゼ1およびアルギナーゼ2がアポト
ーシス内皮細胞および腎細胞から放出されると主張された。放出されたアルギナーゼに対
抗するために、L-アルギニンを保存媒体に加える。イヌ腎移植による結果は、L-アルギニ
ンを加えることで、虚血の発生率および重症度が減少し、移植後1時間でのMDAレベルの低
下が生じ、最初の72時間でBUNおよび血清クレアチニンレベルが低下したことを示してい
る。Erkasap, S; Ates, E., Nephrol Dial Transplant. 2000, 15, 1224-7を参照。
【０２５８】
　同様の結果が、L-アルギニンを補充したUniversity of Wisconsin溶液中に肺を保存し
た場合の24時間にわたるイヌ肺移植片について観察された。Yenらは、L-アルギニンを保
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存媒体に加えることによって、L-アルギニンを含有しない媒体中に保存された対照に比べ
て肺内皮細胞保護が増大し、虚血の発生率が低下したことを観察した(Chu, Y; Wu, Y.C.;
 Chou, Y.C.; Chueh, H.Y, Liu HP, Chu JJ, Lin PJ., J Heart Lung Transplant. 2004,
 23, 592-8)。
【０２５９】
　Kochらは、L-アルギニンおよびN-α-アセチル-ヒスチジンを有するHTK溶液中に心臓を
保存した場合に、移植後のラットの心筋における心筋収縮性および心筋弛緩が改善された
と述べた(Koch A, Radovits T, Loganathan S, Sack FU, Karck M, Szabo GB., Transpla
nt Proc. 2009, 41, 2592-4)。
【０２６０】
　したがって、アルギナーゼ阻害剤を加えることは、保存媒体の臓器保護効果を相乗的に
増大させることにより虚血再灌流傷害を予防しかつ/またはその発生率および危険性を減
少させるための候補治療薬であり得る。移植に好適である利用可能な臓器の数が少ないこ
と、ならびに虚血の発症による臓器の損失および傷害を考慮すると、本発明のアルギナー
ゼ阻害剤は、臓器輸送の間に虚血再灌流傷害の量を減少させることで臓器バイオアベイラ
ビリティを増大させる臓器保存用の治療薬として使用され得る。
【０２６１】
リーシュマニア症
　リーシュマニア症は原虫により引き起こされ、皮膚リーシュマニア症(すなわち、色素
脱失した小結節を引き起こす皮膚感染症)および内臓リーシュマニア症(より重症で内臓を
冒す)として現れる。発病に必須である細胞ポリアミンの合成について寄生虫がアルギナ
ーゼに依存することから、アルギナーゼは疾患進行において役割を果たすと仮定される。
したがって、アルギナーゼの阻害は、細胞寄生虫負荷を減少させ、一酸化窒素(NO)レベル
の増大を促進することで寄生虫クリアランスを増強する。Liew FY et al. Eur J Immunol
 21 (1991) 2489、Iniesta V et al. Parasite Immunol. 24 (2002) 113-118およびKane 
MM et al. J. Immunol. 166 (2001) 1141-1147を参照。したがって、本発明の化合物を、
リーシュマニア症を処置するための治療薬として使用することができる。
【０２６２】
骨髄由来サプレッサー細胞(MDSC)
　MDSCは、いくつかの経路、例えば、微小環境へのアルギナーゼ1放出を介したL-アルギ
ニン欠乏(Rodriguez 2009 Cancer Res)、MHC拘束性の抑制(Nagaraj S, Gupta K, Pisarev
 V, Kinarsky L, Sherman S, Kang L, Herber DL, Schneck J, Gabrilovich DI., Nat Me
d. 2007, 13, 828-35)、T制御細胞の誘導(Serafini P, Mgebroff S, Noonan K, Borrello
 I., Cancer Res. 2008,68, 5439-49)およびIL10の産生(Rodrigues JC, Gonzalez GC, Zh
ang L, Ibrahim G, Kelly JJ, Gustafson MP, Lin Y, Dietz AB, Forsyth PA, Yong VW, 
Parney IF., Neuro Oncol. 2010, 12, 351-65)(Sinha P, Clements VK, Bunt SK, Albeld
a SM, Ostrand-Rosenberg S., J Immunol. 2007, 179, 977-83)を通じた免疫応答を制限
する強力な免疫調節物質である。
【０２６３】
　腫瘍発生は、末梢のMDSCと腫瘍内に浸潤したMDSCとの両方の数の増大を伴うと仮定され
る。Almand B, Clark JI, Nikitina E, van Beynen J, English NR, Knight SC, Carbone
 DP, Gabrilovich DI., J Immunol. 2001, 166, 678-89およびGabrilovich D., Nat Rev 
Immunol. 2004, 4, 941-52を参照。ゲムシタビンおよび5-フルオロウラシルなどの既成の
化学療法薬による腫瘍保持マウスの処置によって、MDSC免疫抑制がなくなり、腫瘍成長が
遅延される。Le HK, Graham L, Cha E, Morales JK, Manjili MH, Bear HD., Int Immuno
pharmacol. 2009, 9, 900-9およびVincent J, Mignot G, Chalmin F, Ladoire S, Brucha
rd M, Chevriaux A, Martin F, Apetoh L, Rebe C, Ghiringhelli F., Cancer Res. 2010
, 70, 3052-61をそれぞれ参照。さらに、アルギナーゼ1の阻害は、MDSC機能を減少させる
ことで抗腫瘍免疫を増強した。したがって、本発明の化合物などのアルギナーゼ阻害剤は
、腫瘍成長を減少または遅延させるものであり、がんの処置において既存の抗がん剤と併
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用可能である。
【０２６４】
ヘリコバクター・ピロリ(Helicobacter pylori)(ピロリ菌（H. pylori）)
　ヘリコバクター・ピロリ(ピロリ菌)は、ヒト胃粘膜にコロニー形成するグラム陰性菌で
ある。細菌コロニー形成は、急性または慢性胃炎を導くことがあり、消化性潰瘍疾患およ
び胃がんに高度に関連している。ピロリ菌およびマクロファージの共培養液にL-アルギニ
ンを加えることでピロリ菌の一酸化窒素(NO)媒介性死滅が増大したという観察(Chaturved
i R, Asim M, Lewis ND, Algood HM, Cover TL, Kim PY, Wilson KT., Infect Immun. 20
07, 75, 4305-15)は、一酸化窒素(NO)合成に必要な遊離アルギニンをめぐって細菌アルギ
ナーゼがマクロファージアルギナーゼと競合するという仮説を裏付けている。Gobert AP,
 McGee DJ, Akhtar M, Mendz GL, Newton JC, Cheng Y, Mobley HL, Wilson KT., Proc N
atl Acad Sci U S A. 2001, 98, 13844-9を参照。L-アルギニンは、T細胞活性化、および
感染細胞からの細菌の速やかなクリアランスに必要である。遊離L-アルギニンのプールを
インビボで枯渇させることで、ピロリ菌は、T細胞上でのアルギニン誘発CD3ζ発現を減少
させ、T細胞の活性化および増殖を妨げる。Zabaleta J, McGee DJ, Zea AH, Hernandez C
P, Rodriguez PC, Sierra RA, Correa P, Ochoa AC., J Immunol. 2004, 173, 586-93を
参照。
【０２６５】
　しかし、公知の阻害剤NOHAを使用する細菌アルギナーゼの阻害によって、T細胞上でのC
D3発現が回復され(Zabaleta J 2004)、マクロファージによるNOの産生が増強され、した
がって、感染細胞からの細菌のマクロファージ媒介性クリアランスが促進された。Chatur
vedi R, Asim M, Lewis ND, Algood HM, Cover TL, Kim PY, Wilson KT., Infect Immun.
 2007, 75, 4305-15を参照。
【０２６６】
　さらに、Lewisらはピロリ菌感染症におけるアルギナーゼIIの役割を示唆している。例
えば、これらの著者は、ピロリ菌抽出物と共にインキュベートされたargII-/- 一次マク
ロファージがNO産生の増強、およびこれに対応して細菌細胞のNO媒介性死滅の増大(約15%
)を示したことを示している(Lewis ND, Asim M, Barry DP, Singh K, de Sablet T, Bouc
her JL, Gobert AP, Chaturvedi R, Wilson KT., J Immunol. 2010, 184, 2572-82)。し
たがって、アルギナーゼ活性阻害剤は、血管病態生理を処置するための候補治療薬であり
得る。したがって、アルギナーゼ活性阻害剤は、ピロリ菌感染症を処置するための、なら
びに胃潰瘍、消化性潰瘍およびがんを処置するための、候補治療薬であり得る。
【０２６７】
鎌状赤血球症(SCD)
　鎌状赤血球症(SCD)、または鎌状赤血球貧血、または小鎌状赤血球は、異常で強固な鎌
の形状をとる赤血球を特徴とする遺伝的血液障害である。鎌状であることで、細胞の可動
性は減少し、合併症の危険性は増大する。循環中の反応性酸素種(ROS)の濃度の増大によ
って、血液細胞の付着およびNOの消費が引き起こされ、これによって不十分な血管拡張ま
たは血管が血管拡張をすることの不可能性が生じる。SCDにおける血管拡張をすることの
不可能性と血液細胞の付着の増大とによって、血管閉塞性発作および疼痛が生じる。
【０２６８】
　低血漿L-アルギニンレベルは、SCDを有する患者において通常検出される(Morris CR, K
ato GJ, Poljakovic M, Wang X, Blackwelder WC, Sachdev V, Hazen SL, Vichinsky EP,
 Morris SM Jr, Gladwin MT., JAMA. 2005, 294, 81-90)。これらの著者によれば、SCDに
罹患する患者における赤血球(RBC)の溶解によって、アルギナーゼの放出および引き続く
生理的L-アルギニンレベルの低下が引き起こされる。この一連の生物学的事象によって、
血管拡張において役割を果たすシグナル伝達分子である一酸化窒素(NO)の生理的濃度が低
下する。他の生物学的事象もNOのバイオアベイラビリティを制限する。これらとしては例
えば、一酸化窒素シンターゼ(NOS)の脱共役、および引き続く生理的NOレベルの減少、な
らびに、スーパーオキシド(O-2)反応性酸素種とNOとを反応させることで後者をONOO-とし
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て捕捉することが挙げられる。
【０２６９】
　これらの観察に基づいて、本発明者らは、アルギナーゼ阻害剤、特にアルギナーゼI阻
害剤を、鎌状赤血球症を有する患者用の候補治療薬であると主張する。上述のように、SC
Dは低い生理的レベルのL-アルギニンによるeNOSの脱共役を引き起こす。しかし、血液循
環中に存在するアルギナーゼの阻害は、内皮細胞一酸化窒素シンターゼ(eNOS)の基質であ
るL-アルギニンの生理的レベルを増大させることでこの問題に対処し得る。重要なことに
、本発明者らは、この一連の事象が内皮細胞機能を増強し、SCDに関連する血管収縮を軽
減すると主張する。
【０２７０】
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)
　HIVは、CD4+ヘルパーT細胞に感染するウイルスにより引き起こされるものであり、感染
した個人を日和見感染症に罹患させる重症のリンパ球減少症を引き起こす。HIV感染症に
対抗するために抗レトロウイルス治療(ART)が広範に使用されているが、抗レトロウイル
ス薬の広範な使用によってHIVの耐性株が発生している。
【０２７１】
　HIVに罹患する患者におけるアルギナーゼ活性とHIV疾患の重症度との間には相関が存在
する。すなわち、HIV患者において、アルギナーゼ活性の増大はウイルス力価の増大に相
関している。これらの患者は血清アルギニンレベルの減少およびCD4+/CD8+細胞レベルの
減少も示す。
【０２７２】
　まとめると、これらの観察は、式Iまたは式IIの化合物などのアルギナーゼ阻害剤の、H
IV感染症の処置における候補治療薬としての役割を示唆している。
【０２７３】
慢性B型肝炎ウイルス(HBV)
　慢性B型肝炎感染症は、感染体液との接触により伝染するウイルス性疾患である。慢性H
BV感染症は、肝炎および黄疸を特徴としており、未処置のままの場合は肝硬変を引き起こ
すことがあり、肝硬変は進行して肝細胞がんを形成することがある。しかし、現在使用さ
れている抗ウイルス薬は、慢性HBV感染症に対する低い有効性を示す。慢性HBV感染症を有
する患者の血清および肝臓ホモジネートは、アルギニンレベルの減少およびアルギナーゼ
活性の増大を示す。さらに、感染患者では、アルギナーゼ活性の増大は、IL-2産生および
CD3z発現の減少を伴う細胞毒性Tリンパ球(CTL)応答の低下に相関している。
【０２７４】
　しかし、血清アルギニンを生理学的に許容されるレベルまで補充することでCD3zおよび
IL-2の発現が回復され、慢性HBV感染症の処置における潜在的治療薬としてのアルギナー
ゼ阻害剤の役割が示唆された。
【０２７５】
投与経路および投薬レジメン
　アルギナーゼ阻害と各種疾患および状態の治療とを関連づける豊富なエビデンスにもか
かわらず、アルギナーゼ活性を阻害可能な化合物は限られた数しか知られていない。した
がって、本発明は、上記でより一般的に記載のそのような疾患または状態に罹患する対象
を処置する上で有用な化合物およびそれらの薬学的組成物を提供する。
【０２７６】
　本発明の化合物は上記のように調剤することができ、任意の数の方法での対象への治療
有効量での投与に好適である。本発明の化合物の治療有効量は、使用される賦形剤の量お
よび種類、剤形での有効成分の量および具体的種類、ならびに、化合物をそれによって患
者に投与すべき経路に依存し得る。しかし、本発明の典型的な剤形は、化合物、または薬
学的に許容されるその塩、溶媒和物、水和物、異性体もしくはプロドラッグを含む。
【０２７７】
　本発明の化合物の典型的な投与量レベルは、一般に1日当たり、患者の体重1kg当たり約



(105) JP 5993459 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

0.001～約100mgの範囲であり、これを単一用量または複数用量で投与することができる。
例示的な投与量は1日当たり約0.01～約25mg/kg、または1日当たり約0.05～約10mg/kgであ
る。他の態様では、投与量レベルは1日当たり約0.01～約25mg/kg、1日当たり約0.05～約1
0mg/kg、または1日当たり約0.1～約5mg/kgである。
【０２７８】
　典型的には、用量は1日当たり約0.1mg～約2000mgの範囲であり、1日1回の単一用量とし
て、あるいは1日を通じての分割用量として与えられ、場合によっては食物と共に摂取さ
れる。一態様では、一日量は、同等に分割された用量で1日2回投与される。一日量の範囲
は1日当たり約5mg～約500mg、例えば1日当たり約10mg～約300mgであり得る。患者を管理
する上で、治療をおそらくは1日当たり約1mg～約25mgといった比較的低い用量で開始する
ことができ、必要であれば、患者の全般的応答に応じて単一用量または分割用量のいずれ
かとして1日当たり約200mg～約2000mgまで増大させることができる。
【０２７９】
　処置すべき疾患、および対象の状態に応じて、本発明の化合物の薬学的に許容可能な組
成物を経口、非経口(例えば筋肉内、腹腔内、静脈内、ICV、大槽内注射もしくは点滴、皮
下注射、または埋め込み)、吸入、経鼻、経膣、直腸、舌下、あるいは局所(例えば経皮、
局在)投与経路で投与することができる。化合物は、上記の慣行的な無毒の薬学的に許容
される担体、補助剤および媒体を含有する、各投与経路に適した好適な単位剤形製剤で、
単独でまたは一緒に調剤することができる。本発明はまた、有効成分が所定の期間にわた
って放出されるデポー製剤での本発明の化合物の投与を想定する。
【０２８０】
アルギナーゼの阻害
　公表されたプロトコールに記載のエクスビボアッセイにより証明されたように、本発明
の化合物はヒトアルギナーゼI(ARG I)およびアルギナーゼII(ARG II)を阻害する(Baggio 
et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 290, 1409-1416)。このアッセイにより、アル
ギナーゼ活性を50%減少させるために必要な阻害剤の濃度(IC50)を確定した。
【０２８１】
アッセイプロトコール
　本発明の化合物によるアルギナーゼI(ARG I)およびアルギナーゼII(ARG II)の阻害を分
光測定によって530nmで追跡する。キュベット中で、試験すべき化合物をその終濃度の50
倍の初濃度でDMSOに溶解させる。130mM NaClを含有する0.1Mリン酸ナトリウム緩衝液(pH 
7.4)を含み、卵白アルブミン(OVA)が濃度1mg/mlで加えられたアッセイ緩衝液90μl中で、
ストック溶液10μlを希釈する。OVA 1mg/mlを含有する100mMリン酸ナトリウム緩衝液(pH 
7.4)中でアルギナーゼIおよびIIの溶液を調製することで、終濃度100ng/mlのアルギナー
ゼストック溶液を得る。
【０２８２】
　96ウェルマイクロタイタープレートの各ウェルに酵素40μl、本発明の化合物10μlおよ
び酵素基質(L-アルギニン+硫酸マンガン)10μlを加える。正の対照として使用するウェル
では酵素およびその基質のみを加え、一方、負の対照として使用するウェルは硫酸マンガ
ンのみを含有する。
【０２８３】
　マイクロタイタープレートを37℃で60分間インキュベートした後、等しい割合(1:1)の
試薬AおよびBを組み合わせて得られる尿素試薬150μlをマイクロタイタープレートの各ウ
ェルに加えることで反応を停止させる。尿素試薬は、試薬A(1.8M硫酸中10mM o-フタルジ
アルデヒドおよび0.4%ポリオキシエチレン(23)ラウリルエーテル(w/v))と試薬B(3.6M硫酸
中1.3mMプリマキン二リン酸塩、0.4%ポリオキシエチレン(23)ラウリルエーテル(w/v)、13
0mMホウ酸)とを組み合わせることで、使用直前に作製する。反応混合物を反応停止させた
後、マイクロタイタープレートを室温でさらに10分間静置して発色させる。反応混合物の
光学濃度(OD)を530nmで測定すること、および対照において観察される阻害パーセントに
対してOD値を正規化することにより、アルギナーゼの阻害を計算する。次に、正規化ODを
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使用することで、正規化OD値を対数[濃度]に対してプロットすることおよび回帰分析を使
用してIC50値を計算することにより用量反応曲線を作成する。
【０２８４】
　以下の表3は本発明の化合物の効力を1～5のスケールで格付けし、すなわち、最も強力
な化合物を1と指定し、最も強力ではない化合物を5と指定する。したがって、効力値1は
、0.1nM～25nMの範囲のIC50値を有する本発明の化合物を指し、効力値2は、26nM～100nM
の範囲のIC50値を有する本発明の化合物を指し、効力値3を有する化合物は、101nM～500n
Mの範囲のIC50値を示し、501nM～1500nMの範囲のIC50値を有する本発明の化合物は、効力
値4が割り当てられ、1501nM超のIC50値を有する化合物は、効力値5が割り当てられる。
【０２８５】
　表3はまた、CHOK細胞に対する例示的アルギナーゼ阻害剤のIC50値を示す。IC50値は、
ヒトアルギナーゼ-1を安定的に形質移入したCHOK細胞中での尿素の産生を測定することで
決定した。
【０２８６】
　簡潔に説明すると、CHOK細胞にヒトアルギナーゼ-1を安定的に形質移入した。本発明の
化合物のIC50値を決定するために、親CHOK細胞、およびアルギナーゼ-1が安定的に形質移
入された細胞を96ウェルプレートにプレーティングした。完全成長培地200μlを使用して
細胞をプレーティングし、37℃で終夜インキュベートした。
【０２８７】
　細胞を含む各ウェルから培地を最初に除去し、アルギニンを濃度5mMで補充した成長培
地を各ウェルに加えた。試験化合物をPBS緩衝液に所望の濃度まで溶解させ、適切なウェ
ルに加えた。次にプレートを37℃で24時間インキュベートした。24時間後、プレートを30
00RPMで5分間スピンダウンし、培地50μlを新たなプレートに移した。
【０２８８】
　o-フタルアルデヒド、Brij、硫酸、プリマキン二リン酸塩およびホウ酸の水溶液を各ウ
ェルに加え、プレートを10～15分間インキュベートした。各ウェル中の尿素濃度は、520
～530ナノメートルでの光学濃度を測定し検量線を使用して決定した。IC50値は、対照ウ
ェル中の尿素濃度に関連する値を減算した後に本発明のアルギナーゼ阻害剤の各種濃度で
の尿素産生を測定することで計算した。
【０２８９】
　（表３）
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a効力の順序(最高 - 最低): 1 = 0.1nM～25nM; 2 = 26nM～100nM; 3 = 101nM～500nM; 4 
= 501nM～1500nM; および5 = 1501nM超。
b効力の順序(最高 - 最低): CHOK細胞: 1 = 1μM～25μM; 2 = 26μM～100μM; および「
nd」 = 未決定。
【０２９０】
　前述の例は本発明の特定の態様を例示するように意図されており、本発明は以下の特許
請求の範囲によって完全に規定される。さらに、本明細書に引用されるすべての刊行物は
、本明細書に完全に記載されているかのように参照により組み入れられる。
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