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(57)【要約】
本発明は、アミロイドーシスに関連した疾患、障害、および症状を治療する新規化合物お
よび方法に関する。アミロイドーシスは、A-βタンパク質の異常沈着に関連した疾患、障
害、および症状の総称を意味する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)：
【化１】

の化合物、またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩［式中：
　R1は、
【化２】

｛式中：
　X、Y、およびZは、
　-C(H)0-2-、
　-O-、
　-C(O)-、
　-NH-、および
　-N-より独立して選択され;
　ここで(IIf)の環の少なくとも1つの結合は、二重結合であってもよく;
　R50、R50a、およびR50bは、
　-H、
　-ハロゲン、
　-OH、
　-SH、
　-CN、
　-C(O)-アルキル、
　-NR7R8、
　-S(O)0-2-アルキル、
　-アルキル、
　-アルコキシ、
　-H、-OH、およびアルキルより独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されて
いてもよい-O-ベンジル、
　-C(O)-NR7R8、
　-アルコキシアルコキシアルコキシ、および
　-シクロアルキルより独立して選択され;
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　ここで、R50、R50a、およびR50b内のアルキル基、アルコキシ基、およびシクロアルキ
ル基は、アルキル、ハロゲン、-OH、-NR5R6、-CN、ハロアルコキシ、およびアルコキシよ
り独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されていてもよく;
　R5とR6は、-Hおよびアルキルより独立して選択され;または
　R5とR6、そしてそれらが付く窒素は、5若しくは6員ヘテロシクロアルキル環を形成し;
　R7とR8は、
　-H、
　-OH、-NH2、およびハロゲンより独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよいアルキル、
　-シクロアルキル、および
　-アルキル-O-アルキルより独立して選択される｝より選択され;
　R2は、-C(O)-CH3、-C(O)-CH2(ハロゲン)、-C(O)-CH(ハロゲン)2、-S(O)2-CH3、-S(O)2-
CH2(ハロゲン)、およびS(O)2-CH(ハロゲン)2より選択され;
　A1とA2は、それらが付く原子と一緒に、3若しくは4員シクロアルキル、または6、7若し
くは8員の二環系環を形成し、ここで該シクロアルキルまたは二環系環の1つの構成要素は
、-O-、-S(O)0-2-、およびN(R136)-より選択されるヘテロ原子であってもよく、ここで該
シクロアルキルまたは二環系環は、1、2または3のR201基で置換されていてもよく;そして
ここで該シクロアルキルまたは二環系環の少なくとも1つの炭素は、-C(O)- に置き換えら
れていてもよく;そして
　R136は、アルキル、-(CH2)0-2-シクロアルキル、-(CH2)0-2-(アリール)、-(CH2)0-2-(
ヘテロアリール)、および(CH2)0-2-(ヘテロシクロアルキル)より独立して選択され;
　RCは、アリール、ヘテロアリール、-RXa-(CH2)0-2-RXbより選択され;
　ここでRXaは、アリールおよびヘテロアリールより独立して選択されて、RXbは、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールより独立して選択さ
れ;
　ここで各シクロアルキルの少なくとも1つの炭素は、-C(O)-、-O-、-NH-、-N(R20)、-S-
、およびS(O)2-で置き換えられていてもよく;
　ここでR20は、H、CN、アルキル、ハロアルキル、およびシクロアルキルより選択され;
　ここでRC内のそれぞれのシクロアルキル基、ヘテロシクロアルキル基、アリール基また
はヘテロアリール基は、R201より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよく;そして
　ここでRC内のヘテロアリール基またはヘテロシクロアルキル基の少なくとも1つの炭素
は、-NH-、-N(R20)-、-N(CO)0-1R216-、-O-、-C(O)-、-S(O)0-2-、およびNS(O)0-2R201よ
り選択される基で独立して置き換えられていてもよく;
　ここでR201は、それぞれの出現で:
　-H、
　-R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいアルキル、
　-OH、
　-NO2、
　-NR7R8、
　-ハロゲン、
　-CN、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CO)0-1-R216、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-NR7R8、
　-(CH2)0-4-C(O)0-1-アルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロシクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-アリール、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロアリール、



(4) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

　-(CH2)0-4-CO2-H、
　-(CH2)0-4-CO2-R216、
　-(CH2)0-4-SO2-NR7R8、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-アルキル、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-O-C(O)-アルキル、
　-(CH2)0-4-O-(R216)、
　-(CH2)0-4-S-(R216)、および
　少なくとも1つのハロゲンで置換されていてもよい-(CH2)0-4-O-アルキルより独立して
選択され;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのアリール基およびヘテロアリール基は：
　-R206、
　-R216、および
　-R206およびR216より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいア
ルキルより独立して選択される、少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのシクロアルキル基またはヘテロシクロアルキル基は
、R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　R206は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-ハロアルコキシ、
　-(CH2)0-3-シクロアルキル、
　-ハロゲン、
　-(CH2)0-6-OH、
　-アリール、
　-O-アリール、
　-OH、
　-SH、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CH2)0-6-CN、
　-(CH2)0-6-C(O)-NR7R8、
　-(CH2)0-6-C(O)-R216、
　-(CH2)0-4-N(HまたはR216)-SO2-R216、
　-CF3、
　-CN、
　-アルコキシ、
　-アルコキシカルボニル、および
　-NR7R8より独立して選択され;
　R216は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-(CH2)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-2-アリール、
　-(CH2)0-2-ヘテロアリール、
　-(CH2)0-2-ヘテロシクロアルキル、および
　-CO2-CH2-アリールより独立して選択される］。
【請求項２】
　R1が-CH2-アリールより選択され、ここで該アリール環は、ハロゲン、アルキル、アル
コキシ、および-OHより独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよい、
請求項１に記載の化合物
【請求項３】
　R1が、3-アリルオキシ-5-フルオロ-ベンジル、3-ベンジルオキシ-5-フルオロ-ベンジル
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、4-ヒドロキシ-ベンジル、3-ヒドロキシ-ベンジル、3-プロピル-チオフェン-2-イル-メ
チル、3,5-ジフルオロ-2-プロピルアミノ-ベンジル、5-クロロ-チオフェン-2-イル-メチ
ル、5-クロロ-3-エチル-チオフェン-2-イル-メチル、3,5-ジフルオロ-2-ヒドロキシ-ベン
ジル、2-エチルアミノ-3,5-ジフルオロ-ベンジル、ピペリジン-4-イル-メチル、2-オキソ
-ピペリジン-4-イル-メチル、2-オキソ-1,2-ジヒドロ-ピリジン-4-イル-メチル、5-ヒド
ロキシ-6-オキソ-6H-ピラン-2-イル-メチル、2-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミド、3,5
-ジフルオロ-4-ヒドロキシ-ベンジル、3,5-ジフルオロ-ベンジル、3-フルオロ-4-ヒドロ
キシ-ベンジル、3-フルオロ-5-[2-(2-メトキシ-エトキシ)-エトキシ]-ベンジル、3-フル
オロ-5-ヘプチルオキシ-ベンジル、3-フルオロ-5-へキシルオキシ-ベンジル、3-フルオロ
-5-ヒドロキシ-ベンジル、および3-フルオロ-ベンジルより選択される、請求項１に記載
の化合物。
【請求項４】
　R2が、-C(O)-CH3および-C(O)-CH2Fより選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　RCが、アリールおよび-ヘテロアリールより選択され、ここでそれぞれのアリールまた
はヘテロアリールは、少なくとも1つのR201基で置換されていてもよい、請求項１に記載
の化合物。
【請求項６】
　式(I)の化合物が：
　・N-(4-(6-(4-tert-ブチルピリジン-2-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-
1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-3-オキサ-ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-
6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2,2-ジメチルシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-((1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3
,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-メチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-メルカプトフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
-1,2-ジヒドロピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
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　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-ヒドロキシシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・2-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(3-アセトアミド-4-(3,5-ジフルオロフェ
ニル)-2-ヒドロキシブチルアミノ)シクロプロパンカルボキサミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(6-(3-ブロモフェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルイソオキサゾール-5-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フルオロアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルフェニル)シクロブチルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)チオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イ
ル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-tert-ブチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルチオフェン-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(ビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-
(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(5-メチルチオフェン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロペンチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロヘキシルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3',5'-ジフルオロビフェニル-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブト-1-イニル)チオフェン-
2-イル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-(チオフェン-3-イル)-1H-1,
2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-1,2,3-ト
リアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(1H-ピラゾール-1-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(2-ベンジル-1-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
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フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブチル)チオフェン-2-イル)
シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルチオフェン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-((1H-ピラゾール-1-イル)メチル)チオフェン-2-イル)シクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ
-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(5-メチルチオフェン-3-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1,1,1-トリフルオロプロパ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-(1H-ピラゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(3-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニ
ル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(3-(5,6-ジヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニ
ル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-モルホリノフェニル)シクロ
プロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2,6-ジフルオロ-3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2
-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-ジオキサン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-チオモルホリノフェニル)シ
クロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-テトラゾール-5-イル)アセトアミ
ド、
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　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フェニルアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-オキソピロリジン-2-イル)アセトア
ミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-4-オキソペンタンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-メトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-エトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-5-イル)フェニル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2-メトキシエトキシ)アセトアミド、
　・4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸メチル、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-イミダゾール-4-イル)アセトアミ
ド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-オキサゼパン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・4-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバモイル)ブタン酸、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-メチルイソオキサゾール-3-イル)ア
セトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2,5-ジオキソイミダゾリジン-4-イル)
アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロ
パン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロ
ピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(ヒドロキシメチル)シクロプロピ
ルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3-オキソモルホリノ)フェ
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ニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、および
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、またはその少なくとも1つ
の医薬的に許容される塩より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　少なくとも1つのアスパルチル-プロテアーゼの阻害から利益を得る少なくとも1つの症
状を予防するかまたは治療する方法であって:
　式(I)：
【化３】

の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩［式中：
　R1は、

【化４】

｛式中：
　X、Y、およびZは、
　-C(H)0-2-、
　-O-、
　-C(O)-、
　-NH-、および
　-N-より独立して選択され;
　ここで(IIf)の環の少なくとも1つの結合は、二重結合であってもよく;
　R50、R50a、およびR50bは、
　-H、
　-ハロゲン、
　-OH、
　-SH、
　-CN、
　-C(O)-アルキル、
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　-NR7R8、
　-S(O)0-2-アルキル、
　-アルキル、
　-アルコキシ、
　-H、-OH、およびアルキルより独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されて
いてもよい-O-ベンジル、
　-C(O)-NR7R8、
　-アルコキシアルコキシアルコキシ、および
　-シクロアルキルより独立して選択され;
　ここで、R50、R50a、およびR50b内のアルキル基、アルコキシ基、およびシクロアルキ
ル基は、アルキル、ハロゲン、-OH、-NR5R6、-CN、ハロアルコキシ、およびアルコキシよ
り独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されていてもよく;
　R5とR6は、-Hおよびアルキルより独立して選択され;または
　R5とR6、そしてそれらが付く窒素は、5若しくは6員ヘテロシクロアルキル環を形成し;
　R7とR8は、
　-H、
　-OH、-NH2、およびハロゲンより独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよいアルキル、
　-シクロアルキル、および
　-アルキル-O-アルキルより独立して選択される｝より選択され;
　R2は、-C(O)-CH3、-C(O)-CH2(ハロゲン)、-C(O)-CH(ハロゲン)2、-S(O)2-CH3、-S(O)2-
CH2(ハロゲン)、および-S(O)2-CH(ハロゲン)2より選択され;
　A1とA2は、それらが付く原子と一緒に、3若しくは4員シクロアルキル、または6、7若し
くは8員の二環系環を形成し、ここで該シクロアルキルまたは二環系環の1つの構成要素は
、-O-、-S(O)0-2-、および-N(R136)-より選択されるヘテロ原子であってもよく、ここで
該シクロアルキルまたは二環系環は、1、2または3のR201基で置換されていてもよく;そし
てここで該シクロアルキルまたは二環系環の少なくとも1つの炭素は、-C(O)- に置き換え
られていてもよく;そして
　R136は、アルキル、-(CH2)0-2-シクロアルキル、-(CH2)0-2-(アリール)、-(CH2)0-2-(
ヘテロアリール)、および-(CH2)0-2-(ヘテロシクロアルキル)より独立して選択され;
　RCは、アリール、ヘテロアリール、-RXa-(CH2)0-2-RXbより選択され;
　ここでRXaは、アリールおよびヘテロアリールより独立して選択されて、RXbは、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールより独立して選択さ
れ;
　ここで各シクロアルキルの少なくとも1つの炭素は、-C(O)-、-O-、-NH-、-N(R20)、-S-
、および-S(O)2-で置き換えられていてもよく、ここでR20は、H、CN、アルキル、ハロア
ルキル、およびシクロアルキルより選択され;
　ここでRC内のそれぞれのシクロアルキル基、ヘテロシクロアルキル基、アリール基また
はヘテロアリール基は、R201より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよく;そして
　ここでRC内のヘテロアリール基またはヘテロシクロアルキル基の少なくとも1つの炭素
は、-NH-、-N(R20)-、-N(CO)0-1R216-、-O-、-C(O)-、-S(O)0-2-、および-NS(O)0-2R201
より選択される基で独立して置き換えられていてもよく;
　ここでR201は、それぞれの出現で:
　-H、
　-R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいアルキル、
　-OH、
　-NO2、
　-NR7R8、
　-ハロゲン、
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　-CN、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CO)0-1-R216、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-NR7R8、
　-(CH2)0-4-C(O)0-1-アルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロシクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-アリール、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロアリール、
　-(CH2)0-4-CO2-H、
　-(CH2)0-4-CO2-R216、
　-(CH2)0-4-SO2-NR7R8、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-アルキル、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-O-C(O)-アルキル、
　-(CH2)0-4-O-(R216)、
　-(CH2)0-4-S-(R216)、および
　少なくとも1つのハロゲンで置換されていてもよい-(CH2)0-4-O-アルキルより独立して
選択され;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのアリール基およびヘテロアリール基は：
　-R206、
　-R216、および
　-R206およびR216より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいア
ルキルより独立して選択される、少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのシクロアルキル基またはヘテロシクロアルキル基は
、R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　R206は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-ハロアルコキシ、
　-(CH2)0-3-シクロアルキル、
　-ハロゲン、
　-(CH2)0-6-OH、
　-アリール、
　-O-アリール、
　-OH、
　-SH、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CH2)0-6-CN、
　-(CH2)0-6-C(O)-NR7R8、
　-(CH2)0-6-C(O)-R216、
　-(CH2)0-4-N(HまたはR216)-SO2-R216、
　-CF3、
　-CN、
　-アルコキシ、
　-アルコキシカルボニル、および
　-NR7R8より独立して選択され;
　R216は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-(CH2)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-2-アリール、
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　-(CH2)0-2-ヘテロアリール、
　-(CH2)0-2-ヘテロシクロアルキル、および
　-CO2-CH2-アリールより独立して選択される］の治療有効量を含む組成物を宿主へ投与
することを含む、前記方法。
【請求項８】
　式(I)の少なくとも1つの化合物が:
　・N-(4-(6-(4-tert-ブチルピリジン-2-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-
1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-3-オキサ-ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-
6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2,2-ジメチルシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-((1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3
,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-メチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-メルカプトフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
-1,2-ジヒドロピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-ヒドロキシシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・2-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(3-アセトアミド-4-(3,5-ジフルオロフェ
ニル)-2-ヒドロキシブチルアミノ)シクロプロパンカルボキサミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(6-(3-ブロモフェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
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　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルイソオキサゾール-5-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フルオロアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルフェニル)シクロブチルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)チオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イ
ル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-tert-ブチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルチオフェン-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(5-メチルチオフェン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロペンチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロヘキシルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3',5'-ジフルオロビフェニル-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブト-1-イニル)チオフェン-
2-イル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-(チオフェン-3-イル)-1H-1,
2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(1H-ピラゾール-1-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(2-ベンジル-1-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブチル)チオフェン-2-イル)
シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルチオフェン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ
-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
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　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1,1,1-トリフルオロプロパ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-(1H-ピラゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(3-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニ
ル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-モルホリノフェニル)シクロ
プロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2,6-ジフルオロ-3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2
-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-ジオキサン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-チオモルホリノフェニル)シ
クロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-テトラゾール-5-イル)アセトアミ
ド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フェニルアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-オキソピロリジン-2-イル)アセトア
ミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-4-オキソペンタンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-メトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-エトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-5-イル)フェニル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2-メトキシエトキシ)アセトアミド、
　・4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸メチル、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラ
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ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-イミダゾール-4-イル)アセトアミ
ド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-オキサゼパン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・4-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバモイル)ブタン酸、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-メチルイソオキサゾール-3-イル)ア
セトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2,5-ジオキソイミダゾリジン-4-イル)
アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソピロリジン-2-カルボキサミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロ
パン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、および
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、またはその少なくとも1つ
の医薬的に許容される塩より選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　R1、R2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの選択的β-セクレ
ターゼ阻害剤、またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を含む組
成物を宿主へ投与することを含む、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を
予防または治療する方法。
【請求項１０】
　アスパルチルプロテアーゼがβ-セクレターゼであり、症状がアルツハイマー病である
、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　アスパルチルプロテアーゼがβ-セクレターゼであり、状態が認知症である、請求項７
に記載の方法。
【請求項１２】
　R1、R2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの選択的β-セクレ
ターゼ阻害剤の治療有効量を含み、さらに式(I)の少なくとも1つの化合物またはその医薬
的に許容される塩と複合したβ-セクレターゼを含有する組成物を含む組成物を、宿主へ
投与することを含む、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治
療する方法。
【請求項１３】
　β-セクレターゼ活性を宿主において阻害する方法であって、R1、R2、およびRCが請求
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項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に
許容される塩の有効量を宿主へ投与することを含む、前記方法。
【請求項１４】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を投与することを含む、患
者におけるアミロイド前駆体タンパク質のβ-セクレターゼ仲介性の切断に影響を及ぼす
方法。
【請求項１５】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を投与することを含む、Met
596とAsp597（APP-695アミノ酸アイソタイプについての番号付け）の間の部位、またはそ
のアイソタイプ若しくは突然変異体の対応部位でのアミロイド前駆体タンパク質の切断を
阻害する方法。
【請求項１６】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を投与することを含む、ア
ミノ酸の間の部位でのアミロイド前駆体タンパク質またはその突然変異体の切断を阻害す
る方法であって、ここでアミノ酸の間の前記部位は：
　Met652とAsp653の間(APP-751アイソタイプについての番号付け);
　Met671とAsp672の間(APP-770アイソタイプについての番号付け);
　APP-695スウェーデン突然変異(Swedish Mutation)のLeu596とAsp597の間;
　APP-751スウェーデン突然変異のLeu652とAsp653の間;または
　APP-770スウェーデン突然変異のLeu671とAsp672の間に対応する、前記方法。
【請求項１７】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を患者へ投与することを含
む、A-βの産生を阻害する方法。
【請求項１８】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を投与することを含む、A-
β沈着物またはA-β斑を特徴とする疾患を予防、遅延、休止、または回復させる方法。
【請求項１９】
　A-β沈着物またはA-β斑がヒトの脳内にある、請求項１８の方法。
【請求項２０】
　阻害剤をβ-セクレターゼと相互作用させる方法であって、R1、R2、A1、A2、およびRC
が請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医
薬的に許容される塩の治療有効量を、それが必要な患者へ投与することを含み、そしてこ
こで少なくとも1つの化合物は、次のβ-セクレターゼサブサイト：S1、S1’、およびS2’
の少なくとも1つと相互作用する、前記方法。
【請求項２１】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物を
含む医薬組成物の薬物動態変数を変更し、さらにＣｍａｘ、Ｔｍａｘ、および半減期より
選択される少なくとも1つの変数を増加させることを含む、方法。
【請求項２２】
　R1、R2、A1、A2、およびRCが請求項７に定義される、式(I)の少なくとも1つの化合物ま
たはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩、誘導体、または生物学的に活性な代謝
産物の治療有効量を患者へ投与することを含む、前記患者において症状を治療する方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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　関連出願への相互参照
　本出願は、35 U.S.C.§ 119(e)の下で、米国仮特許出願60/725,278号(2005年10月12日
出願)、米国仮特許出願60/756,192号(2006年1月5日出願)、および米国仮特許出願60/795,
155号(2006年4月27日出願)に対して優先権の利益を請求する。
【０００２】
　本発明の分野
　本発明は、新規化合物を、そしてまたそのような化合物を使用してアミロイドーシスに
関連した少なくとも1つの症状、障害、または疾患を治療する方法を対象とする。
【０００３】
　本発明の背景
　アミロイドーシスは、アミロイドタンパク質の異常沈着に関連した症状、障害、および
疾患の総称である。例えば、アルツハイマー病は、アミロイドタンパク質の脳内における
異常沈着により引き起こされると考えられている。このように、アミロイド-βペプチド
、A-β、またはβA4としても知られる、これらのアミロイドタンパク質沈着物は、アミロ
イド前駆体タンパク質(APP)のタンパク質分解による切断の結果生じるものである。
【０００４】
　タンパク質分解による切断を受けるAPP分子の大部分は、アスパルチルプロテアーゼα-
セクレターゼにより切断される。α-セクレターゼは、APPをLys687とLeu688の間で切断し
て、大きな可溶性の断片、α-sAPPを産生する。これはAPPの分泌型であり、β-アミロイ
ド斑形成をもたらさない。α-セクレターゼ切断経路にはA-βの形成が含まれないので、
アミロイドーシスを予防または治療するための代わりの標的を提供する。
【０００５】
　しかしながら、APP分子の中には、β-セクレターゼとして知られる異なるアスパルチル
プロテアーゼ(文献では、BACE、BACE1、Asp2、およびMemapsin2とも呼ばれる)により切断
されるものがある。β-セクレターゼは、APPをMet671の後ろで切断して、C末端断片を創
出する。例えば、Sinha et al., Nature, (1999), 402:537-554 およびPCT特許出願公開
公報WO00/17369を参照のこと。β-セクレターゼによるAPPの切断の後で、追加のアスパル
チルプロテアーゼ、γ-セクレターゼが次いでこの断片のC末端をVal711またはIle713(APP
膜貫通ドメイン内に見出される)のいずれかで切断して、A-βペプチドを産生する場合が
ある。次いで、このA-βペプチドが、β-アミロイド斑を形成するようになる場合がある
。APP断片のタンパク質分解によるプロセシングの詳しい記載は、例えば、米国特許第5,4
41,870号、5,721,130号、および5,942,400号に見出される。
【０００６】
　アミロイド疾患のアルツハイマー病は、進行性変性疾患であり、脳における2つの主な
病理所見を特徴とする。これは(1)神経原線維変化と(2)β-アミロイド(または神経炎の)
斑である。アルツハイマー病の発症における主要因子は、認知活動に関与する脳の領域に
おけるA-β沈着物である。これらの領域には、例えば、海馬と大脳皮質が含まれる。A-β
は神経毒であり、アルツハイマー病患者に観察される神経細胞死の原因として関わる可能
性がある。例えば、Selkoe, Neuron, 6 (1991) 487を参照のこと。β-セクレターゼによ
るAPPプロセシングの結果としてA-βペプチドが蓄積するので、β-セクレターゼの活性を
阻害することがアルツハイマー病の治療に望まれている。
【０００７】
　認知症を特徴とする障害も、脳髄膜および脳実質（parenchymal）の細動脈壁、小動脈
壁、毛細血管壁、および小静脈壁の中のような、脳血管中の蓄積が含まれる脳中のA-β蓄
積より生じる(脈管アミロイド血管症（vasculary amyloid angiopathy）として知られる)
。A-βは、アルツハイマー病を伴う個体と伴わない個体の両方の脳脊髄液に観察される場
合もある。付言すると、アルツハイマー患者に見出されるものに類似した神経原線維変化
が、アルツハイマー病を伴わない個体に見出される場合もある。このことに関して言えば
、その脳脊髄液中のA-β沈着物と神経原線維変化によるアルツハイマー病の症状を示して
いる患者は、実は、認知症の他の何らかの形態を患っている可能性がある。例えば、Seub
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ert et al., Nature, 359 (1992) 325-327を参照のこと。A-β蓄積がアミロイド産生性斑
（amyloidogenic plaques）を生じるか、または脈管アミロイド血管症をもたらす認知症
の他の形態の例には、トリソミー21(ダウン症候群)、オランダ型アミロイドーシスを伴う
遺伝性脳出血(HCHWA-D)、および他の神経変性障害が含まれる。従って、β-セクレターゼ
を阻害することは、アルツハイマー病の治療に望ましいだけでなく、アミロイドーシスに
関連した他の症状の治療にも望ましい。
【０００８】
　アミロイドーシスは、卒中の病態生理にも関わる可能性がある。脳アミロイド血管症は
、認知症、神経病巣症候群(focal neurological syndromes)、または他の脳傷害の徴候を
示している卒中患者の脳に共通した特徴である。例えば、Corio et al., Neuropath Appl
.  Neurobiol., 22 (1996) 216-227を参照のこと。このことは、A-βの産生および沈着が
アルツハイマー病、卒中、およびアミロイドーシスに関連した他の疾患および症状の病理
の原因となる可能性があることを示唆する。従って、A-β産生の阻害は、アルツハイマー
病、卒中、およびアミロイドーシスに関連した他の疾患および症状の治療に望ましい。
【０００９】
　現在のところ、アルツハイマー病やアミロイドーシスに関連した他の症状の進行を予防
、遅延、休止、または回復させることに有効な既知の治療法はない。従って、アルツハイ
マー病を含むアミロイドーシスに関連した症状を予防および治療することが可能な治療の
方法への緊急のニーズがある。
【００１０】
　同様に、β-セクレターゼ仲介性のAPP切断を阻害する化合物を使用する治療の方法への
ニーズがある。A-β産生の有効な阻害剤である、および/またはA-β沈着物または斑を抑
制することに有効である化合物を使用する治療の方法、並びにアミロイドーシス、または
A-β沈着物若しくは斑を特徴とする疾患および症状と対抗可能な治療の方法にもニーズが
ある。
【００１１】
　効力があり、生体利用可能であり、および/またはβ-セクレターゼに選択的である化合
物を使用して、アミロイドーシスに関連した症状を治療する方法にもニーズがある。効力
、選択性、および/または経口バイオアベイラビリティの増加は、患者が使用するのによ
り容易である、好ましく、より安全で、より廉価な製品をもたらす可能性がある。
【００１２】
　血液脳関門を通過することを可能にする特徴がある化合物を使用して、アミロイドーシ
スに関連した少なくとも1つの症状を治療する方法へのニーズもある。望まれる特徴には
、低分子量と高いlog P(増加したlog P = 増加した脂肪親和性)が含まれる。
【００１３】
　一般に、既知のアスパルチルプロテアーゼ阻害剤は、血液脳関門を通過することができ
ないか、または通過することがきわめて困難である。これらの化合物は、本明細書中に記
載する症状の治療に不適である。従って、血液脳関門を容易に通過してβ-セクレターゼ
を阻害することができる化合物を使用して、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つ
の症状を治療する方法へのニーズがある。
【００１４】
　β-セクレターゼ活性を阻害すること、APPの切断を阻害すること、A-βの産生を阻害す
ること、および/またはA-β沈着物または斑を抑制することに適した化合物を見出す方法
にもニーズがある。
【００１５】
　本発明は、新規化合物を、そしてまたそのような化合物を使用してアミロイドーシスに
関連した少なくとも1つの症状、障害、または疾患を治療する方法を対象とする。本発明
の1つの態様は、式(I)の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここで
R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)である。本発明の別の態様は、アミロイ
ドーシスに関連した少なくとも1つの症状、障害、または疾患を治療することにおいて、
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R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)を投与する方法である。別の態様は、ア
ルツハイマー病の進行を予防、遅延、休止、または逆転させることに有用な式(I)の少な
くとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1
、A2およびRCは、以下に定義される)を投与することを含む治療の方法を対象とする。
【００１６】
　本発明の別の態様は、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状、障害、また
は疾患を治療または予防することにおいて、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少
なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義され
る)のβ-セクレターゼ阻害剤の使用を対象とする。
【００１７】
　本発明の別の態様は、改善された効力、バイオアベイラビリティ、選択性、および血液
脳関門貫通特性から選択される少なくとも1つの特性を示す、式(I)の少なくとも1つの化
合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2およびRCは
、以下に定義される)のβ-セクレターゼ阻害剤の投与である。本発明は、上記目的の1以
上を達成して、さらに関連した利点を提供する。
【００１８】
　発明の簡単な概要
　本発明は、新規化合物を、そしてまたそのような化合物を使用してアミロイドーシスに
関連した少なくとも1つの症状、障害、または疾患を治療する方法を対象とする。本発明
は、式(I)の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1
、A2およびRCは、以下に定義される)およびアミロイドーシスに関連した少なくとも1つの
症状、障害、または疾患を治療する方法を対象とする。先に述べたように、アミロイドー
シスは、A-βタンパク質の異常沈着に関連した疾患、障害、および症状の総称を意味する
。
【００１９】
　本発明の1つの態様は、実行可能な(viable)医薬組成物へ寄与する特性を有する化合物
を提供することである。これらの特性には、改善された効力、バイオアベイラビリティ、
選択性、血液脳関門貫通特性、および/または増加した透過性が含まれる。それらは、そ
のいずれの1つの増加も化合物への利益とその対応する治療の方法に相関するが、相互に
関連する場合がある。例えば、これらの特性のどの1つの増加も、患者が使用するのによ
り容易である、好ましく、より安全で、より廉価な製品をもたらす可能性がある。
【００２０】
　従って、本発明の1つの態様は、式(I)：
【００２１】
【化１】

【００２２】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を提供することである。
　本発明の別の態様は、式(I)：
【００２３】
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【化２】

【００２４】
の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R

2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治療有効量を含む組成物を宿主へ投与するこ
とを含む、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの阻害より利益がある少なくとも1
つの症状を予防または治療する方法である。
【００２５】
　別の態様は、本明細書中に記載する方法により測定されるように、20nm/sの透過値を示
す、式(I)：
【００２６】
【化３】

【００２７】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を提供することである。
　別の態様は、本明細書中に記載する方法により測定されるように、50nm/sの透過値を示
す、式(I)：
【００２８】

【化４】

【００２９】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を提供することである。
　別の態様は、式(I)：
【００３０】

【化５】

【００３１】
の選択化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2お
よびRCは、以下に定義される)を提供することである。



(21) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

　別の態様は、式(I)：
【００３２】
【化６】

【００３３】
の有効な化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2
およびRCは、以下に定義される)を提供することであり、ここでその阻害は、約100mg/kg
以下の用量につき少なくとも10%である。
【００３４】
　別の態様は、式(I)：
【００３５】
【化７】

【００３６】
の経口で生体利用可能である化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式
中、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)を提供することであり、ここで前記
化合物は、少なくとも10%のF値を有する。
【００３７】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)を宿主へ投与
することを含む、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの阻害より利益がある少な
くとも1つの症状を予防または治療する方法を提供し、ここでその阻害は、100mg/kg以下
の用量につき少なくとも10%である。
【００３８】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治療有効量
を含む組成物を宿主へ投与することを含む、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼ
の阻害より利益がある少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供する。
【００３９】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治療有効量
を含む組成物を宿主へ投与することを含む、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼ
の阻害より利益がある少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供し、ここで
その阻害は、100mg/kg以下の用量につき少なくとも10%である。
【００４０】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治療有効量
を含む組成物を宿主へ投与することを含む、β-セクレターゼの阻害より利益がある少な
くとも1つの症状を予防または治療する方法を提供し、ここでその阻害は、100mg/kg以下
の用量につき少なくとも10%である。
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【００４１】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量をその必要な患者へ投与することを含む、アミロイドーシスに関連した少なくと
も1つの症状を予防または治療する方法を提供し、該化合物は、少なくとも10%のF値を有
する。
【００４２】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの選択的β-セクレターゼ阻害剤
またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、
以下に定義される)の治療有効量を含む組成物を宿主へ投与することを含む、アミロイド
ーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供する。
【００４３】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の有
効量を宿主へ投与することによってアルツハイマー病を予防または治療する方法を提供す
る。
【００４４】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその医薬的に許容
される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の有効量を宿主へ投与
することによって認知症を予防または治療する方法を提供する。
【００４５】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の有
効量を宿主へ投与することを含む、β-セクレターゼ活性を宿主において阻害する方法を
提供する。
【００４６】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の有
効量を細胞へ投与することを含む、β-セクレターゼ活性を該細胞において阻害する方法
を提供する。
【００４７】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の有
効量を宿主へ投与することを含む、β-セクレターゼ活性を宿主において阻害する方法を
提供し、ここで宿主は、ヒトである。
【００４８】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を投与することを含む、患者におけるアミロイド前駆体タンパク質のβ-セクレ
ターゼ仲介性の切断に影響を及ぼす方法を提供する。
【００４９】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を投与することを含む、Met596とAsp597（APP-695アミノ酸アイソタイプについ
ての番号付け）の間の部位、またはそのアイソタイプ若しくは変異体の対応部位でのアミ
ロイド前駆体タンパク質の切断を阻害する方法を提供する。
【００５０】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を患者へ投与することを含む、A-βの産生を阻害する方法を提供する。
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【００５１】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を投与することを含む、A-βの沈着を予防または治療する方法を提供する。
【００５２】
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を投与することを含む、A-β沈着物または斑を特徴とする疾患を予防、遅延、休
止、または回復させる方法を提供する。
【００５３】
　別の態様では、A-β沈着物または斑がヒトの脳内にある。
　別の態様において、本発明は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1
つの医薬的に許容される塩(ここで、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)の治
療有効量を投与することを含む、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの活性をそ
の必要な患者において阻害する方法を提供する。
【００５４】
　別の態様において、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼは、β-セクレターゼで
ある。
　別の態様において、本発明は、阻害剤をβ-セクレターゼと相互作用させる方法を提供
し、該方法は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容
される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下に定義される)の治療有効量をその必
要な患者へ投与することを含み、ここで少なくとも1つの化合物は、S1、S1’、またはS2
’のような少なくとも1つのβ-セクレターゼサブサイトと相互作用する。
【００５５】
　別の態様において、本発明は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくと
も1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下に定義される)
の少なくとも1つの剤形、(b)式(I)の化合物を含む剤形がアミロイドーシスに関連した少
なくとも1つの障害、症状または疾患のための療法の必要な患者へ投与されるべきことを
提供する添付文書、および(c)式(I)の少なくとも1つの化合物の少なくとも1つの剤形が保
存される少なくとも1つの容器を含む、製造品を提供する。
【００５６】
　別の態様において、本発明は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくと
も1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下に定義される)
の有効量を保持する容器、および(b)医薬組成物を使用するための説明書を含む、アミロ
イドーシスに関連した少なくとも1つの症状を治療するための包装された医薬組成物を提
供する。
【００５７】
　定義
　本明細書と特許請求の範囲を通して、下記の詳細な説明を含めて、以下の定義が適用さ
れる。
【００５８】
　本明細書および添付の特許請求の範囲中に使用する場合、単数形の冠詞「a」、「an」
および「the」には、内容が明らかに他のことを示さなければ、複数の指示物が含まれる
ことに留意されたい。従って、例えば、「化合物(a compound)」を含有する組成物への言
及には、2以上の化合物の混合物が含まれる。また、用語「または(or)」は、内容が明ら
かに他のことを示さなければ、「および/または(and/or)」が含まれる意味で概して利用
されると留意されたい。
【００５９】
　多数の置換基がある構造へ結合すると示される場合、その置換基は、同じでも異なって
もよいと理解されたい。
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　APP、アミロイド前駆体タンパク質は、例えば、米国特許第5,766,846号に開示されるよ
うに、APP変異体、変異体、およびアイソフォームを含む、あらゆるAPPポリペプチドとし
て定義される。
【００６０】
　β-アミロイドペプチド(A-βペプチド)は、APPのβ-セクレターゼ仲介性の切断より生
じるあらゆるペプチドとして定義され、そして例えば、39、40、41、42、および43のアミ
ノ酸のペプチドを含み、β-セクレターゼ切断部位からアミノ酸39、40、41、42、または4
3まで広がるものである。
【００６１】
　β-セクレターゼは、A-βのN末端でのAPPの切断を仲介するアスパルチルプロテアーゼ
である。ヒトβ-セクレターゼについては、例えば、WO00/17369に記載されている。
　本明細書中に使用する用語「複合体」は、阻害剤-酵素複合体を意味し、ここで阻害剤
は本明細書中に記載する式(I)の化合物であり、ここで酵素はβ-セクレターゼまたはその
断片である。
【００６２】
　本明細書中に使用する用語「宿主」は、細胞または組織、in vitro または in vivo、
動物、またはヒトを意味する。
　用語「治療すること」は、疾患または症状の少なくとも仮の診断を有している宿主へ式
(I)の化合物または組成物を投与することを意味する。本発明の治療の方法と化合物は、
疾患または症状の進行を遅延、休止、または逆転させて、それにより宿主へより長い、お
よび/またはより機能的な寿命を与える。
【００６３】
　用語「予防すること」は、投与の時点では疾患または症状を有すると診断されていない
が、その疾患または症状を発症することが予測され得るかまたはその疾患または症状への
リスクが増加している宿主へ式(I)の化合物または組成物を投与することを意味する。本
発明の治療の方法と化合物は、疾患症状の発症を遅らせ、疾患または症状の発現を遅延さ
せ、疾患発症の進行を休止させ、または宿主が疾患または症状を発症することを完全に防
ぐ可能性がある。予防には、年齢、家系、遺伝子または染色体の異常により、疾患または
症状の1以上の生物学的マーカー(脳組織または体液における、既知のAPPの遺伝子変異ま
たはAPP切断産物のようなもの)の存在により、および/または環境要因によりその疾患ま
たは症状に罹りやすいと考えられる宿主への、本発明の少なくとも1つの化合物または組
成物の投与が含まれる。
【００６４】
　本発明での用語「ハロゲン」は、フッ素、臭素、塩素、またはヨウ素を意味する。
　本発明での用語「アルキル」は、1～20の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖のアルキ
ル基を意味する。アルキル基は、少なくとも1つの二重結合および/または少なくとも1つ
の三重結合を含んでもよい。本明細書中のアルキル基は、未置換であるか、または1以上
の位置において様々な基で置換される。例えば、そのようなアルキル基は、アルキル、ア
ルコキシ、-C(O)H、カルボキシ、アルコキシカルボニル、シクロアルキル、ヘテロシクロ
アルキル、アリール、ヘテロアリール、アミド、アルカノイルアミノ、アミジノ、アルコ
キシカルボニルアミノ、N-アルキルアミジノ、N-アルキルアミド、N,N'-ジアルキルアミ
ド、アラルコキシカルボニルアミノ、ハロゲン、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、
アルキルスルホニル、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジア
ルキルアミノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アミノアルキル、モノアルキルアミノア
ルキル、ジアルキルアミノアルキル、等より独立して選択される少なくとも1つの基で置
換されていてもよい。付言すると、そのようなアルキル内の少なくとも1つの炭素は、-C(
O)-で置き換えられてもよい。
【００６５】
　アルキルの例には、メチル、エチル、エテニル、エチニル、プロピル、1-エチル-プロ
ピル、プロペニル、プロピニル、イソプロピル、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、te
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rt-ブチル、2-メチルブチル、3-メチル-ブチル、1-ブト-3-エニル、ブチニル、ペンチル
、2-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、3-メチルペンチル、1-ペント-3-エニル、1
-ペント-4-エニル、ペンチン-2-イル、ヘキシル、2-ヘキシル、3-ヘキシル、1-ヘクス-5-
エニル、ホルミル、アセチル、アセチルアミノ、トリフルオロメチル、プロピオン酸エチ
ルエステル、トリフルオロアセチル、メチルスルホニル、エチルスルホニル、1-ヒドロキ
シ-1-メチルエチル、2-ヒドロキシ-1,1-ジメチル-エチル、1,1-ジメチル-プロピル、シア
ノ-ジメチル-メチル、プロピルアミノ、等が含まれる。
【００６６】
　1つの態様において、アルキルは、sec-ブチル、イソブチル、エチニル、1-エチル-プロ
ピル、ペンチル、3-メチル-ブチル、ペント-4-エニル、イソプロピル、tert-ブチル、2-
メチルブタン、等より選択されてよい。
【００６７】
　別の態様において、アルキルは、ホルミル、アセチル、アセチルアミノ、トリフルオロ
メチル、プロピオン酸エチルエステル、トリフルオロアセチル、メチルスルホニル、エチ
ルスルホニル、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、2-ヒドロキシ-1,1-ジメチル-エチル、1,1
-ジメチル-プロピル、シアノ-ジメチル-メチル、プロピルアミノ、等より選択されてよい
。
【００６８】
　本発明での用語「アルコキシ」は、少なくとも1つの二価酸素原子を介して結合する1～
20の炭素原子を有する、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、n-
ブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、ペントキシ、イソペントキシ、ネオペントキ
シ、ヘキシルオキシ、ヘプチルオキシ、アリルオキシ、2-(2-メトキシ-エトキシ)-エトキ
シ、ベンジルオキシ、3-メチルペントキシ、等のような直鎖または分岐鎖のアルキル基(
ここでアルキル基は、上記に定義される通りである)を意味する。
【００６９】
　1つの態様において、アルコキシ基は、アリルオキシ、ヘキシルオキシ、ヘプチルオキ
シ、2-(2-メトキシ-エトキシ)-エトキシ、ベンジルオキシ、等より選択されてよい。
　用語「-C(O)-アルキル」または「アルカノイル」は、アルキルカルボン酸、シクロアル
キルカルボン酸、ヘテロシクロアルキルカルボン酸、アリールカルボン酸、アリールアル
キルカルボン酸、ヘテロアリールカルボン酸、またはヘテロアリールアルキルカルボン酸
より派生するアシル基を意味し、その例には、ホルミル、アセチル、2,2,2-トリフルオロ
アセチル、プロピオニル、ブチリル、バレリル、4-メチルバレリル、等が含まれる。
【００７０】
　用語「シクロアルキル」は、1以上の3、4、5、6、7、または8員環の置換されていても
よい炭素環式環系を意味し、9、10、11、12、13、および14員の縮合環系が含まれ、その
いずれも、飽和でも、一部不飽和でもよい。シクロアルキルは、単環系、二環系、三環系
、等であり得る。本明細書中に使用する場合、二環系および三環系には、アダマンチル、
オクタヒドロインデニル、デカヒドロ-ナフチル、等のような縮合環系とシクロペンチル
シクロヘキシルのような置換環系と、スピロ[2.5]オクタン、スピロ[4.5]デカン、1,4-ジ
オキサ-スピロ[4.5]デカン、等のようなスピロシクロアルキルがともに含まれると企図さ
れる。シクロアルキルは、ベンゾ縮合環系であってもよく、これはアリールの定義に関し
て本明細書中に定義されるように置換されていてもよい。そのようなシクロアルキル環系
内の少なくとも1つの-CH2-基は、-C(O)-、-C(S)-、-C(=N-H)-、-C(=N-OH)-、-C(=N-アル
キル)-(アルキルの定義に関して本明細書中に定義されるように置換されていてもよい)、
または-C(=N-O-アルキル)-(アルキルの定義に関して本明細書中に定義されるように置換
されていてもよい)で置き換えられていてもよい。
【００７１】
　シクロアルキル基のさらなる例には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、オクタヒドロナフチル、2,3-ジヒドロ-1H-インデニル、等が含まれる
。
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【００７２】
　1つの態様において、シクロアルキルは、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘ
プチル、アダマンテニル、ビシクロ[2.2.1]ヘプチル、等より選択されてよい。
　本明細書のシクロアルキル基は、未置換であるか、または少なくとも1つの位置におい
て様々な基で置換される。例えば、そのようなシクロアルキル基は、アルキル、アルコキ
シ、-C(O)H、カルボキシ、アルコキシカルボニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、アミド、アルカノイルアミノ、アミジノ、アルコキシカ
ルボニルアミノ、N-アルキルアミジノ、N-アルキルアミド、N,N'-ジアルキルアミド、ア
ラルコキシカルボニルアミノ、ハロゲン、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキ
ルスルホニル、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アミノアルキル、モノアルキルアミノアルキル
、ジアルキルアミノアルキル、等で置換されていてもよい。
【００７３】
　用語「シクロアルキルカルボニル」は、シクロプロピルカルボニル、シクロヘキシルカ
ルボニル、アダマンチルカルボニル、1,2,3,4-テトラヒドロ-2-ナフトイル、2-アセトア
ミド-1,2,3,4-テトラヒドロ-2-ナフトイル、1-ヒドロキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-6-ナフ
トイル、等のような、式:シクロアルキル-C(O)-(ここで用語「シクロアルキル」は、上記
に示すような意味を有する)のアシル基を意味する。
【００７４】
　用語「ヘテロシクロアルキル」、「複素環」、または「ヘテロシクリル」は、少なくと
も1つの窒素、酸素、またはイオウ原子の環構成要素を含有して、3～8の環構成要素をそ
れぞれの環に有する、単環系、二環系、または三環系の複素環基を意味し、ここでヘテロ
シクロアルキル環系中の少なくとも1つの環は、少なくとも1つの二重結合を含有してもよ
い。そのようなヘテロシクロアルキル環系内の少なくとも1つの-CH2-基は、-C(O)-、-C(S
)-、-C(N)-、-C(=N-H)-、-C(=N-OH)-、-C(=N-アルキル)-(アルキルの定義に関して本明細
書中に定義されるように置換されていてもよい)、または-C(=N-O-アルキル)-(アルキルの
定義に関して本明細書中に定義されるように置換されていてもよい)で置き換えられてい
てもよい。
【００７５】
　ヘテロシクロアルキルには、スルホン、スルホキシド、三級窒素環構成要素のN-オキシ
ド、並びに炭素環式縮合環系およびベンゾ縮合環系(ここでベンゾ縮合環系は、アリール
の定義に関して本明細書中に定義されるように置換されていてもよい)が含まれると企図
される。そのようなヘテロシクロアルキル基は、1以上の炭素原子上でハロゲン、アルキ
ル、アルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、モノア
ルキルアミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ア
ミノヒドロキシ、オキソ、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、
アミジノ、N-アルキルアミジノ、アルコキシカルボニルアミノ、アルキルスルホニルアミ
ノ、等により、および/または二級窒素原子(即ち、-NH-)上でヒドロキシ、アルキル、ア
ラルコキシカルボニル、アルカノイル、ヘテロアラルキル、フェニル、フェニルアルキル
、等により置換されていてもよい。
【００７６】
　ヘテロシクロアルキルの例には、モルホリニル、チオモルホリニル、チオモルホリニル
S-オキシド、チオモルホリニルS,S-ジオキシド、ピペラジニル、ホモピペラジニル、ピロ
リジニル、ピロリニル、2,5-ジヒドロ-ピロリル、テトラヒドロピラニル、ピラニル、チ
オピラニル、ピペリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、イミダゾリ
ジニル、ホモピペリジニル、1,2-ジヒドロ-ピリジニル、ホモモルホリニル、ホモチオモ
ルホリニル、ホモチオモルホリニルS,S-ジオキシド、オキサゾリジノニル、ジヒドロピラ
ゾリル、ジヒドロピロリル、1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デシル、ジヒドロピラジニル、ジ
ヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロピラニル、テトラ
ヒドロチエニルS-オキシド、テトラヒドロチエニルS,S-ジオキシド、ホモチオモルホリニ
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ルS-オキシド、2-オキソ-ピペリジニル、5-オキソ-ピロリジニル、2-オキソ-1,2-ジヒド
ロ-ピリジニル、6-オキソ-6H-ピラニル、1,1-ジオキソ-ヘキサヒドロ-チオピラニル、1-
アセチル-ピペリジニル、1-メタンスルホニルピペリジニル、1-エタンスルホニルピペリ
ジニル、1-オキソ-ヘキサヒドロ-チオピラニル、1-(2,2,2-トリフルオロアセチル)-ピペ
リジニル、1-ホルミル-ピペリジニル、等が含まれる。
【００７７】
　1つの態様において、ヘテロシクロアルキルは、ピロリジニル、2,5-ジヒドロ-ピロリル
、ピペリジニル、1,2-ジヒドロ-ピリジニル、ピラニル、ピペラジニル、イミダゾリジニ
ル、チオピラニル、テトラヒドロピラニル、1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デシル、等より選
択されてよい。
【００７８】
　別の態様において、ヘテロシクロアルキルは、2-オキソ-ピペリジニル、5-オキソ-ピロ
リジニル、2-オキソ-1,2-ジヒドロ-ピリジニル、6-オキソ-6H-ピラニル、1,1-ジオキソ-
ヘキサヒドロ-チオピラニル、1-アセチル-ピペリジニル、1-メタンスルホニルピペリジニ
ル、1-エタンスルホニルピペリジニル、1-オキソ-ヘキサヒドロ-チオピラニル、1-(2,2,2
-トリフルオロアセチル)-ピペリジニル、1-ホルミル-ピペリジニル、等より選択されてよ
い。
【００７９】
　用語「アリール」は、単一の環(例、フェニル)または少なくとも1つの環が芳香族であ
る多数の縮合環を有する芳香族の炭素環式基を意味する。アリールは、単環系、二環系、
三環系、等であってよい。本明細書中に使用する二場合、環系および三環系には、ナフチ
ルおよびβ-カルボリニルのような縮合環系と、ビフェニル、フェニルピリジル、ジフェ
ニルピペラジニル、テトラヒドロナフチル、等のような置換環系の両方が含まれると企図
される。本発明の好ましいアリール基は、フェニル、1-ナフチル、2-ナフチル、インダニ
ル、インデニル、ジヒドロナフチル、フルオレニル、テトラリニル、または6,7,8,9-テト
ラヒドロ-5H-ベンゾ[a]シクロヘプテニルである。本明細書中のアリール基は、未置換で
あるかまたは1以上の位置において様々な基で置換される。例えば、そのようなアリール
基は、アルキル、アルコキシ、-C(O)H、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アリール、
ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アミド、アルカノイルアミノ
、アミジノ、アルコキシカルボニルアミノ、N-アルキルアミジノ、N-アルキルアミド、N,
N'-ジアルキルアミド、アラルコキシカルボニルアミノ、ハロゲン、アルキルチオ、アル
キルスルフィニル、アルキルスルホニル、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アラルコキシカルボニルアミノ、ハロアルキル、ハロ
アルコキシ、アミノアルキル、モノアルキルアミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル
、等で置換されていてもよい。
【００８０】
　アリール基の例は、フェニル、p-トリル、4-メトキシフェニル、4-(tert-ブトキシ)フ
ェニル、3-メチル-4-メトキシフェニル、4-CF3-フェニル、4-フルオロフェニル、4-クロ
ロフェニル、3-ニトロフェニル、3-アミノフェニル、3-アセトアミドフェニル、4-アセト
アミドフェニル、2-メチル-3-アセトアミドフェニル、2-メチル-3-アミノフェニル、3-メ
チル-4-アミノフェニル、2-アミノ-3-メチルフェニル、2,4-ジメチル-3-アミノフェニル
、4-ヒドロキシフェニル、3-メチル-4-ヒドロキシフェニル、1-ナフチル、2-ナフチル、3
-アミノ-1-ナフチル、2-メチル-3-アミノ-1-ナフチル、6-アミノ-2-ナフチル、4,6-ジメ
トキシ-2-ナフチル、ピペラジニルフェニル、等である。
【００８１】
　アリール基のさらなる例には、3-tert-ブチル-1-フルオロ-フェニル、1,3-ジフルオロ-
フェニル、(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-フェニル、1-フルオロ-3-(2-ヒドロキシ-1,
1-ジメチル-エチル)-フェニル、(1,1-ジメチル-プロピル)-フェニル、シクロブチル-フェ
ニル、ピロリジン-2-イル-フェニル、(5-オキソ-ピロリジン-2-イル)-フェニル、(2,5-ジ
ヒドロ-1H-ピロール-2-イル)-フェニル、(1H-ピロール-2-イル)-フェニル、(シアノ-ジメ
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チル-メチル)-フェニル、tert-ブチル-フェニル、1-フルオロ-2-ヒドロキシ-フェニル、1
,3-ジフルオロ-4-プロピルアミノ-フェニル、1,3-ジフルオロ-4-ヒドロキシ-フェニル、1
,3-ジフルオロ-4-エチルアミノ-フェニル、3-イソプロピル-フェニル、(3H-[1,2,3]トリ
アゾール-4-イル)-フェニル、[1,2,3]トリアゾール-1-イル-フェニル、[1,2,4]チアジア
ゾール-3-イル-フェニル、[1,2,4]チアジアゾール-5-イル-フェニル、(4H-[1,2,4]トリア
ゾール-3-イル)-フェニル、[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル-フェニル、イミダゾール-1
-イル-フェニル、(3H-イミダゾール-4-イル)-フェニル、[1,2,4]トリアゾール-4-イル-フ
ェニル、[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル-フェニル、イソオキサゾール-3-イル-フェニ
ル、(1-メチル-シクロプロピル)-フェニル、イソオキサゾール-4-イル-フェニル、イソオ
キサゾール-5-イル-フェニル、1-シアノ-2-tert-ブチル-フェニル、1-トリフルオロメチ
ル-2-tert-ブチル-フェニル、1-クロロ-2-tert-ブチル-フェニル、1-アセチル-2-tert-ブ
チル-フェニル、1-tert-ブチル-2-メチル-フェニル、1-tert-ブチル-2-エチル-フェニル
、1-シアノ-3-tert-ブチル-フェニル、1-トリフルオロメチル-3-tert-ブチル-フェニル、
1-クロロ-3-tert-ブチル-フェニル、1-アセチル-3-tert-ブチル-フェニル、1-tert-ブチ
ル-3-メチル-フェニル、1-tert-ブチル-3-エチル-フェニル、4-tert-ブチル-1-イミダゾ
ール-1-イル-フェニル、エチルフェニル、イソブチルフェニル、イソプロピルフェニル、
3-アリルオキシ-1-フルオロ-フェニル、(2,2-ジメチル-プロピル)-フェニル、エチニルフ
ェニル、1-フルオロ-3-ヘプチルオキシ-フェニル、1-フルオロ-3-[2-(2-メトキシ-エトキ
シ)-エトキシ]-フェニル、1-ベンジルオキシ-3-フルオロ-フェニル、1-フルオロ-3-ヒド
ロキシ-フェニル、1-フルオロ-3-ヘキシルオキシ-フェニル、(4-メチル-チオフェン-2-イ
ル)-フェニル、(5-アセチル-チオフェン-2-イル)-フェニル、フラン-3-イル-フェニル、
チオフェン-3-イル-フェニル、(5-ホルミル-チオフェン-2-イル)-フェニル、(3-ホルミル
-フラン-2-イル)-フェニル、アセチルアミノ-フェニル、トリフルオロメチルフェニル、s
ec-ブチル-フェニル、ペンチルフェニル、(3-メチル-ブチル)-フェニル、(1-エチル-プロ
ピル)-フェニル、シクロペンチル-フェニル、3-ペント-4-エニル-フェニル、フェニルプ
ロピオン酸エチルエステル、ピリジン-2-イル-フェニル、(3-メチル-ピリジン-2-イル)-
フェニル、チアゾール-2-イル-フェニル、(3-メチル-チオフェン-2-イル)-フェニル、フ
ルオロ-フェニル、アダマンタン-2-イル-フェニル、1,3-ジフルオロ-2-ヒドロキシ-フェ
ニル、シクロプロピル-フェニル、1-ブロモ-3-tert-ブチル-フェニル、(3-ブロモ-[1,2,4
]チアジアゾール-5-イル)-フェニル、(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)-フェニル、(3
,5-ジメチル-3H-ピラゾール-4-イル)-フェニル、(3,6-ジメチル-ピラジン-2-イル)-フェ
ニル、(3-シアノ-ピラジン-2-イル)-フェニル、チアゾール-4-イル-フェニル、(4-シアノ
-ピリジン-2-イル)-フェニル、ピラジン-2-イル-フェニル、(6-メチル-ピリダジン-3-イ
ル)-フェニル、(2-シアノ-チオフェン-3-イル)-フェニル、(2-クロロ-チオフェン-3-イル
)-フェニル、(5-アセチル-チオフェン-3-イル)-フェニル、シアノ-フェニル、等が含まれ
る。
【００８２】
　用語「ヘテロアリール」は、上記に定義されるような芳香族ヘテロシクロアルキル基を
意味する。本明細書中のヘテロアリール基は、未置換であるか、または少なくとも1つの
位置において様々な基で置換される。例えば、そのようなヘテロアリール基は、例えば、
アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノアルキル
アミノ、ジアルキルアミノ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、-C(O)H、カルボキシ、アル
コキシカルボニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、アミド、アルカノイルアミノ、アミジノ、アルコキシカルボニルアミノ、N-アルキルア
ミジノ、N-アルキルアミド、N,N'-ジアルキルアミド、アルキルチオ、アルキルスルフィ
ニル、アルキルスルホニル、アラルコキシカルボニルアミノ、アミノアルキル、モノアル
キルアミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、等で置換されていてもよい。
【００８３】
　ヘテロアリール基の例には、ピリジル、ピリミジル、フラニル、イミダゾリル、チエニ
ル、オキサゾリル、チアゾリル、ピラジニル、3-メチル-チエニル、4-メチル-チエニル、
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3-プロピル-チエニル、2-クロロ-チエニル、2-クロロ-4-エチル-チエニル、2-シアノ-チ
エニル、5-アセチル-チエニル、5-ホルミル-チエニル、3-ホルミル-フラニル、3-メチル-
ピリジニル、3-ブロモ-[1,2,4]チアジアゾリル、1-メチル-1H-イミダゾール、3,5-ジメチ
ル-3H-ピラゾリル、3,6-ジメチル-ピラジニル、3-シアノ-ピラジニル、4-tert-ブチル-ピ
リジニル、4-シアノ-ピリジニル、6-メチル-ピリダジニル、2-tert-ブチル-ピリミジニル
、4-tert-ブチル-ピリミジニル、6-tert-ブチル-ピリミジニル、5-tert-ブチル-ピリダジ
ニル、6-tert-ブチル-ピリダジニル、キノリニル、ベンゾチエニル、インドリル、インド
リニル、ピリダジニル、イソインドリル、イソキノリル、キナゾリニル、キノキサリニル
、フタラジニル、イミダゾリル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、インドリジニル、イン
ダゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、チエニル、ピロリ
ル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサゾロピリ
ジニル、イミダゾピリジニル、イソチアゾリル、ナフチリジニル、シンノリニル、カルバ
ゾリル、β-カルボリニル、イソクロマニル、クロマニル、テトラヒドロイソキノリニル
、イソインドリニル、イソベンゾテトラヒドロフラニル、イソベンゾテトラヒドロチエニ
ル、イソベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ピリドピリジニル、ベンゾテトラヒドロ
フラニル、ベンゾテトラヒドロチエニル、プリニル、ベンゾジオキソリル、トリアジニル
、フェノキサジニル、フェノチアジニル、プテリジニル、ベンゾチアゾリル、イミダゾピ
リジニル、イミダゾチアゾリル、ジヒドロベンゾイソオキサジニル、ベンゾイソオキサジ
ニル、ベンゾオキサジニル、ジヒドロベンゾイソチアジニル、ベンゾピラニル、ベンゾチ
オピラニル、クマリニル、イソクマリニル、クロモニル、クロマノニル、ピリジニル-N-
オキシド、テトラヒドロキノリニル、ジヒドロキノリニル、ジヒドロキノリノニル、ジヒ
ドロイソキノリノニル、ジヒドロクマリニル、ジヒドロイソクマリニル、イソインドリノ
ニル、ベンゾジオキサニル、ベンゾオキサゾリノニル、ピロリルN-オキシド、ピリミジニ
ルN-オキシド、ピリダジニルN-オキシド、ピラジニルN-オキシド、キノリニルN-オキシド
、インドリルN-オキシド、インドリニルN-オキシド、イソキノリルN-オキシド、キナゾリ
ニルN-オキシド、キノキサリニルN-オキシド、フタラジニルN-オキシド、イミダゾリルN-
オキシド、イソオキサゾリルN-オキシド、オキサゾリルN-オキシド、チアゾリルN-オキシ
ド、インドリジニルN-オキシド、インダゾリルN-オキシド、ベンゾチアゾリルN-オキシド
、ベンゾイミダゾリルN-オキシド、ピロリルN-オキシド、オキサジアゾリルN-オキシド、
チアジアゾリルN-オキシド、トリアゾリルN-オキシド、テトラゾリルN-オキシド、ベンゾ
チオピラニルS-オキシド、ベンゾチオピラニルS,S-ジオキシド、テトラヒドロカルバゾー
ル、テトラヒドロβカルボリン、等が含まれる。
【００８４】
　1つの態様において、ヘテロアリール基は、ピリジル、ピリミジル、フラニル、イミダ
ゾリル、チエニル、オキサゾリル、チアゾリル、ピラジニル、等より選択されてよい。
　別の態様において、ヘテロアリール基は、3-メチル-チエニル、4-メチル-チエニル、3-
プロピル-チエニル、2-クロロ-チエニル、2-クロロ-4-エチル-チエニル、2-シアノ-チエ
ニル、5-アセチル-チエニル、5-ホルミル-チエニル、3-ホルミル-フラニル、3-メチル-ピ
リジニル、3-ブロモ-[1,2,4]チアジアゾリル、1-メチル-1H-イミダゾール、3,5-ジメチル
-3H-ピラゾリル、3,6-ジメチル-ピラジニル、3-シアノ-ピラジニル、4-tert-ブチル-ピリ
ジニル、4-シアノ-ピリジニル、6-メチル-ピリダジニル、2-tert-ブチル-ピリミジニル、
4-tert-ブチル-ピリミジニル、6-tert-ブチル-ピリミジニル、5-tert-ブチル-ピリダジニ
ル、6-tert-ブチル-ピリダジニル、等より選択されてよい。
【００８５】
　ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールのさらなる例は、Katritzky、A.R.et al.
「複素環化学概論: 複素環化合物の構造、反応、合成、および使用(Comprehensive Heter
ocyclic Chemistry: The Structure, Reactions, Synthesis and Use of Heterocyclic C
ompounds)」 Vol.1-8, ニューヨーク、Pergamon Press (1984)に見出すことができる。
【００８６】
　用語「アラルコキシカルボニル」は、式:アラルキル-O-C(O)-(ここで用語「アラルキル
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」には、アリールおよびアルキルについての上記の定義が含まれる)の基を意味する。ア
ラルコキシカルボニル基の例には、ベンジルオキシカルボニル、4-メトキシフェニルメト
キシカルボニル、等が含まれる。
【００８７】
　用語「アリールオキシ」は、式:-O-アリール(ここで用語アリールは、上記に定義され
る通りである)の基を意味する。
　用語「アラルカノイル」は、フェニルアセチル、3-フェニルプロピオニル(ヒドロシン
ナモイル)、4-フェニルブチリル、(2-ナフチル)アセチル、4-クロロヒドロシンナモイル
、4-アミノヒドロシンナモイル、4-メトキシヒドロシンナモイル、等のような、アリール
-置換アルカンカルボン酸より派生するアシル基を意味する。
【００８８】
　用語「アロイル」は、アリールカルボン酸より派生するアシル基を意味し、「アリール
」は、上記に示す意味を有する。そのようなアロイル基の例には、ベンゾイル、4-クロロ
ベンゾイル、4-カルボキシベンゾイル、4-(ベンジルオキシカルボニル)ベンゾイル、1-ナ
フトイル、2-ナフトイル、6-カルボキシ-2ナフトイル、6-(ベンジルオキシカルボニル)-2
-ナフトイル、3-ベンジルオキシ-2-ナフトイル、3-ヒドロキシ-2-ナフトイル、3-(ベンジ
ルオキシホルムアミド)-2-ナフトイル、等のような置換および未置換のベンゾイルまたは
ナフトイルが含まれる。
【００８９】
　本明細書中に使用する場合、用語「二環系」および「三環系」には、2,3-ジヒドロ-1H-
インドールのような縮合環系と、ビシクロヘキシルのような置換環系がともに含まれると
企図される。
【００９０】
　用語「ハロアルキル」は、1以上の水素がハロゲンで置換されている、上記に定義され
る意味を有するアルキル基を意味する。そのようなハロアルキル基の例には、クロロメチ
ル、1-ブロモエチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、1,1,1-
トリフルオロエチル、等が含まれる。
【００９１】
　用語「エポキシド」は、架橋する酸素を含む化学化合物または試薬を意味し、ここで架
橋原子は、直接的または間接的に互いへ結合する。エポキシドの例には、エポキシアルキ
ル(例、エチレンオキシドおよび1,2-エポキシブタン)、およびエポキシシクロアルキル(
例、1,2-エポキシシクロヘキサンおよび1,2-エポキシ-1-メチルシクロヘキサン)、等が含
まれる。
【００９２】
　用語「構造特性」は、化学化合物の化学部分、化学モチーフ、および一部を意味する。
これらには、本明細書中に定義するものに限定されないが、、リガンド、付加物(appenda
ges)、等のR基が含まれる。例えば、構造特性は、限定されないが、ファンデルワールス
相互作用が含まれる分子間相互作用(例、静電相互作用、双極子-双極子相互作用、分散力
、水素結合、等)に関与するその能力のような特性により規定される場合がある。そのよ
うな特性は、薬物動態特性を付与することにより望まれる効果を引き起こして、それによ
り標的の疾患または症状を予防または治療する能力を高める場合がある。
【００９３】
　式(I)の化合物はまた、β-セクレターゼの少なくとも1つのサブサイトとの阻害的な相
互作用に関与する可能性がある構造部分を含む。例えば、式(I)の化合物の部分は、S1、S
1’およびS2’サブサイトの少なくとも1つと相互作用する可能性があり、ここでS1は、残
基Leu30、Tyr71、Phe108、Ile110、およびTrp115を含み、S1’は、残基Tyr198、Ile226、
Val227、Ser229、およびThr231を含み、そしてS2’は、残基Ser35、Asn37、Pro70、Tyr71
、Ile118、およびArg128を含む。そのような化合物と治療の方法は、望まれる効果を引き
起こすさらなる能力を有して、それにより標的の疾患または症状を予防または治療するこ
とができる。
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【００９４】
　用語「医薬的に許容される」は、患者に対しては薬理学/毒性学の視点から、そして製
造する製薬化学者に対しては組成、製剤、安定性、患者アクセプタンス、およびバイオア
ベイラビリティに関する物理/化学の視点から許容される特性および/または物質を意味す
る。
【００９５】
　本明細書中に使用する場合、用語「有効量」は、望まれる効果を達成するのに必要な、
本明細書中に定義される宿主へ投与される、治療剤の量を意味する。
　本明細書中に使用する場合、用語「治療有効量」は、本発明の組成物の投与により治療
可能な症状を治療または予防するために宿主へ投与される治療剤の量を意味する。その量
は、治療される疾患の少なくとも1つの症状を減少させるかまたは和らげる、または疾患
の1以上の臨床マーカーまたは症状の発現を減少させるかまたは遅延させるのに十分な量
である。
【００９６】
　用語「治療活性剤」は、本発明の組成物の投与により治療可能な症状を治療または予防
するために、単独で、または別の治療活性剤と組み合わせて宿主へ投与する化合物または
組成物を意味する。
【００９７】
　用語「医薬的に許容される塩」および「その塩」は、本発明の化合物の酸付加塩または
塩基付加塩を意味する。医薬的に許容される塩は、親化合物の活性を保持して、それが投
与される被験体に対して、そしてそれが投与される状況において有害であるかまたは望ま
れない効果を付与しないあらゆる塩である。医薬的に許容される塩には、無機酸と有機酸
の両方の塩が含まれる。医薬的に許容される塩には、酢酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、酪酸塩、エデト酸カル
シウム塩、カンシル酸塩(camsylic)、炭酸塩、クロロ安息香酸塩、クエン酸塩、エデト酸
塩、エジシル酸塩(edisylic)、エストール酸塩(estolic)、エシル塩(esyl)、エシル酸塩(
esylic)、ギ酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩(gluceptic)、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、へキサミン酸塩（hexamic）、ヘキシルレゾルシン酸
塩、ヒドラバミン酸塩(hydrabamic)、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、ヒドロキ
シナフト酸塩、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩
、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩、ムチ
ン酸塩、ムコ酸塩、ナプシル酸塩（napsylic）、硝酸塩、シュウ酸塩、p-ニトロメタンス
ルホン酸塩、パモ酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩、リン酸一水素酸塩、リン酸二水素酸
塩、フタル酸塩、ポリガラクツロン酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸
塩、コハク酸塩、スルファム酸塩、スルファニル酸塩、スルホン酸塩、硫酸塩、タンニン
酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トルエンスルホン酸塩、等のような酸塩が含まれる。他
の許容される塩は、例えば、Stahl et al.,「医薬品の塩：特性、選択、および使用(Phar
maceutical Salts: Properties, Selection, and Use)」 Wiley-VCH; 第1版(2002年6月15
日)に見出すことができる。
【００９８】
　本発明の態様において、医薬的に許容される塩は、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素
酸塩、硝酸塩、硫酸塩、リン酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、CH3-(CH2)0-4-COO
H、HOOC-(CH2)0-4-COOH、HOOC-CH=CH-COOH、フェニル-COOH、等より選択される。
【００９９】
　用語「単位剤形」は、ヒト被験体または他の哺乳動物への単位投与量として適した物理
的に別個の単位を意味し、各単位は、好適な医薬ビヒクルとともに、望まれる治療効果を
もたらすように計算された活性物質の既定量を含有する。活性化合物の医薬組成物におけ
る濃度は、活性化合物の吸収、不活性化、および/または排出の速度、投与スケジュール
、投与される量と投与の媒体および方法、並びに当業者に知られた他の要因に依存するも
のである。
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【０１００】
　用語「調節する」は、生物学的活性またはプロセスの機能特性を高めるかまたは阻害す
る、いずれかの化学化合物の活性を意味する。
　用語「相互作用する」および「相互作用」は、阻害剤とβ-セクレターゼの間の相互作
用のような、化学化合物と別の化学化合物との会合および/または反応を意味する。相互
作用には、限定されないが、水素結合を含む、疎水性、親水性、親油性、疎油性(lipopho
bic)、静電性、およびファンデルワールスの相互作用が含まれる。
【０１０１】
　本明細書中に使用する「製造品」は、ラベル付き容器のような、上記に記載の障害の診
断、予防、または治療に有用な材料を意味する。ラベルは、製造品と多種多様なやり方で
組み合わせることができて、例えば、ラベルは、容器上にあっても、添付文書として容器
中にあってもよい。好適な容器には、例えば、ブリスターパック、ボトル、バッグ、バイ
アル、シリンジ、試験管、等が含まれる。容器は、ガラス、金属、プラスチック、ゴム、
紙、等のような多様な材料より成型してよい。容器は、本発明の化合物または組成物によ
り治療可能な症状を診断、予防または治療するのに有効である、本明細書中に記載の組成
物を保持する。
【０１０２】
　製造品は、本明細書中に記載の組成物のバルク量以下を含有してよい。容器上にあるか
または容器と組み合わされたラベルは、最適な症状を診断、予防または治療することにお
ける組成物の使用についての説明書、投与量と投与方法についての説明書を提供してよい
。さらにラベルは、本組成物を1以上の治療活性剤と組み合わせて使用すべきことを示し
てよく、ここで治療活性剤は、抗酸化物質、抗炎症物質、γ-セクレターゼ阻害剤、神経
栄養剤、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、スタチン、A-β、抗A-β抗体、および/ま
たはβ-セクレターゼ複合体、またはそれらの断片より選択される。さらに製造品は、治
療活性剤、またはリン酸緩衝生理食塩水、リンゲル液、および/またはデキストロース溶
液のような医薬的に許容される緩衝液を含む、本明細書中においてキットとも呼ばれる、
多数の容器を含んでよい。さらにそれには、商業上および使用者の視点より望まれる他の
材料が含まれてよく、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、および/または
使用説明書付きの添付文書が含まれる。
【０１０３】
　式(I)の化合物、それらの組成物、およびそれらを利用する治療の方法を複数または単
数の用量容器に封入することができる。封入された化合物および/または組成物はキット
で提供してよく、使用のために組み合わせることができる構成成分が含まれてもよい。例
えば、凍結乾燥形態の阻害化合物と好適な希釈剤を別々の成分として提供してよく、使用
に先立って組み合わせる。キットには、阻害化合物と同時投与用の少なくとも1つの追加
治療剤を含めてよい。阻害剤と追加治療剤は、別々の構成成分として提供してよい。
【０１０４】
　キットには複数の容器が含まれてよく、各容器は、本発明の化合物の少なくとも1つの
単位用量を保持する。容器は、好ましくは、例えば、経口投与用の丸剤、錠剤、カプセル
剤、散剤、ゲル剤またはゲルカプセル剤、持続放出カプセル剤、またはエリキシル形態、
および/またはこれらの組合せ、等、非経口投与用のデポ製品、プレ充填シリンジ、アン
プル、バイアル、等、および局所投与用のパッチ剤、メディパッド(medipads)、クリーム
剤、等が含まれる、望まれる投与形式に適応される。
【０１０５】
　用語「Cmax」は、化合物の宿主中のピーク血漿濃度を意味する。
　用語「Tmax」は、化合物の宿主中のピーク血漿濃度での時間を意味する。
　用語「半減期」は、化合物の宿主中の濃度または量が所与の濃度または量の丁度半分へ
減少するのに必要とされる時間の期間を意味する。
【０１０６】
　発明の詳細な説明



(33) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

　本発明は、新規化合物を、そしてまたそのような化合物を使用してアミロイドーシスに
関連した少なくとも1つの症状、障害、または疾患を治療する方法を対象とする。アミロ
イドーシスは、アミロイドタンパク質の異常沈着に関連した疾患、障害、または症状の総
称を意味する。
【０１０７】
　別の態様は、本明細書中に記載する方法により定量されるように、20nm/sの透過値を示
す、式(I)：
【０１０８】
【化８】

【０１０９】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を提供することである。
　別の態様は、本明細書中に記載する方法により定量されるように、50nm/sの透過値を示
す、式(I)：
【０１１０】

【化９】

【０１１１】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を提供することである。
　本発明の別の態様は、式(I)：
【０１１２】
【化１０】

【０１１３】
の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(式中、R1、R2、A1、A2および
RCは、以下に定義される)を、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの阻害より利益
がある少なくとも1つの症状を予防または治療することへ提供することであり、ここでそ
の阻害は、100mg/kg以下の用量につき少なくとも10%である。
【０１１４】
　本発明の別の態様は、式(I)の化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩
(式中、R1、R2、A1、A2およびRCは、以下に定義される)を含む、少なくとも1つのアスパ
ルチルプロテアーゼの阻害より利益がある少なくとも1つの症状を予防または治療するた
めの方法を提供することであり、ここでその阻害は、100mg/kg以下の用量につき少なくと
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も10%である。
【０１１５】
　本発明の別の態様は、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの阻害より利益があ
る少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供することであり、該方法は、式(
I)：
【０１１６】
【化１１】

【０１１７】
の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量
を含む組成物を宿主へ投与することを含む［式中：
　R1は、
【０１１８】

【化１２】

【０１１９】
｛式中：
　X、Y、およびZは、
　-C(H)0-2-、
　-O-、
　-C(O)-、
　-NH-、および
　-N-より独立して選択され;
　ここで(IIf)の環の少なくとも1つの結合は、二重結合であってもよく;
　R50、R50a、およびR50bは、
　-H、
　-ハロゲン、
　-OH、
　-SH、
　-CN、
　-C(O)-アルキル、
　-NR7R8、
　-S(O)0-2-アルキル、
　-アルキル、
　-アルコキシ、
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　-H、-OH、およびアルキルより独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されて
いてもよい-O-ベンジル、
　-C(O)-NR7R8、
　-アルコキシアルコキシアルコキシ、および
　-シクロアルキルより独立して選択され;
　ここで、R50、R50a、およびR50b内のアルキル基、アルコキシ基、およびシクロアルキ
ル基は、アルキル、ハロゲン、-OH、-NR5R6、-CN、ハロアルコキシ、およびアルコキシよ
り独立して選択される少なくとも1つの置換基で置換されていてもよく;
　R5とR6は、-Hおよびアルキルより独立して選択される;または
　R5とR6、そしてそれらが付く窒素は、5若しくは6員ヘテロシクロアルキル環を形成し;
　R7とR8は、
　-H、
　-OH、-NH2、およびハロゲンより独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよいアルキル、
　-シクロアルキル、および
　-アルキル-O-アルキルより独立して選択される｝より選択され;
　R2は、-C(O)-CH3、-C(O)-CH2(ハロゲン)、-C(O)-CH(ハロゲン)2、-S(O)2-CH3、-S(O)2-
CH2(ハロゲン)、およびS(O)2-CH(ハロゲン)2より選択され;
　A1とA2は、それらが付く原子と一緒に、3若しくは4員シクロアルキル、または6、7また
は8員の二環系環を形成し、ここで該シクロアルキルまたは二環系環の1つの構成要素は、
-O-、-S(O)0-2-、およびN(R136)-より選択されるヘテロ原子であってもよく、ここで該シ
クロアルキルまたは二環系環は、1、2または3のR201基で置換されていてもよく;そしてこ
こで該シクロアルキルまたは二環系環の少なくとも1つの炭素は、-C(O)- に置き換えられ
ていてもよく;そして
　R136は、アルキル、-(CH2)0-2-シクロアルキル、-(CH2)0-2-(アリール)、-(CH2)0-2-(
ヘテロアリール)、および(CH2)0-2-(ヘテロシクロアルキル)より独立して選択され;
　RCは、アリール、ヘテロアリール、-RXa-(CH2)0-2-RXbより選択され;
　ここでRXaは、アリールおよびヘテロアリールより独立して選択されて、RXbは、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールより独立して選択さ
れ;
　ここで各シクロアルキルの少なくとも1つの炭素は、-C(O)-、-O-、-NH-、-N(R20)、-S-
、およびS(O)2-で置き換えられていてもよく;
　ここでR20は、H、CN、アルキル、ハロアルキル、およびシクロアルキルより選択され;
　ここでRC内のそれぞれのシクロアルキル基、ヘテロシクロアルキル基、アリール基また
はヘテロアリール基は、R201より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよく;そして
　ここでRC内のヘテロアリール基またはヘテロシクロアルキル基の少なくとも1つの炭素
は、-NH-、-N(R20)-、-N(CO)0-1R216-、-O-、-C(O)-、-S(O)0-2-、およびNS(O)0-2R201よ
り選択される基で独立して置き換えられていてもよく;
　ここでR201は、それぞれの出現で:
　-H、
　-R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいアルキル、
　-OH、
　-NO2、
　-NR7R8、
　-ハロゲン、
　-CN、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CO)0-1-R216、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-NR7R8、
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　-(CH2)0-4-C(O)0-1-アルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロシクロアルキル、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-アリール、
　-(CH2)0-4-(CO)0-1-ヘテロアリール、
　-(CH2)0-4-CO2-H、
　-(CH2)0-4-CO2-R216、
　-(CH2)0-4-SO2-NR7R8、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-アルキル、
　-(CH2)0-4-S(O)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-4-O-C(O)-アルキル、
　-(CH2)0-4-O-(R216)、
　-(CH2)0-4-S-(R216)、および
　少なくとも1つのハロゲンで置換されていてもよい-(CH2)0-4-O-アルキルより独立して
選択され;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのアリール基およびヘテロアリール基は：
　-R206、
　-R216、および
　-R206およびR216より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよいア
ルキルより独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　ここでR201内に含まれるそれぞれのシクロアルキル基またはヘテロシクロアルキル基は
、R206より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されていてもよく;
　R206は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-ハロアルコキシ、
　-(CH2)0-3-シクロアルキル、
　-ハロゲン、
　-(CH2)0-6-OH、
　-アリール、
　-O-アリール、
　-OH、
　-SH、
　-(CH2)0-4-C(O)H、
　-(CH2)0-6-CN、
　-(CH2)0-6-C(O)-NR7R8、
　-(CH2)0-6-C(O)-R216、
　-(CH2)0-4-N(HまたはR216)-SO2-R216、
　-CF3、
　-CN、
　-アルコキシ、
　-アルコキシカルボニル、および
　-NR7R8より独立して選択され;
　R216は、それぞれの出現で：
　-アルキル、
　-(CH2)0-2-シクロアルキル、
　-(CH2)0-2-アリール、
　-(CH2)0-2-ヘテロアリール、
　-(CH2)0-2-ヘテロシクロアルキル、および
　-CO2-CH2-アリールより独立して選択される］。
【０１２０】
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　1つの態様において、本発明は、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼの阻害より
利益がある症状を予防または治療する方法を提供し、該方法は、式：
【０１２１】
【化１３】

【０１２２】
の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量
を含む組成物を宿主へ投与することを含み、ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、上記に
定義され、R0は、-CH(アルキル)、-C(アルキル)2-、-CH(シクロアルキル)-、-C(アルキル
)(シクロアルキル)-、および-C(シクロアルキル)2より選択される。
【０１２３】
　1つの態様において、式(I)の-(CHR1)-基に対してヒドロキシルα（hydroxyl alpha）は
、-NH2、-NHR700、-NR700R700、-SH、および-SR700に置き換えられてもよく、ここでR700
は、アルキル(R206およびR216より独立して選択される少なくとも1つの基で置換されてい
てもよい)であり;ここでR206とR216は、上記に定義される。
【０１２４】
　別の態様では、R1が-CH2-アリールより選択され、ここで該アリール環は、ハロゲン、
アルキル、アルコキシ、および-OHより独立して選択される少なくとも1つの基で置換され
ていてもよい。
【０１２５】
　別の態様では、R1が、3-アリルオキシ-5-フルオロ-ベンジル、3-ベンジルオキシ-5-フ
ルオロ-ベンジル、4-ヒドロキシ-ベンジル、3-ヒドロキシ-ベンジル、3-プロピル-チオフ
ェン-2-イル-メチル、3,5-ジフルオロ-2-プロピルアミノ-ベンジル、5-クロロ-チオフェ
ン-2-イル-メチル、5-クロロ-3-エチル-チオフェン-2-イル-メチル、3,5-ジフルオロ-2-
ヒドロキシ-ベンジル、2-エチルアミノ-3,5-ジフルオロ-ベンジル、ピペリジン-4-イル-
メチル、2-オキソ-ピペリジン-4-イル-メチル、2-オキソ-1,2-ジヒドロ-ピリジン-4-イル
-メチル、5-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-ピラン-2-イル-メチル、2-ヒドロキシ-5-メチル-ベ
ンズアミド、3,5-ジフルオロ-4-ヒドロキシ-ベンジル、3,5-ジフルオロ-ベンジル、3-フ
ルオロ-4-ヒドロキシ-ベンジル、3-フルオロ-5-[2-(2-メトキシ-エトキシ)-エトキシ]-ベ
ンジル、3-フルオロ-5-ヘプチルオキシ-ベンジル、3-フルオロ-5-へキシルオキシ-ベンジ
ル、3-フルオロ-5-ヒドロキシ-ベンジル、および3-フルオロ-ベンジルより選択される。
【０１２６】
　別の態様では、R2が、-C(O)-CH3および-C(O)-CH2Fより選択される。
　別の態様では、R2が、-S(O)2-CH3および-S(O)2-CH2Fより選択される。
　別の態様では、RCが、-アリール(少なくとも1つのR201基で置換されていてもよい)およ
び-ヘテロアリール(少なくとも1つのR201基で置換されていてもよい)より選択される。
【０１２７】
　式(I)の化合物の例には：
　・N-(4-(6-(4-tert-ブチルピリジン-2-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-
1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-3-オキサ-ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-
6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
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　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2,2-ジメチルシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-((1H-ピラゾール-1-イル)メチル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3
,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-メチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-メルカプトフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
-1,2-ジヒドロピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-ヒドロキシシクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・2-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(3-アセトアミド-4-(3,5-ジフルオロフェ
ニル)-2-ヒドロキシブチルアミノ)シクロプロパンカルボキサミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(6-(3-ブロモフェニル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-ネオペンチルチオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルイソオキサゾール-5-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フルオロアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-ネオペンチルフェニル)シクロブチルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)チオフェン-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルピリジン-3-イ
ル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-tert-ブチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(5-ネオペンチルチオフェン-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(ビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-
(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(5-メチルチオフェン-2-イ



(39) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロペンチルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-シクロヘキシルフェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3',5'-ジフルオロビフェニル-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブト-1-イニル)チオフェン-
2-イル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-(チオフェン-3-イル)-1H-1,
2,3-トリアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-1,2,3-ト
リアゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(6-(1H-ピラゾール-1-イル)ビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(2-ベンジル-1-(1H-ピラゾール-1-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-ヒドロキシ-5-ネオペンチル
フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(1-ネオペンチル-1H-ピラゾー
ル-3-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(4-(3,3-ジメチルブチル)チオフェン-2-イル)
シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルチオフェン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフル
オロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(4-((1H-ピラゾール-1-イル)メチル)チオフェン-2-イル)シクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ
-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(5-メチルチオフェン-3-イ
ル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1,1,1-トリフルオロプロパ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(5-(1H-ピラゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(3-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニ
ル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-4-(1-(3-(5,6-ジヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニ
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ル)シクロプロピルアミノ)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-モルホリノフェニル)シクロ
プロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(2,6-ジフルオロ-3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-
イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2
-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-ジオキサン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(1-tert-ブチル-1H-ピラゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-チオモルホリノフェニル)シ
クロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-テトラゾール-5-イル)アセトアミ
ド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-フェニルアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-オキソピロリジン-2-イル)アセトア
ミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-4-オキソペンタンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-メトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-エトキシアセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(4-(1-(3-(2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-5-イル)フェニル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2-メトキシエトキシ)アセトアミド、
　・4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸メチル、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-5-オキソヘキサンアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(1H-イミダゾール-4-イル)アセトアミ
ド、
　・N-(4-(1-(3-(1,4-オキサゼパン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
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フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・4-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバモイル)ブタン酸、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(5-メチルイソオキサゾール-3-イル)ア
セトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)-2-(2,5-ジオキソイミダゾリジン-4-イル)
アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロ
パン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロ
ピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-(ヒドロキシメチル)シクロプロピ
ルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3-オキソモルホリノ)フェ
ニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
　・N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、および
　・N-(4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフ
ルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド、
またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩、等が含まれる。
【０１２８】
　本発明には、その標的分子と相互作用するように設計された構造特徴のある化合物を使
用する治療の方法が含まれる。そのような特徴には、β-セクレターゼの少なくとも1つの
サブサイトと相互作用することが可能な少なくとも1つの部分が含まれる。そのような特
徴にはまた、標的とβ-セクレターゼの少なくとも1つのサブサイトとの間の相互作用を高
めることが可能な少なくとも1つの部分が含まれる。
【０１２９】
　式(I)の化合物は、効力があることが好ましい。例えば、式(I)の化合物は、該化合物の
低い投与量を使用してβ-セクレターゼのレベルを減少させることが好ましい。好ましく
は、式(I)の化合物は、約100mg/kgの投与量を使用して、A-βのレベルを少なくとも10%減
少させる。式(I)の化合物は、100mg/kg未満の投与量を使用して、A-βのレベルを少なく
とも10%減少させることがより好ましい。また、式(I)の化合物は、約100mg/kgの投与量を
使用して、A-βのレベルを10%より大きく減少させることがより好ましい。式(I)の化合物
は、100mg/kg未満の投与量を使用して、A-βのレベルを10%より大きく減少させることが
最も好ましい。
【０１３０】
　1つの態様において、宿主は細胞である。
　別の態様において、宿主は動物である。
　別の態様において、宿主はヒトである。
【０１３１】
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　別の態様では、式(I)の少なくとも1つの化合物を少なくとも1つの医薬的に許容される
担体または希釈剤と組み合わせて投与する。
　別の態様では、式(I)の化合物を含む医薬組成物を使用して、アルツハイマー病、ダウ
ン症候群またはトリソミー21(軽度認知障害(MCI)ダウン症候群が含まれる)、オランダ型
アミロイドーシスを伴う遺伝性脳出血、アミロイドーシスによる慢性炎症、プリオン疾患
(クロイツフェルト-ヤコブ病、ゲルストマン-シュトラウスラー症候群、クールースクレ
イピー、および動物スクレイピーが含まれる)、家族性アミロイド多発性神経障害、脳ア
ミロイド血管症、他の変性認知症(血管および変性の起源の混在した認知症、パーキンソ
ン病を伴う認知症、進行性核上麻痺を伴う認知症、および皮質変性を伴う認知症、びまん
性レヴィー小体型のアルツハイマー病、およびパーキンソン症を伴う前頭側頭認知症(FTD
P)が含まれる）が含まれる多種多様な障害または症状を治療することができる。
【０１３２】
　別の態様において、症状は、アルツハイマー病である。
　別の態様において、症状は、認知症である。
　これらの疾患を治療または予防するとき、本発明の方法は、患者にとって最良であるよ
うに、式(I)の化合物を個別に、または組み合わせて利用してよい。
【０１３３】
　上記に考察した症状のいずれかを示す患者を治療する場合、医師は、必要に応じて、式
(I)の化合物を即時的に利用しても、投与を際限なく続けてもよい。アルツハイマー病を
有していると診断されていないが、その実質的なリスク状態にあると考えられる患者を治
療する場合、老化に関連した、記憶または認知の問題のような初期のアルツハイマー病の
症状を患者が初めて経験するときに、医師は治療を開始してよい。さらに、アルツハイマ
ー病や関連症状の前兆となるAPOE4や他の生物学的指標のような遺伝子マーカーの検出に
より、アルツハイマー病を発症するリスク状態にあると判定される場合がある患者もいる
。これらの状況では、たとえ患者がこの疾患または状態の症状を有さなくても、式(I)の
化合物の投与を症状が現れる前に開始してよく、治療を際限なく継続して、この疾患の発
現を予防または遅延させてよい。認知症を特徴とするような、アミロイドーシスに関連し
た他の疾患および症状についても、同様のプロトコールが提供される。
【０１３４】
　1つの態様において、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治
療する方法は、式(I)の少なくとも1つの化合物(これには、式(I)の少なくとも1つの化合
物と複合したβ-セクレターゼを含めてよい)、またはその少なくとも1つの医薬的に許容
される塩(ここでR1、R2、およびRcは、先に定義した通りである)の治療有効量を含む組成
物を宿主へ投与することを含む。
【０１３５】
　本発明の1つの態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量
を患者へ投与することを含む、アルツハイマー病の発現を予防または治療する方法を提供
する。
【０１３６】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量
を患者へ投与することを含む、認知症の発現を予防または治療する方法を提供する。
【０１３７】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を宿
主へ投与することによって、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防ま
たは治療する方法を提供する。
【０１３８】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
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的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を宿
主へ投与することによって、アルツハイマー病を予防または治療する方法を提供する。
【０１３９】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を宿
主へ投与することによって、認知症を予防または治療する方法を提供する。
【０１４０】
　本発明の別の態様は、β-セクレターゼ活性を細胞において阻害する方法を提供する。
この方法は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容さ
れる塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を細胞へ投与す
ることを含む。
【０１４１】
　本発明の別の態様は、β-セクレターゼ活性を宿主において阻害する方法を提供する。
この方法は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容さ
れる塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を宿主へ投与す
ることを含む。
【０１４２】
　本発明の別の態様は、β-セクレターゼ活性を宿主において阻害する方法を提供する。
この方法は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容さ
れる塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量を宿主へ投与す
ることを含み、そしてここで宿主は、ヒトである。
【０１４３】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここで、R1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量
を投与することを含む、患者におけるアミロイド前駆体タンパク質のβ-セクレターゼ仲
介性の切断に影響を及ぼす方法を提供する。
【０１４４】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
投与することを含む、Met596とAsp597（APP-695アミノ酸アイソタイプについての番号付
け）の間の部位、またはそのアイソタイプ若しくは変異体の対応部位でのアミロイド前駆
体タンパク質の切断を阻害する方法を提供する。
【０１４５】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
投与することを含む、アミノ酸の間の部位でのアミロイド前駆体タンパク質またはその変
異体の切断を阻害する方法であって、ここでアミノ酸の間の前記部位は、Met652とAsp653
の間(APP-751アイソタイプについての番号付け)、Met671とAsp672の間(APP-770アイソタ
イプについての番号付け)、APP-695スウェーデン変異のLeu596とAsp597の間、APP-751ス
ウェーデン変異のLeu652とAsp653の間、またはAPP-770スウェーデン変異のLeu671とAsp67
2の間に対応する。
【０１４６】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
患者へ投与することを含む、A-βの産生を阻害する方法を提供する。
【０１４７】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
投与することを含む、A-βの沈着を予防または治療する方法を提供する。
【０１４８】
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　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
投与することを含む、A-β沈着物または斑を特徴とする疾患を予防、遅延、休止、または
回復させる方法を提供する。
【０１４９】
　１つの態様において、A-β沈着物または斑は、ヒトの脳内にある。
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の有効量をその
必要な患者へ投与することを含む、A-βの病理型と関連した症状を宿主において予防、遅
延、停止、または逆転させる方法を提供する。
【０１５０】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量を
患者へ投与することを含む、必要な患者において少なくとも1つのアスパルチルプロテア
ーゼの活性を阻害する方法を提供する。
【０１５１】
　1つの態様において、少なくとも1つのアスパルチルプロテアーゼは、β-セクレターゼ
である。
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、以下に定義される通りである)の治療有効
量をその必要な患者へ投与することを含む、β-セクレターゼと阻害剤を相互作用させる
方法を提供し、ここで少なくとも1つの化合物は、S1、S1’、またはS2’のような少なく
とも1つのβ-セクレターゼサブサイトと相互作用する。
【０１５２】
　別の態様は、望ましい効果の増加(例、脳取込みの増加)のために薬物動態変数を調整す
る、式(I)の化合物を選択する方法を提供する。
　別の態様は、最大効果をもたらすようにCmax、Tmax、および/または半減期を調整する
、式(I)の少なくとも1つの化合物を選択する方法を提供する。
【０１５３】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩、誘導体、または生物学的に活性な代謝産物(ここでR1、R2、およびRC
は、先に定義した通りである)の治療有効量を患者へ投与することを含む、患者において
症状を治療する方法を提供する。
【０１５４】
　1つの態様において、症状は、アルツハイマー病である。
　別の態様において、症状は、認知症である。
　別の態様では、式(I)の化合物を経口剤形で投与する。一般に、経口剤形は、患者へ1日
1、2、3、または4回投与する。化合物は、1日3回、またはより少ない回数投与することが
好ましく、より好ましくは、1日1回または2回投与する。どの経口剤形を使用しても、そ
れは、該化合物を胃の酸性環境より保護するように設計されることが好ましい。当業者に
は、腸溶性錠剤がよく知られている。さらに、それぞれが酸性の胃より保護されるように
コーティングし、小さな球で充填したカプセル剤も、当業者によく知られている。
【０１５５】
　治療有効量には、例えば、約0.1mg/日～約1,000mg/日の経口投与、約0.2mg/日～約100m
g/日の非経口投与、舌下投与、鼻腔内投与、くも膜下投与、約0.5ｍg/日～約50mg/日のデ
ポ投与およびインプラント、約0.5mg/日～約200mg/日の局所投与、および約0.5mg/日～約
500mg/日の直腸投与が含まれる。
【０１５６】
　経口投与の場合、β-セクレターゼ活性を阻害する、A-β産生を阻害する、A-β沈着を
阻害する、またはアルツハイマー病を治療または予防するのに治療上有効な投与量は、約
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0.1mg/日～約1,000mg/日である。
【０１５７】
　様々な態様において、治療有効量は、例えば、丸剤、錠剤、カプセル剤、散剤、ゲル剤
、またはエリキシル形態、および/またはこれらの組合せで投与してよい。患者が1つの用
量または投与方法で開始しても、その用量または投与方法は、患者の症状が変化するにつ
れて経時的に変動してよいと理解される。
【０１５８】
　本発明の別の態様は、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状、また
は疾患を予防、遅延、休止、または回復させるための医薬品を処方する方法を提供する。
この方法には、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状、または疾患に
関連した症状を患者において同定し、そして式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少
なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りであ
る)の少なくとも1つの剤形を患者へ処方することが含まれる。
【０１５９】
　本発明の別の態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医
薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の少なくとも
1つの剤形、(b)式(I)の化合物を含む剤形がアミロイドーシスに関連した少なくとも1つの
障害、症状または疾患への療法の必要な患者へ投与されるべきことを提供する添付文書、
および(c)式(I)の少なくとも1つの化合物の少なくとも1つの剤形が保存される少なくとも
1つの容器を含む、製造品を提供する。
【０１６０】
　別の態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許
容される塩の有効量を保持する容器、および(b)医薬組成物を使用するための説明書を含
む、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を治療するための包装された医薬
組成物を提供する。
【０１６１】
　本発明の別の態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医
薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、先に定義した通りである)の治療有効量
、(b)経口剤形がアミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状または疾患への
療法の必要な患者へ投与されるべきことを提供する添付文書、および(c)式(I)の少なくと
も1つの化合物の少なくとも1つの経口剤形を含む少なくとも1つの容器を含む、製造品を
提供する。
【０１６２】
　本発明の別の態様は、(a)約2mg～約1000mgに及ぶ投与量における、式(I)の少なくとも1
つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは
、先に定義した通りである)の少なくとも1つの経口剤形を、(b)約2mg～約1000mgに及ぶ投
与量における式(I)の化合物を含む経口剤形がアミロイドーシスに関連した少なくとも1つ
の障害、症状または疾患への療法の必要な患者へ投与されるべきことを提供する添付文書
、および(c)約2mg～約1000mgに及ぶ投与量における、式(I)の少なくとも1つの化合物の少
なくとも1つの経口剤形が保存される少なくとも1つの容器とともに含む製造品を提供する
。
【０１６３】
　本発明の別の態様は、(a)約2mg～約1000mgに及ぶ投与量における、式(I)の少なくとも1
つの化合物の少なくとも1つの経口剤形を、(b)少なくとも1つの治療活性剤、並びに(c)約
2mg～約1000mgに及ぶ投与量における式(I)の化合物を含む経口剤形が、少なくとも1つの
治療活性剤と組み合わせて、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状ま
たは疾患への療法の必要な患者へ投与されるべきことを提供する添付文書、および(d)約2
mg～約1000mgに及ぶ投与量における、式(I)の少なくとも1つの化合物の少なくとも1つの
経口剤形が治療活性剤と組み合わせて保存される少なくとも1つの容器とともに含む製造
品を提供する。
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【０１６４】
　本発明の別の態様は、(a)約0.2mg/mL～約50mg/mLに及ぶ投与量における、式(I)の少な
くとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の少なくとも1つの
非経口剤形を、(b)約0.2mg/mL～約50mg/mLに及ぶ投与量における式(I)の化合物を含む非
経口剤形がアミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状または疾患への療法
の必要な患者へ投与されるべきことを提供する添付文書、および(c)約0.2mg/mL～約50mg/
mLに及ぶ投与量における、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医
薬的に許容される塩の少なくとも1つの非経口剤形が保存される少なくとも1つの容器とと
もに含む製造品を提供する。
【０１６５】
　本発明のさらなる態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つ
の医薬的に許容される塩の有効量を活性および/または不活性の医薬剤と組み合わせて含
む医薬品、(b)式(I)の少なくとも1つの化合物の有効量がアミロイドーシスに関連した少
なくとも1つの障害、症状または疾患への療法の必要な患者へ投与されるべきことを提供
する添付文書、および(c)式(I)の少なくとも1つの化合物の有効量を治療活性および/また
は不活性の薬剤と組み合わせて含む医薬品が保存される容器を含む製造品を提供する。
【０１６６】
　1つの態様において、治療活性剤は、抗酸化物質、抗炎症物質、γ-セクレターゼ阻害剤
、神経栄養剤、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、スタチン、A-β、および/または抗A
-β抗体より選択される。
【０１６７】
　本発明の別の態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医
薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、以下に定義される)の有効量を活性およ
び/または不活性の医薬剤と組み合わせて含む医薬品、(b)式(I)の少なくとも1つの化合物
の有効量がアミロイドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状または疾患への療法
の必要な患者へ投与されることを提供する添付文書、および(c)式(I)の少なくとも1つの
化合物の有効量を活性および/または不活性な医薬剤と組み合わせて含む医薬品が保存さ
れる容器を含む製造品を提供する。
【０１６８】
　本発明の別の態様は、(a)式(I)の少なくとも1つの化合物の少なくとも1つの剤形；およ
び(b)式(I)の少なくとも1つの化合物の少なくとも1つの剤形が保存される少なくとも1つ
の容器を含むキットを提供する。
【０１６９】
　1つの態様において、キットは、a)式(I)の少なくとも1つの化合物またはその医薬的に
許容される塩を含有する剤形の投与量および服用期間の情報を含有して、b)剤形がアミロ
イドーシスに関連した少なくとも1つの障害、症状または疾患への療法の必要な患者へ投
与されることを提供する、添付文書を含む。
【０１７０】
　別の態様において、キットは、少なくとも1つの治療活性剤をさらに含む。
　キットの別の態様において、治療活性剤は、抗酸化物質、抗炎症物質、γ-セクレター
ゼ阻害剤、神経栄養剤、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、スタチン、A-β、および抗
A-β抗体より選択される。
【０１７１】
　本発明のさらなる態様は、式(I)の少なくとも1つの選択的β-セクレターゼ阻害剤また
はその少なくとも1つの医薬的に許容される塩の治療有効量を含み、式(I)の化合物または
その医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、およびRCは、以下に定義される)と複合したβ
-セクレターゼが含まれる組成物をさらに含む組成物を宿主へ投与することを含む、アミ
ロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供する。
【０１７２】
　本発明の別の態様は、式(I)の化合物またはその医薬的に許容される塩へβ-セクレター
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ゼを曝露することを含む、β-セクレターゼ複合体の産生に適した条件下の反応混合物に
おいて、該複合体を産生する方法を提供する。
【０１７３】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下に定義される)の有効量を少
なくとも1つの医薬的に許容される担体へ加えることを含む、アルツハイマー病を予防、
遅延、休止、または回復させるための医薬品の製造を提供する。
【０１７４】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩の少なくとも1つの部分が、限定されないが、S1、S1’、またはS2’の
ような少なくとも1つのβ-セクレターゼサブサイトと相互作用するように標的化すること
を含む、β-セクレターゼ阻害剤を選択する方法を提供する。
【０１７５】
　本明細書中に記載の治療の方法には、式(I)の化合物を経口的に、非経口的に(静脈内注
射(IV)、筋肉内注射(IM)、デポIM（depo-IM）、皮下注射(SCまたはSQ)、またはデポSQ（d
epo-SQ）により)、舌下、鼻腔内(吸入)、くも膜下、局所的に、または直腸より投与する
ことが含まれる。当業者に知られた剤形は、式(I)の化合物の送達に適している。
【０１７６】
　上記の疾患を治療または予防する場合、治療有効量を使用して、式(I)の化合物を投与
する。治療有効量は、当業者に知られているように、使用する特定の化合物と投与の経路
に依存して変動するものである。
【０１７７】
　組成物は、好ましくは、例えば、丸剤、錠剤、カプセル剤、散剤、ゲル剤、またはエリ
キシル形態、および/またはこれらの組合せのような好適な医薬調製物として、経口投与
用に、または非経口投与用の無菌の溶液剤または懸濁液剤において製剤化する。典型的に
は、上記に記載の化合物は、当該技術分野でよく知られた技術および/または手順を使用
して、医薬組成物へ製剤化する。
【０１７８】
　例えば、式(I)の化合物または化合物の混合物、または生理学的に許容される塩の治療
有効量を、受け入れられた薬務により求められ、本明細書中に定義される単位剤形におい
て、生理学的に許容されるビヒクル、担体、結合剤、保存剤、安定化剤、芳香剤、等とと
もに組み合わせる。活性物質のそれらの組成物または調製物における量は、適用される範
囲の好適な投与量が得られるようなものである。化合物の濃度は、投与時に、化合物がそ
のために投与される障害の少なくとも1つの症状を軽減するかまたは改善する量の送達に
有効である。例えば、組成物は、単位剤形において製剤化することができて、各投与量は
、約2mg～約1000mgを含有する。
【０１７９】
　有効成分は、単回用量で投与しても、いくつかのより少ない用量へ分割して時間の間隔
をおいて投与してもよい。治療の正確な投与量および期間は、治療される疾患または症状
の関数であり、既知の試験プロトコールを使用して、または in vivo または in vitro 
の試験データからの外挿により経験的に決定してよいと理解される。濃度および投与量の
数値は、緩和されるべき症状の重症度に応じて変動する場合があることに留意されたい。
また、正確な投与量および治療の方式は、個体のニーズと組成物を投与するかまたはその
投与を監督する人物の専門的な判断に従って経時的に調整してよいこと、そして本明細書
中に示す濃度範囲が例示に他ならず、特許請求する組成物の範囲または実践を限定するわ
けではないことも理解されたい。どの特別な患者への投与量および/または治療法も、例
えば、患者の年齢、体重、性別、食事、および/または健康、投与の時間、および/または
あらゆる関連医薬の組合せまたは相互作用に依存する場合がある。
【０１８０】
　本発明の方法に利用すべき組成物を調製するには、式(I)の少なくとも1つの化合物また
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はその少なくとも1つの医薬的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、以下
に定義される通りである)を好適な医薬的に許容される担体と混合する。化合物(複数)の
混合または添加時に、生じる混合物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、等であってよい。
リポソーム懸濁液も、医薬的に許容される担体として適している場合がある。これらは、
当業者に知られた方法に従って調製することができる。生じる混合物の形態は、企図され
る投与の形式と選択される担体またはビヒクル中の化合物の溶解性が含まれる、多数の要
因に依存する。有効濃度は、治療される疾患、障害、または症状の少なくとも1つの症状
を少なくするかまたは改善するのに十分なものであり、経験的に決定してよい。
【０１８１】
　本明細書中に提供する化合物の投与に適した医薬の担体またはビヒクルには、特定の投
与の形式に適していることが当業者に知られているようなあらゆる担体が含まれる。付言
すると、活性材料は、望ましい作用を付与しない他の活性材料と、または望ましい作用を
補填するかまたは別の作用を有する材料と混合してもよい。例えば、式(I)の化合物は、
組成物中の唯一の医薬有効成分として製剤化しても、他の有効成分と組み合わせてもよい
。
【０１８２】
　化合物が不十分な溶解性を示す場合、可溶化する方法を使用してよい。そのような方法
が知られていて、例えば、共溶媒(ジメチルスルホキシド(DMSO)のような)を使用すること
、界面活性剤(Tween(登録商標)のような)を使用すること、および/または重炭酸ナトリウ
ム水溶液における溶解が含まれる。有効な医薬組成物を製剤化するときには、塩、代謝産
物、および/またはプロドラッグのような、化合物の誘導体も使用してよい。そのような
誘導体は、投与される治療薬の薬物動態特性を改善する場合がある。
【０１８３】
　キットには複数の容器が含まれてよく、各容器は、本発明の化合物の少なくとも1つの
単位用量を保持する。容器は、好ましくは、望まれる投与形式に適応されて、例えば、丸
剤、錠剤、カプセル剤、散剤、ゲル剤またはゲルカプセル剤、持続放出カプセル剤、また
はエリキシル形態、および/またはこれらの組合せ、並びに経口投与用の同等物、デポ製
品、プレ充填シリンジ、アンプル、バイアル、および非経口投与用の同等物、並びにパッ
チ剤、メディパッド、クリーム剤、および局所投与用の同等物が含まれる。
【０１８４】
　錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチ剤、等は、結合剤(例、トラガカントゴム、アカシ
ア、トウモロコシデンプン、ゼラチン、等);ビヒクル(例、微結晶性セルロース、デンプ
ン、乳糖、等);崩壊剤(例、アルギン酸、トウモロコシデンプン、等);滑沢剤(例、ステア
リン酸マグネシウム、等);流動化剤(例、コロイド状二酸化シリコン、等);甘味剤(例、シ
ョ糖、サッカリン、等);芳香剤(例、ペパーミント、サリチル酸メチル、等);またはフル
ーツフレーバー;同様の性質の化合物、および/またはこれらの組合せを含有してよい。
【０１８５】
　単位投与剤形がカプセル剤である場合、それは、上記に記載の材料に加えて、脂肪油の
ような液体担体を含有してよい。付言すると、単位剤形は、投与単位の物理形態を修飾す
る様々な他の材料、例えば、糖のコーティング剤や他の腸溶剤を含有してよい。治療の方
法はまた、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウエハース、チューイングガム、等の成分
として化合物を投与することができる。シロップ剤は、活性化合物に加えて、甘味剤とし
てのショ糖、フレーバー剤、保存剤、色素、および/または着色剤を含有してよい。
【０１８６】
　治療の方法は、時間放出製剤またはコーティング剤のように、身体からの急速な消失に
抗して化合物を保護する少なくとも1つの担体を利用してよい。そのような担体には、例
えば、インプラントまたはマイクロカプセル化送達系、等のような制御放出製剤、または
、コラーゲン、エチレンビニルアセテート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、ポリオルト
エステル、ポリ乳酸、等のような生物分解性、生体適合性のポリマーが含まれる。そのよ
うな製剤の調製の方法は、当業者に知られている。
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【０１８７】
　経口投与するときに、本発明の化合物は、当業者によく知られているような経口投与の
通常の剤形で投与することができる。これらの剤形には、錠剤およびカプセル剤の通常の
固体単位剤形だけでなく、溶液剤、懸濁液剤、およびエリキシル剤のような液体剤形が含
まれる。固体剤形を使用する場合、それらは、本発明の化合物を1日1回または2回だけ投
与すればよいように、持続放出型であることが好ましい。液体の経口剤形を使用する場合
、それらは、それぞれ約10mL～約30mLであることが好ましい。1日に複数の用量を投与し
てよい。
【０１８８】
　治療の方法はまた、活性材料と、望ましい作用を付与しない他の活性または不活性材料
、または望ましい作用を補填する材料との混合物を利用してよい。
　非経口、皮内、皮下、または局所の適用に使用する溶液剤または懸濁液剤には、無菌の
希釈剤(例、注射用水、生理食塩水溶液、固定油、等);天然に存在する植物油(例、ゴマ油
、ヤシ油、落花生油、綿実油、等);合成脂肪担体(例、オレイン酸エチル、ポリエチレン
グリコール、グリセリン、プロピレングリコール、等、他の合成溶媒が含まれる);抗微生
物剤(例、ベンジルアルコール、メチルパラベン、等);抗酸化物質(例、アスコルビン酸、
重亜硫酸ナトリウム、等);キレート形成剤(例、エチレンジアミン四酢酸(EDTA)、等);緩
衝剤(例、酢酸塩、クエン酸塩、リン酸塩、等);および/または等張化剤(例、塩化ナトリ
ウム、デキストロース、等);またはこれらの混合物を含めてよい。
【０１８９】
　非経口調製物は、ガラス、プラスチック、または他の好適な材料からなる、アンプル、
使い捨てシリンジ、または多用量バイアルに被包することができる。緩衝剤、保存剤、抗
酸化物質、等を必要に応じて取り込んでよい。
【０１９０】
　静脈内に投与する場合、好適な担体には、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水(PBS)、
およびグルコース、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、等のような濃
化剤および可溶化剤を含有する溶液剤、並びにこれらの混合物が含まれる。組織標的化リ
ポソームが含まれるリポソーム懸濁液剤も、医薬的に許容される担体として適している場
合がある。これらは、例えば、米国特許第4,522,811号に記載のような、既知の方法に従
って調製してよい。
【０１９１】
　治療の方法には、本発明の化合物のナノ結晶分散製剤での送達が含まれる。そのような
製剤の調製については、例えば、米国特許第5,145,684号に記載されている。HIVプロテア
ーゼ阻害剤のナノ結晶性分散物とその使用の方法が米国特許第6,045,829号に記載されて
いる。ナノ結晶性製剤は、典型的には、医薬化合物のより大きなバイオアベイラビリティ
を提供する。
【０１９２】
　治療の方法には、本化合物の非経口的、例えばIV、IM、SC、またはデポSCによる投与が
含まれる。非経口的に投与する場合、約0.2mg/mL～約50mg/mLの治療有効量が好ましい。
デポ製剤またはIM製剤を月1回かまたは2週ごとに1回の注射に使用する場合、好ましい用
量は、約0.2mg/mL～約50mg/mLであるべきである。
【０１９３】
　治療の方法には、本化合物の舌下投与が含まれる。舌下で与える場合、本発明の化合物
は、IM投与について上記に記載する量において1日1回～4回与えるべきである。
　治療の方法には、本化合物の鼻腔内投与が含まれる。この経路により与える場合、好適
な剤形は、当業者に知られているように、経鼻スプレー剤または乾燥散剤である。本発明
の化合物の鼻腔内投与用の投与量は、IM投与について上記に記載した量である。
【０１９４】
　治療の方法には、化合物のくも膜下投与が含まれる。この経路により与える場合、好適
な剤形は、当業者に知られているように、非経口の剤形であり得る。本発明の化合物のく
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も膜下投与用の投与量は、IM投与について上記に記載した量である。
【０１９５】
　治療の方法には、化合物の局所投与が含まれる。この経路により与える場合、好適な剤
形は、クリーム剤、軟膏剤、またはパッチ剤である。局所投与する場合、投与量は、約0.
2mg/日～約200mg/日である。パッチ剤により送達し得る量には限界があるので、2以上の
パッチ剤を使用してよい。パッチ剤の数と大きさは、重要ではない。重要であるのは、本
発明の化合物の治療有効量を当業者に知られているように送達すべきことである。本化合
物は、当業者に知られているように、坐剤によって直腸投与することができる。坐剤によ
り投与する場合、治療有効量は、約0.2mg～約500mgである。
【０１９６】
　治療の方法には、当業者に知られているように、インプラントによる化合物の投与が含
まれる。本発明の化合物をインプラントによって投与する場合、治療有効量は、デポ剤の
投与について上記に記載した量である。
【０１９７】
　本発明の特定の化合物、および/または望ましい剤形および媒体があれば、当業者には
、適正な剤形および/または量を調製して投与する方法がわかるはずである。
　治療の方法には、上記に列挙した症状を治療または予防するための、本発明の化合物ま
たはその医薬的に許容される塩同士、またはそれと他の治療剤とを組み合わせる使用が含
まれる。そのような薬剤またはアプローチには、タクリン(テトラヒドロアミノアクリジ
ン、COGNEX(登録商標)として販売中)、塩酸ドネペジル(Aricept(登録商標)として販売中)
およびリバスチグミン(Exelon(登録商標)として販売中) のようなアセチルコリンエステ
ラーゼ阻害剤、γ-セクレターゼ阻害剤、シクロオキシゲナーゼII阻害剤のような抗炎症
剤、ビタミンEまたはギンコライドのような抗酸化物質、例えば、A-βペプチドでの免疫
付与または抗A-βペプチド抗体の投与のような免疫学的アプローチ、スタチン類、および
Cerebrolysin(登録商標)、AIT-082(Emilien, 2000, Arch. Neurol. 57: 454)、および他
の神経栄養剤のような直接的または間接的な神経栄養剤、並びにβ-セクレターゼまたは
その断片との複合体が含まれる。
【０１９８】
　付言すると、本発明の治療の方法はまた、本発明の化合物をP-糖タンパク質(P-gp)の阻
害剤とともに利用する。P-gp阻害剤とそのような化合物の使用は、当業者に知られている
。例えば、Cancer Research, 53, 4595-4602 (1993), Clin. Cancer Res., 2, 7-12 (199
6)、Cancer Research, 56, 4171-4179 (1996)、国際特許公開公報WO99/64001およびWO01/
10387を参照のこと。P-gp阻害剤の血中レベルは、式(I)の化合物の脳血中レベルを減少さ
せることからP-gpを阻害することにその効果を発揮するほどであるべきである。その目的
のために、P-gp阻害剤と式(I)の化合物は、同時に同じであるかまたは異なる投与経路に
より、または異なるときに投与してよい。式(I)の特定の化合物が与えられれば、当業者
には、P-gp阻害剤が治療の方法における使用に望ましいかどうか、どのP-gp阻害剤を使用
すべきか、そして適正な剤形および/または量を調製して投与する方法がわかるであろう
。
【０１９９】
　好適なP-gp阻害剤には、シクロスポリンA、ベラパミル、タモキシフェン、キニジン、
ビタミンE-TGPS、リトナビル、酢酸メゲストロール、プロゲステロン、ラパマイシン、10
,11-メタノジベンゾスベラン（10,11-methanodibenzosuberane）、フェノチアジン、GF12
0918のようなアクリジン誘導体、FK506、VX-710、LY335979、PSC-833、GF-102,918、キノ
リン-3-カルボン酸(2-{4-[2-(6,7-ジメチル-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-イル)-エ
チル]フェニルカルバモイル}-4,5-ジメチルフェニル)-アミド(Xenova)、または他の化合
物が含まれる。同じ機能を有して、それ故に同じ効果を得る化合物も有用であるとみなさ
れる。
【０２００】
　P-gp阻害剤は、経口、非経口(IV、IM、デポIM、SQ、デポSQにより)、局所、舌下、直腸
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、鼻腔内、くも膜下、またはインプラントにより投与することができる。
　P-gp阻害剤の治療有効量は、1日約0.1mg/kg～約300mg/kg、好ましくは、1日約0.1mg/kg
～約150mg/kgである。患者は1つの用量から開始してよいが、その用量は、患者の症状が
変化するに従って経時的に変動してよいと理解される。
【０２０１】
　経口投与する場合、P-gp阻害剤は、当業者によく知られているような経口投与の通常の
剤形で投与することができる。これらの剤形には、錠剤またはカプセル剤の通常の固体単
位剤形だけでなく、溶液剤、懸濁液剤、またはエリキシル剤のような液体剤形が含まれる
。固体剤形を使用する場合、それらは、P-gp阻害剤を1日1回または2回だけ投与すればよ
いように、持続放出型であることが好ましい。経口剤形は、患者へ1日1～4回投与する。P
-gp阻害剤は、1日3回またはそれより少ない回数で投与することが好ましく、より好まし
くは、1日1回または2回投与する。従って、P-gp阻害剤は、固体剤形で投与することが好
ましく、さらに、固体剤形は、1日1回または2回の投薬を可能にする持続放出型であるこ
とが好ましい。使用する剤形は、P-gp阻害剤を胃の酸性環境から保護するように設計する
ことが好ましい。当業者には、腸溶性錠剤がよく知られている。さらに、それぞれが酸性
の胃より保護されるようにコーティングされた小さな球で充填したカプセル剤も、当業者
によく知られている。
【０２０２】
　さらに、P-gp阻害剤は、非経口投与することができる。非経口投与するとき、それらは
、IV、IM、デポIM、SQ、またはデポSQにより投与することができる。
　P-gp阻害剤は、舌下で与えることができる。舌下で与える場合、P-gp阻害剤は、IM投与
と同じ量において1日1回～4回与えるべきである。
【０２０３】
　P-gp阻害剤は、鼻腔内で与えることができる。この投与経路により与える場合、好適な
剤形は、当業者に知られているように、経鼻スプレー剤または乾燥散剤である。P-gp阻害
剤の鼻腔内投与用の投与量は、IM投与の場合と同じである。
【０２０４】
　P-gp阻害剤は、くも膜下で与えることができる。この投与経路により与える場合、好適
な剤形は、当業者に知られているように、非経口の剤形であり得る。
　P-gp阻害剤は、局所的に与えることができる。この投与経路により与える場合、好適な
剤形は、クリーム剤、軟膏剤、またはパッチ剤である。投与するのに必要とされるP-gp阻
害剤の量のために、パッチ剤が好ましい。しかしながら、パッチ剤により送達し得る量に
は限界がある。故に、2以上のパッチ剤を使用してよい。パッチ剤の数と大きさは重要で
はなく、重要であるのは、P-gp阻害剤の治療有効量を当業者に知られているように送達す
べきことである。
【０２０５】
　P-gp阻害剤は、坐剤によって直腸投与しても、インプラントにより投与してもよく、そ
のいずれも当業者に知られている。
　当業者には、投与の正確な量および頻度は、本技術分野に熟練した投与医師によく知ら
れているように、投与する本発明の特定の化合物、治療される特定の症状、投与される症
状の重症度、特定の患者の年齢、体重、または全般的な身体状態、または個体が服用して
いる可能性がある他のあらゆる医薬品に依存するものであることが明らかなはずである。
【０２０６】
　本発明の1つの態様は、高度の効力がある式(I)の化合物を使用して、アミロイドーシス
に関連した少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供することである。有効
である化合物と治療の方法は、望ましい効果を引き起こすことにより、標的とする疾患ま
たは症状を予防または治療する、高められた能力を有するものである。
【０２０７】
　本発明の別の態様は、増加した経口バイオアベイラビリティ(増加したF値)のある化合
物を使用して、アミロイドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治療する
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【０２０８】
　本発明の別の態様は、式(I)の少なくとも1つの化合物またはその少なくとも1つの医薬
的に許容される塩(ここでR1、R2、A1、A2、およびRCは、本明細書中に定義され、そして
ここで該化合物は、少なくとも10％のF値を有する)を宿主へ投与することを含む、アミロ
イドーシスに関連した少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供する。
【０２０９】
　別の態様において、宿主は、哺乳動物である。
　別の態様において、宿主は、ヒトである。
　別の態様において、F値は、約20%より大きい。なお別の態様において、F値は、約30%よ
り大きい。
【０２１０】
　本発明の別の態様は、高度の選択性のある化合物を使用して、アミロイドーシスに関連
した少なくとも1つの症状を予防または治療する方法を提供する。
　β-セクレターゼ阻害剤候補の研究は、カテプシンD(catD)、カテプシンE(catE)、ヒト
免疫不全ウイルス(HIV)プロテアーゼ、およびレニンのような他のアスパルチルプロテア
ーゼよりもβ-セクレターゼへの選択性が高い化合物をもたらした。選択性は、β-セクレ
ターゼの阻害を他のアスパルチルプロテアーゼの阻害と比較した、阻害(IC50)値の比率と
して計算した。化合物が選択的であるのは、望まれる標的(例、β-セクレターゼ)のIC50
値(即ち、50%阻害に必要とされる濃度)が二次標的(例、catD)のIC50値より小さい場合で
ある。
【０２１１】
　あるいは、化合物が選択的であるのは、その望まれる標的(例、β-セクレターゼ)への
その結合親和性が二次標的(例、catD)に対するより大きい場合である。
　従って、治療の方法には、catD、catE、HIVプロテアーゼ、またはレニンのような他の
アスパルチルプロテアーゼと比べて、β-セクレターゼを阻害するためのより低いIC50値
、またはβ-セクレターゼに対するより大きな結合アフィニティーを有する、式(I)の選択
的な化合物を投与することが含まれる。選択的な化合物はまた、有害な効果に対してより
高い比の望ましい効果を産生することが可能であり、より安全な治療の方法をもたらす。
【実施例】
【０２１２】
　式(I)の例示化合物を以下の実施例に提供する。
　実施例1:例示の式(I)化合物
【０２１３】
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【表１－２３】

【０２３６】
　実験手順
　本発明の化合物と治療の方法は、化合物の化学構造の知識に基づいて、当業者により製
造することができる。本発明の治療の方法に利用する化合物の製造についての化学は、当
業者に知られている。実のところ、本発明の治療の方法に利用する化合物を製造するため
の1より多い方法がある。製造の方法の具体的な例を当該技術分野に見出すことができる
。例えば、Zuccarello et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 4898-4906; Benedetti et al.
, J. Org. Chem. 1997, 62, 9348-9353; Kang et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 5528-5
531; Kempf et al., J. Med. Chem. 1993, 36, 320-330; Lee et al., J. Am. Chem. Soc
. 1999, 121, 1145-1155; およびそこに引用される参考文献; Chem. Pharm. Bull. (2000
), 48(11), 1702-1710; J. Am. Chem. Soc. (1974), 96(8), 2463-72; Ind. J. Chem., 
§B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry (2003), 42B(4), 910-915; お
よび J. Chem. Soc. §C: Organic(1971), (9), 1658-10 を参照のこと。また、米国特許
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第6,150,530号、5,892,052号、5,696,270号、および5,362,912号と、そこに引用される参
考文献を参照のこと。これらは、参照として本明細書中に援用される。
【０２３７】
　1Hおよび13C NMRスペクトルは、Varian 400 MHz、Varian 300 MHz、またはBruker 300 
MHz装置において、上記の例に記載のように入手した。他に述べなければ、HPLC試料は、Y
MC ODS-AQ S-3 120 A 3.0×50mmカートリッジを、0.01% ヘプタフルオロ酪酸（HFBA）を
含有する5%アセトニトリルおよび0.01% HFBAを含有する1%イソプロパノール水溶液～0.01
% HFBAを含有する95%アセトニトリルおよび0.01% HFBAを含有する1%イソプロパノール水
溶液の標準勾配で5分にわたり分析した。質量分析の試料は、エレクトロスプレーイオン
化法(ESI)で実施した。
【０２３８】
　例示のHPLC手順
　様々な高圧液体クロマトグラフィー(HPLC)の手順には、以下の方法を利用した:
　方法[1]は、2mL/分で、20%[B]:80%[A]～70%[B]:30%[A]の勾配を1.75分で利用し、固定
する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢
酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35
℃。
【０２３９】
　方法[2]は、2mL/分で、50%[B]:50%[A]～95%[B]:5%[A]の勾配を2.5分で利用し、固定す
る。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢酸
、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35℃
。
【０２４０】
　方法[3]は、2mL/分で、5%[B]:95%[A]～20%[B]:80%[A]の勾配を2.5分で利用し、固定す
る。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢酸
、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35℃
。
【０２４１】
　方法[4]は、1.5mL/分で、20%[B]:80%[A]～70%[B]:30%[A]の勾配を2.33分で利用し、固
定する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ
酢酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、
35℃。
【０２４２】
　方法[5]は、1.5mL/分で、50%[B]:50%[A]～95%[B]:5%[A]の勾配を3.33分で利用し、固定
する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢
酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35
℃。
【０２４３】
　方法[6]は、1.5mL/分で、5%[B]:95%[A]～20%[B]:80%[A]の勾配を3.33分で利用し、固定
する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢
酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35
℃。
【０２４４】
　方法[7]は、2mL/分で、20%[B]:80%[A]～70%[B]:30%[A]の勾配を1.75分で利用し、固定
する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ酢
酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、35
℃。
【０２４５】
　方法[8]は、1.5mL/分で、10%[B]:90%[A]～40%[B]:60%[A]の勾配を10.0分で利用し、固
定する。ここで[A]=水中0.1%トリフルオロ酢酸;[B]= アセトニトリル中0.1%トリフルオロ
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酢酸、Phenomenex Luna C18(2) 4.6mm×30cmカラム、3ミクロンパッキング、210nm検出、
35℃。
【０２４６】
　実施例2：シクロプロピル化合物の製造の一般スキーム
【０２４７】
【化１４】

【０２４８】
　実施例3：N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド(AKA N-{1-(3,5-ジフ
ルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-ピラゾール-1-イル-フェニル)-シクロプロピル
アミノ]-プロピル}-アセトアミド)
【０２４９】

【化１５】

【０２５０】
　工程1. [1-(3-ブロモ-フェニル)-シクロプロピル]-カルバミン酸tert-ブチルエステル(
1).
　これは、Bertus, P; Szymoniak, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7133-7136 にかつて報
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告された対応のアミンより製造した。Boc保護は、当該技術分野で知られた方法に従って
その前に行った。
【０２５１】
　工程2. [1-(3-ピラゾール-1-イル-フェニル)-シクロプロピル]-カルバミン酸tert-ブチ
ルエステル(4).
　これは、文献: Antilla, J. C. et al. J. Org. Chem. 2004, 69, 5578-5587 に従って
製造した。6.5mLの乾燥トルエン中の1.49g(4.8ミリモル、1.0当量)の(1)、0.49g(7.2ミリ
モル、1.5当量)の(2)、および1.61g(11.7ミリモル、2.4当量)のK2CO3の混合物を製造した
。撹拌しながら、0.15mL(0.95ミリモル、0.20当量)の(3)と0.10g(0.52ミリモル、0.11当
量)のCuIを加えた。この混合物をN2でパージして、密封容器において110℃で20時間加熱
した。室温へ冷却後、この粗製の反応混合物を、20%および30% EtOAc/ヘキサンを溶離液
とするステップ勾配でシリカのフラッシュクロマトグラフ処理をした。ロータリーエバポ
レーションによる濃縮後、0.70g(収率49%)の粘性の黄色い油状物を生成物(4)として単離
した。(M+H)+=300.2。1H-NMR (CDCl3) δ 7.92 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.60 (s, 1H), 
7.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 
1.46 (s, 9H), 1.28 (m, 4H)。
【０２５２】
　工程3. 1-(3-ピラゾール-1-イル-フェニル)-シクロプロピルアミン(5)
　5mLのトリフルオロ酢酸原液中の0.69g(2.3ミリモル)の(4)の溶液を室温で30分間撹拌し
た。この反応溶液をロータリーエバポレーターで処理して、飽和重炭酸ナトリウム水溶液
を加えて、pH≧8へ高めた。この混合物を3:1 クロロホルム:イソプロパノール(3×50mL)
で抽出した。合わせた有機抽出物をMgSO4で乾燥させて、濾過した。濾液をロータリーエ
バポレーターで処理し、真空で乾燥させて、0.45g(収率98%)の黄色い油状物を生成物(5)
として得た。(M+H)+=200.1。1H-NMR (CDCl3) δ 7.95 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.47 (m,
 1H), 7.39 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 6.48 (m, 1H), 2.16 (br, 2H), 1.13 (m, 4H)。
【０２５３】
　工程4. {1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-ピラゾール-1-イル-フ
ェニル)-シクロプロピルアミノ]-プロピル}-カルバミン酸tert-ブチルエステル(7).
　10mLのイソプロパノール中の0.44g(2.2ミリモル、1.0当量)の(5)と1.65g(5.52ミリモル
、2.5当量)の(6)の混合物を密封容器において80℃で2.5時間加熱した。この粗製の反応混
合物のLC-MSトレースが(5)の存在を示したので、さらに1.65g(5.52ミリモル、2.5当量)の
(6)を加えた。次いで、この混合物を密封容器において80℃で16時間加熱した。この反応
混合物をロータリーエバポレーターで処理して、50%および75% EtOAc/ヘキサンを溶離液
とするステップ勾配でシリカのフラッシュクロマトグラフ処理をした。ロータリーエバポ
レーションによる濃縮後、0.66g(収率60%)のベージュ色の固形物を生成物(7)として単離
した。(M+H)+=499.2。1H-NMR (CDCl3) δ 7.92 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 
7.34 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.65 (m, 3H), 6.43 (m, 1H), 4.77 (m, 1H), 3.68 (m, 1
H), 3.37 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 2.69 (m, 2H), 1.26 (m, 11H), 0.98 (m, 2H)。
【０２５４】
　工程5. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロ-フェニル)-1-[1-(3-ピラゾール-1-イル-フェニル
)-シクロプロピルアミノ]-ブタン-2-オール(8)
　4.0mLのジオキサン中4.0M HCl中の0.29g(0.58ミリモル)の(7)の混合物を室温で2時間撹
拌した。この反応混合物をロータリーエバポレーターで処理し、真空で乾燥させて、(8)
を塩酸塩として得た。
【０２５５】
　(M+H)+=399.1。1H-NMR (CD3OD) δ 8.39 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.58
 (m, 2H), 6.94 (m, 2H), 6.74 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.73 (m, 1H), 
3.29 (m, 1H), 2.97 (m, 3H), 1.66 (m, 2H), 1.44 (m, 1H), 1.31 (m, 1H)。
【０２５６】
　工程6. N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
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ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０２５７】
【化１６】

【０２５８】
　Kikugawa, Y. et al. Tet. Letters. 1990, 31, 243-246に記載のように、工程5からの
N-アセチル-N-メトキシアセトアミドを使用して、3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロ-フェニル
)-1-[1-(3-ピラゾール-1-イル-フェニル)-シクロプロピルアミノ]-ブタン-2-オールよりN
-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロ
フェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドを合成した。
【０２５９】
　(M+H)+=441.1。1H-NMR (CD3OD) δ 7.72 (m, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.02
 (m, 2H), 6.26 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 6.12 (m, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.37 (m, 2H), 2.
61 (m, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.07 (m, 2H), 0.85 (m, 1H)
, 0.75 (m, 1H)。13C-NMR (CD3OD) δ 174.05, 165.96, 165.78, 162.69, 162.52, 160.0
3, 159.50, 144.31, 144.19, 144.07, 142.39, 141.57, 137.13, 131.72, 129.79, 129.5
0, 122.14, 121.51, 118.36, 114.58, 113.25, 113.15, 113.02, 112.92, 109.31, 102.9
6, 102.62, 102.28, 70.15, 55.19, 55.10, 44.42, 36.78, 22.42, 12.71, 12.32。
【０２６０】
　実施例4：N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチ
ルプロパン-2-イル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０２６１】

【化１７】

【０２６２】
　工程1. 2-(3-シアノフェニル)-2-メチルプロパン酸メチル
【０２６３】
【化１８】

【０２６４】
　ジシクロヘキシルアミン(24mL, 120ミリモル)のトルエン(200mL)溶液へn-ブチルリチウ
ム、ヘキサン中1.6M、(75mL、120ミリモル)を加えた。5分間撹拌後、イソ酪酸メチル(14m
L, 122ミリモル)を加えた。30分間撹拌後、3-ブロモベンゾニトリル(20.31g, 112ミリモ
ル)を加えて、テトラフルオロホウ酸トリ-tert-ブチルホスホニウム(1.75g, 6.03ミリモ
ル)およびtris(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)-クロロホルム付加物(3.03g, 5
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.85ミリモル)の同時添加を続けた。24時間撹拌後、この溶液を10%塩酸水溶液で希釈し、
セライトに通して濾過して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マ
グネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1、49:1、24:1、および23:2 
ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、6.36g(収率28 
%)の2-(3-シアノフェニル)-2-メチルプロパン酸メチルを橙色の油状物として得た。
【０２６５】
　方法[7]保持時間5.15分、HPLC(M+=204)による。
　工程2. 2-(3-シアノフェニル)-2-メチルプロパン酸
【０２６６】
【化１９】

【０２６７】
　メタノール(40mL)中の2-(3-シアノフェニル)-2-メチルプロパン酸メチル(5.15g, 25.3
ミリモル)および3N水酸化ナトリウム水溶液(20mL, 60.0ミリモル)を18時間撹拌した。こ
の溶液を10%塩酸水溶液で酸性のpHとして、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機
抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、2-(3-シアノフェニル)-2-メ
チルプロパン酸を黄色/茶褐色の固形物として得た。
【０２６８】
　方法[7]保持時間6.55分、HPLC(M+=190)による。
　工程3. 3-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル
【０２６９】

【化２０】

【０２７０】
　2-(3-シアノフェニル)-2-メチルプロパン酸のテトラヒドロフラン(100mL)溶液へ純正ボ
ランジメチルスルフィド、約10M(10mL, 100ミリモル)を加えた。18時間撹拌後、この溶液
を10%塩酸水溶液で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸
マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、9:1、17:3、4:1、3:1、7:3、13
:7、および3:2 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して
、3.56g(2工程で収率80%)の3-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル
を黄色い油状物として得た。
【０２７１】
　方法[7]保持時間6.26分、HPLCによる(M+=176)。
　工程4. 3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル
【０２７２】

【化２１】

【０２７３】
　3-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル(635mg, 3.62ミリモル)の
テトラヒドロフラン(15mL)溶液へ水素化ナトリウム、鉱油中60%分散液(315mg, 7.88ミリ
モル)を加えた。1時間撹拌後、ヨードメタン(2.0mL, 32.1ミリモル)を加えた。1時間撹拌
後、この溶液を飽和塩化アンモニウム水溶液で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。
合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1
、49:1、24:1、および23:2 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラ
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フ処理して、654mg(収率95%)の3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル
を澄明な油状物として得た。
【０２７４】
　方法[1]保持時間2.18分、HPLCによる(M+=190)。
　工程5. 1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０２７５】
【化２２】

【０２７６】
　3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル(610mg、3.23ミリモル)およ
びチタン(IV)イソプロポキシド(1.2mL, 4.07ミリモル)のジエチルエーテル(30mL)溶液へ
臭化マグネシウムエチル、ジエチルエーテル中3M(2.7mL, 8.10ミリモル)を0℃でゆっくり
滴下した。溶液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらにl時間撹拌後、三フ
ッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体(1.1mL, 8.76ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌
後、この茶褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化
ナトリウム水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間
撹拌後、この不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、お
よび23:2:0.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシ
ュクロマトグラフ処理して、440mg(収率62%)の1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イ
ル)フェニル)シクロプロパンアミンを黄色い油状物として得た。
【０２７７】
　方法[1]保持時間1.13分、HPLC(M+220)による。
　工程6. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプ
ロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０２７８】

【化２３】

【０２７９】
　化合物(5)を1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロパンア
ミンで置き換えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、1-(3,5-ジフルオロフェニ
ル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)-シクロプ
ロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０２８０】
　方法[1]保持時間2.01分、HPLC(M+=519)による。
　工程7. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチルプロパ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０２８１】

【化２４】

【０２８２】
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　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間2.18分、HPLC(M+=419)による。
　工程8. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(1-メトキシ-2-メチル
プロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０２８３】
【化２５】

【０２８４】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[7]保持時間4.27分、HPLC(M+=461)による。
【０２８５】
　実施例5：N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプ
ロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０２８６】
【化２６】

【０２８７】
　N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０２８８】

【化２７】

【０２８９】
　工程 1. 3-(2-メチル-1-オキソプロパン-2-イル)ベンゾニトリル
【０２９０】

【化２８】

【０２９１】
　塩化メチレン(200mL)中の3-(1-ヒドロキシ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル(
7.12g, 40.6ミリモル)および重炭酸ナトリウム(34.68g, 413ミリモル)の不均質な混合物
へ、デス・マーチン・ペルヨージナン(21.02g, 49.6ミリモル)を加えた。24時間撹拌後、
この不均質な混合物を飽和亜硫酸ナトリウム水溶液と水で希釈してから、ジエチルエーテ
ルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した
。残渣を、49:1、24:1、23:2、22:3、21:4、および4:1 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液と
してフラッシュクロマトグラフ処理して、5.05g(収率72%)の3-(2-メチル-1-オキソプロパ
ン-2-イル)ベンゾニトリルを澄明な油状物として得た。
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【０２９２】
　工程2. 3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリルおよび3-(1,2-ジ
フルオロ-2-メチルプロピル)ベンゾニトリル
【０２９３】
【化２９】

【０２９４】
　3-(2-メチル-1-オキソプロパン-2-イル)ベンゾニトリル(6.06g, 35.0ミリモル)の塩化
メチレン溶液へ三フッ化(ジエチルアミノ)イオウ(13.0mL, 98.9ミリモル)を0℃で加えた
。18時間撹拌後(この時間の間、溶液を周囲温度へ温めた)、この溶液を氷上へ注ぎ、飽和
重炭酸塩水溶液で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マ
グネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1、49:1、24:1、および23:2 
ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、1.44g(収率21%
)の3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル:3-(1,2-ジフルオロ-2-
メチルプロピル)ベンゾニトリルの2:1混合物を黄色い油状物として、そして2.06g(収率30
%)の3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル:3-(1,2-ジフルオロ-2
-メチルプロピル)ベンゾニトリルの1:10混合物を黄色い油状物として得た。
【０２９５】
　3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリルについては、方法[7]保
持時間6.16分、HPLC(M+=196)による。
　3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)ベンゾニトリルについては、方法[7]保持時間5.
69分、HPLC(M+=196)による。
【０２９６】
　工程3. 1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロパンア
ミンおよび1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０２９７】

【化３０】

【０２９８】
　3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)ベンゾニトリル:3-(1,2-ジフルオロ-2-
メチルプロピル)ベンゾニトリル(1.44g, 7.38ミリモル) の2:1混合物およびチタン(IV)イ
ソプロポキシド(2.6mL, 8.81ミリモル)のジエチルエーテル(40mL)溶液へ臭化マグネシウ
ムエチル、ジエチルエーテル中3M(6.0mL, 18.0ミリモル)を0℃でゆっくり滴下した。溶液
が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1時間撹拌後、三フッ化ホウ素ジエ
チルエーテル錯体(2.3mL, 18.3ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌後、この茶褐色
の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化ナトリウム水溶
液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間撹拌後、この不
均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥
させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、および23:2:0.2 
塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシュクロマトグラ
フ処理して、1.05g(収率63%)の1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニ
ル)シクロプロパンアミン:1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプ
ロパンアミンの3:1混合物を油状物として得た。
【０２９９】
　1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミンにつ
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　1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロパンアミンについては
、方法[7]保持時間1.76分、HPLC(M+=226)による。
【０３００】
　工程4. 4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)-シクロプロピ
ルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-
ブチル
　4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)-1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０３０１】
【化３１】

【０３０２】
　化合物(5)を1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロパ
ンアミンおよび1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロパンアミ
ンで置き換えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-
メチルプロパン-2-イル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)
-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルと4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メ
チルプロピル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロ
キシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０３０３】
　4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)
-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルにつ
いては、方法[7]保持時間6.40分、HPLC(M+=525)による。
【０３０４】
　4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5
-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルについては
、方法[7]保持時間6.15分、HPLC(M+=525)による。
【０３０５】
　工程5. 3-アミノ-1-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シク
ロプロピルアミノ)-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
　3-アミノ-1-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)-シクロプロピルアミ
ノ)-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０３０６】
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【化３２】

【０３０７】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　3-アミノ-1-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピ
ルアミノ)-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オールについては、方法[7]保持時間3.
42分、HPLC(M+=425)による。
【０３０８】
　3-アミノ-1-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オールについては、方法[7]保持時間3.17分、
HPLC(M+=425)による。
【０３０９】
　工程 6. N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロ
ピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
　N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０３１０】
【化３３】

【０３１１】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　N-(4-(1-(3-(1,1-ジフルオロ-2-メチルプロパン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドについては
、方法[7]保持時間4.40分、HPLC(M+=467)による。
【０３１２】
　N-(4-(1-(3-(1,2-ジフルオロ-2-メチルプロピル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドについては、方法[7
]保持時間4.17分、HPLC(M+=467)による。
【０３１３】
　実施例6：N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)-1
-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０３１４】
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【化３４】

【０３１５】
　工程1. 3-ビニルベンゾニトリル
【０３１６】

【化３５】

【０３１７】
　ジメチルホルムアミド(100mL)中のトリブチル(ビニル)スズ(26.0mL, 89.0ミリモル)、3
-ブロモベンゾニトリル(16.21, 89.1ミリモル)、およびテトラキス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(0)(4.40g, 3.81ミリモル)を90℃に予熱した油浴へ入れた。4日間撹拌後
、この溶液を水で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を塩水で
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を塩化メチレン(100ml
)で希釈し、シリカゲル(30g)を加えて、フッ化セシウム:水酸化セシウムの2:1混合物を加
えて、このスラリーを4時間撹拌した。この不均質な混合物を、9:1 ヘキサン:酢酸エチル
を溶離液としてシリカゲルのプラグに通して濾過して、濾液を濃縮した。残渣を、99:1、
49:1、24:1、および23:2 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ
処理して、3.00g(収率26%)の3-ビニルベンゾニトリルを黄色い油状物として得た。
【０３１８】
　工程2. 3-(1,2-ジヒドロキシエチル)ベンゾニトリル
【０３１９】

【化３６】

【０３２０】
　水(20mL)および2-メチル-2-プロパノール(20mL)中の四酸化オスミウム、4%水溶液(7.50
mL, 1.23ミリモル)、(DHQ)2PHAL(ヒドロキニン1,4-フタラジンジイルジエーテル)(950mg,
 1.22ミリモル)、フェリシアン化カリウム(III)(11.61g, 35.3ミリモル)、炭酸カリウム(
5.83g, 42.2ミリモル)、およびメタンスルホンアミド(1.22g, 12.8ミリモル)の不均質な
混合物へ3-ビニルベンゾニトリル(1.50g, 11.6ミリモル)を0℃で加えた。0℃で12時間撹
拌後、この溶液を飽和亜硫酸ナトリウム水溶液で希釈して、酢酸エチルで抽出した。合わ
せた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、9:1、4:1
、7:3、3:2、1:1、2:3,、3:7、1:4、1:9、および0:100ヘキサン:酢酸エチルを溶離液とし
てフラッシュクロマトグラフ処理して、1.55g(収率82%)の3-(1,2-ジヒドロキシエチル)ベ
ンゾニトリルを白い固形物として得た。
【０３２１】
　方法[1]保持時間0.43分、HPLC(M+=164)による。
　工程3. 3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)ベンゾニトリル
【０３２２】
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【化３７】

【０３２３】
　3-(1,2-ジヒドロキシエチル)ベンゾニトリル(300mg, 1.84ミリモル)および2,6-ルチジ
ン(1.6mL, 13.7ミリモル)のジメトキシメタン(6mL)溶液へトリメチルシリルトリフレート
(2.4mL, 13.3ミリモル)を0℃でゆっくり加えた。2時間撹拌後(この時間の間、溶液を周囲
温度へ温めた)、この溶液を水で希釈して、塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出
物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、19:1、9:1、17:3、お
よび7:3 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、190mg
(収率59%)の3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)ベンゾニトリルを澄明な油状物として得た。
【０３２４】
　方法[1]保持時間1.45分、HPLC(M+=176)による。
　工程4. 1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０３２５】

【化３８】

【０３２６】
　3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)ベンゾニトリル(190mg,1.08ミリモル)およびチタン(IV)
イソプロポキシド(0.39mL, 1.32ミリモル)のジエチルエーテル(10mL)溶液へ臭化マグネシ
ウムエチル、ジエチルエーテル中1M(2.6mL, 2.6ミリモル)を0℃でゆっくり滴下した。溶
液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1時間間撹拌後、三フッ化ホウ素
ジエチルエーテル錯体(0.33mL,2.63ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌後、この茶
褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化ナトリウム
水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間撹拌後、こ
の不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで
乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、および23:2:0
.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシュクロマト
グラフ処理して、100mg(収率45%)の1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプ
ロパンアミンを澄明な油状物として得た。
【０３２７】
　方法[3]保持時間2.28分、HPLC(M+=206)による。
　工程5. 4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０３２８】
【化３９】

【０３２９】
　化合物(5)を1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロパンアミンで置き換
えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フ
ェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イ
ルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
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【０３３０】
　方法[1]保持時間1.73分、HPLC(M+=505)による。
　工程6. 1-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-3-アミ
ノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０３３１】
【化４０】

【０３３２】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.08分、HPLC(M+=405)による。
　工程7. N-(-4-(1-(3-(1,3-ジオキソラン-4-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０３３３】

【化４１】

【０３３４】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[7]保持時間2.89分、HPLC(M+=447)による。
【０３３５】
　実施例7：N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒ
ドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０３３６】
【化４２】

【０３３７】
　工程1. 2-(4-ブロモペント-4-エニルオキシ)テトラヒドロ-2H-ピラン
【０３３８】
【化４３】

【０３３９】
　2-(ペント-4-イニルオキシ)テトラヒドロ-2H-ピラン(8.48g, 50.4ミリモル)の塩化メチ
レン溶液へ9-ブロモ-9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナン、塩化メチレン中1M(60mL, 60.0ミリ
モル)を0℃で加えた。6時間撹拌後、氷酢酸を加えた。18時間撹拌後、この溶液を水で希
釈して、塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、
濾過して、濃縮した。残渣を、99:1、49:1、および24:1 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液と
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してフラッシュクロマトグラフ処理して、2-(4-ブロモペント-4-エニルオキシ)テトラヒ
ドロ-2H-ピランを不純な黄色い油状物として得た。
【０３４０】
　方法[1]保持時間2.48分、HPLC(M+Na=271および273)による。
　工程2. 4-ブロモペント-4-エン-1-オール
【０３４１】
【化４４】

【０３４２】
　メタノール(50mL)中の上記工程1からの不純な2-(4-ブロモペント-4-エニルオキシ)テト
ラヒドロ-2H-ピランとカンファースルホン酸(515mg, 2.22ミリモル)を5日間撹拌した。こ
の溶液を濃縮し、残渣を、9:1、4:1、および7:3 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフ
ラッシュクロマトグラフ処理して、4-ブロモペント-4-エン-1-オールを不純な油状物とし
て得た。
【０３４３】
　工程3. 3-(5-ヒドロキシペント-1-エン-2-イル)ベンゾニトリル
【０３４４】
【化４５】

【０３４５】
　水(50mL)およびジメトキシエタン(50mL)中の不純な4-ブロモペント-4-エン-1-オール、
3-シアノフェニルボロン酸(2.93g, 19.9ミリモル)、テトラキス(トリフェニルホスフィン
)パラジウム(0)(255mg, 221μモル)、および炭酸カリウム(7.82g, 56.6ミリモル)を80℃
に予熱した油浴へ入れた。18時間撹拌後、この溶液をジエチルエーテルで抽出した。合わ
せた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、9:1、4:1
、7:3、および3:2 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理し
て、660mgの3-(5-ヒドロキシペント-1-エン-2-イル)ベンゾニトリルを黄色い油状物とし
て得た。
【０３４６】
　方法[1]保持時間1.60分、HPLC(M+=188)による。
　工程4. 3-(2-(ヨードメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリル
【０３４７】

【化４６】

【０３４８】
　ジエチルエーテル中の3-(5-ヒドロキシペント-1-エン-2-イル)ベンゾニトリル(627mg, 
3.35ミリモル)およびN-ヨードスクシンイミド(5.51g, 24.5ミリモル)を45℃に予熱した油
浴へ入れた。18時間撹拌後、この不均質な混合物を濾過して、濾液を濃縮した。残渣を、
49:1、24:1、23:2、および22:3 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマト
グラフ処理して、3-(2-(ヨードメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルを澄
明な油状物として得た。



(90) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

【０３４９】
　方法[1]保持時間2.22分、HPLC(M+=314)による。
　工程5. 3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリル
【０３５０】
【化４７】

【０３５１】
　3-(2-(ヨードメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルと10% Pd/C(1.00g)に
続いて、酢酸エチル(50mL)とジイソプロピルエチルアミン(0.5mL)をパール・ボトル（Par
r bottle）へ入れた。パー・ボトルを真空にして、水素で3回再充填した。パール・ボト
ルに水素を充填(15psi)して、1時間振り混ぜた。この不均質な混合物をセライトに通して
濾過して、濾液を濃縮した。残渣を、19:1、9:1、17:3、および4:1 ヘキサン:酢酸エチル
を溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、150mg(2工程で収率24%)の3-(2-メチ
ルテトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルを澄明な油状物として得た。
【０３５２】
　工程6. 1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０３５３】
【化４８】

【０３５４】
　3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリル(144mg, 769μモル)およびチ
タン(IV)イソプロポキシド(0.28mL, 949μモル)のジエチルエーテル(5mL)溶液へ臭化マグ
ネシウムエチル、ジエチルエーテル中1M(2.0mL,2.0ミリモル)を0℃でゆっくり滴下した。
溶液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1時間撹拌後、三フッ化ホウ素
ジエチルエーテル錯体(0.27mL, 2.15ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌後、この茶
褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化ナトリウム
水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間撹拌後、こ
の不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで
乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、および23:2:0
.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシュクロマト
グラフ処理して、50mg(収率30%)の1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)
シクロプロパンアミンを澄明な油状物として得た。
【０３５５】
　方法[1]保持時間0.91分、HPLC(M+=218)による。
　工程7. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフ
ラン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０３５６】

【化４９】

【０３５７】
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　化合物(5)を1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミ
ンで置き換えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、1-(3,5-ジフルオロフェニル)
-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロピル
アミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０３５８】
　方法[1]保持時間1.90分、HPLC(M+=517)による。
　工程8. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(3-(2-メチルテトラヒドロフラン
-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０３５９】
【化５０】

【０３６０】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.29分、HPLC(M+=417)による。
　工程9. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(2-メチルテトラヒド
ロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０３６１】

【化５１】

【０３６２】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[7]保持時間3.70分、HPLC(M+=459)による。
【０３６３】
　実施例8:N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０３６４】
【化５２】

【０３６５】
　工程1. 3-(4,5-ジヒドロ-1,3-ジオキセピン-5-イル)ベンゾニトリル
【０３６６】

【化５３】

【０３６７】
　ジメチルホルムアミド(60mL)中の酢酸パラジウム(II)(1.50g, 6.68ミリモル)、トリフ
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ェニルホスフィン(3.50g, 13.3ミリモル)、3-ブロモベンゾニトリル(9.26g, 50.9ミリモ
ル)、酢酸カリウム(19.48g, 198ミリモル)、および4,7-ジヒドロ-1,3-ジオキセピン(12.0
mL, 126ミリモル)を85℃に予熱した油浴へ入れた。18時間撹拌後、この不均質な混合物を
周囲温度へ冷やし、水で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を
硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、19:1、9:1、17:3、および4
:1 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、6.32g(収率
62%)の3-(4,5-ジヒドロ-1,3-ジオキセピン-5-イル)ベンゾニトリルを白い固形物として得
た。
【０３６８】
　方法[1]保持時間1.83分、HPLC(M+=202)による。
　工程2. 3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)ベンゾニトリル
【０３６９】
【化５４】

【０３７０】
　3-(4,5-ジヒドロ-1,3-ジオキセピン-5-イル)ベンゾニトリル(6.00g, 29.8ミリモル)と1
0% Pd/C(2.70g)に続いて、酢酸エチル(100mL)をパール・ボトルへ入れた。パール・ボト
ルを真空にして、水素で3回再充填した。パール・ボトルを水素で充填(20psi)して、4時
間振り混ぜた。この不均質な混合物をセライトに通して濾過して、濾液を濃縮した。残渣
を、19:1、9:1、17:3、4:1、3:1、および7:3 ヘキサン:酢酸エチルを溶離液としてフラッ
シュクロマトグラフ処理して、2.14gの3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)ベンゾニトリルを不
純な油状物として得た。
【０３７１】
　方法[1]保持時間1.60分、HPLC(M+=204)による。
　工程3. 1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０３７２】

【化５５】

【０３７３】
　不純な3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)ベンゾニトリル(2.14g, 10.5<ミリモル)およびチ
タン(IV)イソプロポキシド(3.7mL, 12.6ミリモル)のジエチルエーテル(50mL)溶液へ臭化
マグネシウムエチル、ジエチルエーテル中3M(8.5mL, 25.5ミリモル)を0℃でゆっくり滴下
した。溶液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1時間撹拌後、三フッ化
ホウ素ジエチルエーテル錯体(3.3mL, 26.3ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌後、
この茶褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化ナト
リウム水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間撹拌
後、この不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシ
ウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、および
23:2:0.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシュク
ロマトグラフ処理して、1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロパンアミ
ンを不純な黄色い油状物として得た。
【０３７４】
　方法[3]保持時間2.87分、HPLC(M+=234)による。
　工程4. (4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)-シクロプロピルアミノ)-1-(3,
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5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０３７５】
【化５６】

【０３７６】
　化合物(5)を1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロパンアミンで置き換
えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フ
ェニル)-シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イ
ルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０３７７】
　方法[1]保持時間1.80分、HPLC(M+=533)による。
　工程5. 1-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-3-アミ
ノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０３７８】
【化５７】

【０３７９】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[7]保持時間2.34分、HPLC(M+=433)による。
　工程6. N-(4-(1-(3-(1,3-ジオキセパン-5-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3
,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０３８０】

【化５８】

【０３８１】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[7]保持時間3.14分、HPLC(M+=475)による。
【０３８２】
　実施例9:N-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-
イル)フェニル)シクロプロピルアミノブタン-2-イル)アセトアミド
【０３８３】
【化５９】

【０３８４】
　工程1. 3-(2,3-ジヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリル
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【化６０】

【０３８６】
　ジメチルホルムアミド(50mL)中の酢酸パラジウム(II)(548mg, 2.44ミリモル)、トリフ
ェニルホスフィン(1.28g, 4.88ミリモル)、3-ブロモベンゾニトリル(3.74g, 20.5ミリモ
ル)、酢酸カリウム(6.12g, 62.4ミリモル)、および2,5-ジヒドロフラン(10.0mL, 120ミリ
モル)を85℃に予熱した油浴へ入れた。18時間撹拌後、この不均質な混合物を周囲温度へ
冷やし、水で希釈して、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、19:1、9:1、17:3、および4:1 ヘキサ
ン:酢酸エチルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、3-(2,3-ジヒドロフラ
ン-3-イル)ベンゾニトリルと3-(2,5-ジヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルを油状物と
して得た。
【０３８７】
　3-(2,3-ジヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリルについては、方法[1]保持時間1.80分、
HPLC(M+=172)による。
　3-(2,5-ジヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルについては、方法[1]保持時間1.60分、
HPLC(M+=172)による。
【０３８８】
　工程2. 3-(2,3-テトラヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリル
【０３８９】

【化６１】

【０３９０】
　3-(2,3-ジヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリルおよび3-(2,5-ジヒドロフラン-2-イル)
ベンゾニトリルと10% Pd/C(500mg)の混合物に続いて、酢酸エチル(50mL)をパール・ボト
ルへ入れた。パール・ボトルを真空にして、水素で3回再充填した。パール・ボトルを水
素で充填(20psi)して、4時間振り混ぜた。この不均質な混合物をセライトに通して濾過し
て、濾液を濃縮した。残渣を、19:1、9:1、17:3、4:1、3:1、および7:3 ヘキサン:酢酸エ
チルを溶離液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、165mg(2工程で収率5%)の3-(テ
トラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルと465mg(2工程で収率13%)の3-(テトラヒドロフ
ラン-3-イル)ベンゾニトリルを澄明な油状物として得た。
【０３９１】
　3-(テトラヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリルについては、方法[1]保持時間1.49分、
HPLC(M+=174)による。
　3-(テトラヒドロフラン-2-イル)ベンゾニトリルについては、方法[1]保持時間1.67分、
HPLC(M+=174)による。
【０３９２】
　工程3. 1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０３９３】
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【化６２】

【０３９４】
　ジエチルエーテル(10mL)中の不純な3-(テトラヒドロフラン-3-イル)ベンゾニトリル(46
0mg, 2.66ミリモル)およびチタン(IV)イソプロポキシド(0.90mL, 3.07ミリモル)の溶液へ
臭化マグネシウムエチル、ジエチルエーテル中3M(2.0mL, 6.00ミリモル)を0℃でゆっくり
滴下した。溶液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1時間撹拌後、三フ
ッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体(0.75mL, 5.97ミリモル)を速やかに加えた。30分間撹拌
後、この茶褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間撹拌後、3N水酸化
ナトリウム水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にした。さらに15分間
撹拌後、この不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0.1、24:1:0.1、お
よび23:2:0.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離液としてフラッシ
ュクロマトグラフ処理して、165mg(収率30%)の1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イル)フェニ
ル)シクロプロパンアミンを不純な黄色い油状物として得た。
【０３９５】
　方法[1]保持時間0.49分、HPLC(M+=204)による。
　工程4. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-
イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０３９６】

【化６３】

【０３９７】
　化合物(5)を1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イル)フェニル)シクロプロパンアミンで置き
換えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒド
ロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2
-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０３９８】
　方法[1]保持時間1.77分、HPLC(M+=503)による。
　工程5. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(3-(テトラヒドロフラン-3-イル)
フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０３９９】
【化６４】

【０４００】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.11分、HPLC(M+=403)による。
　工程6. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-
3-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４０１】
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【化６５】

【０４０２】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.35分、HPLC(M+=445)による。
【０４０３】
　実施例10:N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４０４】
【化６６】

【０４０５】
　工程1. 1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミン
【０４０６】

【化６７】

【０４０７】
　ジエチルエーテル(5mL)中の実施例9のように製造した不純な3-(テトラヒドロフラン-2-
イル)ベンゾニトリル(165mg, 953μモル)とチタン(IV)イソプロポキシド(0.31mL, 1.05ミ
リモル)の溶液へ臭化マグネシウムエチル、ジエチルエーテル中3M(0.70mL, 2.10ミリモル
)を0℃でゆっくり滴下した。溶液が橙色になってから、15分後に氷浴を外した。さらに1
時間撹拌後、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体(0.25mL, 1.99ミリモル)を速やかに加
えた。30分間撹拌後、この茶褐色の不均質な混合物を10%塩酸水溶液で希釈した。15分間
撹拌後、3N水酸化ナトリウム水溶液の添加により、この不均質な混合物をアルカリ性にし
た。さらに15分間撹拌後、この不均質な混合物を塩化メチレンで抽出した。合わせた有機
抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。残渣を、99:1:0.1、49:1:0
.1、24:1:0.1、および23:2:0.2 塩化メチレン:メタノール:濃水酸化アンモニウムを溶離
液としてフラッシュクロマトグラフ処理して、88mg(収率45%)の1-(3-(テトラヒドロフラ
ン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミンを澄明な油状物として得た。
【０４０８】
　方法[1]保持時間0.61分、HPLC(M+=204)による。
　工程2. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-
イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０４０９】
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【化６８】

【０４１０】
　化合物(5)を1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミンで置き
換えること以外は実施例3の工程4の手順に従って、(2S,3R)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)
-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)
ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。
【０４１１】
　方法[1]保持時間1.81分、HPLC(M+=503)による。
　工程3. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(3-(テトラヒドロフラン-2-イル)
フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０４１２】

【化６９】

【０４１３】
　この工程は、実施例3の工程5に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.17分、HPLC(M+=403)による。
　工程4. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロフラン-
2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４１４】

【化７０】

【０４１５】
　この工程は、実施例3の工程6に記載の手順に従って実施した。
　方法[1]保持時間1.41分、HPLC(M+=445)による。
【０４１６】
　実施例11:N-((4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3
,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４１７】
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【化７１】

【０４１８】
　工程1. 1-(3,3-ジメチル-2-オキソブチルカルバモイル)シクロプロピル-カルバミン酸t
ert-ブチル
【０４１９】

【化７２】

【０４２０】
　1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)シクロプロパンカルボン酸(770mg, 3.84ミリモル)
および1-アミノ-3,3-ジメチルブタン-2-オン(442mg, 3.84ミリモル)の塩化メチレン(2mL)
撹拌溶液へ1-エチル-3-(3'-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド(EDCI)(884mg, 4.61
ミリモル)と1-ヒドロキシ-7-アザベンゾトリアゾール(HOAt)(52mg, 0.384ミリモル)を加
えた。トリエチルアミン(1.06mL,7.69ミリモル)を加えて、生じる溶液を室温で16時間撹
拌した。この混合物を塩化メチレン(10mL)で希釈して、飽和NaHCO3(10mL)で洗浄した。水
相を分離し、塩化メチレン(10mL)で1回抽出してから、合わせた有機相を乾燥(Na2SO4)さ
せ、濾過し、真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:ヘキサン/酢酸エチル、9/1
～1/1)で精製して、814mg(71%)の1-(3,3-ジメチル-2-オキソブチルカルバモイル)シクロ
プロピルカルバミン酸tert-ブチルを得た。保持時間(分)=1.696、方法[1]、MS(ESI)321.2
(M+H)。
【０４２１】
　工程2. 1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロパンアミン
【０４２２】
【化７３】

【０４２３】
　1-(3,3-ジメチル-2-オキソブチルカルバモイル)シクロプロピルカルバミン酸tert-ブチ
ル(750mg, 2.51ミリモル)を濃硫酸(2mL)に溶かした。生じる溶液を85℃に予熱した油浴に
入れて、15分間撹拌した。この反応混合物を室温へ冷やし、氷上へ注いで、3N NaOH水溶
液の添加により中和した。この水溶液を塩化メチレン(3×5mL)で抽出してから、合わせた
有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過して、真空で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム(溶離
液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 98/2/0.2～80/20/2)で精製して、230mg(51%)の1-(5
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-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロパンアミンを得た。保持時間(分)=2.880、
方法[3]、MS(ESI)181.1(M+H)。
【０４２４】
　工程3. 4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０４２５】
【化７４】

【０４２６】
　1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロパンアミン(200mg, 1.11ミリモル)
のイソプロパノール(2.2mL)溶液へ2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-オキシラン-2-イル)エ
チルカルバミン酸tert-ブチル(398mg, 1.33ミリモル)を加えた。N,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(579μL, 3.33ミリモル)を加えて、この反応混合物を75℃で20時間撹拌した。生
じる溶液を室温へ冷やして、真空で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチ
レン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製して、379mg(72%)の4-(1-(5-tert-ブ
チルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒド
ロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。保持時間(分)=1.876、方法[1]、M
S(ESI)480.2(M+H)。
【０４２７】
　工程4. 3-アミノ-1-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-4
-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０４２８】

【化７５】

【０４２９】
　4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロ
フェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(350mg, 0.729ミリモル)
をHCl/ジオキサン(2mL, 4N)で覆って、この反応混合物を室温で1.5時間撹拌した。生じる
懸濁液を真空で濃縮して、3-アミノ-1-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプ
ロピルアミノ)-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール(347mg)を得た。保持時間(
分)=1.305、方法[1]、MS(ESI)380.2(M+H)。
【０４３０】
　工程5. N-4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４３１】
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【化７６】

【０４３２】
　3-アミノ-1-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-4-(3,5-
ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール(320mg, 0.707ミリモル)およびトリエチルアミン(1
mL)の塩化メチレン(3mL)溶液へN-メトキシジアセトアミド(124μL, 1.06ミリモル)を加え
た。この反応混合物を室温で20時間撹拌すると、その後でHPLCは、この反応が完了してい
ることを示した。この混合物を塩化メチレン(10mL)で希釈して飽和NaHCO3(10mL)で洗浄し
た後で、水相を分離して、塩化メチレン(10mL)で1回抽出した。次いで、合わせた有機相
を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチ
レン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で、そして分取用HPLCにより精製して、N-(
4-(1-(5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドを得た。保持時間(分)=1.481、方法[1
]、MS(ESI)422.2(M+H);1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.72 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.65-6
.57 (m, 2H), 4.25-4.13 (m, 1H), 4.05-3.90 (m, 1H), 3.48-3.35 (m, 2H), 3.08 (dd, 
J= 14.3, 3.8 Hz, 1H), 2.80 (dd, J= 14.3, 9.9 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.80-1.71 (m
, 2H), 1.58-1.45 (m, 2H), 1.22 (s, 9H)。
【０４３３】
　実施例12:N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミ
ノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４３４】

【化７７】

【０４３５】
　工程1. 1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロパンアミン
【０４３６】
【化７８】

【０４３７】
　3-(1H-ピラゾール-1-イル)ベンゾニトリル(1.10g, 6.50ミリモル)のエチルエーテル(32
mL)溶液へチタンテトライソプロポキシド(1.97mL, 7.15ミリモル)を加えて、生じる溶液
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を室温で10分間撹拌した。この混合物を0℃へ冷やして、n-BuMgCl(2M溶液の6.5mL, 13.0
ミリモル)を20分間かけて加えた。この反応混合物を室温へ温めて、そのまま40分間撹拌
した後で、TLCは、出発物質の完全な消費を示した。この溶液をへ0℃へ冷やして、BF3.OE
t2(1.63mL, 13.0ミリモル)を加えた。この混合物を室温で30分間撹拌した後で、HCl水溶
液(1N溶液の2mL)とNaOH水溶液(3N溶液の3mL)を加えた。次いで、この混合物を酢酸エチル
(3×20mL)で抽出し、合わせた有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、残渣
をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精
製して、1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロパンアミンを2つの
分離可能なジアステレオマーとして得た;主要ジアステレオマー(491mg, 33%)、保持時間(
分)=4.866、方法[8]、MS(ESI)228.1(M+H)。マイナーのジアステレオマー(281mg, 19%)、
保持時間(分)=4.670、方法[8]、MS(ESI)228.1(M+H)。
【０４３８】
　工程2. (4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-
1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０４３９】
【化７９】

【０４４０】
　1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロパンアミン(主要ジアステ
レオマー:380mg, 1.67ミリモル)のイソプロパノール(3.3mL)溶液へ2-(3,5-ジフルオロフ
ェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチルカルバミン酸tert-ブチル(600mg, 2.00ミリモル)
を加えた。N,N-ジイソプロピルエチルアミン(873μL, 5.01ミリモル)を加えて、この反応
混合物を75℃で20時間撹拌した。2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-オキシラン-2-イル)エ
チルカルバミン酸tert-ブチル(300mg, 1.00ミリモル)の第二の添加を行って、この反応混
合物を75℃でさらに20時間撹拌した。生じる溶液を室温へ冷やして、真空で濃縮した。残
渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で
精製して、4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-
1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(773m
g, 88%)を得た。保持時間(分)=1.902、方法[1]、MS(ESI)527.3(M+H)。
【０４４１】
　工程3. 1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-3
-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０４４２】
【化８０】

【０４４３】
　4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-1-(3,5-
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ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(750mg, 1.42
ミリモル)をHCl/ジオキサン(5mL, 4N)で覆って、この反応混合物を室温で3時間撹拌した
。生じる懸濁液を真空で濃縮して、1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチル
シクロプロピルアミノ)-3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール(712mg)
を得た。保持時間(分)=1.323、方法[1]、MS(ESI)427.3(M+H)。
【０４４４】
　工程4. N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ
)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４４５】
【化８１】

【０４４６】
　1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-3-アミノ
-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール(701mg, 1.40ミリモル)およびトリエチル
アミン(2mL)の塩化メチレン(5mL)溶液へN-メトキシジアセトアミド(246μL, 2.11ミリモ
ル)を加えた。この反応混合物を室温で16時間撹拌した後で、HPLCは、この反応が完了し
ていることを示した。この混合物を塩化メチレン(20mL)で希釈して飽和NaHCO3(20mL)で洗
浄した後で、水相を分離して、塩化メチレン(20mL)で1回抽出した。次いで、合わせた有
機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮して、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩
化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で、そして分取用HPLCにより精製し
て、N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-エチルシクロプロピルアミノ)-1-(
3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドの2つのジアステレ
オマーを得た。
【０４４７】
　ジアステレオマーA:保持時間(分)=3.836、方法[7]、MS(ESI)469.2(M+H);1H NMR (300 M
Hz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.88-7.73 (m, 1H), 7.74-7.68 (m, 2H), 7.
50 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.71-6.56 (m, 3H), 6.51-6.48 (
m, 2H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.81 (dd, J = 7,1, 6.0 Hz, 1H), 3.09-2.96 (m, 1H), 2.
80-2.53 (m, 2H), 1.91-1.80 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.60 (dd, J = 9.9, 6.6 Hz, 1H)
, 1.45-1.30 (m, 1H), 1.09 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.75-0.
60 (m, 1H)。
【０４４８】
　ジアステレオマーB:保持時間(分)=3.929、方法[7]、MS(ESI)469.2(M+H);1H NMR (300 M
Hz, CDCl3) δ 8.05 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 7.91-7.88 (m, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.5
0 (dd, J = 8.2, 7.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.71-6.59 (m, 3H), 6.52-6
.49 (m, 1H), 6.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.10-4.01 (m, 1H), 3.80-3.65 (m, 1H), 3.0
6-2.80 (m, 2H), 2.71 (dd, J = 14.3, 9.3 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.55-1.38 (m, 2H)
, 1.05 (t, J= 6.6 Hz, 1H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.75-0.60 (m, 2H)。
【０４４９】
　実施例13:N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピ
ルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４５０】
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【化８２】

【０４５１】
　工程1. 1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロパンアミン
【０４５２】
【化８３】

【０４５３】
　マグネシウムくず(2.19g, 90ミリモル)を丸底フラスコに入れて、N2の雰囲気下で5時間
激しく撹拌した。このマグネシウムへTHF(15mL)とヨウ素(20mg)を加え、続いて1-ブロモ-
3-メチルブタン(4.54g, 30ミリモル)のTHF(30mL)溶液を滴下した。生じる混合物を還流さ
せ始めて10分後に、70℃へ予熱した油浴にフラスコを入れることによってこれを維持した
。この反応物を3時間環流させて、引き続き室温で18時間撹拌した。別のフラスコにおい
て、3-(1H-ピラゾール-1-イル)ベンゾニトリル(1.97g, 11.6ミリモル)のEt2O(58mL)溶液
へチタンテトライソプロポキシド(3.54g, 12.8ミリモル)を加えて、生じる溶液を室温で1
0分間撹拌した。この混合物を0℃へ冷やして、先の工程で産生した臭化マグネシウムイソ
ペンチル(1M溶液の23mL, 23.2ミリモル)を20分間かけて加えた。この反応混合物を室温へ
温めて、そのまま1時間撹拌した後で、TLCは、出発物質の完全な消費を示した。この溶液
を0℃へ冷やして、BF3.OEt2(2.93mL, 23.2ミリモル)を加えた。この混合物を室温で1時間
撹拌した後で、HCl水溶液(1N溶液の3mL)とNaOH水溶液(3N溶液の20mL)を加えた。次いで、
この混合物を酢酸エチル(3×40mL)で抽出し、合わせた有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過
し、真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 9
9/1/0.1～90/10/1)で精製して、1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピル
シクロプロパンアミンを2つの分離可能なジアステレオマーとして得た;主要ジアステレオ
マー(791mg, 28%)、保持時間(分)=2.242、方法[7]、MS(ESI)242.1(M+H)。マイナーのジア
ステレオマー(251mg, 9%)、保持時間(分)=2.226、方法[7]、MS(ESI)242.1(M+H)。
【０４５４】
　工程2. 4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチ
ル
【０４５５】
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【化８４】

【０４５６】
　1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロパンアミン(主要ジ
アステレオマー、777mg, 3.21ミリモル)のイソプロパノール(6.5mL)溶液へ2-(3,5-ジフル
オロフェニル)-1-オキシラン-2-イル)エチルカルバミン酸tert-ブチル(1.91mg, 6.42ミリ
モル)を加えた。N,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.6mL, 9.63ミリモル)を加えて、この
反応混合物を75℃で48時間撹拌した。生じる溶液を室温へ冷やして、真空で濃縮した。残
渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で
精製して、4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルア
ミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチ
ル(1.71mg, 定量的)を得た。保持時間(分)=1.983、方法[1]、MS(ESI)541.6(M+H)。
【０４５７】
　工程3. 1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルア
ミノ)-3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール
【０４５８】

【化８５】

【０４５９】
　4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルアミノ)-1-
(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(1.70mg
,3.14ミリモル)をHCl/ジオキサン(10mL, 4N)で覆って、この反応混合物を室温で2時間撹
拌した。生じる懸濁液を真空で濃縮して、1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-
イソプロピルシクロプロピルアミノ)-3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オ
ール(1.39g)を得た。保持時間(分)=1.386、方法[1]、MS(ESI)441.5(M+H)。
【０４６０】
　工程4. N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピル
アミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミド
【０４６１】
【化８６】

【０４６２】
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　1-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピルアミノ)-3-
アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)ブタン-2-オール(1.38g, 3.13ミリモル)およびトリ
エチルアミン(3mL)の塩化メチレン(7mL)溶液へN-メトキシジアセトアミド(1.10mL, 9.39
ミリモル)を加えた。この反応混合物を室温で20時間撹拌した後で、HPLCは、この反応が
完了していることを示した。この混合物を真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離
液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で、そして分取用HPLCにより精
製して、N-(4-(1-(3-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル)-2-イソプロピルシクロプロピル
アミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イル)アセトアミドの2つの
ジアステレオマーを得た。
【０４６３】
　ジアステレオマーA:保持時間(分)=4.265、方法[7]、MS(ESI)483.5(M+H); 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.50 (
dd, J= 8.2, 7.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.68-6.48 (m, 4H), 4.15-4.01 (
m, 1H), 3.90 (dd, J = 6.6 Hz, 1H), 3.05-2.90 (m, 2H), 2.75-2.63 (m, 2H), 1.72 (s
, 3H), 1.68 (dd, J = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 1.53 (dd, J = 10.4, 6.6 Hz, 1H), 1.18 (d,
 J = 6.6 Hz, 1H), 0.99 (d, J= 6 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.70-0.55 (m 
, 1H)。
【０４６４】
　ジアステレオマーB:保持時間(分)=4.360、方法[7]、MS(ESI)483.5(M+H); 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.78-7.50 (m, 2H), 7.52-7.
40 (m, 2H), 6.71-6.46 (m, 4H), 4.08-3.95 (m, 1H), 3.75-3.68 (m, 1H), 3.00 (dd, J
 = 14.8, 3.8 Hz, 1H), 2.90-2.79 (m, 2H), 2.70 (dd, J = 14.3, 9.3 Hz, 1H), 1.72 (
s, 3H), 1.69-1.58 (m, 1H), 1.41 (dd, J = 9.9, 6.6 Hz, 1H), 1.14 (dd, J = 6.6 Hz,
 1H), 0.99 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.72-0.61 (m , 1H)。
【０４６５】
　実施例14:N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾ
ール-2-イル)シクロプロピルアミノ) ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４６６】

【化８７】

【０４６７】
　工程1. 4-ネオペンチルチアゾール
【０４６８】
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【化８８】

【０４６９】
　4-ブロモチアゾール(1.98g, 12.1ミリモル)をヨウ化亜鉛ネオペンチルの0.5M THF溶液(
96mL, 48.2ミリモル)で覆った。Pd2dba3.CHCl3(624mg, 0.603ミリモル)と2(-ジ-tert-ブ
チルホスフィン)ビフェニル(720mg, 2.41ミリモル)を加えて、この反応混合物を、70℃へ
予熱した油浴に入れた。生じる溶液をそのまま70℃で24時間撹拌した。生じる混合物を室
温へ冷やし、真空で濃縮し、残渣を酢酸エチル(100mL)に溶かして、引き続きNaOH水溶液(
2×40mL, 3N)で洗浄した。次いで、有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、
残渣をシリカゲルカラム(溶離液:ヘキサン～ヘキサン/酢酸エチル 8/2)で精製して、4-ネ
オペンチルチアゾール(1.42g, 75%)を得た。保持時間(分)=1.198、方法[1]、MS(ESI)156.
1(M+H)。
【０４７０】
　工程2. 4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒド
【０４７１】

【化８９】

【０４７２】
　4-ネオペンチルチアゾール(1.26g, 8.11ミリモル)をTHF(15mL)に溶かして、-78℃へ冷
やした。n-BuLi(5.07mL, 8.11ミリモル)を15分間かけて滴下して、生じる溶液をそのまま
-78℃で20分間撹拌した。DMF(0.94mL, 12.17ミリモル)を1分量で加えて、この反応混合物
を10分間撹拌した後で、そのまま室温へ温めた。飽和NH4Cl(10mL)を加えて、生じる混合
物をEt2O(2×20mL)で抽出した。次いで、有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃
縮して、4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒドを得た。保持時間(分)=2.169、方
法[1]、MS(ESI)184.1(M+H)。
【０４７３】
　工程3. 4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒドオキシム
【０４７４】
【化９０】

【０４７５】
　4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒド(1.48g, 8.11ミリモル)のエタノール/ピ
リジン(10mL, 1/1, v/v)溶液へ塩酸ヒドロキシルアミン(845mg, 12.16ミリモル)を加えた
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mL)に溶かして、水(20mL)で洗浄した。次いで、有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真
空で濃縮して、4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒドオキシムを得た。保持時間(
分)=1.764および1.861、方法[1]、MS(ESI)199.1(M+H)。
【０４７６】
　工程4. 4-ネオペンチルチアゾール-2-カルボニトリル
【０４７７】
【化９１】

【０４７８】
　4-ネオペンチルチアゾール-2-カルバルデヒドオキシム(1.60g, 8.11ミリモル)を無水酢
酸(1.65mL, 16.2ミリモル)に溶かして、生じる溶液を110℃まで4時間、次いで130℃まで1
時間加熱した。この混合物を室温へ冷やして、塩化メチレンの添加により希釈した。この
溶液が中性のpHになるまでNaOH水溶液(3N)を加えて、生じる溶液を塩化メチレン(2×10mL
)で抽出した。次いで、合わせた有機抽出物を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し
、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:ヘキサン～ヘキサン/酢酸エチル 8/2)で精製して、4-
ネオペンチルチアゾール-2-カルボニトリル(503mg, 34%, 3工程) を得た。保持時間(分)=
2.79、方法[1]、MS(ESI)181.1(M+H)。
【０４７９】
　工程5: 1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロパンアミン
【０４８０】

【化９２】

【０４８１】
　4-ネオペンチルチアゾール-2-カルボニトリル(490mg, 2.72ミリモル)のEt2O(13mL)溶液
へチタンテトライソプロポキシド(826μL, 2.99ミリモル)を加えて、生じる溶液を室温で
10分間撹拌した。この混合物を0℃へ冷やして、EtMgBr(1M THF溶液の5.4mL, 5.43ミリモ
ル)を20分間かけて加えた。この反応混合物を室温へ温めて、そのまま1時間撹拌した後で
、TLCは、出発物質の完全な消費を示した。この溶液を0℃へ冷やして、BF3.OEt2(0.682mL
, 5.43ミリモル)を加えた。この混合物を室温で1時間撹拌した後で、HCl水溶液(1N溶液の
1mL)とNaOH水溶液(3N溶液の5mL)を加えた。次いで、この混合物を酢酸エチル(3×10mL)で
抽出し、合わせた有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、残渣をシリカゲル
カラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製して、1-(4-
ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロパンアミン(444mg, 78%)を得た。保持時間(
分)=1.149、方法[1]、MS(ESI)211.1(M+H)。
【０４８２】
　工程6. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-
2-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０４８３】
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【化９３】

【０４８４】
　1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロプロパンアミン(430mg, 2.04ミリモル)の
イソプロパノール(5mL)溶液へ2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチ
ルカルバミン酸tert-ブチル(917mg, 3.06ミリモル)を加えて、この反応混合物を70℃で18
時間撹拌した。生じる溶液を室温へ冷やして、真空で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製して、771mg(74%)
の(2S,3R)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール
-2-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得た。保持時
間(分)=2.029、方法[1]、MS(ESI)510.2(M+H)。
【０４８５】
　工程7. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イ
ル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０４８６】

【化９４】

【０４８７】
　1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)
シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(753mg, 1.47ミリモル)を
HCl/ジオキサン(5mL, 4N)で覆って、この反応混合物を室温で3時間撹拌した。生じる懸濁
液を真空で濃縮して、3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(4-ネオペンチルチア
ゾール-2-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール(650mg, 91%)を得た。保持時間(
分)=1.398、方法[1]、MS(ESI)410.2(M+H)。
【０４８８】
　工程8. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾー
ル-2-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４８９】
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【化９５】

【０４９０】
　(3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シ
クロプロピルアミノ)ブタン-2-オール(0.620g,1.28ミリモル)およびトリエチルアミン(2m
L)の塩化メチレン(5mL)溶液へN-メトキシジアセトアミド(0.225mL, 1.93ミリモル)を加え
た。この反応混合物を室温で20時間撹拌した後で、HPLCは、この反応が完了していること
を示した。この混合物を真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/
メタノール/NH4OH, 98/2/0.2～90/10/1)で、そして分取用HPLCにより精製して、N-(1-(3,
5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(4-ネオペンチルチアゾール-2-イル)シクロ
プロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミドを得た。保持時間(分)=1.644、方法[1]、MS
(ESI)452.2(M+H)。
【０４９１】
　実施例15:N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾ
ール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０４９２】

【化９６】

【０４９３】
　工程1. 4-ブロモ-2-ネオペンチルチアゾール
【０４９４】
【化９７】

【０４９５】
　2,4-ジブロモチアゾール(5.98g, 24.6ミリモル)とPdCl2[(o-Tol3)P]2(967mg, 1.23ミリ
モル)をヨウ化亜鉛ネオペンチル(0.5M THF溶液の49mL, 24.6ミリモル)で覆って、引き続
き70℃で18時間撹拌した。生じる溶液を室温へ冷やし、塩化メチレン(50mL)で希釈して、
NaOH水溶液(3N溶液の20mL)で洗浄した。有機抽出物を乾燥(Na2SO4)させ、濾過して、真空
で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム(溶離液:ヘキサン～ヘキサン/酢酸エチル 90/10)で
精製して、4-ブロモ-2-ネオペンチルチアゾールを得た。保持時間(分)=2.366、方法[1]、
MS(ESI)233.9(M+H)。
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【０４９６】
　工程2. 2-ネオペンチルチアゾール-4-カルボニトリル
【０４９７】
【化９８】

【０４９８】
　4-ブロモ-2-ネオペンチルチアゾール(1.23g,5.25ミリモル)のDMF(10mL)溶液へシアン化
銅(I)(705mg, 7.87ミリモル)とピリジン(637μL, 7.87ミリモル)を加えた。この反応混合
物を130℃で20時間撹拌した後で、HPLCは、この反応が完了していることを示した。この
溶液を室温へ冷やし、Et2O(20mL)で希釈して、HCl水溶液(20mL)で洗浄した。層を分離さ
せて、水相をEt2O(2×20mL)で抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥(Na2SO4)させ、濾過
して、真空で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム(溶離液:ヘキサン～ヘキサン/酢酸エチ
ル 80/20)で精製して、2-ネオペンチルチアゾール-4-カルボニトリル(514mg, 54%)を得た
。保持時間(分)=2.090、方法[1]、MS(ESI)181.1(M+H)。
【０４９９】
　工程3. 1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロパンアミン
【０５００】
【化９９】

【０５０１】
　2-ネオペンチルチアゾール-4-カルボニトリル(501mg, 2.78ミリモル)のEt2O(13mL)溶液
へチタンテトライソプロポキシド(845μL, 3.05ミリモル)を加えて、生じる溶液を室温で
10分間撹拌した。この混合物を0℃へ冷やして、EtMgBr(1M THF溶液の5.5mL, 5.56ミリモ
ル)を30分かけて加えた。この反応混合物を室温へ温めて、そのまま45分間撹拌した後で
、TLCは、出発物質の完全な消費を示した。この溶液を0℃へ冷やして、BF3.OEt2(0.707mL
, 5.56ミリモル)を加えた。この混合物を室温で45分間撹拌した後で、HCl水溶液(1N溶液
の1mL)とNaOH水溶液(3N溶液の5mL)を加えた。次いで、この混合物を酢酸エチル(3×10mL)
で抽出してから、合わせた有機相を乾燥(Na2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製し
て、1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロパンアミン(281mg, 48%)を得た。
保持時間(分)=1.113、方法[1]、MS(ESI)211.2(M+H)。
【０５０２】
　工程4. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-
4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０５０３】
【化１００】
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【０５０４】
　1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロパンアミン(273mg, 1.29ミリモル)の
イソプロパノール(2.5mL)溶液へ2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エ
チルカルバミン酸tert-ブチル(466mg, 1.55ミリモル)を加えた。N,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(452μL, 2.59ミリモル)を加えて、この反応混合物を70℃で15時間撹拌した。生
じる溶液を室温へ冷やして、真空で濃縮した。残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチ
レン/メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製して、379mg(72%)の1-(3,5-ジフルオ
ロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプロピルア
ミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(521mg, 79%)を得た。保持時間(分)=2.071
、方法[1]、MS(ESI)510.2(M+H)。
【０５０５】
　工程5. 3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イ
ル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール
【０５０６】

【化１０１】

【０５０７】
　1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)
シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル(481mg, 0.943ミリモル)
をHCl/ジオキサン(5mL, 4N)で覆って、この反応混合物を室温で2時間撹拌した。生じる懸
濁液を真空で濃縮して、3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(2-ネオペンチルチ
アゾール-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-オール(417mg, 91%)を得た。保持時間
(分)=1.474、方法[1]、MS(ESI)410.2(M+H)。
【０５０８】
　工程6. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾー
ル-4-イル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０５０９】
【化１０２】

【０５１０】
　3-アミノ-4-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シク
ロプロピルアミノ)ブタン-2-オール(0.403g, 0.835ミリモル)およびトリエチルアミン(2m
L)の塩化メチレン(5mL)溶液へN-メトキシジアセトアミド(0.146mL, 1.25ミリモル)を加え
た。この反応混合物を室温で17時間撹拌した後で、HPLCは、この反応が完了していること
を示した。この混合物を真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/
メタノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で、そして分取用HPLCにより精製して、N-1-(3,5
-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(2-ネオペンチルチアゾール-4-イル)シクロプ
ロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミドを得た。保持時間(分)=1.670、方法[1]、MS(E
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SI)452.2(M+H)。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.15 (s, 1H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
, 6.75-6.55 (m, 3H), 4.10-3.92 (m, 2H), 3.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.15-2.92 (m,
 2H), 2.88 (s, 2H), 2.75 (dd, J = 14.2, 9.7 Hz, 1H), 1.91 (s, 3H), 1.64 (s, 2H),
 1.36-1.26 (m, 2H), 0.99 (s, 9H)。
【０５１１】
　実施例16:N-(1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-{1-[3-(2-オキサ-5-アザ-
ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミノ}-プロピル)-アセトア
ミド
【０５１２】
【化１０３】

【０５１３】
　工程1. 3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-ベンゾニトリル
【０５１４】
【化１０４】

【０５１５】
　トルエン(10mL)中の3-ブロモ-ベンゾニトリル(500mg, 2.75ミリモル)の撹拌混合物へBI
NAP(153mg, 0.246ミリモル)、(1S,4S)-2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン・HCl(3
80mg, 2.75ミリモル)、Pd2(dba)3(169mg, 0.164ミリモル)、およびNaOtBu(790mg, 8.19ミ
リモル)を連続的に加えた。この反応混合物を高真空で真空にしてから、N2でパージした(
3回繰り返す)。この反応混合物をN2下に置いて、110℃で一晩温めた。この反応混合物をE
tOAcで希釈して、これを水で急冷した。層を分離させた。生じる溶液をEtOAc(3×50mL)で
抽出し、有機抽出物を乾燥(MgSO4)させ、濾過して、真空で濃縮した。生じる残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィーにより精製して、3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト
-5-イル)-ベンゾニトリル(380mg)を得た。保持時間(分)=1.617、方法[1]、MS(ESI)201.1(
M+H)。
【０５１６】
　工程2. 1-[3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプ
ロピルアミン
【０５１７】
【化１０５】

【０５１８】
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　3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-ベンゾニトリル(380mg, 1.90ミ
リモル)のEt2O(10mL)溶液へチタンテトライソプロポキシド(0.83mL, 2.85ミリモル)を加
えて、生じる溶液を室温で10分間撹拌した。この混合物を0℃へ冷やして、塩化マグネシ
ウムエチル(1M THF溶液の4.75mL, 4.75ミリモル)を20分間かけて加えた。この反応混合物
を室温へ温めて、そのまま40分間撹拌した後で、TLCは、出発物質の完全な消費を示した
。この溶液を0℃へ冷やして、BF3.OEt2(0.6mL, 4.75ミリモル)を加えた。この混合物を室
温で30分間撹拌した後で、HCl水溶液(1N溶液の2mL)とNaOH水溶液(3N溶液の3mL)を加えた
。次いで、この混合物を酢酸エチル(3×20mL)で抽出してから、合わせた有機相を乾燥(Na

2SO4)させ、濾過し、真空で濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(溶離液:塩化メチレン/メタ
ノール/NH4OH, 99/1/0.1～90/10/1)で精製して、1-[3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1
]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミンをジアステレオマーの混合物として得
た。保持時間(分)=0.27および0.515、方法[1]、MS(ESI)231.2(M+H)。
【０５１９】
　工程3. 4-(1-(3-(2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-5-イル)フェニル)シクロ
プロピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸
tert-ブチル
【０５２０】
【化１０６】

【０５２１】
　次いで、ヒューニッヒ塩基(15当量、EtN-iPr2)およびイソプロピルアルコールの存在下
で、1-[3-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプロピル
アミンを2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチルカルバミン酸tert-
ブチル(アミンに対して3当量)と90℃で反応させた。この反応は、LC/MSによりモニタリン
グした。反応が完了したらすぐに、この粗製混合物を室温へ冷やし、減圧で濃縮して、N-
保護化アミンを得た。この保護化アミンをカラムクロマトグラフィーにより精製して、14
0mgの4-(1-(3-(2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-5-イル)フェニル)シクロプロ
ピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert
-ブチルを得た。保持時間(分)=1.751、方法[1]、MS(ESI)530.2(M+H)。
【０５２２】
　工程4. N-(1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-{1-[3-(2-オキサ-5-アザ-ビ
シクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミノ}-プロピル)-アセトアミ
ド
【０５２３】
【化１０７】

【０５２４】
　上記のN-Boc保護化アミンへ過剰量のジオキサン中4N HClを室温で加えた。生じる混合
物を、N-保護化アミンが消費されるまで、そのまま反応させた。反応が完了したらすぐに
、この粗製混合物を減圧で濃縮して、アミン塩酸塩を得た。保持時間(分)1.183、方法[1]
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、MS(ESI)430.2(M+H)。この塩をCH2Cl2(0.5M)中のEt3N(アミン塩に対して10当量以上)で
中和した。この混合物へAc2NOMe(5当量)を加えた。この反応混合物をそのまま一晩、また
はすべてのアミンがLC/MSより消失するまで反応させた。この反応混合物をEtOAcと飽和Na
HCO3溶液で希釈した。水層をEtOAc(2×)で抽出した。有機層を減圧で濃縮して、N-アシル
化生成物を得た。この粗製混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーと分取用HPLCに
より精製して、N-(1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-{1-[3-(2-オキサ-5-ア
ザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-5-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミノ}-プロピル)-アセ
トアミドを白い粉末として得た。保持時間(分)1.420、方法[1]、MS(ESI)472.2(M+H)。1H-
NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.38-7.18 (m, 3H), 6.84 (s, 1H), 6.73-6.62 (m, 2H), 6.58
 (dd, J = 8.24, 1.65 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.46 (s, 
1H), 4.09-4.01 (m, 1H), 3.90-3.78 (m, 1H), 3.76-3.74 (m, 1H), 3.58-3.53 (m, 1H),
 3.21-3.06 (m, 2H), 2.82-2.54 (m, 5H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.55-1.5
1 (m, 2H), 1.24-1.21 (m, 2H)。
【０５２５】
　実施例17:N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-モルホリン-4-イル
-フェニル)-シクロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミド
【０５２６】
【化１０８】

【０５２７】
　工程1. 3-モルホリン-4-イル-ベンゾニトリル
【０５２８】
【化１０９】

【０５２９】
　実施例16、工程1からの手順を使用して、3-ブロモベンゼンニトリルを対応のモルホリ
ンへ変換して3-モルホリン-4-イル-ベンゾニトリルを得て、フラッシュクロマトグラフィ
ーを使用してこれを精製した。保持時間(分)1.609、方法[1]、MS(ESI)189.1(M+H)。
【０５３０】
　工程2. 1-(3-モルホリン-4-イル-フェニル)-シクロプロピルアミン
【０５３１】
【化１１０】

【０５３２】
　実施例16、工程2からの手順を使用して、上記のニトリルを対応のアミンへ変換して1-(
3-モルホリン-4-イル-フェニル)-シクロプロピルアミンを得て、これをシリカゲルクロマ
トグラフィーにより精製した。保持時間(分)0.242、方法[1]、MS(ESI)219.2(M+H)。
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【０５３３】
　工程3. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-モルホリノフェニル)シク
ロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０５３４】
【化１１１】

【０５３５】
　実施例16、工程3からの手順を使用して、1-(3-モルホリン-4-イル-フェニル)-シクロプ
ロピルアミンを2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチルカルバミン酸
tert-ブチルと反応させて、(2S,3R)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3
-モルホリノフェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを
得て、これをシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。保持時間(分)1.711、方法[
1]、MS(ESI)518.3(M+H)。
【０５３６】
　工程4. N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-モルホリン-4-イル-
フェニル)-シクロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミド
【０５３７】

【化１１２】

【０５３８】
　実施例16、工程4からの手順を使用して、N-Boc保護化アミンを対応のN-アシルアミンへ
変換してN-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-モルホリン-4-イル-フ
ェニル)-シクロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミドを得て、これをシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーと分取用HPLCより精製した。保持時間(分)1.277、方法[1]、MS(ESI
)460.2(M+H)。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.12 (m, 2H), 7.05-6.85 (m, 2H), 6.
80-6.52 (m, 3H), 6.40 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 4.10-4.03 (m, 1H), 3.82-3.65 (m, 2H)
, 3.62-3.45 (m, 1H), 3.32-3.22 (m, 4H), 3.15-2.92 (m, 4H), 2.88-2.65 (m, 2H), 1.
84 (s, 3H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.25-1.15 (m, 2H)。
【０５３９】
　実施例18:N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(3-チオモルホリン-4-
イル-フェニル)-シクロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミド
【０５４０】
【化１１３】

【０５４１】
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　この化合物は、工程1でモルホリンをチオモルホリンに置き換えること以外は、実施例1
7に記載の手順に従って製造した。
　保持時間(分)1.389、方法[1]、MS(ESI)476.2(M+H)。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48
 (s, 1H) 7.41-7.38 (m, 1H), 7.18-7.08 (m, 2H), 6.71-6.61 (m, 3H), 6.52-6.46 (m, 
1H), 4.18-4.05 (m, 1H), 3.82-3.71 (m, 1H), 3.70-3.50 (m, 5H), 3.28-2.91 (m, 2H),
 2.75-2.75 (m, 4H), 2.74-2.65 (m, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.62-1.52 (m, 2H), 1.26-1.2
2 (m, 2H)。
【０５４２】
　実施例19:N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(4-メチル-ペンチル)-
シクロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミド
【０５４３】
【化１１４】

【０５４４】
　工程1. 3-(5,6-ジヒドロ-4H-ピラン-2-イル)-ベンゾニトリル
【０５４５】

【化１１５】

【０５４６】
　DMF(10mL)中の3-ブロモ-ベンゾニトリル(4.0g, 22ミリモル、1.0当量)の撹拌混合物へP
Ph3(1.2g, 4.4ミリモル)、Pd(OAc)2(500mg, 2.2ミリモル)、およびKOAc(6.4g, 66ミリモ
ル)を連続的に加えた。この反応混合物を高真空で、次いでN2でパージした(3回繰り返す)
。生じる混合物を85℃で一晩撹拌した。この反応混合物をEtOAcで希釈してから、飽和NaH
CO3水溶液で急冷した。層を分離させて、水層をEtOAc(3×50mL)で抽出した。この層をMgS
O4で乾燥させ、濾過して、減圧で濃縮した。この粗製混合物をシリカゲルクロマトグラフ
ィーにより精製して、3-(5,6-ジヒドロ-4H-ピラン-2-イル)-ベンゾニトリルを3つの異性
体の分離可能な1:2:1混合物として得た。保持時間(分)2.215、方法[1]、MS(ESI)186.1(M+
H)。
【０５４７】
　工程2. 3-(テトラヒドロ-ピラン-2-イル)-ベンゾニトリル
【０５４８】

【化１１６】

【０５４９】
　ジヒドロピラニルの混合物(300mg)を撹拌子付きの10mLフラスコへ入れた。この混合物
へPd/C(150mg)に続いてEtOAc(5mL)を加えた。この反応混合物を水素の雰囲気下で1時間撹
拌した。この懸濁液をセライトのプラグに通して濾過し、濾液を真空で濃縮して、3-(テ
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トラヒドロ-ピラン-2-イル)-ベンゾニトリルを得た。保持時間(分)2.135、方法[1]、MS(E
SI)188.1(M+H)。
【０５５０】
　工程3. 1-[3-(テトラヒドロ-ピラン-2-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミン
【０５５１】
【化１１７】

【０５５２】
　実施例16、工程2からの手順を使用して、上記のニトリルを対応のアミンへ変換して1-[
3-(テトラヒドロ-ピラン-2-イル)-フェニル]-シクロプロピルアミンを得て、これをシリ
カゲルクロマトグラフィーでさらに精製した。保持時間(分)0.885、方法[1]、MS(ESI)218
.2(M+H)。
【０５５３】
　工程4. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０５５４】
【化１１８】

【０５５５】
　実施例16、工程3からの手順を使用して、1-[3-(テトラヒドロ-ピラン-2-イル)-フェニ
ル]-シクロプロピルアミンを2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチル
カルバミン酸tert-ブチルと反応させて1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-
(3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカ
ルバミン酸tert-ブチルを得て、これをシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。
保持時間(分)2.01、方法[1]、MS(ESI)517.2(M+H)。
【０５５６】
　工程5. N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(4-メチル-ペンチル)-シ
クロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミド
【０５５７】
【化１１９】

【０５５８】
　実施例16、工程4からの手順を使用して、N-Boc保護化アミンを対応のN-アシルアミンへ
変換してN-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-[1-(4-メチル-ペンチル)-シ
クロプロピルアミノ]-プロピル}-アセトアミドを得て、これをシリカゲルクロマトグラフ
ィーにより精製して、分取用HPLCによりさらに精製した。保持時間(分)1.647、方法[1]、
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.82-6.62 (m, 3H), 6.23-6.12 (m, 1H) 4.35-4.25 (m, 1H), 4.16-4.08 (m, 2H), 3.73-3
.65 (m, 1H), 3.62-3.52 (m, 1H), 3.06-3.0 (m, 2H), 2.89-2.69 (m, 2H), 1.94 (s, 1H
), 1.86-1.76 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.74-1.50 (m, 5H), 1.31-1.16 (m, 2H)。
【０５５９】
　実施例20:N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-3-[1-(3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニ
ル)-シクロプロピルアミノ]-2-ヒドロキシ-プロピル}-アセトアミド
【０５６０】
【化１２０】

【０５６１】
　工程1. 3-(5,6-ジヒドロ-[1,4]ジオキシン-2-イル)-ベンゾニトリル
【０５６２】
【化１２１】

【０５６３】
　実施例19、工程1からの手順を使用して、3-ブロモベンゼンニトリルを対応のジオキセ
ン-ニトリルへ変換した。この粗製混合物をシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、3-(5,6-ジヒドロ-[1,4]ジオキシン-2-イル)-ベンゾニトリルを得た。保持時間(分)1.
984、方法[1]、MS(ESI)188.1(M+H)。
【０５６４】
　工程2. 3-[1,4]ジオキサン-2-イル-ベンゾニトリル
【０５６５】
【化１２２】

【０５６６】
　CH2Cl2中のジオキセン-ニトリルの撹拌混合物へ室温でTFA(530mg, 4.65ミリモル、3当
量)を加え、続いてEt3SiH(1.4g, 12.4ミリモル、8当量)を添加した。この反応混合物をN2
下に室温で一晩撹拌した。この反応混合物を飽和NaHCO3溶液で急冷した。層を分離させて
、水層をEtOAc(3×25mL)で抽出した。合わせた有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過して、減
圧で濃縮した。この粗製混合物をシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、3-[1,4
]ジオキサン-2-イル-ベンゾニトリルを得た。保持時間(分)1.428、方法[1]、MS(ESI)190.
1(M+H)。
【０５６７】
　工程3. 1-(3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニル)-シクロプロピルアミン
【０５６８】
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【化１２３】

【０５６９】
　実施例16、工程2からの手順を使用して、上記のニトリルを対応のアミンへ変換して1-(
3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニル)-シクロプロピルアミンを得て、これをシリカゲル
クロマトグラフィーにより精製した。保持時間(分)0.27および0.448、方法[1]、MS(ESI)2
20.2(M+H)。
【０５７０】
　工程4. 4-(1-(3-(1,4-ジオキサン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)-1-(3,5-ジ
フルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチル
【０５７１】

【化１２４】

【０５７２】
　実施例16、工程3からの手順を使用して、1-(3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニル)-シ
クロプロピルアミンを2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-イル)エチルカルバ
ミン酸tert-ブチルと反応させて4-(1-(3-(1,4-ジオキサン-2-イル)フェニル)シクロプロ
ピルアミノ)-1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシブタン-2-イルカルバミン酸tert
-ブチルを得て、これをシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。保持時間(分)1.8
72、方法[1]、MS(ESI)519.2(M+H)。
【０５７３】
　工程5. N-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-3-[1-(3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニル)
-シクロプロピルアミノ]-2-ヒドロキシ-プロピル}-アセトアミド
【０５７４】
【化１２５】

【０５７５】
　実施例16、工程4からの手順を使用して、N-Boc保護化アミンを対応のN-アシルアミンへ
変換してN-{1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-3-[1-(3-[1,4]ジオキサン-2-イル-フェニル)-
シクロプロピルアミノ]-2-ヒドロキシ-プロピル}-アセトアミドを得て、これをシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製して、分取用HPLCによりさらに精製した。保持時間(分)
1.357、方法[1]、MS(ESI)461.2(M+H)。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.41 (s, 1H), 7.30
-7.24 (m, 3H), 6.56-6.49 (m, 4H), 4.52-4.49 (m, 2H), 4.01-3.52 (m, 6H), 3.30-3.2
7 (m, 1H), 2.93-2.83 (m, 2H), 2.81-2.73 (m, 1H), 2.59-2.51 (m, 1H), 1.67 (d, J =
 7.14 Hz, 3H), 1.51-1.40 (m, 2H), 1. 18-1.08 (m, 2H)。
【０５７６】
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　実施例21:N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオ
ロプロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０５７７】
【化１２６】

【０５７８】
　工程1. 3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-イル)ベンゾニトリル
【０５７９】
【化１２７】

【０５８０】
　DMF(脱酸素化、23mL, 0.15M)中のボロン酸(500mg, 3.4ミリモル)の撹拌混合物へCs2CO3
(3.1g, 9.52ミリモル)、およびPd(PPh3)4(700mg, 0.61ミリモル)、および2-ブロモ-3,3,3
-トリフルオロプロプ-1-エン(700mg,4ミリモル)を加えた。生じる混合物を窒素下に置い
て、そのまま70℃まで一晩温めた。この反応混合物を室温へ冷やした後で、これをEtOAc(
100mL)と水(100mL)で希釈した。層を分離させた。水層をEtOAc(2×50mL)で抽出した。合
わせた有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過して、減圧で濃縮した。この反応混合物をシリカ
ゲルクロマトグラフィーにより精製して、3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-イル)
ベンゾニトリルを得た。保持時間(分)2.126、方法[1]、MS(ESI)198.2(M+H)。
【０５８１】
　工程2. 1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロパンア
ミン
【０５８２】

【化１２８】

【０５８３】
　実施例16、工程2からの手順を使用して、上記のニトリルを対応のアミンへ変換して1-(
3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロパンアミンを得て、
これをシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。保持時間(分)1.258、方法[1]、MS
(ESI)228.1(M+H)。
【０５８４】
　工程3. 1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロ
プ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブ
チル
【０５８５】



(121) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

【化１２９】

【０５８６】
　実施例16、工程3からの手順を使用して、1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-
イル)フェニル)シクロプロパンアミンを2-(3,5-ジフルオロフェニル)-1-(オキシラン-2-
イル)エチルカルバミン酸tert-ブチルと反応させて1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒド
ロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルア
ミノ)ブタン-2-イルカルバミン酸tert-ブチルを得て、これをシリカゲルクロマトグラフ
ィーにより精製した。保持時間(分)2.134、方法[1]、MS(ESI)527.2(M+H)。
【０５８７】
　工程4. N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロ
プロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド
【０５８８】
【化１３０】

【０５８９】
　実施例16、工程4からの手順を使用して、N-Boc保護化アミンを対応のN-アシルアミンへ
変換してN-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプ
ロプ-1-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミドを得
て、これをシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、分取用HPLCによりさらに精製
した。保持時間(分)1.781、方法[1]、MS(ESI)469.1。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.63 
(s, 1H), 7.51-7.40 (m, 3H), 6.76-6.60 (m, 3H), 6.45 (b d, J = 7.14 Hz, 1H), 5.94
 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.05-4.01 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 305-2.83 (m, 2H), 
2.77-2.65 (m, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.75-1.62 (m, 2H), 1.26-1.21 (m, 2H)。
【０５９０】
　実施例22: N-(1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-{1-[3-(2,2,2-トリフル
オロ-1-メチル-エチル)-フェニル]-シクロプロピルアミノ}-プロピル)-アセトアミド
【０５９１】

【化１３１】

【０５９２】
　N-(1-(3,5-ジフルオロフェニル)-3-ヒドロキシ-4-(1-(3-(3,3,3-トリフルオロプロプ-1
-エン-2-イル)フェニル)シクロプロピルアミノ)ブタン-2-イル)アセトアミド(320mg, 0.6
8ミリモル)を撹拌子付きの10mLフラスコに入れた。この混合物へPd/C(150mg)に続いてEtO
Acを加えた。この反応混合物を水素の雰囲気下で1時間撹拌した。この懸濁液をセライト
のプラグに通して濾過して、このプラグをEtOAc(3×50mL)で数回洗浄した。濾液を真空で
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濃縮して、N-(1-(3,5-ジフルオロ-ベンジル)-2-ヒドロキシ-3-{1-[3-(2,2,2-トリフルオ
ロ-1-メチル-エチル)-フェニル]-シクロプロピルアミノ}-プロピル)-アセトアミドを得た
。この粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、分取用HPLCによりさら
に精製した。保持時間(分)1.728、方法[1]、MS(ESI)471.2(M+H)。1H-NMR (300 MHz, CDCl

3) δ 7.49 (s, 1H), 7.47-7.38 (m, 3H), 6.73-6.62 (m, 3H), 5.97-5.84 (m, 1H), 4.0
6-4.05 (m, 1H), 3.75-3.71 (m, 1H), 3.51-3.41 (m, 1H), 3.07-3.03 (m, 2H), 2.82-2.
73 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.70-1.58 (m, 2H), 1.52 (d, J = 7.15 Hz, 3H), 1.30-1.1
8 (m, 2H)。
【０５９３】
　一般に、アミンの保護は、当業者に知られた方法によって、適宜実施する。例えば、「
有機合成の保護基(Protecting Groups in Organic Synthesis)」John Wiley and Sons、
ニューヨーク州ニューヨーク(1981)、第7章;「有機化学の保護基(Protecting Groups in 
Organic Chemistry)」Plenum Press、ニューヨーク州ニューヨーク(1973)、第2章を参照
のこと。アミノ保護基がもはや必要でない場合、それは、当業者に知られた方法によって
外される。そもそも、アミノ保護基は、容易に外すことができなければならない。当業者
には、多様な方法論が知られている; T.W. Green and P.G.M. Wuts「有機合成の保護基(P
rotective Groups in Organic Chemistry)」John Wiley and Sons、第3版(1999)も参照の
こと。好適なアミノ保護基には、t-ブトキシカルボニル、ベンジル-オキシカルボニル、
ホルミル、トリチル、フタルイミド、トリクロロ-アセチル、クロロアセチル、ブロモア
セチル、ヨードアセチル、4-フェニルベンジルオキシカルボニル、2-メチルベンジルオキ
シカルボニル、4-エトキシベンジルオキシカルボニル、4-フルオロベンジルオキシカルボ
ニル、4-クロロベンジルオキシカルボニル、3-クロロベンジルオキシカルボニル、2-クロ
ロベンジルオキシカルボニル、2,4-ジクロロベンジルオキシカルボニル、4-ブロモベンジ
ルオキシカルボニル、3-ブロモベンジルオキシカルボニル、4-ニトロベンジルオキシカル
ボニル、4-シアノベンジルオキシカルボニル、2-(4-キセニル)イソプロポキシカルボニル
、1,1-ジフェニルエト-1-イルオキシカルボニル、1,1-ジフェニルプロプ-1-イルオキシカ
ルボニル、2-フェニルプロプ-2-イルオキシカルボニル、2-(p-トルイル)プロプ-2-イルオ
キシ-カルボニル、シクロペンタニルオキシカルボニル、1-メチルシクロ-ペンタニルオキ
シカルボニル、シクロヘキサニルオキシカルボニル、1-メチル-シクロヘキサニルオキシ
カルボニル、2-メチルシクロヘキサニルオキシカルボニル、2-(4-トルイルスルホニル)エ
トキシカルボニル、2-(メチルスルホニル)-エトキシカルボニル、2-(トリフェニルホスフ
ィノ)エトキシカルボニル、フルオレニルメトキシカルボニル、2-(トリメチルシリル)エ
トキシ-カルボニル、アリルオキシカルボニル、1-(トリメチルシリルメチル)プロプ-1-エ
ニルオキシカルボニル、5-ベンゾイソオキサリルメトキシカルボニル、4-アセトキシベン
ジルオキシカルボニル、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル、2-エチニル-2-プロポキ
シカルボニル、シクロプロピルメトキシカルボニル、4-(デシルオキシル)ベンジルオキシ
カルボニル、イソボルニルオキシカルボニル、1-ピペリジルオキシカルボニル、9-フルオ
ロエニルメチルカルボネート、-CH-CH=CH2、等が含まれる。
【０５９４】
　1つの態様において、保護基は、t-ブトキシカルボニル(Boc)および/またはベンジルオ
キシカルボニル(CBZ)である。別の態様において、保護基は、Bocである。当業者は、Boc
またはCBZ保護基を導入する好適な方法を理解されて、ガイダンスのために、「有機合成
の保護基(Protective Groups in Organic Chemistry)」を追加的に参照してよい。
【０５９５】
　本発明の化合物は、幾何または光学異性体を互変異性体として含有してよい。従って、
本発明には、すべての互変異性体とEおよびZ幾何異性体のような純粋な幾何異性体、それ
らの混合物が含まれる。さらに、本発明には、純粋なエナンチオマー、ジアステレオマー
、および/またはこれらの混合物(ラセミ混合物が含まれる)が含まれる。個別の幾何異性
体、エナンチオマー、またはジアステレオマーは、例えば、キラルクロマトグラフィー、
ジアステレオマーを製造し、ジアステレオマーを分離してから、ジアステレオマーをエナ
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ンチオマーへ変換することが含まれる、当業者に知られた方法によって製造するかまたは
単離してよい。
【０５９６】
　立体化学が指定された本発明の化合物は、他のエナンチオマー、ジアステレオマー、幾
何異性体、または互変異性体を伴う、ラセミ混合物が含まれる混合物に含まれる可能性が
ある。好ましい態様において、本発明の化合物は、典型的には、ジアステレオマーおよび
/またはエナンチオマーが少なくとも50%過剰であるこれらの混合物において存在する。好
ましくは、本発明の化合物は、ジアステレオマーおよび/またはエナンチオマーが少なく
とも80%過剰であるこれらの混合物において存在する。より好ましくは、望ましい立体化
学を有する本発明の化合物は、ジアステレオマーおよび/またはエナンチオマーが少なく
とも90%過剰であるこれらの混合物において存在する。なおより好ましくは、望ましい立
体化学を有する本発明の化合物は、ジアステレオマーおよび/またはエナンチオマーが少
なくとも99%過剰であるこれらの混合物において存在する。好ましくは、本発明の化合物
は、1位に「S」配置を有する。また好ましいのは、2位に「R」配置を有する化合物である
。最も好ましいのは、「1S, 2R」配置を有する化合物である。
【０５９７】
【化１３２】

【０５９８】
　すべての化合物名は、AutoNom(AUTOmatic NOMenclature)バージョン2.1、ACD Namepro
バージョン5.09、Chemdraw Ultra(バージョン6.0、8.0、8.03、および9.0)を使用して作
成したか、またはそれより導いた。
【０５９９】
　式(I)の化合物のいくつかはアミンであり、それ自体が酸と反応するときに塩を形成す
る。医薬的に許容される塩は、それらがより水溶性で、安定である、および/またはより
結晶性である化合物を生成するので、対応するアミンに対して好ましい。
【０６００】
　実施例23:生物学的実施例
　効力、経口バイオアベイラビリティ、選択性、または血液脳関門透過性のような特性は
、当業者に知られた技術およびアッセイにより評価することができる。そのような特性を
決定するための例示のアッセイを以下に示す。
【０６０１】
　APP切断の阻害
　本発明の治療の方法と化合物は、APP695アイソフォームまたはその変異体について番号
付けたMet595とAsp596の間での、またはAPP751若しくはAPP770のような異なるアイソフォ
ームまたはその変異体の対応部位(「β-セクレターゼ部位」と呼ばれる場合がある)でのA
PPの切断を阻害する。多くの理論が存在するが、β-セクレターゼ活性の阻害は、A-βの
産生を阻害すると考えられている。
【０６０２】
　阻害活性は、多様な阻害アッセイの1つにおいて実証され、ここでは、β-セクレターゼ
酵素の存在下でのAPP基質の切断を、通常はβ-セクレターゼ切断部位の切断をもたらすの
に十分な条件の下で、阻害化合物の存在下に解析する。未処置または不活性な対照と比較
した、β-セクレターゼ切断部位でのAPP切断の低下は、阻害活性と相関する。式(I)の化
合物の効力を実証するために使用し得るアッセイ系が知られている。代表的なアッセイ系
は、例えば、米国特許第5,942,400号および5,744,346号、並びに以下の実施例に記載され
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ている。
【０６０３】
　β-セクレターゼの酵素活性とA-βの産生は、天然、変異、および/または合成のAPP基
質、天然、変異、および/または合成の酵素、並びに特別な治療の方法に利用する化合物
を使用して、in vitro または in vivo で解析することができる。この解析には、ネイテ
ィブ、変異体、および/または合成のAPPおよび酵素を発現する一次または二次細胞、ネイ
ティブなAPPおよび酵素を発現する動物モデルを伴っても、またはこの基質および酵素を
発現するトランスジェニック動物モデルを利用してもよい。酵素活性の検出は、切断産物
の少なくとも1つの解析により、例えば、イムノアッセイ、蛍光測定または色素産生アッ
セイ、HPLC、または他の検出手段によって可能である。阻害化合物は、産生されるβ-セ
クレターゼ切断産物の量を、対照(ここでは、反応系におけるβ-セクレターゼ仲介性の切
断を阻害化合物の非存在下に観察して測定する)に比較して減少させることができるもの
として測定される。
【０６０４】
　効力は、標的組織への選好性を反映する。例えば、効力の数値は、多数の(例えば、2つ
の)組織に対する化合物の効果を比較することによって、標的組織への化合物の選好性に
関する情報をもたらす。例えば、Dovey et al., J. Neurochemistry, 2001, 76:173-181 
を参照のこと。効力は、特定の組織に標的化する化合物の能力を反映し、そして望ましい
結果を(例えば、臨床的に)創出する。アミロイドーシスに関連した症状および疾患を予防
または治療するには、効力のある組成物と対応する治療の方法が必要とされる。
【０６０５】
　本発明の効力のある化合物は、産生されるA-βの量を対照(ここでは、β-セクレターゼ
仲介性の切断を該化合物の非存在下に観察して測定する)に比較して減少させることがで
きるものである。効力の検出は、A-βレベルの解析により、例えば、イムノアッセイ、蛍
光アッセイまたは発色アッセイ、HPLC、または他の検出手段によって可能である。式(I)
の化合物の効力は、式(I)の化合物で処置および非処置の組織における、A-β濃度に対応
する阻害百分率として定量した。
【０６０６】
　β-セクレターゼ
　様々な形態のβ-セクレターゼ酵素が知られていて、利用可能であり、酵素活性のアッ
セイとおよび酵素活性の阻害のアッセイに有用である。これらには、酵素のネイティブ、
組換え、および合成の形態が含まれる。ヒトβ-セクレターゼは、β部位APP切断酵素(BAC
E)、BACE1、Asp2、およびメマプシン2として知られていて、例えば、米国特許第5,744,34
6号と公開PCT特許出願WO98/22597、WO00/03819、WO01/23533、およびWO00/17369、並びに
、文献の刊行物(Hussain et al., 1999, Mol. Cell. Neurosci., 14:419-427; Vassar et
 al., 1999, Science,286:735-741; Yan et al., 1999, Nature,402:533-537; Sinha et 
al., 1999, Nature,40:537-540; および Lin et al., 2000, Proceedings Natl. Acad. S
ciences USA, 97:1456-1460)において特性が示されている。この酵素の合成型についても
、例えば、WO98/22597およびWO00/17369に記載されている。β-セクレターゼは、ヒトの
脳組織より抽出および精製することができて、細胞、例えば、組換え酵素を発現する哺乳
動物細胞において産生することができる。
【０６０７】
　APP基質
　β-セクレターゼ-仲介性のAPP切断の阻害を実証するアッセイは、Kang et al., 1987, 
Nature, 325:733-6 に記載の695アミノ酸「正常」アイソタイプ、Kitaguchi et. al., 19
81, Nature, 331:530-532 に記載の770アミノ酸アイソタイプ、およびスウェーデン変異(
KM670-1NL)(APP-SW)、ロンドン変異(V7176F)、他のような変異体が含まれる、既知のAPP
形態のいずれも利用することができる。既知のさまざまな変異体の概説については、例え
ば、米国特許第5,766,846号、または Hardy, 1992, Nature Genet. 1:233-234 を参照の
こと。追加の有用な基質には、例えば、WO00/17369に開示される二塩基性アミノ酸修飾、
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APP-KK、例えば、米国特許第5,942,400号とWO00/03819に記載されるβ-セクレターゼ切断
部位を含有するAPPの断片および合成ペプチド、野生型(WT)または変異型(例、SW)が含ま
れる。
【０６０８】
　APP基質は、APP(KM-DA、SEQ ID NO: 1またはNL-DA、SEQ ID NO: 2)のβ-セクレターゼ
切断部位を含有して、例えば、完全なAPPペプチドまたは変異体、APP断片、組換えまたは
合成APP、または融合ペプチドである。好ましくは、融合ペプチドには、酵素アッセイに
有用な部分を有する、例えば、単離および/または検出特性を有するペプチドと融合した
β-セクレターゼ切断部位が含まれる。有用な部分は、抗体結合のための抗原エピトープ
、標識や他の検出部分、結合基質、等であり得る。
【０６０９】
　抗体
　APP切断に特徴的な産物は、例えば、Pirttila et al., 1999, Neuro. Lett., 249:21-4
と米国特許第5,612,486号に記載のように、様々な抗体を使用するイムノアッセイによっ
て測定することができる。A-βを検出するのに有用な抗体には、例えば、A-βペプチドの
アミノ酸1～16上のエピトープを特異的に認識するモノクローナル抗体6E10(Senetek、ミ
ズーリ州セントルイス)、ヒトA-β 1-40および1-42にそれぞれ特異的である抗体162およ
び164(New York State Institute for Basic Research、ニューヨーク州スタテンアイラ
ンド)、および米国特許第5,593,846号に記載のように、A-βの連結領域、残基16および17
の間の部位を認識する抗体が含まれる。米国特許第5,604,102号および5,721,130号に記載
のように、APPの残基591～596の合成ペプチドに対して産生される抗体と、スウェーデン
変異の590～596に対して産生されるSW192抗体も、APPとその切断産物のイムノアッセイに
有用である。
【０６１０】
　アッセイ系
　当該技術分野では、β-セクレターゼ切断部位でのAPP切断を測定するためのアッセイが
よく知られている。例示のアッセイは、例えば、米国特許第5,744,346号および5,942,400
号に記載されて、以下の実施例に記載されている。
【０６１１】
　無細胞アッセイ
　本発明の化合物の阻害活性を実証するために使用し得る例示のアッセイが、例えば、WO
00/17369、WO00/03819、および米国特許第5,942,400号および5,744,346号に記載されてい
る。そのようなアッセイは、無細胞インキュベーションにおいて実施しても、β-セクレ
ターゼを発現する細胞とβ-セクレターゼ切断部位を有するAPP基質を使用する細胞インキ
ュベーションにおいて実施してもよい。
【０６１２】
　APPのβ-セクレターゼ切断部位を含有するAPP基質、例えば、アミノ酸配列:KM-DA(SEQ 
ID NO: 1)またはNL-DA(SEQ ID NO: 2)を含有する、完全なAPP若しくは変異体、APP断片、
または組換え若しくは合成APP基質を、β-セクレターゼ活性を有してAPPのβ-セクレター
ゼ切断部位を切断するのに有効なβ-セクレターゼ酵素、その断片、または合成若しくは
組換えポリペプチド変異体の存在下に、この酵素の切断活性に適したインキュベーション
条件の下でインキュベートする。好適な基質には、基質ペプチドとペプチドまたはそのβ
-セクレターゼ切断産物の精製または検出を促進するのに有用な修飾を含有する融合タン
パク質若しくはペプチドであり得る誘導体が含まれてもよい。有用な修飾には、抗体結合
用の既知の抗原エピトープの挿入、標識または検出可能部分の連結、結合基質の連結、等
が含まれる。
【０６１３】
　無細胞 in vitro アッセイに適したインキュベーション条件には、例えば、水溶液中の
ほぼ200nM～10μMの基質、ほぼ10pM～200pMの酵素、そしてほぼ0.1nM～10μMの阻害化合
物、ほぼ4～7のpH、ほぼ37℃、ほぼ10分～3時間の時間が含まれる。これらのインキュベ
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ーション条件は例示にすぎず、特定のアッセイ成分、および/または望まれる測定系に求
められるように変動してよい。特定のアッセイ成分へのインキュベーション条件の最適化
には、使用する特定のβ-セクレターゼ酵素とその最適pH、あらゆる追加酵素、および/ま
たはアッセイに使用し得るマーカー、等を考慮すべきである。そのような最適化は定型的
であり、過度の実験を必要としないものである。
【０６１４】
　1つの有用なアッセイは、APP-SWのC末端125アミノ酸へ融合したマルトース結合タンパ
ク質(MBP)を有する融合ペプチドを利用する。MBP部分は、アッセイ基質上で抗MBP捕捉抗
体により捕捉される。この捕捉された融合タンパク質をβ-セクレターゼの存在下にイン
キュベーションすると、この基質のβ-セクレターゼ切断部位での切断をもたらす。切断
活性の解析は、例えば、切断産物のイムノアッセイにより可能である。1つのそのような
イムノアッセイは、例えば、抗体SW192を使用して、切断された融合タンパク質のカルボ
キシ末端で曝露されるユニークなエピトープを検出する。このアッセイは、例えば、米国
特許第5,942,400号に記載されている。
【０６１５】
　細胞アッセイ
　数多くの細胞ベースのアッセイを使用して、β-セクレターゼ活性、および/またはA-β
を放出するAPPのプロセシングを解析することができる。APP基質を細胞内で、そして本発
明の阻害化合物の存在または非存在下にβ-セクレターゼ酵素と接触させることを使用し
て、該化合物のβ-セクレターゼ阻害活性を実証することができる。本アッセイは、有用
な阻害化合物の存在下に、非阻害対照と比較して、酵素活性の少なくとも約10%の阻害を
提供することが好ましい。
【０６１６】
　1つの態様では、β-セクレターゼを自然に発現する細胞を使用する。あるいは、上記に
考察したような組換えβ-セクレターゼまたは合成変異体酵素を発現するように細胞を修
飾する。APP基質は、培養基へ加えてよく、好ましくは細胞において発現される。APP、AP
Pの変異体または変異型を自然に発現する細胞、またはAPPのアイソフォーム、変異体また
は変異体のAPP、組換えまたは合成APP、APP断片、またはβ-セクレターゼAPP切断部位を
含有する合成APPペプチドまたは融合タンパク質を発現するように形質転換した細胞を使
用することができる。但し、発現されるAPPは、この酵素と接触することが可能であり、
酵素切断活性を解析することができることが条件である。
【０６１７】
　A-βをAPPより正常にプロセシングするヒト細胞系は、本発明の治療の方法に利用する
化合物の阻害活性をアッセイするのに有用な手段を提供する。A-βおよび/または他の切
断産物の産生と培養基への放出は、例えば、ウェスタンブロットまたはELISAのような酵
素結合イムノアッセイ(EIA)のようなイムノアッセイにより測定することができる。
【０６１８】
　APP基質を発現する細胞と活性β-セクレターゼを阻害化合物の存在下にインキュベート
して、対照と比較した酵素活性の阻害を実証することができる。β-セクレターゼの活性
は、APP基質の少なくとも1つの切断産物の解析によって測定することができる。例えば、
基質APPに対するβ-セクレターゼ活性の阻害は、A-βのような特異的なβ-セクレターゼ
誘発性のAPP切断産物の放出を減少させると予測される。
【０６１９】
　神経細胞と非神経細胞はいずれもA-βをプロセシングして放出するが、内因性β-セク
レターゼ活性のレベルは低くて、EIAによって検出することはしばしば困難である。故に
、亢進したβ-セクレターゼ活性、APPからA-βへの亢進したプロセシング、および/また
はA-βの亢進した産生を有することが知られている細胞種の使用が好ましい。例えば、AP
Pのスウェーデン変異体(APP-SW)、APP-KK、またはAPP-SW-KKでの細胞のトランスフェクシ
ョンにより、亢進したβ-セクレターゼ活性を有して、容易に測定することができる量のA
-βを産生する細胞が提供される。
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【０６２０】
　そのようなアッセイでは、例えば、APPおよびβ-セクレターゼを発現する細胞を、APP
基質上のその切断部位でのβ-セクレターゼ酵素活性に適した条件の下で、培養基におい
てインキュベートする。治療の方法に利用する阻害化合物へその細胞を曝露したならば、
培養基へ放出されるA-βの量、および/またはAPPのCTF99断片の細胞溶解液における量は
、対照に比較して低下する。APPの切断産物は、例えば、上記に考察したように、特異抗
体との免疫反応によって解析することができる。
【０６２１】
　β-セクレターゼ活性の解析に好ましい細胞には、一次ヒト神経細胞、一次トランスジ
ェニック動物神経細胞(ここでトランス遺伝子は、APPである)、およびAPP（例えばAPP-SW
）を発現する安定した293細胞系のような他の細胞が含まれる。
【０６２２】
　in vivo アッセイ:動物モデル
　上記に記載のように、様々な動物モデルを使用して、β-セクレターゼ活性および/また
はA-βを放出するAPPのプロセシングを解析することができる。例えば、APP基質およびβ
-セクレターゼ酵素を発現するトランスジェニック動物を使用して、本発明の化合物の阻
害活性を実証することができる。ある種のトランスジェニック動物モデルが、例えば、米
国特許第5,877,399、5,612,486、5,387,742、5,720,936、5,850,003、5,877,015、および
5,811,633号と Games et al., 1995, Nature,373:523 に記載されている。アルツハイマ
ー病の病態生理に関連した特性を示す動物が好ましい。本明細書中に記載のトランスジェ
ニックマウスへの本発明の化合物の投与は、本化合物の阻害活性を実証するための別の方
法を提供する。本発明の化合物を医薬的に有効な担体において、そして適正な治療量で標
的組織に達する投与経路により投与することも、好ましい。
【０６２３】
　β-セクレターゼ切断部位での、APPのβ-セクレターゼ仲介性切断の阻害とA-β放出の
阻害は、これらの動物において、脳脊髄液または組織のような動物の体液において切断断
片を測定することによって解析することができる。脳組織をA-β沈着物または斑について
解析することが好ましい。
【０６２４】
　A: 酵素阻害アッセイ
　本発明の治療の方法と化合物について、MBP-C125アッセイの使用により阻害活性を解析
する。このアッセイは、未処置対照と比較してアッセイされる該化合物による、モデルAP
P基質、MBP-C125SWのβ-セクレターゼ切断の相対的な阻害を測定する。このアッセイ変数
の詳細な記載は、例えば、米国特許第5,942,400号に見出すことができる。簡潔に言えば
、基質は、マルトース結合タンパク質(MBP)とAPP-SW、すなわちスウェーデン変異のカル
ボキシ末端125アミノ酸より形成される融合ペプチドである。β-セクレターゼ酵素は、Si
nha et al., 1999, Nature, 40: 537-540 に記載のようにヒト脳組織に由来するか、また
は全長酵素(アミノ酸1～501)として組換えによって産生して、例えば、WO00/47618に記載
のように、組換えcDNAを発現する293細胞より調製することができる。
【０６２５】
　酵素の阻害は、例えば、酵素の切断産物のイムノアッセイにより解析する。1つの例示
のELISAは、プレコーティングしてブロックした96ウェル高結合プレート上に沈着させた
抗MBP捕捉抗体を使用して、希釈した酵素反応上清とのインキュベーション、特異的なレ
ポーター抗体、例えば、ビオチニル化抗SW192レポーター抗体とのインキュベーション、
そしてストレプトアビジン/アルカリホスファターゼとのさらなるインキュベーションを
続ける。このアッセイでは、インタクトなMBP-C125SW融合タンパク質の切断により、切断
型(truncated)アミノ末端断片の産生を生じ、新たなSW-192抗体陽性エピトープがカルボ
キシ末端に露出する。ホスファターゼによる切断時の蛍光基質シグナルによって検出を行
う。ELISAは、この基質のAPP-SW751変異部位でのLeu596に続く切断だけを検出する。
【０６２６】
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　特異的なアッセイ手順
　式(I)の化合物を、試験する化合物につき96ウェルプレートの1列で、1:1希釈系列にお
いて6点濃度曲線(各濃度につき2つのウェル)へ希釈する。それぞれの試験化合物をDMSOに
おいて調製して、10mMストック溶液とする。このストック溶液をDMSOで系列希釈して、6
点希釈曲線の最高点で200μMの最終化合物濃度を得る。10μLの各希釈液それぞれを、190
μLの52mM NaOAc、7.9% DMSO(pH4.5)を予め加えた、対応するV底プレートのC列上の2つの
ウェルのそれぞれへ加える。NaOAc希釈した化合物プレートをスピンダウンして沈殿をペ
レットにし、20μL/ウェルを対応する平底プレートへ移し、これへ30μLの氷冷酵素-基質
混合物(30μLにつき2.5μLのMBP-C125SW基質、0.03μLの酵素、および24.5μLの氷冷0.09
% TX100)を加える。最高の曲線点での200μM化合物の最終反応混合物は、5% DMSO、20μM
 NaOAc、0.06% TX100(pH4.5)である。
【０６２７】
　このプレートを37℃へ温めて、酵素反応を開始させる。37℃で90分後、200μL/ウェル
の冷たい試料希釈液を加えて反応を止めて、20μL/ウェルを、80μL/ウェル試料希釈液を
含有する対応の捕捉用抗MBP抗体コーティングしたELISAプレートへ移した。この反応物を
4℃で一晩インキュベートして、翌日、抗192SW抗体と、続いてストレプトアビジン-AP複
合体と蛍光基質と2時間のインキュベーションの後にELISAを発色させる。シグナルは、蛍
光プレートリーダーで読み取る。
【０６２８】
　化合物を加えない対照ウェルでの酵素反応シグナルに比較して、検出シグナルの50%低
下（IC50）を示す化合物の濃度を計算することによって、相対的な化合物阻害強度を測定
する。このアッセイにおいて、本発明の好ましい化合物は、50μM未満のIC50を明示する
。
【０６２９】
　B: FP BACEアッセイ:合成APP基質を利用する無細胞阻害アッセイ
　β-セクレターゼにより切断することができて、N末端ビオチンを有して、オレゴングリ
ーンのCys残基での共有付加により蛍光性になり得る合成APP基質を使用して、本発明に利
用する阻害化合物の存在または非存在下でβ-セクレターゼ活性をアッセイする。有用な
基質には：
　ビオチン-SEVNL-DAEFRC[オレゴングリーン]KK(SEQ ID NO: 3)、
　ビオチン-SEVKM-DAEFRC[オレゴングリーン]KK(SEQ ID NO: 4)、
　ビオチン-GLNIKTEEISEISY-EVEFRC[オレゴングリーン]KK(SEQ ID NO: 5)、
　ビオチン-ADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVNL-DAEFRC[オレゴングリーン]KK(SEQ ID NO: 6)、
および
　ビオチン-FVNQHLCoxGSHLVEALY-LVCoxGERGFFYTPKAC[オレゴングリーン]KK(SEQ ID NO: 7
)が含まれる。
【０６３０】
　予めブロックした、低アフィニティーのブラックプレート(384ウェル)において、酵素(
0.1nM)と試験化合物(0.001～100μM)を37℃で30分間インキュベートする。30μL/ウェル
の最終容量への150mM基質の添加により反応を開始する。最終アッセイ条件は、0.001～10
0μMの阻害化合物、0.1モル濃度の酢酸ナトリウム(pH4.5)、150nM基質、0.1nM可溶性β-
セクレターゼ、0.001% Tween20、および2% DMSOである。このアッセイ混合物を37℃で3時
間インキュベートして、飽和濃度のimmunopureストレプトアビジンの添加により反応を止
める。ストレプトアビジンとの室温で15分間のインキュベーションの後で、例えば、LJL 
Acqurest(励起 485nm/放射 530nm)を使用して、蛍光偏光を測定する。
【０６３１】
　β-セクレターゼ酵素の活性は、基質が酵素により切断されるときに生じる蛍光偏光の
変化により検出する。阻害化合物の存在または非存在下でのインキュベーションにより、
その合成APP基質のβ-セクレターゼ酵素切断の特異的な阻害が実証される。このアッセイ
において、本発明の好ましい化合物は、50μM未満のIC50を示す。本発明のより好ましい
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化合物は、10μM未満のIC50を示す。本発明のなおより好ましい化合物は、5μM未満のIC5
0を示す。
【０６３２】
　C: β-セクレターゼ阻害: P26-P4'SWアッセイ
　例えば、公開PCT出願WO00/47618に記載の方法を使用して、APPのβ-セクレターゼ切断
部位を含有する合成基質を使用して、β-セクレターゼ活性をアッセイする。P26-P4'SW基
質は、配列:(ビオチン)CGGADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVNLDAEF(SEQ ID NO: 8)のペプチドで
ある。P26-P1標準は、配列:(ビオチン)CGGADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVNL(SEQ ID NO: 9)を
有する。
【０６３３】
　簡潔に言えば、本アッセイでは、このビオチン共役合成基質を約0～約200μMの濃度で
インキュベートする。阻害化合物を試験するときには、約1.0μMの基質濃度が好ましい。
DMSOで希釈した試験化合物を反応混合物へ加えて、最終DMSO濃度を5%とする。対照も、5%
の最終DMSO濃度を含有する。この反応物におけるβ-セクレターゼ酵素の濃度は多様であ
り、ELISAアッセイの直線範囲(希釈後約125～2000pM)にある生成物濃度を生じる。
【０６３４】
　この反応混合物には、20mM 酢酸ナトリウム(pH4.5)、0.06% Triton X100も含まれて、3
7℃で約1～3時間インキュベートする。次いで、試料をアッセイ緩衝液(例えば、145.4nM
塩化ナトリウム、9.51mMリン酸ナトリウム、7.7mMアジ化ナトリウム、0.05% Triton X405
、6g/Lウシ血清アルブミン、pH7.4)で希釈してこの反応物を急冷してから、切断産物のイ
ムノアッセイのためにさらに希釈する。
【０６３５】
　切断産物は、ELISAによりアッセイすることができる。捕捉抗体、例えば、SW192でコー
ティングしたアッセイプレートにおいて、希釈した試料および標準を4℃で約24時間イン
キュベートする。TTBS緩衝液(150mM塩化ナトリウム、25mM Tris、0.05% Tween 20, pH7.5
)において洗浄後、試料を、製造業者の説明書に従ってストレプトアビジン-APとともにイ
ンキュベートする。室温で1時間のインキュベーション後、試料をTTBSにおいて洗浄して
、蛍光基質溶液A(31.2g/L 2-アミノ-2-メチル-1-プロパノール、30mg/L, pH9.5)とともに
インキュベートする。ストレプトアビジン-アルカリ性リン酸塩との反応により、蛍光に
よる検出が可能になる。β-セクレターゼ活性の有効な阻害剤である化合物は、対照に比
較して、低下した基質の切断を示す。
【０６３６】
　D: 合成オリゴペプチド-基質を使用するアッセイ
　β-セクレターゼの既知の切断部位を取り込んで、蛍光または発色部分のような検出可
能タグが任意選択的に含まれる、合成オリゴペプチドを製造する。そのようなペプチドの
例、並びにその産生および検出の方法が米国特許第5,942,400号に記載されている。切断
産物は、当該技術分野でよく知られた方法に従って、高速液体クロマトグラフィー、また
はこのペプチドを検出することに適した蛍光または発色の検出法を使用して、検出するこ
とができる。
【０６３７】
　例を挙げると、1つのそのようなペプチドは、配列:SEVNL-DAEF(SEQ ID NO: 10)を有し
て、切断部位は、残基5および6の間にある。別の好ましい基質は、配列:ADRGLTTRPGSGLTN
IKTEEISEVNL-DAEF(SEQ ID NO: 11)を有して、切断部位は、残基26と27の間にある。
【０６３８】
　これらの合成APP基質を、基質のβ-セクレターゼ仲介性切断をもたらすのに十分な条件
の下でβ-セクレターゼの存在下にインキュベートする。阻害化合物の存在下での切断結
果と対照の結果との比較により、化合物の阻害活性の測定が提供される。
【０６３９】
　E: β-セクレターゼ活性の阻害-細胞アッセイ
　β-セクレターゼ活性の阻害の解析の例示アッセイは、米国特許第5,604,102号に記載の
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ように、一般にスウェーデン変異と呼ばれる、天然に存在する二重変異、Lys651Met652→
Asn651Leu652(APP751の番号付け)を含有するAPP751でトランスフェクトし、そしてA-βを
過剰産生することが示されている(Citron et al., 1992, Nature, 360: 672-674)、ヒト
胚性腎細胞系、HEKp293(ATCC登録番号:CRL-1573)を利用する。
【０６４０】
　この細胞を阻害化合物(DMSOで希釈する)の存在/非存在下に、一般には10μg/mLまでの
所望の濃度でインキュベートする。この処理期間の最後に、条件培地（conditioned medi
um）について、例えば切断断片の解析により、β-セクレターゼ活性を解析する。A-βは
、特異検出抗体を使用するイムノアッセイによって解析することができる。式(I)の化合
物の存在および非存在下で酵素活性を測定して、APP基質のβ-セクレターゼ仲介性切断の
特異的な阻害を実証する。
【０６４１】
　F: アルツハイマー病の動物モデルにおけるβ-セクレターゼの阻害
　様々な動物モデルを使用して、β-セクレターゼ活性の阻害をスクリーニングすること
ができる。本発明に有用な動物モデルの例には、マウス、モルモット、イヌ、等が含まれ
る。使用する動物は、野生型でも、トランスジェニックでも、ノックアウトモデルでもよ
い。さらに、哺乳動物モデルは、本明細書中に記載のAPP695-SW等のような、APPの変異を
発現することができる。トランスジェニックの非ヒト哺乳動物モデルの例は、米国特許第
5,604,102、5,912,410、および5,811,633号に記載されている。
【０６４２】
　Games et al., 1995, Nature, 373:523-527 に記載のように調製したPDAPPマウスは、
推定阻害化合物の存在下でのA-β放出の in vivo 抑制を解析するのに有用である。米国
特許第6,191,166号に記載のように、4月齢のPDAPPマウスに、とうもろこし油のようなビ
ヒクル中に製剤化した式(I)の化合物を投与する。このマウスへ化合物(1～30mg/mL、好ま
しくは1～10mg/mL)を投薬する。指定の時間、例えば3～10時間の後で、脳を分析する。
【０６４３】
　トランスジェニック動物には、投与の選択した形式に適した担体中に製剤化した化合物
のある量を投与する。対照動物は、無処置であるか、ビヒクルで処置するか、または不活
性化合物で処置する。投与は、急性(即ち、1日に単回用量または頻回用量)であっても、
慢性(即ち、投薬をある期間の日数の間毎日繰り返す)であってもよい。0時点より始めて
、選択動物より脳組織または脳脊髄液を入手して、例えば、A-β検出の特異抗体を使用す
るイムノアッセイによって、A-βが含まれるAPP切断ペプチドの存在を解析する。試験期
間の最後に動物を屠殺して、脳組織または脳脊髄液について、A-βおよび/またはβ-アミ
ロイド斑の存在を解析する。組織については、壊死も解析する。
【０６４４】
　式(I)の化合物、または式(I)の化合物を含む医薬組成物を動物へ投与して、データを非
処置対照のそれと比較することによって、脳組織または脳脊髄液におけるA-βの低下と脳
組織におけるβ-アミロイド斑の低下について評価する。
【０６４５】
　G: ヒト患者におけるA-β産生の阻害
　アルツハイマー病に罹患している患者は、脳に増加量のA-βを示す。アルツハイマー病
患者を本発明の治療の方法(即ち、選択した投与形式に適した担体に製剤化した阻害化合
物のある量を投与すること)へ処す。投与は、検査期間の間、毎日繰り返す。0日目より始
めて、認知および記憶の検査を、例えば、1月に1回実施する。
【０６４６】
　式(I)の化合物を投与した患者は、以下の疾患変数の少なくとも1つの変化により解析さ
れるように、疾患進行の遅延または安定化を示すことが期待される:対照すなわち非処置
患者と比較した、脳脊髄液または血漿に存在するA-β;脳または海馬の容積;脳中のA-β沈
着;脳中のアミロイド斑;または認知および記憶機能のスコア。
【０６４７】
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　H: アルツハイマー病のリスク状態にある患者におけるA-β産生の予防
　アルツハイマー病を発症する素因があるかまたはそのリスク状態にある患者は、家族性
遺伝様式(例えば、スウェーデン変異の存在)の認知、および/または診断変数のモニタリ
ングのいずれかにより同定することができる。アルツハイマー病を発症する素因があるか
またはそのリスク状態にあると同定された患者に、選択した投与形式に適した担体に製剤
化した阻害化合物のある量を投与する。投与は、検査期間の間、毎日繰り返す。0日目よ
り始めて、認知および記憶の検査を、例えば、1月に1回実施する。
【０６４８】
　本発明の治療の方法へ処した患者(即ち、式(I)の少なくとも1つの化合物を投与した患
者)は、以下の疾患変数の少なくとも1つの変化により解析されるように、疾患進行の遅延
または安定化を示すことが期待される:対照すなわち非処置患者と比較した、脳脊髄液ま
たは血漿に存在するA-β;脳または海馬の容積;脳中のアミロイド斑;または認知および記
憶機能のスコア。
【０６４９】
　I: A-β濃度を抑制する化合物の効力
　本発明には、効力がある式(I)の化合物が含まれる。効力は、濃度の百分率として以下
のように計算する:
　効力=(1-(投薬群の全A-β/ビヒクル対照の全A-β))×100%[ここで「投薬群の全A-β」
は、化合物で処置した組織(例、ラット脳)中のA-βの濃度に等しく、「ビヒクル対照の全
A-β」は、組織中のA-βの濃度に等しい]であり、A-β産生の阻害%が得られる。統計的有
意差は、マン・ホイットニーのt検定を使用して、p値<0.05により判定する。例えば、Dov
ey et al., J. Neurochemistry, 2001, 76: 173-181 を参照のこと。
【０６５０】
　示す場合、ジアステレオマーは、述べた方法を使用して、逆相HPLCにより分離した。各
事例において回収された第一の異性体をジアステレオマーAと明記して、第二の異性体を
ジアステレオマーBと明記した。他に示さなければ、具体的な式(I)化合物の例は、ジアス
テレオマーの混合物を表す。
【０６５１】
　J: CatD以上にBACEを阻害する化合物の選択性
　式(I)の化合物は、catDに対してβ-セクレターゼに選択的であり得る。catD:β-セクレ
ターゼの比が1より大きい場合、選択性を以下のように計算する:
　選択性=(catDについてのIC50/β-セクレターゼについてのIC50)×100% [ここでIC50は
、catDまたはβ-セクレターゼのレベルを50%減少させるのに必要な化合物の濃度である]
。
【０６５２】
　式(I)の化合物は、catEに対してβ-セクレターゼに選択的であり得る。catE:β-セクレ
ターゼの比が1より大きい場合、選択性を以下のように計算する:
　選択性=(catEについてIC50/β-セクレターゼについてIC50)×100% [ここでIC50は、cat
Eまたはβ-セクレターゼのレベルを50%減少させるのに必要な化合物の濃度である]。IC50
(catE):IC50(BACE)の比として選択性を報告する。
【０６５３】
　薬物動態変数は、非コンパートメントアプローチにより計算した。例えば, Gibaldi, M
. and Perrier, D., 「薬物動態学(Pharmacokinetics)」第2版(1982), Marcel Dekker In
c.、ニューヨーク州ニューヨーク、409～418頁を参照のこと。
【０６５４】
　以下の実施例において、各数値は、4回の実験試行の平均であり、1つの化合物について
多数の数値があれば、1回より多い実験を行ったことを示す。
【０６５５】
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【表２－１】

【０６５６】
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【表２－２】

【０６５７】
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【表２－３】

【０６５８】
　K: アミロイドーシスを阻害する化合物の経口バイオアベイラビリティ
　本発明には、経口的に生体利用可能である式(I)の化合物が含まれる。一般に、経口バ
イオアベイラビリティは、経口投与された用量が全身循環に到達する割合として定義され
る。経口バイオアベイラビリティは、試験化合物の静脈内(IV)および経口(PO)投与の両方
に続いて決定することができる。
【０６５９】
　経口バイオアベイラビリティを雄性Sprague-Dawleyラットにおいて試験化合物のIVおよ
びPO投与に続いて決定した。2月齢の雄性ラット(250～300g)に対し、生存(in-life)期の
前日、イソフルレン麻酔下で頚静脈にポリエチレン(PE-50)カニューレを外科的に移植し
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た。水は自由に摂取させて、動物を一晩絶食させてから、翌日投薬した。投薬方式は、頚
静脈カニューレへ5mg/kg(2.5mL/kg)IV用量(N=3)投与後、生理食塩水洗浄、または食道強
制経口投与（esophageal gavage）による10mg/kg(5mL/kg)PO用量(N=3)のいずれかであっ
た。化合物は、5%デキストロース中10% Solutolを用いて2mg/mLで製剤化した。投薬に続
いて、投与後0.016(IVのみ)、0.083、0.25、0.5、1、3、6、9、および24時間で血液を採
取し、ヘパリン添加血漿を遠心分離後に回収した。
【０６６０】
　血漿タンパク質のメタノールによる沈殿に続いて試料より化合物を抽出した。生じる上
清を蒸発乾固させて、クロマトグラフィー移動相(0.1%ギ酸中35%アセトニトリル)で復元
して、逆相C18カラム(2×50mm, 5μm, BDS Hypersil)上へ注入した。検出は、エレクトロ
スプレーイオン化に続くタンデム三連四重極質量分析計(LC/MS/MS)での多反応モニタリン
グ実験で促進した。実験試料を、加齢適合ラットの血漿で同時に作成した較正曲線に比較
して、加重1/x線形回帰で定量した。このアッセイの定量下限(LOQ)は、典型的には0.5ng/
mLであった。
【０６６１】
　経口バイオアベイラビリティ(%FまたはF値)は、ラットにおける経口投与後の血漿曝露
を静脈内血漿曝露に対して用量正規化した比より、以下の式により計算する：
　%F=(AUCpo/AUCiv)×(Div/Dpo)×100%
　ここでDは用量であり、AUCは0～24時間の血漿濃度-時間曲線下面積（area-under-the-p
lasma-concentration-time-curve）である。AUCは、AUC=((C2+C1)/2)×(T2-T1)(ここでC
は濃度であり、Tは時間である)による線形台形則（linear trapezoidal rule）より計算
する。
【０６６２】
　薬物動態変数は、非コンパートメントアプローチにより計算した。例えば、Gibaldi, M
. and Perrier, D., 「薬物動態学(Pharmacokinetics)」第2版、1982, Marcel Dekker In
c.、ニューヨーク州ニューヨーク、409～418頁を参照のこと。
【０６６３】
　L: 脳の取込み
　本発明には、血液脳関門を容易に通過することができるβ-セクレターゼ阻害剤が含ま
れる。血液脳関門を通過する化合物の能力に影響を及ぼす因子には、化合物の分子量、全
体極性表面積(TPSA)、およびlogP(脂肪親和性)が含まれる。例えば、Lipinski, C.A., et
 al., Adv. Drug Deliv. Reviews, 23:3-25 (1997) を参照のこと。当業者は、化合物が
血液脳関門を通過することを可能にする特性を決定するための方法について知っているも
のである。例えば、Murcko et al.「CNS活性のあるライブラリーの設計(Designing Libra
ries with CNS Activity)」J. Med. Chem., 42 (24), 4942-51頁(1999)を参照のこと。lo
gP値の計算は、Daylight clogP プログラム(Daylight Chemical Information Systems In
c.)を使用して実施した。例えば、Hansch, C., et al.「化学および生物学の相関解析の
ための置換基定数(Substituent Constants for Correlation Analysis in Chemistry and
 Biology)」Wiley、ニューヨーク(1979); Rekker, R.「疎水性の断片定数(The Hydrophob
ic Fragmental Constant)」Elsevier、アムステルダム(1977); Fujita, T., et al., J. 
Am. Chem. Soc., 86, 5157 (1964) を参照のこと。TPSAは、Ertl, P., et al., J. Med. 
Chem., 43:3714-17 (2000) に概説される方法論に従って計算した。
【０６６４】
　以下のアッセイを利用して、本発明に含まれる化合物の脳透過性を判定した。
　生存期:試験化合物を尾静脈中のIV投与に従って、CF-1(20～30g)マウスへ10μモル/kg(
4～7mg/kg)で投与した。2つの時点、投薬後5分と60分で(血液を)採取した。4匹のマウス
につきヘパリン添加血漿と非灌流の脳を各時点で採取した(化合物あたり全8匹のマウス)
。
【０６６５】
　分析期:試料を抽出して蒸発乾固させてから復元して、流出液を三連四重極質量分析計
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でモニタリングしながら、逆相クロマトグラフィーカラムへ注入した。次いで、この in 
vivo 試料と同時に作成した較正標準からの最小二乗回帰の1/x2加重フィットを用いて、
定量を実施した。定量下限(loq)は、血漿と脳でそれぞれ1ng/mLと0.5ng/gである。データ
は、マイクロモル濃度(μM)単位で報告した。脳のレベルは、血漿量(16μL/g)で補正した
。
【０６６６】
　結果:式(I)の例示化合物を、その対応する分子量の値、TPSA、およびclogPとともに以
下に収載する。上記のアッセイを使用すると、以下に収載する例示化合物は、5分後に約0
.17μM～約5.5μM、そして60分後に約0.01μM～約0.2μMに及ぶ脳濃度レベルに達した。
化合物の脳濃度レベルを2種のマーカー化合物、インジナビルとジアゼパムと比較して、
本発明の化合物が血液脳関門を通過することができる能力を実証する。インジナビル(HIV
プロテアーゼ阻害剤)は、脳透過に乏しいマーカーであり、ジアゼパムは、血流制限マー
カーである。インジナビルの脳中の濃度レベルは、5分および60分でそれぞれ0.165μMお
よび0.011μMであった。ジアゼパムの濃度レベルは、5分および60分でそれぞれ5.481μM
および0.176μMであった。
【０６６７】
　透過性
　本発明には、高い透過性の数値を示す式(I)の化合物が含まれる。一般に、透過性は、
細胞膜に拡散するかまたはそれを通過する化合物の能力として定義される。
【０６６８】
　M. in vitro 透過性
　化合物について、4日間の培養後にトランスウェルデバイス（transwell device）にお
いて、Madin-Darbyイヌ腎臓(MDCK)細胞の単層を通過する透過性を評価した。細胞は、10%
加熱不活性化胎仔ウシ血清(media kitchen)とペニシリン/ストレプトマイシン40ユニット
/mL(media kitchen)入りGlutamax(Invitrogen, カタログ番号10569-010)を含むダルベッ
コ改良イーグル培地において37℃および5% CO2で増殖させて、12mm径のトランスウェルプ
レート(12ウェル/プレート、Costar カタログ番号3401)へプレート培養した。1日目に、
ボトムウェル中の膜と1.5mL培地上に0.5mLの細胞懸濁液(400,000細胞/mL)を入れた。2日
目と3日目に、細胞に新しい培地を供給した。4日目に、5μMシクロスポリンA(CspA, Sigm
a、カタログ番号C-3662)を含むかまたは含まない改変ハンクス平衡化塩溶液(mHBSS, medi
a kitchen)で下のチャンバーを満たした。上チャンバーより培地を除去し、CspAを含むか
または含まないmHBSSで満たして、軽く振り混ぜながら37℃で30分間インキュベートした
。ドナーチャンバーを空にして、mHBSS中5μMの試験化合物で満たした。上チャンバーの
すべてへLucifer Yellow(100μM, LY, シグマ、カタログ番号L-0144)を加えて、単層の完
全性(緊密な連結)を試験した。プレートを振り混ぜながら、37℃で2時間インキュベート
した。2時間後、ドナーウェルとレシーバーウェルの両方についてサンプルを採取した。
ボトムチャンバーを蛍光計で読み取って、LY漏出を評価してから、全ウェルの培地につい
てLC/MS/MSによりアッセイして、化合物レベルを定量した。これらのデータより、CspAの
有無での順方向流出(尖端から基底側部へ)と逆方向流出(基底側部から尖端へ)を計算した
。
【０６６９】
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【表３－１】

【０６７０】
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【表３－２】

【０６７１】
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【表３－４】

【０６７３】
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【表３－５】
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【表３－６】

【０６７５】
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【表３－７】

【０６７６】
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【表３－８】
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【表３－１１】
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【表３－１２】

【０６８１】



(149) JP 2009-511589 A 2009.3.19

10

20

30

40

【表３－１３】

【０６８２】
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【表３－１６】

【０６８５】
　N.in vivo 透過性: mdr1 a/b(-/-)二重変異および野生型FVBマウスモデルにおけるin v
ivo P-gp損失(liability)評価
　MDR1-MDCK細胞モデルにおいて注目されたP-gp関連流出の確認は、静脈内脳取込みモデ
ルにおける試験化合物の投薬後に得られる。P-gpをその血液脳関門(BBB)で発現するmdr1(
-/-)マウスとそのFVB野生型同腹子の使用により、高いP-gp損失の試験化合物とより望ま
しい低P-gp損失の化合物を識別することができる。
【０６８６】
　試験化合物をmdr1 a/b(-/-)とFVB野生型マウス(N=4/系統)の両方へ尾静脈より2.5mg/Kg
で静脈内投与する。投与から5分後に、血漿と脳を採取する。試験化合物を組織より抽出
し、同時に加齢適合した対照組織より較正曲線を作成してから、LC/MS/MSにより定量する
。以下の式に従って、脳濃度(Cb)の血漿濃度(Cp)に対する比を脳透過性の尺度として使用
する:
　脳透過性(P)=Cb/Cp
　故に、野生型動物における脳透過性に対するmdr1(-/-)マウスにおける脳透過性の尺度
は、in vivo P-gp流出の評価を表し、これは、MDR1-MDCK細胞を用いて in vitro で定量
したものに類似している。以下の式に従って計算を行う:
　Pmdr1/PFVB=in vivo 流出
　これらのデータの例を既知のCNS透過化合物と比較して示す。具体的には、注意欠陥多
動性障害の兆候に使用される既知のCNS化合物であるアトモキセチン(Strattera(登録商標
))は、in vivo P-gp相互作用、即ち、流出(Pmdr1/PFVB)=1.17を示すが、これは、無視し
得るP-gp損失を示すとみなされる範囲にある。以下の表に示すようなシクロ-プロピル化
合物は、低いP-gp損失、またはP-gp損失を示すとみなされる範囲(例、Pmdr1/PFVB=ほぼ1.
5)未満を示した。
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【０６８７】
【表４】

【０６８８】
　本発明を様々な特定の好ましい態様および技術を参照にして記載した。しかしながら、
本発明の精神および範囲内で多くのバリエーションおよび改良が行うことが可能であると
理解されるべきである。
【０６８９】
　他に定義しなければ、本明細書中に使用するすべての科学用語および技術用語は、本発
明が属する当業者が通常理解するのと同じ意味を有する。本発明の実施または検証におい
て本明細書中に記載のものに類似または同等の方法および材料を使用することが可能であ
るが、好適な方法および材料は、上記に記載されている。付言すれば、本明細書の材料、
方法、および実施例は例示にすぎず、限定的であることを企図しない。本明細書中に記載
するすべての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、その全体が参照として本
明細書中に援用される。法的抵触が生じる場合、調停するのは、諸定義が含まれる本明細
書である。
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