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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】癌、免疫及び自己免疫疾患、炎症、虚血性状態、神経変性疾患並びに他の疾患に
おいてプロテアソーム阻害剤が臨床試験でされているが、これらは、ＩＶ（静脈内投与）
で投与されている。骨髄腫及びリンパ腫のような血液病学的悪性疾患の治療におけるプロ
テアソーム阻害剤の臨床適用は、頻繁なＩＶ投与の必要性のために一部に制限されるため
、経口投与のものが期待されている。
【解決手段】ヘテロ原子を含む三員環を有するペプチドベースの化合物が、効率且つ特異
的にプロテアソームに関連するＮ末端求核（Ｎｔｎ）加水分解酵素の特異的な活性を阻害
する。ペプチドベースの化合物は、そのＮ末端においてエポキシド又はアジリジン及び官
能基を包含する。該ペプチドベースの化合物は、抗炎症作用及び細胞の急増殖の阻害作用
を示すことが期待される。生体利用率のプロファイルのため、これらのペプチドベースの
プロテアソーム阻害剤を経口投与できる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式Ｉ中、
Ｌが、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、及びＳＯ２から選ばれ、
Ｘが、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、及びＮ－Ｃ１－６アルキルから選ばれ、
Ｚが、非存在、Ｃ１－６アルキル、又はＣ１－６アルコキシであり、
Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３が、それぞれが独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
ケニル、Ｃ１－６アルキニル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキ
ル、アリール、Ｃ１－６アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、Ｃ１－６ヘテロ
シクロアルキル、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、カルボシクリル、及びＣ１－６カルボシク
ロアルキルから選ばれ、
Ｒ４が、水素、Ｃ１－６アラルキル、及びＣ１－６アルキルから選ばれ、
Ｒ５が、ヘテロアリールであり、かつ
Ｒ６及びＲ７が、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、及びＣ１－６アラルキルから選ば
れる。）で表される構造式を有する化合物又はその薬学的に受容される塩。
【請求項２】
　Ｚが、非存在であることを特徴とする請求項１の化合物。
【請求項３】
　Ｒ４、Ｒ６、及びＲ７が、独立して、水素及びメチルから選ばれることを特徴とする請
求項１又は請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｌが、Ｃ＝Ｏであることを特徴とする請求項１又は請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｌが、ＳＯ２であることを特徴とする請求項１又は請求項２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３が、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルケニル、
Ｃ１－６アルキニル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキル、Ｃ１

－６アラルキル、Ｃ１－６ヘテロシクロアルキル、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、及びＣ１

－６カルボシクロアルキルから選ばれることを特徴とする請求項１乃至請求項５の何れか
一つに記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６アルキルであることを特徴と
する請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、メチル、エチル、プロピル、イソプロ
ピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、及びイソブチルから選ばれることを特徴とする請求項７
に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、プロパルギルであることを特徴とする
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請求項６に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルであるこ
とを特徴とする請求項６に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、ヒドロキシメチル及びヒドロキシエチ
ルから選ばれることを特徴とする請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６アルコキシアルキルであるこ
とを特徴とする請求項６に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、メトキシメチル及びメトキシエチルか
ら選ばれることを特徴とする請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６ヘテロアラルキルであること
を特徴とする請求項６に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、イミダゾリルメチル、ピラゾリルメチ
ル、チアゾリルメチル、及びピリジルメチルから選ばれることを特徴とする請求項１４に
記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３のいずれかが、独立して、シクロヘキシルメチルであることを特
徴とする請求項６に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ１、Ｒ2、及びＲ３が、すべて異なることを特徴とする請求項１乃至請求項１６のい
ずれか一つに記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ１及びＲ2の少なくとも一つが、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル及びＣ１－６アルコキ
シアルキルから選ばれることを特徴とする請求項１乃至請求項５のいずれか一つに記載の
化合物。
【請求項１９】
　Ｒ１及びＲ2の少なくとも一つが、Ｃ１－６アルコキシアルキルであることを特徴とす
る請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ１及びＲ2の少なくとも一つが、メトキシメチル及びメトキシエチルから選ばれるこ
とを特徴とする請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ３が、Ｃ１－６アルキル及びＣ１－６アラルキルから選ばれることを特徴とする請求
項１乃至請求項５、又は請求項１８乃至請求項２０のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ３が、Ｃ１－６アルキルであることを特徴とする請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ３が、メチル、エチル、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、及びイソブチリルから選ば
れることを特徴とする請求項２２に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ３が、イソブチルであることを特徴とする請求項２３に記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ３が、Ｃ１－６アラルキルであることを特徴とする請求項２１に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ３が、フェニルメチルであることを特徴とする請求項２５に記載の化合物。
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【請求項２７】
　Ｒ５が、５員又は６員のヘテロアリールであることを特徴とする請求項１乃至請求項２
６のいずれか一つに記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ５が、イソオキサゾール、イソチアゾール、フラン、チオフェン、オキサゾール、チ
アゾール、ピラゾール又はイミダゾールから選ばれることを特徴とする請求項２７に記載
の化合物。
【請求項２９】
　Ｒ５が、イソオキサゾール、フラン、又はチオフェンから選ばれることを特徴とする請
求項２８に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｒ５が、フラン又はチオフェンであることを特徴とする請求項２９に記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｒ５が、置換されていないフラン－３－イル又はチオフェン－２－イルであることを特
徴とする請求項３０に記載の化合物。
【請求項３２】
　Ｒ５が、イソオキサゾール－３－イル又はイソオキサゾール－５－イルであることを特
徴とする請求項２９に記載の化合物。
【請求項３３】
　Ｒ５が、５位に置換基を有するイソオキサゾール－３－イルであることを特徴とする請
求項３２に記載の化合物。
【請求項３４】
　Ｒ５が、３位に置換基を有するイソオキサゾール－５－イルであることを特徴とする請
求項３２に記載の化合物。
【請求項３５】
　前記の置換基が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシアルキ
ル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、カルボン酸、アミノカルボキシレート、Ｃ１－６アル
キルアミノカルボキシレート、（Ｃ１－６アルキル）２アミノカルボキシレート、Ｃ１－

６アルキルカルボキシレート、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、Ｃ１－６アラルキル、Ｃ１－

６ヘテロシクロアルキル、及びＣ１－６カルボシクロアルキルから選ばれることを特徴と
する請求項３３又は請求項３４に記載の化合物。
【請求項３６】
　前記の置換基が、メチル、エチル、イソプロピル、及びシクロプロピルメチルから選ば
れることを特徴とする請求項３５に記載の化合物。
【請求項３７】
　前記の置換基が、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、及びＣ１－６ヘテロシクロアルキルから
選ばれることを特徴とする請求項３５に記載の化合物。
【請求項３８】
　前記の置換基が、１，２，４－トリアゾール－５－イルメチルであることを特徴とする
請求項３７に記載の化合物。
【請求項３９】
　前記の置換基が、アゼチジン－１－イルメチルであることを特徴とする請求項３７に記
載の化合物。
【請求項４０】
　前記の置換基が、
式：
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【化２】

（式中、ＷがＯ、ＮＲ、又はＣＨ２であり、Ｒが、Ｈ又はＣ１－６アルキルである。）で
表される基であることを特徴とする請求項３７に記載の化合物。
【請求項４１】
　ＷがＯであることを特徴とする請求項４０に記載の化合物。
【請求項４２】
　前記の置換基が、Ｃ１－６アルコキシ及びＣ１－６アルコキシアルキルから選ばれるこ
とを特徴とする請求項３７に記載の化合物。
【請求項４３】
　前記の置換基が、メトキシ、エトキシ、メトキシメチル及びメトキシエチルから選ばれ
ることを特徴とする請求項４２に記載の化合物。
【請求項４４】
　前記の置換基が、カルボン酸、アミノカルボキシレート、Ｃ１－６アルキルアミノカル
ボキシレート、（Ｃ１－６アルキル）２アミノカルボキシレート又はＣ１－６アルキルカ
ルボキシレートから選ばれることを特徴とする請求項３７に記載の化合物。
【請求項４５】
　前記の置換基が、メチルカルボキシレートを特徴とする請求項４４に記載の化合物。
【請求項４６】
【化３】
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から選ばれる化合物。
【請求項４７】
請求項１乃至請求項４６のいずれか一つに記載の化合物及び薬学的に受容される希釈剤又
はキャリヤを含む薬学的組成物。
【請求項４８】
経口投与により生体内で利用される請求項４７に記載の薬学的組成物。
【請求項４９】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、炎症の処置のための方法。
【請求項５０】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、ＨＩＶ感染症を阻害又は軽減するための方法。
【請求項５１】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、神経変性疾患の処置のための方法。
【請求項５２】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、筋消耗性疾患（ｍｕｓｃｌｅ－ｗａｓｔｉｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅ）の処置のための方法
。
【請求項５３】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、癌の処置のための方法。
【請求項５４】
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　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、慢性感染症の処置のための方法。
【請求項５５】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、過剰増殖状態（ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）の処置
のための方法。
【請求項５６】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、筋廃用（ｍｕｓｃｌｅ　ｄｉｓｕｓｅ）の処置のための方法。
【請求項５７】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、免疫関連の状態の処置のための方法。
【請求項５８】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、被験体におけるウイルス遺伝子の発現のレベルに作用するための方法。
【請求項５９】
　治療学的に有効な量の請求項４８に記載の薬学的組成物を投与するステップを包含する
、生物におけるプロテアソームにより産生される抗原性ペプチドの種類を変化させるため
の方法。

 

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
（本発明の背景）
　真核生物において、タンパク質分解は、主にユビキチン経路により媒介され、このユビ
キチン経路において、分解の標的となるタンパク質が、７６個のアミノ酸のポリペプチド
であるユビキチンに連結される。一旦標的にされると、次にユビキチン化されたタンパク
質が、多触媒性プロテアーゼである２６Ｓプロテアソームのための基質として作用し、こ
の２６Ｓプロテアソームが、その３つの主要なタンパク質分解活性の作用により、タンパ
ク質を切断して短ペプチドにする。細胞内タンパク質代謝回転における一般機能を有する
一方で、プロテアソーム媒介性分解はまた、主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）クラスＩ提
示、アポトーシス、細胞分裂、及びＮＦ－κＢ活性化などといった多くのプロセスにおい
て重要な役割を果たしている。
【０００２】
　２０Ｓプロテアソームは、４つの環を構成する２８個のサブユニットからなる７００ｋ
Ｄａの円筒形の多触媒性プロテアーゼ複合体であり、細胞増殖調節、主要組織適合性複合
体クラスＩ提示、アポトーシス、抗原プロセシング、ＮＦ－κＢ活性化、及び前炎症性シ
グナルの形質導入において重要な役割を果たしている。酵母菌などの真核生物においては
、７種の異なるαサブユニットが外環を形成し、７種の異なるβサブユニットが内環を構
成している。このαサブユニットは、１９Ｓ（ＰＡ７００）及び１１Ｓ（ＰＡ２８）調節
複合体のための結合部位として、かつ２つのβサブユニット環によって形成される内側タ
ンパク質分解チャンバのための物理的障壁として作用する。したがって、ｉｎ　ｖｉｖｏ
において、プロテアソームは、２６Ｓ粒子（「２６Ｓプロテアソーム」）として存在する
と考えられている。ｉｎ　ｖｉｖｏにおける実験では、２０Ｓ型プロテアソームの阻害は
、２６Ｓプロテアソームの阻害と容易に相関付けられ得ることが示された。粒子形成の間
のβサブユニットのアミノ末端プロ配列の切断は、アミノ末端トレオニン残基を露出し、
このトレオニン残基は触媒性求核剤として作用する。したがって、プロテアソームにおけ
る触媒活性を担うサブユニットは、アミノ末端求核性残基を有し、これらのサブユニット
は、Ｎ末端求核（Ｎｔｎ）ヒドロラーゼのファミリーに属する（ここで、求核Ｎ末端残基
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は、例えば、Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒなどの求核基部分である）。このファミリーには、
例えば、ペニシリンＧアシラーゼ（ＰＧＡ）、ペニシリンＶアシラーゼ（ＰＶＡ）、グル
タミンＰＲＰＰアミドトランスフェラーゼ（ＧＡＴ）、及び細菌グリコシルアスパラギナ
ーゼが含まれる。偏在的に発現したβサブユニットに加えて、高等脊椎動物もまた、３つ
のγ－インターフェロン誘導βサブユニット（ＬＭＰ７、ＬＭＰ２、及びＭＥＣＬ１）を
有し、これらは、正常なβサブユニットであるＸ、Ｙ、Ｚと、それぞれ置換され、これに
より、プロテアソームの触媒作用を改変する。異なるペプチド基質の使用を通して、３つ
の主要なタンパク質分解活性、すなわち大きな疎水性残基の後ろを切断するキモトリプシ
ン様活性（ＣＴ－Ｌ）、塩基性残基の後ろを切断するトリプシン様活性（Ｔ－Ｌ）、及び
酸性残基の後ろを切断するペプチジルグルタミルペプチド加水分解活性（ＰＧＰＨ）が、
真核生物２０Ｓプロテアソームに対して定義されている。それほど明らかとなっていない
別の２つの活性、すなわち分枝鎖アミノ酸の後ろを切断するＢｒＡＡＰ活性、及び小さな
中性アミノ酸の後ろを切断するＳＮＡＡＰ活性も、プロテアソームに帰せられている。主
要なプロテアソームタンパク質分解活性は、異なる触媒部位によりもたらされるようであ
る。というのも、阻害剤、βサブユニットにおける点突然変異、及びγインターフェロン
誘導βサブユニットの交換が、様々な程度に、これらの活性を改変するためである。
【０００３】
　最近、癌、免疫及び自己免疫疾患、炎症、虚血性状態、神経変性疾患並びに他の疾患に
おける治療学的に介在することから、プロテアソームが興味を引くターゲットとなってい
る。現在までＦＤＡが承認したプロテアソーム阻害剤は、ボルテゾミブ（商品名 VELCADE
（登録商標）ベルケード）のみであるが、最近では他のいくつかのプロテアソーム阻害剤
が臨床試験で評価されている。今までのところ、これら全ての治療目的のプロテアソーム
阻害剤は、最近ではＩＶ（静脈内投与）で投与されている。骨髄腫及びリンパ腫のような
血液病学的悪性疾患の治療におけるプロテアソーム阻害剤の臨床適用は、頻繁なＩＶ投与
の必要性のために一部に制限されているが、経口投与（ＰＯ）により改善されるであろう
。
【０００４】
　しかしながら、これらの分子のペプチドに由来する性質のために、これらの阻害剤の経
口投与後の全身的な暴露が、胃のｐＨ、胃のぺプチダーゼ及び腸のぺプチダーゼ、薬剤の
排出機構、胆汁排泄、並びに腸及び肝臓の代謝活性が挙げられるいくつかの要因により制
限される。酵素により分解される、及び消化管から血流への吸収を改善するといった、ペ
プチドに由来する性状を克服するために使用される方法としては、構造的にペプチドから
離れ、そして分子量を小さくした類似体を調製する方法が挙げられる。前記のペプチド類
似体が示す経口投与後の血中濃度レベルが満足のいくものである場合、又はぴプロテアソ
ーム阻害剤の場合には、血中の前記のプロテアソーム活性の阻害が満足のいくものである
場合、前記の方法は成功であると思われる。
【０００５】
　前記の方法は、ペプチドエポキシケトン　プロテアソーム阻害剤の類似体を調製するこ
とに適用され、それによってそれらの類似体を経口投与により生体で利用できるようにし
た。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
（発明の要旨）
  本発明は、ペプチドα’，β’－エポキシド及びペプチドα’，β’－アジリジンとし
て公知の分子クラスに関する。前記の親分子は、Ｎ－末端求核（Ｎｔｎ）ヒドロラーゼに
効率的、不可逆的、かつ選択的に結合すると理解され、多様な触媒活性を有する酵素の特
定の活性を特異的に阻害し得る。
【０００７】
　プロテアソームは、かつては変性タンパク質及びミスフォールドタンパク質を単に処理
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するのみと考えられていたが、現在はタンパク質分解機構を構成すると認識されている。
このタンパク質分解機構は、シグナル依存性様式でのそれらの分解により、種々の細胞内
タンパク質のレベルを調節する。したがって、プロテアソーム及びその他のＮｔｎヒドロ
ラーゼの活性を特異的に乱し、それにより生物学的プロセスにおけるこれらの酵素の役割
を研究するためのプローブとして使用され得る試薬を特定することに大いに関心がある。
本明細書においてＮｔｎヒドロラーゼを標的にする化合物が、記載され、合成され、そし
て検討される。強力に、選択的に、かつ不可逆的に、特定のプロテアソーム活性を阻害し
得るペプチドエポキシド及びペプチドアジリジンが、開示され、特許請求される。
【０００８】
　いくつかの他のペプチドベースの阻害剤とは違い、本明細書中に記載されるペプチドエ
ポキシド及びペプチドアジリジンは、５０μＭまでの濃度において、非プロテアソームプ
ロテアーゼ（例えば、トリプシン、キモトリプシン、カテプシンＢ、パパイン、及びカル
パイン）を、実質的に阻害するとは考えられない。より高い濃度においては、阻害が観察
され得るが、阻害剤が単に基質と競合するだけであれば、競合的であり、かつ不可逆的で
はないと考えられよう。この新規のペプチドエポキシド及びペプチドアジリジンはまた、
ＮＦ－κＢの活性化を阻害し、かつ細胞培養においてｐ５３レベルを安定化すると考えら
れる。さらに、これらの化合物は、抗炎症活性を有するとも考えられる。したがって、こ
れらの化合物は、正常な生物学的プロセス及び病理学的プロセスにおけるＮｔｎ酵素機能
を探究するための汎用性を有する、唯一無比の分子プローブであり得る。
【０００９】
　一実施態様において、本発明は、ヘテロ原子含有３員環を含む阻害剤を提供する。これ
らの阻害剤は、約５０μＭ未満の濃度で存在するとき、Ｎ末端求核ヒドロラーゼ酵素（例
えば、２０Ｓプロテアソーム、又は２６Ｓプロテアソーム）の触媒活性を阻害し得る。２
０Ｓプロテアソームに関しては、特定のヒドロラーゼ阻害剤は、約５μＭ未満の濃度で存
在するとき、２０Ｓプロテアソームのキモトリプシン様活性を阻害し、約５μＭ未満の濃
度で存在するとき、２０Ｓプロテアソームのトリプシン様活性又はＰＧＰＨ活性を阻害し
ない。このヒドロラーゼ阻害剤は、例えば、ペプチドα’，β’－エポキシケトン又はペ
プチドα’，β’－アジリジンケトンであり得、このペプチドはテトラペプチドであり得
る。前記のペプチドは、分枝又は非分枝の側鎖（例えば、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１

～６ヒドロキシアルキル、Ｃ１～６アルコキシアルキル、アリール、Ｃ１～６アラルキル
、Ｃ１～６アルキルアミド、Ｃ１～６アルキルアミン、Ｃ１～６カルボン酸、Ｃ１～６カ
ルボキシルエステル、Ｃ１～６アルキルチオール、又はＣ１～６アルキルチオエーテル；
例えば、イソブチル、１－ナフチル、フェニルメチル、及び２－フェニルエチル）を含み
得る。このα’，β’－エポキシケトン又はα’，β’－アジリジンケトンのα’－炭素
は、キラル炭素原子（例えば、本明細書において定義されるような（Ｒ）又はβ配置を有
する炭素）であり得る。
【００１０】
別の実施態様において、本発明は、薬学的に受容可能なキャリア、及び薬学的有効量のヒ
ドロラーゼ阻害剤を含む薬学的組成物を提供する。この薬学的剤組成物は、神経変性疾患
（例えば、アルツハイマー病）、筋消耗性疾患（ｍｕｓｃｌｅ－ｗａｓｔｉｎｇ　ｄｉｓ
ｅａｓｅ）、癌、慢性感染性疾患、熱病、筋廃用（ｍｕｓｃｌｅ　ｄｉｓｕｓｅ）、脱神
経、神経損傷、飢餓状態、及び免疫関連状態などの影響を改善する。
【００１１】
　別の実施態様において、本発明は、経口投与により生体で利用されうる、化合物及び薬
学的組成物を提供する。
【００１２】
　別の実施態様において、本発明は、抗炎症性の組成物を提供する。
【００１３】
　別の実施態様において、本発明は、以下を実現するための方法を提供する。
被験体におけるＨＩＶ感染を阻害又は低減すること；
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被験体におけるウイルス遺伝子発現レベルに影響を及ぼすこと；
生物体におけるプロテアソームによって産生される種々の抗原ペプチドを改変すること；
生物体における細胞の発達過程若しくは生理的過程、又はそれらの出力が、特定のＮｔｎ
ヒドロラーゼのタンパク質分解活性により調節されるかどうか判定すること；
被験体におけるアルツハイマー病を処置すること；
細胞における筋タンパク質分解の速度を低下させること；
細胞における細胞内タンパク質分解の速度を低下させること；
細胞におけるｐ５３タンパク質分解の速度を低下させること；
被験体におけるｐ５３関連癌の増殖を阻害すること；
細胞における抗原提示を阻害すること；被験体の免疫系を抑制すること；
生物体におけるＩκＢ－α分解を阻害すること；
細胞、筋肉、臓器又は被験体におけるＮＦ－κＢの含有量を減少させること；
サイクリン依存性真核細胞周期に影響を及ぼすこと；
被験体における増殖性疾患を処置すること；
細胞における腫瘍タンパク質のプロテアソーム依存性調節に影響を及ぼすこと；
被験体における癌増殖を処置すると；
被験体におけるｐ５３関連アポトーシスを処置すること；並びに、
細胞におけるＮ末端求核剤ヒドロラーゼによって処理されるタンパク質をスクリーニング
すること。
　これらの方法はそれぞれ、本明細書において開示されるヒドロラーゼ阻害剤を含有する
有効量の組成物を、被験体、細胞、組織、臓器若しくは生物体に投与するステップ、又は
接触させるステップを含む。
【００１４】
　本発明の他の特徴及び利点は、以下の詳細な説明、及び特許請求の範囲から明らかとな
ろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
（本発明の詳細な説明）
　本発明は、酵素阻害剤として有用な化合物を包含する。これらの化合物は、概して、Ｎ
末端において求核基を有する酵素を阻害するのに有用である。例えば、側鎖において求核
基をもつＮ末端アミノ酸（例えば、トレオニン、セリン又はシステイン）を有する酵素又
は酵素サブユニットの活性は、本明細書中に記載される酵素阻害剤により効果的に阻害さ
れ得る。Ｎ末端において非アミノ酸求核基（例えば、保護基又は炭水化物）を有する酵素
又は酵素サブユニットの活性もまた、本明細書中に記載される酵素阻害剤によって効果的
に阻害され得る。
【００１６】
　特定の作用理論により拘束されてはいないが、このようなＮｔｎのＮ末端求核基が、本
明細書中に記載される酵素阻害剤のエポキシド官能基と共有結合付加体を形成すると考え
られている。例えば、２０Ｓプロテアソームのβ５／Ｐｒｅ２サブユニットにおいて、Ｎ
末端トレオニンは、以下に記載するようなペプチドエポキシド又はペプチドアジリジンと
の反応の際に、モルホリノ付加体又はピペラジノ付加体を不可逆的に形成すると考えられ
ている。前記の付加体の形成には、前記のエポキシド又は前記のアジリジンの開環切断が
関与するであろう。
【００１７】
　α’炭素に結合した前記の基を含む実施態様において、α’炭素（エポキシド又はアジ
リジン環の一部を形成する炭素）の立体化学は、（Ｒ）又は（Ｓ）となり得る。本発明は
、一部、本明細書で開示される構造－機能情報に基づき、次の好ましい立体化学相関関係
を示唆する。好ましい化合物は、表示される上下関係（若しくはβ－α関係であり、本明
細書中に描かれるとき、βはページ平面より上にある）又は（Ｒ）－（Ｓ）関係を有する
多くの立体中心を有し得る（つまり、化合物中のすべての立体中心が、上記好ましい立体
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化学と一致する必要はない）ということに注意されたい。いくつかの好ましい実施態様に
おいて、α’炭素の立体化学は（Ｒ）であり、これはつまり、Ｘ原子がβである、すなわ
ちＸ原子が分子平面より上にあるということである。
【００１８】
　立体化学に関しては、絶対立体化学を決定するためのカーン－インゴルド－プレローグ
の法則に従う。これらの法則は、例えば、Ｆｏｘ及びＷｈｉｔｅｓｅｌｌ、「Ｏｒｇａｎ
ｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、Ｊｏｎｅｓ　ａｎｄ　Ｂａｒｔｌｅｔｔ  Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｅｒｓ（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）、１９９４年、５－６節、ｐｐ．１７７－１７８に記載さ
れており、この節を、本明細書中に参考として援用する。ペプチドは、骨格単位から延び
る側鎖を有する反復骨格構造を有し得る。側鎖が水素原子となることもあるが、一般的に
、各骨格単位は、側鎖を付随させている。他の実施態様においては、必ずしもすべての骨
格単位が付随する側鎖を有しているわけではない。前記のペプチドエポキシド又は前記の
ペプチドアジリジンにおいて有用なペプチドは、２つ以上の骨格単位を有する。プロテア
ソームのキモトリプシン様（ＣＴ－Ｌ）活性を阻害するために有用ないくつかの実施態様
においては、２個から４個の間の骨格単位が存在し、ＣＴ－Ｌ阻害のためのいくつかの好
ましい実施態様においては、３個の骨格単位が存在する。
【００１９】
　骨格単位から延びる側鎖としては、天然の脂肪族アミノ酸側鎖又は芳香族アミノ酸側鎖
、例えば、水素（グリシン）、メチル（アラニン）、イソプロピル（バリン）、ｓｅｃ－
ブチル（イソロイシン）、イソブチル（ロイシン）、フェニルメチル（フェニルアラニン
）、及びアミノ酸プロリンを形成する側鎖が挙げられ得る。側鎖はまた、他の分枝若しく
は非分枝の脂肪族基又は芳香族基、例えば、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブ
チル及びアリールで置換された誘導体（例えば、１－フェニルエチル、２－フェニルエチ
ル、（１－ナフチル）メチル、（２－ナフチル）メチル、１－（１－ナフチル）エチル、
１－（２－ナフチル）エチル、２－（１－ナフチル）エチル、２－（２－ナフチル）エチ
ル）、及び類似化合物であり得る。前記のアリール基は、分枝若しくは非分枝のＣ１～６

アルキル基又は置換アルキル基（例えば、アセチルなど）、あるいはアリール基又は置換
アリール基（例えば、ベンゾイルなど）でさらに置換され得る。ヘテロアリール基及びヘ
テロシクリル基はまた、側鎖置換基としても使用され得る。ヘテロアリール基には、窒素
含有アリール基、酸素含有アリール基、及び硫黄含有アリール基、例えば、チエニル、ベ
ンゾチエニル、ナフトチエニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、イソベンゾフラニ
ル、クロメニル（ｃｈｒｏｍｅｎｙｌ)、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジ
ル、ピラジニル、インドリル、プリニル、及びキノリルなどが含まれる。ヘテロシクリル
基としては、テトラヒドロフラン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、モルホリン、
ラクトン類、及びラクタム類等が挙げられる。
【００２０】
　いくつかの実施態様において、極性残基又は荷電残基が、前記のペプチドエポキシド類
又は前記のペプチドアジリジン類に導入され得る。例えば、ヒドロキシ含有アミノ酸（Ｔ
ｈｒ、Ｔｙｒ、Ｓｅｒ）又は硫黄含有アミノ酸（Ｍｅｔ、Ｃｙｓ）といった天然のアミノ
酸、及び非必須アミノ酸（例えば、タウリン、カルニチン、シトルリン、シスチン、オル
ニチン、ノルロイシンなど）が導入され得る。荷電部分あるいは極性部分を有する非天然
の側鎖置換基には、例えば、１つ以上のヒドロキシ、短鎖アルコキシ基、スルフィド基、
チオ基、カルボキシル基、エステル基、ホスホ基、アミド基若しくはアミノ基、又は１つ
以上のハロゲン原子で置換された前記の置換基を有する、Ｃ１～６アルキル鎖あるいはＣ

６～１２アリール基もまた含まれ得る。いくつかの好ましい実施態様において、ペプチド
部分の１つの側鎖には、少なくとも１つのアリール基が存在する。
【００２１】
　いくつかの実施態様において、前記の骨格単位はアミド単位［－ＮＨ－ＣＨＲ－Ｃ（＝
Ｏ）－］であり、このアミド単位において、Ｒは側鎖である。この記号表示は、天然に存
在するアミノ酸　プロリン、又は他の天然に存在しない環式第二級アミノ酸を排除しない
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ということが、当業者に理解されよう。
【００２２】
　他の実施態様において、前記の骨格単位は、Ｎ－アルキル化されたアミド単位（例えば
、Ｎ－メチルなど）、オレフィン類似体（この類似体では、１つ以上のアミド結合がオレ
フィン結合に置換されている）、テトラゾール類似体（この類似体では、テトラゾール環
により骨格がシス配置になっている）、又は前記のの骨格結合の組み合せである。さらに
他の実施態様において、アミノ酸のα炭素は、α－アルキル置換基、例えば、アミノイソ
酪酸によって修飾される。いくつかのさらなる実施態様において、側鎖が局所的に、例え
ば、ΔＥ若しくはΔＺのデヒドロ修飾（この修飾において、側鎖のα原子とβ原子との間
に二重結合が存在する）、又は、例えば、ΔＥ若しくはΔＺのシクロプロピル修飾（この
修飾において、側鎖のα原子とβ原子との間にシクロプロピル基が存在する）により修飾
される。アミノ酸基を使用するなおさらなる実施態様において、Ｄ－アミノ酸が使用され
得る。さらなる実施態様においては、側鎖－骨格による環化、ジスルフィド結合形成、ラ
クタム形成、アゾ結合、及びＲｏｂｅｒｔ　Ａ．Ｍｅｙｅｒｓ編、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
  Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：Ａ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉ
ｖｅ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」、ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、１９９５年、
ｐｐ．６５８－６６４中の、Ｈｒｕｂｙ及びＢｏｔｅｊｕによる「Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｍｉｍｉｃｓ，Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｌｙ　Ｃｏｎ
ｓｔｒａｉｎｅｄ」で検討された他の修飾が含まれ得、これらの文献は本明細書中に参考
として援用される。
【００２３】
　本発明の一つの実施態様は、式Ｉの構造を有する化合物、又はその薬学的に受容される
塩に関するものである。
【化４】

（式中、
Ｌが、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓ、及びＳＯ２から選ばれ、好ましくＣ＝Ｏであり、
Ｘが、Ｏ、Ｓ、ＮＨ及びＮ－Ｃ１－６アルキルから選ばれ、
Ｚが、非存在、Ｃ１－６アルキル、又はＣ１－６アルコキシであり、好ましくは非存在で
あり、
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、それぞれ独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルケ
ニル、Ｃ１－６アルキニル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキル
、アリール、Ｃ１－６アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、Ｃ１－６ヘテロシ
クロアルキル、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、カルボシクリル、及びＣ１－６カルボシクロ
アルキルから選ばれ、
Ｒ４が、水素、Ｃ１－６アラルキル、及びＣ１－６アルキルから選ばれ、
Ｒ５が、ヘテロアリールであり、かつ
Ｒ６及びＲ７が、独立して水素、Ｃ１－６アルキル、及びＣ１－６アラルキルから選ばれ
る。）
【００２４】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ
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１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキル、Ｃ１－６アラルキル、Ｃ１－

６ヘテロシクロアルキル、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、及びＣ１－６カルボシクロアルキ
ルから選ばれる。
【００２５】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、メチル、エチル、
プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、及びイソブチルから選ばれるＣ１－

６アルキルである。
【００２６】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６ヒドロキ
シアルキルである。
【００２７】
　ある好ましい前記の実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、ヒ
ドロキシメチル及びヒドロキシエチルから選ばれるか、好ましくはヒドロキシメチルであ
る。
【００２８】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６アルコキ
シアルキルである。
【００２９】
　ある前記の実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、メトキシメ
チル、及びメトキシエチルから選ばれ、好ましくはメトキシメチルである。
【００３０】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６ヘテロア
ラルキルである。
　ある前記の実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、イミダゾリ
ルメチル、ピラゾリルメチル、チアゾリルメチル、及びピリジルメチルから選ばれ、好ま
しくはイミダゾール－４－イルメチル、チアゾール－４－イルメチル、２－ピリジルメチ
ル、３－ピリジルメチル、又は４－ピリジルメチルである。
【００３１】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６アラルキ
ルである。
【００３２】
　さらなる実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、フェニルメチ
ル（ベンジル）及びフェニルエチルから選ばれ、好ましくはフェニルメチルである。
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれかが、独立して、Ｃ１－６カルボシ
クロアルキルである。
【００３３】
　ある実施態様では、Ｒ１が、シクロヘキシルメチルである。
【００３４】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のすべてが異なっている。
【００３５】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれか２つが同一である。
【００３６】
　ある実施態様では、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のすべてが同一である。
【００３７】
　ある実施態様では、Ｒ１及びＲ２の少なくとも一つがＣ１－６ヒドロキシアルキル及び
Ｃ１－６アルコキシアルキルから選ばれる。
【００３８】
　ある実施態様では、Ｒ１及びＲ２の少なくとも一つがアルコキシアルキルである。
【００３９】
　ある前記の実施態様では、Ｒ１及びＲ２の少なくとも一つがメトキシメチル及びメトキ
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シエチルから選ばれる。
【００４０】
　ある実施態様では、Ｒ３がＣ１－６アルキル及びＣ１－６アラルキルから選ばれる、好
ましくはＣ１－６アルキルである。
【００４１】
　ある前記の実施態様では、Ｒ３がメチル、エチル、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル及び
イソブチルから選ばれる。
【００４２】
　ある前記の実施態様では、Ｒ３がイソブチルである。
【００４３】
　あるもう一つの実施態様では、Ｒ３がフェニルメチル及びフェニルエチルから選ばれ、
好ましくはフェニルメチルである。
【００４４】
　ある実施態様では、Ｒ４、Ｒ６及びＲ７が、独立して、水素及びメチルから選ばれ、好
ましくは水素である。
【００４５】
　ある実施態様では、Ｒ５が、５員又は６員のヘテロアリールである。
【００４６】
　ある前記の実施態様では、Ｒ５が、イソオキサゾール、イソチアゾール、フラン、チオ
フェン、オキサゾール、チアゾール、ピラゾール又はイミダゾールから選ばれ、好ましく
はイソオキサゾール、フラン、又はチアゾールである。
【００４７】
　ある実施態様では、Ｒ５が、双環のヘテロアリールである。
【００４８】
　ある前記の実施態様では、双環のヘテロアリールが、ベンズイソオキサゾール、ベンズ
オキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンズイソチアゾールから選ばれる。
【００４９】
　ある実施態様では、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、Ｒ５がイソオキサゾール－
３－イル又はイソオキサゾール－３－イルである。
【００５０】
　ある好ましい前記の実施態様では、前記のイソオキサゾール－３－イルが置換されてい
る場合、それが、少なくともその５位で置換されている。
【００５１】
　ある好ましい実施態様では、前記のイソオキサゾール－５－イルが置換されている場合
、それが、少なくともその３位で置換されている。
【００５２】
　ある実施態様では、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、Ｒ５が置換されていないイ
ソオキサゾール－３－イルである。
【００５３】
　ある実施態様では、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、Ｒ５が置換されたイソオキ
サゾール－３－イルである。
【００５４】
　ある前記の実施態様では、Ｒ５が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６

アルコシキアルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、カルボン酸、アミノカルボキシレー
ト、Ｃ１－６アルキルアミノカルボキシレート、（Ｃ１－６アルキル）２アミノカルボキ
シレート、Ｃ１－６アルキルカルボキシレート、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、Ｃ１－６ア
ラルキル、Ｃ１－６ヘテロシクロアルキル、Ｃ１－６カルボシクロアルキルから選ばれる
一つの置換基で置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００５５】
　ある好ましい前記の実施態様において、Ｒ５がメチル、エチル、イソプロピル及びシク
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ロプロピルメチルから選ばれる一つの置換基で置換されたイソオキサゾール－３－イルで
ある。
【００５６】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が４員乃至６
員の窒素を含むＣ１－６ヘテロシクロアルキルにより置換されたイソオキサゾール－３－
イルである。
【００５７】
　ある前記の実施態様において、Ｒ５がアゼチジニルメチル、好ましくはアゼチジン－１
－イルメチルにより置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００５８】
　あるもう一つの前記の実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及び
Ｒ５が式：
【化５】

（式中、ＷがＯ、ＮＲ又はＣＨ２であり、かつＲがＨ又はＣ１－６アルキルである。）で
表される基により置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００５９】
ある前記の実施態様において、ＷがＯである。
【００６０】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、たとえば
ピラゾリルメチル、イミダゾリルメチル、トリアゾール－５－イルメチル、好ましくは１
，２，３－トリアゾール－５－イルメチルのような５員の窒素を含むＣ１－６ヘテロアラ
ルキルにより置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００６１】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、Ｃ１－６

アルコキシ又はＣ１－６アルコキシアルキル、好ましくはメトキシ、エトキシ、メトキシ
メチル、又はメトキシエチルで置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００６２】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、Ｃ１－６

ヒドロキシアルキル、好ましくはヒドロキシメチル又はヒドロキシエチルで置換されたイ
ソオキサゾール－３－イルである。
【００６３】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、たとえば
カルボン酸、アミノカルボキシレート、Ｃ１－６アルキルアミノカルボキシレート、（Ｃ

１－６アルキル）２アミノカルボキシレート、又はＣ１－６アルキルカルボキシレートで
置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００６４】
　ある前記の実施態様において、Ｒ５が、たとえばメチルカルボキシレート、エチルカル
ボキシレート、好ましくはメチルカルボキシレートで置換されている。
【００６５】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が置換されて
いないイソオキサゾール－５－イルである。
【００６６】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が置換された
イソオキサゾール－５－イルである。
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【００６７】
　ある前記の実施態様において、Ｒ５がＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシアルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、カルボン酸、アミノカルボキシレ
ート、Ｃ１－６アルキルアミノカルボキシレート、（Ｃ１－６アルキル）２アミノカルボ
キシレート、Ｃ１－６アルキルカルボキシレート、Ｃ１－６ヘテロアラルキル、Ｃ１－６

アラルキル、Ｃ１－６ヘテロシクロアルキル、及びＣ１－６カルボシクロアルキルから選
ばれる置換基で置換されたイソオキサゾール－５－イルである。
【００６８】
　ある好ましい前記の実施態様において、Ｒ５がメチル、エチル、イソプロピル、及びシ
クロプロピルメチルから選ばれる置換基で一つの置換されたイソオキサゾール－３－イル
である。
【００６９】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が４員乃至６
員の窒素を含むＣ１－６ヘテロシクロアルキルで置換されたイソオキサゾール－３－イル
である。
　ある前記の実施態様において、Ｒ５がアゼチジニルメチル、好ましくはアゼチジン－１
－イルメチルで置換されたイソオキサゾール－５－イルである。
【００７０】
　あるもう一つの前記の実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及び
Ｒ５が式：
【化６】

（式中、ＷがＯ、ＮＲ又はＣＨ２であり、かつＲがＨ又はＣ１－６アルキルである。）で
表される基により置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００７１】
　ある前記の実施態様において、ＷがＯである。
【００７２】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、たとえば
ピラゾリルメチル、イミダゾリルメチル、トリアゾール－５－イルメチル、好ましくは１
，２，３－トリアゾール－５－イルメチルのような５員の窒素を含むＣ１－６ヘテロアラ
ルキルにより置換されたイソオキサゾール－５－イルである。
【００７３】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、Ｃ１－６

アルコキシ又はＣ１－６アルコキシアルキル、好ましくはメトキシ、エトキシ、メトキシ
メチル、又はメトキシエチルにより置換されたイソオキサゾール－５－イルである。
【００７４】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、Ｃ１－６

ヒドロキシアルキル、好ましくはヒドロキシメチル又はヒドロキシエチルで置換されたイ
ソオキサゾール－５－イルである。
【００７５】
　ある実施態様において、ＬがＣ＝Ｏであり、Ｚが非存在であり、及びＲ５が、たとえば
カルボン酸、アミノカルボキシレート、Ｃ１－６アルキルアミノカルボキシレート、（Ｃ

１－６アルキル）２アミノカルボキシレート、又はＣ１－６アルキルカルボキシレートで
置換されたイソオキサゾール－３－イルである。
【００７６】
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　ある前記の実施態様において、Ｒ５が、たとえばメチルカルボキシレート、エチルカル
ボキシレート、好ましくはメチルカルボキシレートで置換されている。
【００７７】
ある実施態様において、式Ｉで表される化合物は、以下の構造式で表される化合物から選
ばれる。
【化７】
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【００７８】
　本発明の一つの実施態様は式Ｉの構造を有する阻害剤を含む、ここで開示された組成物
を含む医療デバイスに関する。一つの実施態様において、前記の組成物は医療デバイスの
中に含まれている。ある実施態様において、前記の医療デバイスがポリマーマトリックス
又はセラミックマトリックス及び阻害剤を含むゲルである。
【００７９】
　前記のポリマーが天然物又は合成品のいずれかである。もう一つの実施態様において、
前記のゲルは薬物のデポ剤、粘着剤、縫合剤、バリア又はシール剤として役立つ。
【００８０】
本発明の別の側面は、表面に、式Ｉの構造を有する阻害剤が配置される基質を含有する医
療デバイスに関する。一実施態様において、この阻害剤は医療デバイスに直接配置される
。もう一つの実施態様において、コーティングがそのように配置され、前記のコーティン
グは、そこで分散又は溶解された式Ｉの構造を有する阻害剤を含む、ポリマーマトリクス
又はセラミックマトリクスを含有する。
【００８１】
　一実施態様において、医療デバイスは、冠状動脈用、脈管用、末梢用、又は胆管用のス
テントである。より具体的には、本発明のステントは、膨張可能なステントである。式Ｉ
の構造を有する阻害剤を含有するマトリクスで被覆されるとき、このマトリクスは、その
ような膨張可能なステントの圧縮状態及び膨張状態を収容するための柔軟性がある。本発
明の別の実施態様において、前記のステントは、少なくとも患者の体内に挿入可能若しく
は移植可能な部分を有し、この部分は身体組織への曝露に対して適合する表面を有し、か
つこの表面の少なくとも一部が、式Ｉのいずれか１つの構造を有する阻害剤で被覆される
か、又は式Ｉの構造を有する阻害剤が分散若しくは溶解されたマトリクス含むコーティン
グで被覆される。適切なステントの例は、米国特許第４，７３３，６６５号に開示されて
おり、この特許文献の全体が本明細書において参考として援用される。
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【００８２】
　別の実施態様において、本発明の医療デバイスは、外科手術用器具、例えば、血管イン
プラント、管腔内デバイス、外科手術用密封材又は血管支持体（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｕ
ｐｐｏｒｔ）である。より具体的には、本発明の医療デバイスは、カテーテル、移植可能
血管アクセスポート、中心静脈カテーテル、動脈カテーテル、代用血管、大動脈内バルー
ンポンプ、縫合糸、補助人工心臓ポンプ、薬剤溶出バリア（ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ　
ｂａｒｒｉｅｒ）、接着剤、血管ラップ（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｗｒａｐ）、脈管外／脈管
周囲支持具、血液フィルタすなわち血管内に配置するように適合されたフィルタであり、
これらは直接、式Ｉの構造を有する阻害剤で被覆されるか、又は式Ｉの構造を有する阻害
剤を含有するマトリクスにより被覆される。
【００８３】
　ある実施態様において、管腔内医療デバイスは、式Ｉの構造を有する阻害剤、又は生物
学的耐性があるマトリクス、及びポリマー内に分散された式Ｉの構造を有する阻害剤を含
有するコーティングで被覆される。このデバイスは、内面、及び外面を有しており、その
内面、その外面、又はその両方の少なくとも一部に前記のコーティングが適用される。
【００８４】
　ある実施態様において、前記の医療デバイスは、血管形成後の再狭窄を予防するのに有
用であり得る。前記の医療デバイスはまた、式Ｉの構造を有する阻害剤を局所投与するこ
とにより、種々の疾患及び状態の処置に対して有用であり得る。
前記の疾患及び状態としては、再狭窄、炎症、関節リウマチ、炎症による組織損傷、過剰
増殖性疾患、重症乾癬又は関節炎性乾癬、筋消耗性疾患、慢性感染性疾患、異常免疫応答
、易損性プラークが関与する状態、虚血性状態に関連する損傷、ウイルス感染、及びウイ
ルス増殖が挙げられる。本発明の薬剤で被覆された医療デバイスを含む処置に供する疾患
及び状態の例としては、アテローム硬化症、急性冠動脈症候群、アルツハイマー病、癌、
熱病、筋廃用（萎縮）、脱神経、血管閉塞、発作、ＨＩＶ感染、神経損傷、アシドーシス
に関連する腎不全、及び肝不全が挙げられる。例えば、Ｇｏｌｄｂｅｒｇによる米国特許
第５，３４０，７３６号を参照されたい。
【００８５】
　用語「Ｃｘ～ｙアルキル」は、鎖にｘ個～ｙ個の炭素を含む直鎖状アルキル基及び分枝
鎖状アルキル基を含む、置換若しくは非置換の飽和炭化水素基であるものをいい、例えば
、トリフルオロメチル及び２，２，２－トリフルオロエチルなどのハロアルキル基が挙げ
られる。Ｃ０アルキルは、この基が末端位置にあれば水素を意味し、内側にあれば結合を
意味する。用語「Ｃ２～ｙアルケニル」及び「Ｃ２～ｙアルキニル」は、長さが類似して
いる置換若しくは非置換の脂肪族基であって、上記のアルキル類と置換可能であり、それ
ぞれ、少なくとも１つの二重結合又は三重結合を含むものをいう。
【００８６】
　用語「アルコキシ」は、結合した酸素を有するアルキル基のことをいう。代表的なアル
コキシ基としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシなどが挙げら
れる。「エーテル」は、酸素と共有結合している２個の炭化水素である。したがって、前
記のアルキルをエーテルに変えるアルキルの置換基は、アルコキシであるか、又はアルコ
キシに類似している。
【００８７】
　用語「Ｃ１～６アルコキシアルキル」は、アルコキシ基で置換され、それによりエーテ
ルを形成しているＣ１～６アルキル基のことをいう。
【００８８】
　用語「Ｃ１～６アラルキル」は、本明細書において使用されているように、アリール基
で置換されたＣ１～６アルキル基のことをいう。
【００８９】
　用語「アミン」及び「アミノ」は、当該技術分野において認識されており、非置換及び
置換の両方のアミン類、並びにその塩、すなわち、例えば、一般式：
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【化８】

で表わすことができる基であることを意味する。
　ここで、Ｒ９、Ｒ１０及びＲ１０’は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニ
ル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８を表し、
又は、Ｒ９及びＲ１０は、それらが結合するＮ原子と一緒になって、環状構造に４個乃至
８個の原子を有する複素環を形成し、
Ｒ８はアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、又はポリシクリ
ルを表し、そして、ｍは０、又は１乃至８の整数である。好ましい実施態様において、Ｒ
９及びＲ１０のうちの一方のみ、カルボニルであり得る。たとえば、Ｒ９、Ｒ１０及び前
記の窒素が一緒になってイミドを形成しない。さらにより好ましい実施態様において、Ｒ
９及びＲ１０（及び必要に応じてＲ１０’）は、それぞれ独立して、水素、アルキル、ア
ルケニル、又は－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８を表す。ある実施態様において、前記のアミノ基は
塩基性であり、このことはプロトンが付加したアミノ基がｐＫａ≧７．００を有すること
を意味する。
【００９０】
　用語「アミド（ａｍｉｄｅ及びａｍｉｄｏ）」は、アミノで置換されたカルボニルとし
て当該技術分野において認識されており、一般式：
【化９】

で表されうる基が挙げられる。
　ここで、Ｒ９及びＲ１０は上記で定義したとおりである。前記のアミドの好ましい実施
態様には、不安定であり得るイミドを含まれないであろう。
【００９１】
　用語「アリール」は、本明細書において使用されるように、５員、６員及び７員の置換
又は非置換の単環芳香族基を含み、この環の各原子は炭素である。用語「アリール」には
また、２つの隣接する環が２つ以上の炭素を共有し、少なくとも１つの前記の環が芳香族
環である、２つ以上の環式環を有する多環式環系を含む。たとえば、前記の他の環式環は
、シクロアルキル類、シクロアルケニル類、シクロアルキニル類、アリール類、ヘテロア
リール類、及び／又はヘテロシクリル類であり得る。アリール基としては、ベンゼン、ナ
フタレン、フェナントレン、フェノール、アニリンなどが挙げられる。
【００９２】
　用語「炭素環」及び「カルボシクリル」は、本明細書において使用されるように、非芳
香族の置換又は非置換の環のことであり、前記の環中の各原子が炭素であるものをいう。
用語「炭素環」及び「カルボシクリル」はまた、２つの隣接する環が２つ以上の炭素を共
有し、前記の環の少なくとも１つが炭素環式である、２つ以上の環式環を有する多環式環
系を包含する。たとえば、前記の他の環式環は、シクロアルキル類、シクロアルケニル類
、シクロアルキニル類、アリール類、ヘテロアリール類、及び／又はヘテロシクリル類で
あり得る。
【００９３】
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　用語「カルボニル」は、当該技術分野で認識されており、一般式：
【化１０】

で表すことができるような基を包含する。
　ここで、Ｘは結合であるか、又は酸素若しくは硫黄を表し、Ｒ１１は、水素、アルキル
、アルケニル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８又は薬学的に受容可能な塩を表し、Ｒ１１’は、水
素、アルキル、アルケニル、又は－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８を表しており、ここで、ｍ及びＲ
８は上記で定義したとおりである。Ｘが酸素であって、Ｒ１１又はＲ１１’が水素ではな
い場合、前記の式は「エステル」を表す。Ｘが酸素であって、Ｒ１１が水素である場合、
この式は「カルボン酸」を表す。
【００９４】
　本明細書において使用されるとき、「酵素」は部分的、若しくは完全ななんらかのタン
パク質分子であり得、このタンパク質分子は、触媒のようにして化学反応を行なう。この
ような酵素としては、天然酵素、融合酵素、酵素原、アポ酵素、変性酵素、ファルネシル
化酵素、ユビキチン化酵素、脂肪酸アシル化酵素、ゲランゲラニル化（ｇｅｒａｎｇｅｒ
ａｎｙｌａｔｅｄ）酵素、ＧＰＩ結合（ＧＰＩ－ｌｉｎｋｅｄ）酵素、脂質結合（ｌｉｐ
ｉｄ－ｌｉｎｋｅｄ）酵素、プレニル化酵素、天然に存在する突然変異酵素、人工的に生
じさせた突然変異酵素、側鎖又は骨格が改変された酵素、リーダー配列を有する酵素、及
び非タンパク質性物質との複合体酵素（例えば、プロテオグリカン、プロテオリポソーム
）が挙げられる。酵素は、自然発現、促進された発現、クローニング、種々の液体ベース
及び固体ベースのペプチド合成、並びに、当業者に公知の類似した方法を含む任意の手段
により生成され得る。
【００９５】
　用語「Ｃ１～６ヘテロアラルキル」は、本明細書において使用されるとき、ヘテロアリ
ール基により置換されたＣ１～６アルキル基のことをいう。
【００９６】
　用語「ヘテロアリール」は、置換又は非置換の芳香族５員乃至７員環（より好ましくは
、５員乃至６員環）構造を包含し、この環構造には１個乃至４個のヘテロ原子が含まれる
。前記の用語「ヘテロアリール」はまた、２つの隣接する環が２つ以上の炭素を共有し、
少なくとも１つの前記の環が複素環式芳香族である２つ以上の環式環を有する多環式環系
を包含する。たとえば、前記の他の環式環としては、シクロアルキル類、シクロアルケニ
ル類、シクロアルキニル類、アリール類、ヘテロアリール類、及び／又は、ヘテロシクリ
ル類が挙げられ得る。ヘテロアリール基としては、例えば、ピロール、フラン、チオフェ
ン、イミダゾール、イソオキサゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラ
ゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン及びピリミジンなどが挙げられる。
【００９７】
　用語「ヘテロ原子」は、本明細書において使用されるとき、炭素又は水素以外のあらゆ
る元素の原子を意味する。好ましいヘテロ原子は、窒素、酸素、リン、及び硫黄である。
【００９８】
　用語「ヘテロシクリル」又は「複素環式基」は、置換又は非置換の非芳香族の３員乃至
１０員環構造、より好ましくは、前記の環構造に１個乃至４個のヘテロ原子を含む３員乃
至７員環をいう。この用語「ヘテロシクリル」又は「複素環式基」はまた、２つの隣接す
る環が２つ以上の炭素を共有し、少なくとも１つの環が複素環式である２つ以上の環式環
を有する多環式環系を包含する。たとえば、前記の他の環式環としては、シクロアルキル
類、シクロアルケニル類、シクロアルキニル類、アリール類、ヘテロアリール類、及び／
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又は、ヘテロシクリル類が挙げられ得る。複素環基としては、例えば、テトラヒドロフラ
ン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、モルホリン、ラクトン類、及びラクタム類な
どが挙げられる。
【００９９】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｃ１－６ヘテロシクロアルキル」は、ヘテロシク
リル基により置換されたＣ１－６アルキル基をいう。
【０１００】
　用語「Ｃ１－６ヒドロキシアルキル」は、ヒドロキシ基で置換されたＣ１－６アルキル
基のことをいう。
【０１０１】
　本明細書において使用されるように、用語「阻害剤」は、酵素の活性を妨げるか、又は
低下させる（例えば、ｓｕｃ－ＬＬＶＹ－ＡＭＣ、Ｂｏｘ－ＬＬＲ－ＡＭＣ及びＺ－ＬＬ
Ｅ－ＡＭＣといった標準蛍光性ペプチド基質のタンパク質分解切断の阻害、２０Ｓプロテ
アソームの種々の触媒活性の阻害）化合物について記載することを意味する。阻害剤は、
競合的阻害、不競合的阻害（ｕｎｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ）、又は非競合的阻害（ｎｏｎ
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ）により作用し得る。阻害剤は、可逆的又は不可逆的に結合する
ことができ、したがって、この用語には、酵素の自殺基質である化合物が含まれる。阻害
剤は、酵素の活性部位において、又はその近くで１つ以上の部位を改変し得るか、又は酵
素の他の部分における配座変化を引き起こし得る。
【０１０２】
　本明細書において使用されるように、用語「経口投与により生体で利用可能」は、４０
ｍｇ／ｋｇ若しくはそれ未満、２０ｍｇ／ｋｇ若しくはそれ未満又はさらに１０ｍｇ／ｋ
ｇ若しくはそれ未満で、マウスに投与された前記の化合物が経口投与後１時間において血
中のプロテアソームＣＴ－Ｌ活性の少なくとも約５０％阻害、又はさらに少なくとも約９
０％阻害を示す、化合物を記述することを意味する。
【０１０３】
　本明細書において使用されるように、用語「ペプチド」は、以下で詳細に述べるように
、標準的なα位の置換基との標準的なアミド結合を含むだけでなく、一般に使用されるペ
プチド模倣物、他の修飾された結合、天然に存在しない側鎖、及び側鎖修飾をも包含する
。
【０１０４】
　用語「ポリシクリル」又は「多環式」は、の２つ以上の環（例えば、シクロアルキル類
、シクロアルケニル類、シクロアルキニル類、アリール類、ヘテロアリール類、及び／又
はヘテロシクリル類）であって、２つの隣接する環、例えば縮合環が、２つ以上の炭素を
共有するものを意味する。この多環のそれぞれの環は、置換又は非置換であり得る。
【０１０５】
　用語「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」は、当該技術分野で認識されており、ある
状態、例えば、局所再発（例えば、疼痛）、癌などの疾患、心不全などの複合症候群（ｓ
ｙｎｄｒｏｍｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ）、又は他の病状に関連して使用されるとき、当該技術
分野では十分に理解されており、そして前記の組成物を投与されていない被験体と比較し
て、被験体における医学的状態の症状の頻度を減少させるか、又は症状の発現を遅延させ
る組成物を投与するステップを包含する。したがって、癌の予防には、例えば、無処置の
対照集団と比較して、予防的治療を受けている患者集団において検出可能な癌増殖数を減
少させること、及び／又は、例えば、統計的にかつ／又は臨床的に有意な量に基づいて、
無処置の対照集団と比較して、処置された集団における検出可能な癌の増殖出現を遅延さ
せることを包含する。感染症の予防は、例えば、無処置の対照集団に対し、処置された集
団における感染症の診断数を減少させること、及び／又は、無処置の対照集団に対し、処
置された集団において感染の症状の発症を遅延させることを包含する。疼痛の予防は、例
えば、無処置の対照集団に比べて、処置された集団の被験体が経験する痛覚の強度を軽減
するか、あるいは遅延させることを包含する。
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【０１０６】
　用語「プロドラッグ」は、生理学的条件の下、治療的に活性な薬剤に変換される化合物
を包含する。プロドラッグを生成するための共通法は、生理学的条件下で、加水分解によ
り所望の分子を作り出す部分を選択することを含むことである。他の実施態様において、
前記のプロドラッグは、宿主動物の酵素活性によって変換される。
【０１０７】
　用語「予防的（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）又は治療的」処置は、当該技術分野で認識
されており、１つ以上の主題の組成物を宿主に投与することを包含する。好ましくない状
態（すなわち、宿主動物の疾患又は他の好ましくない状態）の臨床的顕在化に先立って投
与されれば、その処置は予防的であり（すなわち、その処置が、好ましくない状態の発症
から宿主を保護する。）、一方で、好ましくない状態の臨床的顕在化後に投与されれば、
その処置は治療的である（すなわち、その処置が、存在する好ましくない状態又はその副
作用を減少させ、改善させ、安定させることが意図される。）。
【０１０８】
　本明細書において使用されるように、用語「プロテアソーム」は免疫プロテアソーム、
及び構成的プロテアソームを含むことを意図する。
【０１０９】
　用語「置換」は、骨格の１つ以上の炭素において、水素に置き換わった置換基を有する
部分のことをいう。「置換」又は「・・・で置換された」は、前記の置換が、置換された
原子及び置換基についての許容される原子価に満たしており、しかも前記の置換により安
定な化合物が生ずる、例えば、転位、環化、脱離などによる転換を自動的に起こらないと
いう条件を内包していることが理解されるであろう。本明細書において使用されるように
、用語「置換された」は、有機化合物の許容される置換基をすべて含むことを意図してい
る。広範な実施態様において、許容される置換基には、非環式及び環式、分枝及び非分枝
、炭素環式及び複素環式、芳香族及び非芳香族の有機化合物の置換基が含まれる。前記の
許容される置換基は、１つ以上であり得、適切な有機化合物については同一又は異なり得
る。本発明の目的のために、窒素などのヘテロ原子は、水素置換基、及び／又は、前記の
ヘテロ原子の原子価を満たす、本明細書中に記載される許容可能なすべての有機化合物の
置換基を有してもよい。置換基としては、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボニル
（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、又はアシル）、チオカルボ
ニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、又はチオホルメート）、アルコキシル、
ホスホリル、リン酸、ホスホン酸、次亜リン酸、アミノ、アミド、アミジン、イミン、シ
アノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、硫酸、スルホネート、スルファ
モイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリル、アラルキル、又は芳香族基若し
くは複素芳香族基を挙げることができる。適切であれば、炭化水素鎖上に置換された基が
、それ自体に置換され得るということを、当業者ならば理解するであろう。
【０１１０】
　主題の処置方法に関する化合物の「治療有効量」は、処置されるべき障害若しくは状態
、あるいは美容目的の臨床学的に受容可能な基準に従って、すなわち、いずれの医療処置
にも適用可能な妥当な利益対危険比で、（哺乳類、好ましくはヒトに）所望の投薬量レジ
メンの一部として投与されたとき、症状を緩和するか、状態を改善するか、又は疾病状態
の発現を遅らせる調合剤における前記の化合物の量のことをいう。
【０１１１】
　用語「チオエーテル」は、上記で定義されるように、それに結合した硫黄部分を有する
アルキル基のことをいう。好ましい実施態様において、「チオエーテル」は、Ｓ－アルキ
ルにより表される。代表的なチオエーテル基としては、メチルチオ、エチルチオなどが挙
げられる。
【０１１２】
　本明細書において使用されるとき、用語「処置する」又は「処置」は、被験体の状態を
改善又は安定させるように、症状、臨床兆候、及び状態の根本的な病理を、逆転、軽減、
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又は阻止することを包含する。
【０１１３】
（２０Ｓプロテアソームに対する選択性）
　本明細書において開示される酵素阻害剤類似体及びプロドラッグが有用である理由は、
１つには、それらが２０Ｓプロテアソームの作用を阻害するためである。加えて、他の２
０Ｓプロテアソーム阻害剤と異なり、本明細書において開示されるこの化合物は、他のプ
ロテアーゼと比較して、２０Ｓプロテアソームに対し、非常に選択的である。つまり、ま
さにこの本発明の化合物は、他のプロテアーゼ、例えば、カテプシン、カルパイン、パパ
イン、キモトリプシン、トリプシン、トリペプチジルペプチダーゼＩＩに対してよりも、
２０Ｓプロテアソームに対する選択性を示す。２０Ｓプロテアソームに対する酵素阻害剤
の選択性は、約５０μＭ未満の濃度において、この酵素阻害剤が２０Ｓプロテアソームの
触媒活性の阻害を示す一方で、他のプロテアーゼ（例えば、カテプシン、カルパイン、パ
パイン、キモトリプシン、トリプシン、トリペプチジルペプチダーゼＩＩ）の触媒活性の
阻害を示さないというものである。好ましい実施態様において、この酵素阻害剤は、約１
０μＭ未満の濃度において、２０Ｓプロテアソームの触媒活性の阻害を示す一方で、これ
らの濃度における他のプロテアーゼの触媒活性の阻害を示さない。さらにより好ましい実
施態様において、この酵素阻害剤は、約１μＭ未満の濃度において、２０Ｓプロテアソー
ムの触媒活性の阻害を示す一方で、これらの濃度における他のプロテアーゼの触媒活性の
阻害を示さない。酵素反応速度論的測定法は、米国特許出願番号第０９／５６９７４８号
の実施例２、及びＳｔｅｉｎら、Ｂｉｏｃｈｅｍ、１９９６年、３５巻、３８９９－３９
０８ページに開示されている。
【０１１４】
（キモトリプシン様活性に対する選択性）
　本明細書において開示される酵素を阻害する化合物の特定の実施態様はさらに有用であ
る。なぜならば、それらの化合物は、トリプシン様活性及びＰＧＰＨ活性と比較すると、
２０Ｓプロテアソームのキモトリプシン様活性を、効率的かつ選択的に阻害し得ることで
ある。２０Ｓプロテアソームのキモトリプシン様活性は、大きな疎水性残基のすぐ傍にお
けるペプチドの切断により特徴づけられる。特に、Ｎｔｎヒドロラーゼのキモトリプシン
様活性は、標準的な基質の切断により測定されうる。このような基質の例は、当該分野に
おいて公知である。例えば、ロイシルロイシルバリニルチロシン（ｌｅｕｃｙｌｌｅｕｃ
ｙｌｖａｌｉｎｙｌｔｙｒｏｓｉｎｅ）誘導体が、使用され得る。酵素反応速度論的測定
法は、米国特許出願公開第０９／５６９７４８号の実施例２、及びＳｔｅｉｎら、Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ、１９９６年、３５巻、３８９９－３９０８ページに開示されている。
【０１１５】
（酵素阻害剤の用途）
　プロテアソーム阻害の生物学的意義は、数多くある。プロテアソーム阻害は、急増殖疾
患、神経毒性／変性疾患、アルツハイマー病、虚血性状態、炎症、免疫関連疾患、ＨＩＶ
、癌、臓器移植拒絶、敗血ショック、抗原提示の阻害、ウイルス遺伝子発現の減少、寄生
虫感染症、アシドーシス関連疾患、黄斑変性、肺動脈疾患、筋消耗疾患、線維症、骨及び
毛髪の成長疾患が挙げられるがこれらに限定されない多数の疾患の予防及び／又は治療と
して提案されている。それゆえ、たとえば本明細書で開示されているように経口投与によ
り生体で利用可能であるペプチドエポキシケトン構造を有する分子のようなプロテアソー
ム阻害剤組成物は、これらの疾患に罹った患者を処置する手段を提供する。
【０１１６】
プロテアソーム阻害剤組成物は、プロテアソームのタンパク質分解機能により直接的に媒
介される状態（例えば、筋消耗）、又はＮＦ－κＢなどのプロテアソームによって処理さ
れるタンパク質を介して間接的に媒介される状態を処置するために使用され得る。プロテ
アソームは、細胞調節（たとえば、細胞周期、遺伝子転写、及び代謝経路）、細胞内連絡
、及び免疫応答（たとえば、抗原提示）に関連するタンパク質（たとえば、酵素）の迅速
除去及び翻訳後プロセシングに関与する。以下に検討される具体的な例としては、β－ア
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ミロイドタンパク質及び調節タンパク質（例えば、サイクリン及び転写因子ＮＦ－κＢ）
が挙げられる。
【０１１７】
　細胞レベルにおいて、ポリユビキチン化されたタンパク質の蓄積、細胞の形態学的な変
化、及びアポトーシスが、様々なプロテアソーム阻害剤による細胞の処理において報告さ
れている。プロテアソームは、網状赤血球を成熟すること、及び線維芽細胞を成長するこ
とに関与する多くのタンパク質を分解する。インスリン又は血清を与えない細胞において
、蛋白分解の速度がおよそ２倍になる。プロテアソームを阻害すると、蛋白分解が減るの
で、筋たんぱく質の減少及び腎臓又は肝臓への窒素負荷の両方を減らす。本発明の一実施
態様は、悪液質及び筋消耗疾患の治療に関するものである。本発明の化合物は、たとえば
癌、慢性感染症、熱病、筋廃用（ｍｕｓｃｌｅ　ｄｉｓｕｓｅ）（萎縮）及び脱神経、神
経損傷、飢餓状態、アシドーシスと関連した腎臓疾患及び肝疾患のような状態を治療する
のに有用であり得る。Ｇｏｌｄｂｅｒｇ；米国特許第５，３４０，７３６号を参照のこと
。それゆえ、本発明のある実施態様は、細胞における筋タンパク質の分解速度を減らすこ
と、細胞内タンパク質の分解速度を減らすこと、細胞内ｐ５３関連タンパク質の分解速度
を減らすこと及びｐ５３関連癌の成長を阻害することのための組成物を包含する。これら
の方法の各々が、細胞（ｉｎ　ｖｉｖｏ又はｉｎ　ｖｉｔｒｏ，たとえば患者の筋肉）に
、本明細書で開示されたプロテアソーム阻害剤を含む薬学的組成物の有効量と接触させる
ステップを含む。
【０１１８】
　細胞内の蛋白分解により、ＭＨＣクラスＩ媒介免疫応答を誘発するためにＴリンパ球へ
の提示のための低分子量のペプチドが生ずる。前記の免疫システムにより、ウイルスが感
染したか又は腫瘍形成の変換を経た自系の細胞について評価する。ある実施態様において
、本発明は、本明細書で開示される化合物に対して前記の細胞を被曝させるステップを含
む、細胞における抗原提示を阻害するための方法に関するものである。本発明のプロテア
ソーム阻害剤は、アレルギー、喘息、器官／組織拒絶反応（移植片対宿主疾患）及び、例
えば狼瘡、関節リウマチ、乾癬、多発性硬化症及び炎症性腸疾患（例えば、潰瘍性大腸炎
及びクローン病）が挙げられるがこれに限定されるものではない自己免疫疾患のような免
疫関連状態を処置するために使用され得る。したがって、ある実施態様において、本発明
は、本明細書において開示されるプロテアソーム阻害剤の有効量を被験体に投与するステ
ップを含む、被験体の免疫システムを抑制するための方法に関するものである。
【０１１９】
　ある実施態様において、本発明は、プロテアソーム又は他の多種の触媒活性を有するＮ
ｔｎにより産生される抗原性ペプチドのレパートリーを変えるための方法に関するもので
ある。たとえば、もし２０ＳプロテアソームのＰＧＰＨ活性が選択的に阻害されるならば
、あらゆる酵素阻害がないか又は例えばプロテアソームのキモトリプシン様活性の選択的
阻害によるかして産生され、そして提示される以上に、抗原性ペプチドの異なるセットが
プロテアソームにより産生され、そして細胞の表面のＭＨＣ分子中に提示される。
【０１２０】
　本発明のもう一つの実施態様は、神経変性疾患及び状態（例えば、発作、神経系に対す
る虚血性損傷、神経外傷（例えば、衝撃性脳損傷、脊髄損傷、及び神経系に対する外傷性
損傷）、多発硬化症、及び他の免疫媒介性ニューロパシー（例えば、ギラン・バレー症候
群及びその改変体、急性運動軸策ニューロパシー、急性炎症脱髄性多発ニューロパシー、
及びフィッシャー症候群）、ＨＩＶ／ＡＩＤＳ痴呆、軸策障害、糖尿病ニューロパシー、
パーキンソン疾患、ハンティングトン病、多発硬化症、細菌性髄膜炎、寄生虫性髄膜炎、
真菌性髄膜炎、ウイルス性髄膜炎、脳炎、血管性認知症、多発脳梗塞性認知症、レヴィー
小体認知症、前頭葉認知症（例えば、ピック症）、皮質下認知症（例えば、ハンティング
トン病又は進行性核上麻痺）、病巣皮質萎縮症候群（例えば、原発性失語症）、代謝性中
毒性認知症（例えば、慢性甲状腺低下症、又はＢ１２欠乏症）、及び感染により引き起こ
される認知症（例えば、梅毒又は慢性髄膜炎）を含むが、これらに限定されない、処置の
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ための、本明細書において開示されるプロテアソーム阻害剤組成物の使用に関するもので
ある。
【０１２１】
　アルツハイマー病は、老人班及び脳血管におけるβ－アミロイドタンパク質（β－ＡＰ
）の細胞外沈着物によって特徴付けられる。β－ＡＰは、アミロイドタンパク質前駆体（
ＡＰＰ）に由来する３９個乃至４２個のアミノ酸のペプチドフラグメントである。ＡＰＰ
の少なくとも３つのアイソフォーム（６９５個、７５１個、及び７７０個のアミノ酸）が
公知である。ｍＲＮＡの可変スプライシングが、前記のアイソフォームを生じさせる；通
常プロセシングが、β－ＡＰ配列の部分に影響を及ぼし、それにより、β－ＡＰの発生を
妨げている。プロテアソームによる異常なタンパク質プロセシングが、アルツハイマー病
の脳中の大量のβ－ＡＰを生じさせていると考えられている。ラットにおける、ＡＰＰプ
ロセシング酵素は、約１０種のサブユニット（２２ｋＤａ－３２ｋＤａ）を含有している
。２５ｋＤａのサブユニットは、ヒトマクロペイン（ｈｕｍａｎ  ｍａｃｒｏｐａｉｎ）
のβサブユニットと同一の、Ｘ－Ｇｌｎ－Ａｓｎ－Ｐｒｏ－Ｍｅｔ－Ｘ－Ｔｈｒ－Ｇｌｙ
－Ｔｈｒ－ＳｅｒのＮ末端配列を有する（Ｋｏｊｉｍａ，Ｓ．ら、Ｆｅｄ．Ｅｕｒ．Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１９９２年、３０４巻：５７－６０ページ）。前記のＡＰＰプロ
セシング酵素は、Ｇｌｎ１５－－Ｌｙｓ１６結合で切断し；カルシウムイオンの存在で、
前記の酵素はまた、Ｍｅｔ１－－Ａｓｐ１結合、及びＡｓｐ１－－Ａｌａ２結合でも切断
し、β－ＡＰの細胞外ドメインを放出する。
【０１２２】
　したがって、本発明の一実施態様は、本明細書において開示される化合物（例えば、薬
学的組成物）の有効量を被験体に投与するステップを包含する、アルツハイマー病を処置
する方法に関するものである。前記の治療としては、β－ＡＰプロセシング速度を低下さ
せること、β－ＡＰプラーク形成速度を低下させること、β－ＡＰ生成速度を低下させる
こと、及びアルツハイマー病の臨床兆候を軽減することが挙げられる。
【０１２３】
　線維症は、繊維芽細胞の急激な増殖から生ずる瘢痕組織の過剰かつ持続する形成であり
、かつＴＧＦ－βシグナリング経路の活性化と関連している。線維症は、細胞外マトリッ
クスの広い範囲にわたる蓄積を含み、かつほとんどのあらゆる組織又はいくつかの異なる
組織の中で起こりうる。通常、ＴＧＦ－β刺激に係るターゲット遺伝子の転写を活性化す
る細胞内シグナリングタンパク質（Ｓｍａｄ）のレベルは、プロテアソーム活性により制
御されている（Ｘｕら，２０００年）。しかしながら、ＴＧＦ－βシグナリング成分の加
速された分解が、癌や他の急増殖状態において観察される。したがって、ある実施態様に
おいて、本発明は、例えば糖尿病性網膜症、黄斑変性、糖尿病性腎症、糸球体硬化症、Ｉ
ｇＡ腎症、肝硬変、胆道閉鎖症、うっ血心不全、強皮症、放射線誘発線維症、及び肺線維
症（特発性肺線維症、コラーゲン血管疾患、サルコイドーシス、間隙性肺疾患及び外因性
肺疾患）のような急増殖状態を処置するための方法に関するものである。火傷を負った患
者の治療は、しばしば繊維症により妨げられるので、ある実施態様において、本発明は、
火傷を治療するための前記の阻害剤を局所又は全身的に投与することに関するものである
。外科手術後の傷が治癒することは、しばしば繊維症の阻害により防ぐことができ得る、
形が崩れた瘢痕と関連している。したがって、ある実施態様において、本発明は瘢痕の予
防又は減少のための方法に関するものである。
【０１２４】
　特定のプロテアソーム阻害剤は、インビトロ及びインビボにおけるユビキチン化された
ＮＦ－κＢの分解及びプロセシングの両方を妨げる。プロテアソーム阻害剤はまた、Ｉκ
Ｂ－αの分解、及びＮＦ－κＢの活性化を妨げる（Ｐａｌｏｍｂｅｌｌａら、Ｃｅｌｌ、
１９９４年、７８巻：７７３－７８５ページ、及びＴｒａｅｎｃｋｎｅｒら、ＥＭＢＯ　
Ｊ．、１９９４年、１３巻：５４３３－５４４１ページ）。本発明の一実施態様は、前記
の細胞を、本明細書において記載される化合物と接触させるステップを包含する、ＩκＢ
－α分解を阻害するための方法に関するものである。ある実施態様では、本発明は、細胞
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、筋肉、臓器、又は被験体において、ＮＦ－κＢの細胞含量を減少させるための方法に関
するものであり、前記の細胞、筋肉、臓器、又は被験体を、本明細書において記載される
化合物と接触させるステップを包含する。
【０１２５】
　ＮＦ－κＢは、Ｒｅｌタンパク質ファミリーのメンバーである。転写活性化タンパク質
のＲｅｌファミリーは、２つのグループに分けられ得る。第一のグループは、タンパク質
分解プロセシングを必要とし、ｐ５０（ＮＦ－κＢ１、１０５ｋＤａ）及びｐ５２（ＮＦ
－κ２、１００ｋＤａ）を含む。第２のグループは、タンパク質分解プロセシングを必要
とせず、ｐ６５（ＲｅｌＡ、Ｒｅｌ（ｃ－Ｒｅｌ）及びＲｅｌＢ）を含む。ホモダイマー
及びヘテロダイマーの両方が、Ｒｅｌファミリーメンバーによって形成され得る。例えば
、ＮＦ－κＢは、ｐ５０～ｐ６５のヘテロダイマーである。ＩκＢ及びｐ１０５のリン酸
化及びユビキチン化された後、前記の２つのタンパク質は、それぞれ分解及び処理され、
細胞質から核へ転座させる活性ＮＦ－κＢを生成する。ユビキチン化されたｐ１０５はま
た、精製されたプロテアソームによっても処理される（Ｐａｌｏｍｂｅｌｌａら、Ｃｅｌ
ｌ、１９９４年、７８巻：７７３－７８５ページ）。活性ＮＦ－κＢは、他の転写活性化
物質（例えば、ＨＭＧＩ（Ｙ））と、立体特異的エンハンサー複合体を形成し、特定の遺
伝子の選択的発現を誘発する。
【０１２６】
　ＮＦ－κＢは、免疫応答、炎症応答、及び有糸分裂事象の発生に関与する遺伝子を調節
する。例えば、ＮＦ－κＢは、免疫グロブリン軽鎖κ遺伝子、ＩＬ－２レセプターα鎖遺
伝子、クラスＩ主要組織適合複合体遺伝子、並びに、例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－６、顆粒
球コロニー刺激因子、及びＩＦＮ－βをコードする多数のサイトカイン遺伝子の発現のた
めに必要とされる（Ｐａｌｏｍｂｅｌｌａら、Ｃｅｌｌ、１９９４年、７８巻：７７３－
７８５ページ）。ある実施態様では、本発明は、ＩＬ－２、ＭＨＣ－Ｉ、ＩＬ－６、ＴＮ
Ｆα、ＩＦＮ－β、又は他の以前に言及されたいずれかのタンパク質の発現レベルにも影
響を及ぼす方法を包含し、各方法は、本明細書に開示されたプロテアソーム阻害剤組成物
の有効量を、被験体に投与するステップを包含する。ｐ５０を含む複合体は、急性炎症応
答及び免疫応答の迅速媒介物質である（Ｔｈａｎｏｓ，Ｄ．及びＭａｎｉａｔｉｓ，Ｔ．
、Ｃｅｌｌ、１９９５年、８０巻：５２９－５３２ページ）。
【０１２７】
　リポ多糖体（ＬＰＳ）誘発性サイトカイン（例えば、ＴＮＦα）の過剰産生は、敗血症
性ショックと関連付けられるプロセスの中心であると考えられている。さらに、ＬＰＳに
よる細胞の活性化における第一ステップは、ＬＰＳの特異な膜レセプターへの結合である
ということが、一般に受け入れられている。前記の２０Ｓプロテアソーム複合体のαサブ
ユニット及びβサブユニットは、ＬＰＳ結合タンパク質として同定されており、ＬＰＳ誘
導性シグナル伝達が、敗血病の処置又は予防における重要な治療標的であり得ることを示
唆している（Ｑｕｒｅｓｈｉ，Ｎ．ら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎ．、２００３年、１７１巻：１５
１５－１５２５ページ）。したがって、ある実施態様において、前記のプロテアソーム阻
害剤組成物は、敗血症性ショックを予防、及び／又は、処置するためのＴＮＦαの阻害の
ために使用され得る。
【０１２８】
　ＮＦ－κＢはまた、Ｅ－セレクチン、Ｐ－セレクチン、ＩＣＡＭ、及びＶＣＡＭ－１を
コードする細胞接着遺伝子の発現に関与する（Ｃｏｌｌｉｎｓ，Ｔ．、Ｌａｂ．Ｉｎｖｅ
ｓｔ．、１９９３年、６８巻：４９９－５０８ページ）。ある実施態様では、本発明は、
細胞接着（すなわち、Ｅ－セレクチン、Ｐ－セレクチン、ＩＣＡＭ、又はＶＣＡＭ－１に
より媒介される細胞接着）を阻害するための方法であり、本明細書において開示されるプ
ロテアソーム阻害剤を含む薬学的組成物の有効量を、細胞に接触させるステップ（又は被
験体に投与するステップ）を包含する。
【０１２９】
　ＮＦ－κＢはまた、ＨＩＶ－エンハンサー／プロモータに、特異的に結合する。ｍａｃ
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２３９のＮｅｆに比べて、ｐｂｊ１４のＨＩＶ調節タンパク質Ｎｅｆは、タンパク質キナ
ーゼ結合を制御する領域にある２つのアミノ酸だけ異なる。タンパク質キナーゼが、Ｉκ
Ｂのリン酸化のシグナルを伝達し、ユビキチン－プロテアソーム経路を通じてＩκＢ分解
を誘発すると考えられている。分解後、ＮＦ－κＢは核内に放出されるので、ＨＩＶの転
写を向上させる（Ｃｏｈｅｎ，Ｊ．、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９５年、２６７巻：９６０ペ
ージ）。ある実施態様は、本発明は、被験体におけるＨＩＶ感染を阻害するため、又は減
少させるための方法、又はウイルス遺伝子の発現レベルを低下させるための方法に関する
ものあり、それぞれの方法は、本明細書において開示されるプロテアソーム阻害剤組成物
の有効量を、被験体に投与するステップを包含する。
【０１３０】
　ウイルス感染症は多くの疾患の病理学に寄与している。例えば進行中の心筋炎及び拡張
された心臓障害のような心臓の状態がコクサッキーウイルスＢ３に関連している。感染さ
れたマウスの心臓のｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ　ｍｉｃｒｏａ
ｒｒａｙ　ａｎａｌｙｓｅｓにおいて、特定のプロテアソームサブユニットが、慢性心筋
炎を発症したマウスの心臓において一様に活性化された（Ｓｚａｌａｙら，　Ａｍ　Ｊ　
Ｐａｔｈｏｌ　１６８巻：１５４２－５２ページ，２００６年）。いくらかのウイルスは
、ウイルスがそのエンドソームからその細胞質ゾルに放出されるウイルスの侵入ステップ
において、ユビキチン－プロテアソームシステムを利用している。マウス肝炎ウイルス（
ＭＨＶ）は、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）コロナウイルスも属するＣｏｒｏｎａｖ
ｉｒｉｄａｅ科に属する。Ｙｕ及びＬａｉ（Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　７９巻：６４４－６４８ペ
ージ，２００５年）は、処置しない細胞の力価と比較すると減少したウイルス力価と相関
すことから、ＭＨＶが感染した細胞をプロテアソーム阻害剤により処置すると、ウイルス
の複製が減少することを示した。Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ　ｖｉｒｕｓ科に属する
ヒトＢ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）も同様に、増殖するためにウイルスによりエンコードさ
れたエンベロープタンパク質を必要とする。プロテアソーム分解経路を阻害すると、分泌
されたエンベロープタンパク質が有意に減少する（Ｓｉｍｓｅｋら，　Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　
７９巻：１２９１４－１２９２０ページ，２００５年）。ＨＢＶに加え、他の肝炎ウイル
ス（Ａ、Ｃ、Ｄ及びＥ）もまた、分泌、形態形成及び病原のためにはユビキチン－プロテ
アソーム分解経路を利用し得る。したがって、ある実施態様において、本発明は、本明細
書に開示された化合物の有効量と細胞と接触させる（又は被験体に投与する）ステップを
含む、たとえばＳＡＲＳ、又はＡ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型及びＥ型肝炎のようなウイルス感
染症を処置するための方法に関するものである。
【０１３１】
　虚血及び再灌流傷害により、体の組織に行き渡る酸素が欠乏する状態である低酸素症が
発症する。前記の状態はＩκ－Ｂαの分解を増加させるので、ＮＦ－κＢが活性化される
（Ｋｏｏｎｇら，１９９４年）。低酸素症を生じる障害の重篤さを、プロテアソーム阻害
剤の投与により軽減することができることが示された（Ｇａｏら，２０００年；Ｂａｏら
，２００１年；Ｐｙｅら，２００３年）。したがって、本発明の実施態様は、本明細書で
開示されたプロテアソーム阻害剤の有効な量を、前記の治療が必要な被験体に投与するス
テップを含む、虚血状態又は再灌流障害を処置する方法に関するものである。前記の状態
又は障害の例としては、急性冠動脈症候群（脆弱性プラーク）、動脈閉塞症（心臓動脈、
大脳動脈、末梢動脈及び脈管の閉塞）、アテローム性動脈硬化症（冠状動脈硬化症、冠状
動脈疾患）、梗塞、心不全、膵炎、心筋層の肥大、狭窄及び再狭窄が挙げられるが、これ
らに限定されるものではない。
【０１３２】
　タンパク質分解プロセシングを必要とする他の真核生物転写因子としては、基本転写因
子ＴＦＩＩＡ、単純疱疹ウイルスＶＰ１６アクセサリータンパク質（宿主細胞因子）、ウ
イルス誘発ＩＦＮ調節因子２タンパク質、及び膜結合型ステロール調節因子結合タンパク
質１が挙げられる。
【０１３３】
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　ある実施態様では、本発明は、サイクリン依存性真核細胞周期に影響を及ぼすための方
法であり、（インビトロ又はインビボにおいて）細胞を、本明細書において開示されたプ
ロテアソーム阻害剤組成物に曝露するステップを包含する。サイクリンは細胞周期制御に
関与するタンパク質である。プロテアソームは、サイクリンの分解に関与する。サイクリ
ンの例としては、有糸分裂サイクリン類、Ｇ１サイクリン類、及びサイクリンＢが挙げら
れる。サイクリンの分解により、細胞は、１つの細胞周期ステージ（たとえば、有糸分裂
)を出て、そして別の細胞周期ステージ（たとえば、分裂）に入ることを可能となる。す
べてのサイクリン類が、ｐ３４ｃｄｃ２タンパク質キナーゼ、又は関連するキナーゼと関
連すると考えられている。タンパク質分解標的シグナルが、アミノ酸４２－ＲＡＡＬＧＮ
ＩＳＥＮ－５０（分解ボックス（ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｂｏｘ））に局在化される。
サイクリンがユビキチンリガーゼに易損性の形態に変換されるか、又はサイクリン特異的
リガーゼが、有糸分裂の間に活性化されるという証拠がある（Ｃｉｅｃｈａｎｏｖｅｒ，
Ａ．、Ｃｅｌｌ、１９９４年、７９巻：１３－２１ページ）。プロテアソームの阻害は、
サイクリン分解を阻害するので、例えばサイクリン関連癌において細胞増殖を阻害する（
Ｋｕｍａｔｏｒｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）、１９９０年
、８７巻：７０７１－７０７５ページ）。本発明の一実施態様は、被験体において増殖性
疾患（たとえば、癌、乾癬、又は再狭窄）を処置するための方法に関するものであり、本
明細書において開示される有効量のプロテアソーム阻害剤組成物の有効量を、被験体に投
与するステップを包含する。本発明はまた、被験体におけるサイクリン関連炎症を処置す
るための方法に関するものであり、本明細書において記載されるプロテアソーム阻害剤組
成物の治療学的に有効量を、被験体に投与するステップを包含する。
【０１３４】
　本発明のさらなる実施態様は、癌タンパク質のプロテアソーム依存性調節に影響を及ぼ
すための方法、及び癌増殖を処置又は阻害する方法に関するものであり、それぞれの方法
は、細胞を、本明細書において開示されるプロテアソーム阻害剤組成物に（インビボ、た
とえば被験体において、又はインビトロにおいて）曝露させるステップを包含する。ＨＰ
Ｖ－１６及びＨＰＶ－１８誘導Ｅ６タンパク質は、粗網赤血球溶解産物において、ｐ５３
のＡＴＰ及びユビキチン依存性複合化並びに分解を刺激する。劣性の癌遺伝子ｐ５３は、
変異した易熱性Ｅ１を備えた細胞株において非許容温度で蓄積することが示された。ｐ５
３が高レベルになると、アポトーシスを引き起こし得る。ユビキチン系により分解される
癌原タンパク質（ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ）の例としては、ｃ－Ｍｏｓ、ｃ
－Ｆｏｓ、及びｃ－Ｊｕｎが挙げられる。ある実施態様では、本発明は、ｐ５３関連アポ
トーシスを処置するための方法に関するものであり、本明細書において開示されるプロテ
アソーム阻害剤の有効量を、被験体に投与するステップを包含する。
【０１３５】
　別の実施態様において、前記の開示された組成物は、例えば、原虫寄生生物に起因する
感染症のような寄生虫感染の処置に有用であり得る。これらの寄生虫のプロテアソームは
、主に細胞分化活性及び細胞複製活性に関与すると考えられている（Ｐａｕｇａｍら、Ｔ
ｒｅｎｄｓ　Ｐａｒａｓｉｔｏｌ．、２００３年、１９巻（２号）：５５－５９ページ）
。さらに、エントアメーバ種は、プロテアソーム阻害剤に暴露されると、被嚢形成能力を
喪失することが示されている（Ｇｏｎｚａｌｅｓら、Ａｒｃｈ．Ｍｅｄ．Ｒｅｓ．、１９
９７年、２８巻、Ｓｐｅｃ　Ｎｏ：１３９－１４０ページ）。特定のこのような実施態様
において、前記のプロテアソーム阻害剤組成物のための管理プロトコルは、プラスモディ
ウム（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｓｐｓ．）（マラリアの原因となる、Ｐ．ｆａｌｃｉｐａ
ｒｕｍ、Ｐ．ｖｉｖａｘ、Ｐ．ｍａｌａｒｉａｅ、及びＰ．ｏｖａｌｅを含む）、トリパ
ノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｓ．）（シャーガス病の原因となる、Ｔ．ｃｒ
ｕｚｉ、及びアフリカ睡眠病の原因となる、Ｔ．ｂｒｕｃｅｉを含む）、リーシュマニア
（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｓｐｓ．）（Ｌ．ａｍａｚｏｎｅｎｓｉｓ、Ｌ．ｄｏｎｏｖａ
ｎｉ、Ｌ．ｉｎｆａｎｔｕｍ、Ｌ．ｍｅｘｉｃａｎａなどを含む）、ニューモシスチス　
カリニ（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ  ｃａｒｉｎｉｉ）（ＡＩＤＳなどにより免疫抑制さ
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れた患者において、肺炎の原因となることが知られている原虫）、トキソプラズマ（Ｔｏ
ｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、赤痢アメーバ（Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｉｓｔｏｌ
ｙｔｉｃａ）、エントアメーバ・インバデンス（Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｉｎｖａｄｅｎｓ
）、及びランブル鞭毛虫（Ｇｉａｒｄｉａ　ｌａｍｂｌｉａ）から選択される寄生原生動
物により発症する、ヒトにおける寄生虫感染症の処置に有用である。ある実施態様におい
て、前記の開示されたプロテアソーム阻害剤組成物は、プラスモディウムヘルマニ（Ｐｌ
ａｓｍｏｄｉｕｍ　ｈｅｒｍａｎｉ）、クリプトスポリジウム（Ｃｒｙｐｔｏｒｉｄｉｕ
ｍ　ｓｐｓ．）、単包条虫（Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ　ｇｒａｎｕｌｏｓｕｓ）、アイ
メリアテネラ（Ｅｉｍｅｒｉａ　ｔｅｎｅｌｌａ）、ザルコシスティスニューローナ（Ｓ
ａｒｃｏｃｙｓｔｉｓ　ｎｅｕｒｏｎａ）、及びアカパンカビ（Ｎｅｕｒｏｓｐｏｒａ　
ｃｒａｓｓａ）から選択される原虫寄生生物に起因する、動物及び家畜における寄生虫感
染の処置に対して有用である。寄生虫疾患の処置におけるプロテアソーム阻害剤として有
用な他の化合物は、国際公開第９８／１０７７９号パンフレットにおいて記載されており
、この特許文献は、本明細書において、その全体が援用されている。
【０１３６】
　ある実施態様では、前記のプロテアソーム阻害剤組成物は、赤血球及び白血球において
回復することなく、寄生生物におけるプロテアソーム活性を阻害する。ある前記の実施態
様において、前記の血球の長い半減期は、再発する寄生生物への曝露に対する治療法に関
し、長期的な防護を提供し得る。ある実施態様では、前記のプロテアソーム阻害剤組成物
は、将来の感染に対する化学的予防法に関し、長期的な防護を提供し得る。
【０１３７】
　２０Ｓプロテアソームに結合する阻害剤が、骨器官培養において骨形成を刺激すること
もまた、実証されている。さらに、前記の阻害剤がマウスに対して全身的に投与されたと
き、特定のプロテアソーム阻害剤は、骨体積及び骨形成速度を７０％以上増大させた（Ｇ
ａｒｒｅｔｔ，Ｉ．Ｒ．ら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．２００３年、１１１巻：１７
７１－１７８２ページ）。これはつまり、ユビキチン－プロテアソーム機構が、骨芽細胞
分化及び骨形成を、調節することを示唆している。したがって、開示されたプロテアソー
ム阻害剤組成物は、骨粗鬆症など、骨喪失と関連付けられる疾患の処置及び／又は予防に
おいて有用であり得る。
【０１３８】
　プロテアソーム阻害は、癌、特に多発性骨髄腫の処置のための治療戦略としてすでに確
立されていた。しかしながら、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏのモデルに基づいて
、他の癌、特にヘム関連の悪性疾患及び固形癌に対する戦略として役立ちうることが推定
されていた。したがって、本発明のある実施態様は、癌を処置する方法に関するものであ
って、本明細書で開示されたプロテアソーム阻害剤組成物の有効な量を前記の処置が必要
な被験体に投与するステップを包含する。
【０１３９】
（投与）
　本明細書中に記載の通りに調製される化合物は、当該分野で周知の通り、処置されるべ
き障害、並びに患者の年齢、状態及び体重に依存して、種々の形態で投与され得る。例え
ば、前記の化合物が経口投与されるべき場合、これらは、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散
剤若しくはシロップ剤として処方され得る；又は非経口投与については、これらは、（静
脈内、筋肉内若しくは皮下）注射剤、点滴注入調製物、又は坐剤として処方され得る。眼
粘膜経路による投与については、これらは、点眼剤又は眼軟膏剤として製剤化され得る。
これらの製剤は、従来の手段によって調製され得、そして所望の場合、活性成分は、任意
の従来の添加剤又は賦形剤（例えば、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、矯味矯臭剤、可溶化剤、
懸濁助剤、乳化剤、コーティング剤、シクロデキストリン、及び／又は緩衝剤）と混合さ
れ得る。前記の投与量は、患者の症状、年齢及び体重、処置又は予防されるべき障害の性
質及び重篤度、投与経路並びに薬物の形態に依存して異なるが、一般に、前記の化合物の
０．０１ｍｇ乃至２０００ｍｇの１日投薬量が成人患者には推奨され、これは、１回又は
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分割して投与され得る。
【０１４０】
単回投与形態を調製するために、キャリア材料と合わされ得る活性成分の量は一般に、治
療効果を生じる化合物量である。所定の患者において処置効力に関して最も有効な結果を
生じる、正確な投与時期及び／又は組成物量は、特定の化合物の活性、薬物動力学、及び
バイオアベイラビリティー、患者の生理学的状態（年齢、性別、疾患の型及び病期、全般
的身体状態、所定の投薬量に対する応答性、及び薬物適用の型を含む）、投与経路などに
依存するであろう。しかしながら、上記のガイドラインは、被験体をモニタリングするこ
と並びに最適な投薬時期及び／又は投薬量を調整することからなる、慣用実験にすぎない
ものを必要とする、例えば、最適な投与時期及び／又は投与量を決定するような、処置を
微調整するための基本として用いられ得る。
【０１４１】
　語句「薬学的に受容可能な」は、健全な医学的判断の範囲内で、合理的な利益／危険比
と釣り合って、過度の毒性も、刺激も、アレルギー応答も、他の問題も合併症も伴わずに
、ヒト及び動物の組織と接触させる使用に適切である、リガンド、物質、組成物、及び／
又は投与量形態を言及するために本明細書中で用いられる。
【０１４２】
　語句「薬学的に受容可能なキャリア」は、本明細書中で用いられる場合、例えば液体又
は固体のフィラー、希釈剤、賦形剤、溶媒又はカプセル化材料のような、薬学的に受容可
能な物質、組成物、又はビヒクルを意味する。各キャリアは、処方物の他のリガンド成分
と適合し、そして患者に対して有害ではないという意味で「受容可能」でなければならな
い。薬学的に受容可能なキャリアとして役立ち得る物質のいくつかの例としては以下の例
が挙げられる：（１）糖（例えば、ラクトース、グルコース、及びスクロース）；（２）
デンプン（例えば、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、並びに置換β－シクロ
デキストリン及び非置換β－シクロデキストリン）；（３）セルロース、及びその誘導体
（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、及び酢酸セルロ
ース）；（４）粉末状トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）滑石；（８）
賦形剤（例えば、カカオ脂及び坐剤ロウ）；（９）油（例えば、落花生油、綿実油、紅花
油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、及び大豆油）；（１０）グリコール類（例え
ば、プロピレングリコール）；（１１）ポリオール類（例えば、グリセリン、ソルビトー
ル、マンニトール、及びポリエチレングリコール）；（１２）エステル類（例えば、オレ
イン酸エチル及びラウリル酸エチル）；（１３）寒天；（１４）緩衝剤（例えば、水酸化
マグネシウム及び水酸化アルミニウム）；（１５）アルギン酸；（１６）発熱物質非含有
水；（１７）等張性生理食塩水；（１８）リンゲル溶液；（１９）エチルアルコール；（
２０）リン酸緩衝溶液；及び（２１）薬学的処方物に用いられる他の無毒性の適合性物質
。ある実施態様では、本発明の薬学的組成物は、非発熱性である、すなわち、患者に投与
した場合に有意な体温上昇を誘導しない。
【０１４３】
　用語「薬学的に受容可能な塩」とは、前記の阻害剤の、比較的無毒性の、無機酸付加塩
及び有機酸付加塩をいう。これらの塩を、前記の阻害剤の最後の単離及び精製の間にイン
サイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）で調製するか、又は遊離塩基形態の精製された阻害剤と適切
な有機酸又は無機酸とを別々に反応させ、そしてこのように形成された塩を単離すること
により調製してもよい。代表的な塩としては、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩
、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸
塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチレート、メシル酸塩、グルコヘプトン
酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリルスルホン酸塩、及びアミノ酸塩などが挙げられる（例
えば、Ｂｅｒｇｅら（１９７７年）Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ  Ｓａｌｔｓ，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６巻：１－１９ページを参照されたい。）。
【０１４４】
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　他の場合には、本発明の方法において有用な前記の阻害剤は、１以上の酸性官能基を含
み得るので、薬学的に受容可能な塩基と薬学的に受容可能な塩を形成し得る。用語「薬学
的に受容可能な塩」は、これらの例において、阻害剤の、比較的無毒性の、無機塩基付加
塩及び有機塩基付加塩をいう。これらの塩は同様に、阻害剤の最終単離と精製との間にイ
ンサイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）で調製されるか、あるいは遊離酸形態の精製された阻害剤
と、例えば、薬学的に受容可能な金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、若しくは重炭酸塩の
ような適切な塩基、アンモニア、又は薬学的に受容可能な有機一級アミン、有機二級アミ
ン若しくは有機三級アミンとを別々に反応させることにより調製されてもよい。代表的な
アルカリ塩又はアルカリ土類塩としては、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カル
シウム塩、マグネシウム塩、及びアルミニウム塩などが挙げられる。塩基付加塩の形成に
有用な代表的な有機アミンとしては、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン
、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが挙げられる（例えば、Ｂｅ
ｒｇｅら，前出を参照のこと）。
【０１４５】
　着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味料、矯味剤、矯臭剤、保存剤並びに抗酸化剤だ
けでなく、湿潤剤、乳化剤、及び例えば、ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグ
ネシウムのような滑沢剤もまた、この組成物中に添加してもよい。
【０１４６】
　薬学的に受容可能な抗酸化剤の例としては以下が挙げられる：（１）水溶性抗酸化剤（
例えば、アスコルビン酸、システイン塩酸塩、重硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウ
ム、亜硫酸ナトリウムなど）；（２）油溶性抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸パルミテ
ート、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ
）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロールなど）；及び（３）金属キレート
化剤（例えば、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸
、リン酸など）。
【０１４７】
　経口投与に適している製剤は、活性成分として所定量の阻害剤を各々含む、カプセル剤
、カシェ剤、丸剤、錠剤、、通常スクロース及びアカシア又はトラガカントである風味の
ある基剤を用いるロゼンジ、散剤、顆粒剤の形態であってもよく、又は水性若しくは非水
性の液体中の溶液若しくは懸濁液として存在してもよく、又は水中油型若しくは油中水型
の液体乳濁物として存在してもよく、又はエリキシル剤若しくはシロップ剤として存在し
てもよく、又はトローチ剤（不活性マトリクス（例えば、ゼラチン及びグリセリン、若し
くはスクロース及びアカシア）を用いる）として存在してもよく、そして／又はうがい薬
として存在してもよい、などである。組成物はまた、ボーラス、舐剤、又はペーストとし
て投与され得る。
【０１４８】
　経口投与のための固体投薬形態（カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣丸、散剤、顆粒剤など
）では、活性成分は、１以上の薬学的に受容可能なキャリア（例えば、クエン酸ナトリウ
ム又はリン酸二カルシウム）及び／又は以下のうちのいずれかと混合される：（１）フィ
ラー類若しくは増量剤類（例えば、デンプン類、シクロデキストリン類、ラクトース、ス
クロース、グルコース、マンニトール、及び／又はケイ酸）；（２）結合剤類（例えば、
カルボキシメチルセルロース、アルギネート類、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スク
ロース、及び／又はアラビアゴムなど）；（３）湿潤剤類（ｈｕｍｅｃｔａｎｔ）（例え
ば、グリセロール）；（４）崩壊剤類（例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデン
プン又はタピオカデンプン、アルギン酸、特定のシリケート類、及び炭酸ナトリウム）；
（５）溶解遅延剤（例えば、パラフィン）；（６）吸収促進剤類（例えば、四級アンモニ
ウム化合物）；（７）湿潤剤類（ｗｅｔｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、アセチルアル
コール及びモノステアリン酸グリセロールなど）；（８）吸収剤類（例えば、カオリン及
びベントナイト粘土）；（９）滑沢剤類（例えば、滑石、ステアリン酸カルシウム、ステ
アリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール類、ラウリル硫酸ナトリウム、及び
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それらの混合物）；並びに（１０）着色剤類。
　カプセル剤、錠剤、及び丸剤の場合、薬学的組成物はまた、緩衝剤を含み得る。カプセ
ル剤、錠剤及びピル剤の場合、前記の薬学的組成物は、また緩衝剤を含んでいてもよい。
類似タイプの固体組成物にはまた、高分子量ポリエチレングリコールなどだけでなく、ラ
クトースすなわち乳糖のような賦形剤を用いて、軟質及び硬質の充填ゼラチンカプセル剤
において、フィラーとしても用いられ得る。
【０１４９】
　錠剤は、必要に応じて１以上の補助成分を用いて、圧縮又は成形によって調製され得る
。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチン又はヒドロキシプロピルメチルセルロース）、
滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸ナトリウム又は
架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、界面活性剤又は分散剤を用いて調製され
てもよい。成形錠剤は、適切な機械において、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末化した阻
害剤の混合物を成形することにより調製されてもよい。
【０１５０】
　錠剤、及び例えば、糖衣丸、カプセル剤、丸剤、及び顆粒剤ような他の固形投与形態は
、必要に応じて、刻み目が付けられてもよく、又はコーティング及びシェル（例えば、腸
溶性コーティング及び製薬処方分野で周知の他のコーティング）を用いて調製されてもよ
い。これらはまた、例えば、所望の放出プロフィールを提供する種々の比率でヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、リポソーム、及び／又はマイクロ
スフェアを用いて、その中の活性成分の徐放又は制御された放出を提供するように処方さ
れてもよい。これらは、例えば、細菌保持フィルタを用いる濾過によって、又は滅菌水若
しくは他の何らかの注射可能な滅菌媒体中に使用直前に溶解され得る無菌固体組成物の形
態で滅菌剤を含めることによって、滅菌されてもよい。これらの組成物はまた、不透明化
剤を必要に応じて含んでもよく、そして必要に応じて遅延した様式で、胃腸管の特定の部
分に活性成分のみを、又は活性成分を優先的に放出する組成物であってもよい。用いられ
得る包埋組成物の例としては、ポリマー物質及びロウが挙げられる。前記の活性成分はま
た、適切な場合には、上記の賦形剤のうちの１以上を用いた、マイクロカプセル化形態で
あってもよい。
【０１５１】
　経口投与のための液体投薬形態としては、薬学的に受容可能な乳濁剤、マイクロエマル
ジョン、液剤、懸濁剤、シロップ剤、及びエリキシル剤が挙げられる。前記の活性成分に
加えて、前記の液体投与形態は、当該分野で通常用いられる不活性希釈剤（例えば、水又
は他の溶媒）、可溶化剤、及び乳化剤（例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコ
ール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレング
リコール、１，３－ブチレングリコール、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油
、胚種油、オリーブ油、ヒマシ油、及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルア
ルコール、ポリエチレングリコール、及びソルビタンの脂肪酸エステル、及びそれらの混
合物）などを含んでいてもよい。
【０１５２】
　不活性希釈剤以外に、前記の経口組成物はまた、佐剤（例えば、湿潤剤、乳化剤及び懸
濁剤）、甘味料、矯味剤、矯臭剤、着色剤、香料、及び保存剤を含んでいてもよい。
【０１５３】
　懸濁液は、前記の活性な阻害剤に加えて、懸濁剤（例えば、エトキシル化イソステアリ
ルアルコール、ポリオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セル
ロース、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天及びトラガカント、並びにこれら
の混合物）を含んでいてもよい。
【０１５４】
　直腸投与又は膣投与のための処方物は、坐剤として与えられてもよく、その坐剤は、１
以上の阻害剤を１以上の適切な非刺激性の賦形剤又はキャリアと混合することによって調
製され得、その賦形剤又はキャリアとしては、例えば、ココアバター、ポリエチレングリ
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コール、坐剤ロウ又はサリチル酸塩が挙げられる。この坐剤は室温で固体であるが体温で
は液体であり、それゆえ直腸又は膣腔内で融解し、前記の活性成分を放出する。
【０１５５】
　膣投与に適切な処方物としてはまた、当該分野で適切であることが公知である前記のキ
ャリアを含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡剤、又はスプレー
処方物が挙げられる。
【０１５６】
　阻害剤の局所投与又は経皮投与のための投薬形態としては、散剤、スプレー剤、軟膏、
ペースト、クリーム、ローション剤、ゲル、液剤、パッチ、及び吸入剤が挙げられる。前
記の活性成分は、薬学的に受容可能なキャリア、及び必要とされ得る任意の保存剤、緩衝
剤、又は噴霧剤と、滅菌条件下で混合されてもよい。
【０１５７】
　前記の軟膏、ペースト、クリーム、及びゲルは、阻害剤に加えて、賦形剤（例えば、動
物性脂肪及び植物性脂肪、油状物、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セ
ルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、滑石、
及び酸化亜鉛、又はこれらの混合物）を含んでいてもよい。
【０１５８】
　散剤及びスプレー剤は、阻害剤に加えて、賦形剤（例えば、ラクトース、滑石、ケイ酸
、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム、及びポリアミド粉末、又はこれらの物質の混
合物）を含んでいてもよい。スプレー剤は、慣習的な噴霧剤（例えば、クロロフルオロ炭
化水素及び揮発性の非置換炭化水素（例えば、ブタン及びプロパン））をさらに含んでい
てもよい。
【０１５９】
　前記の阻害剤は、代替的に、エアロゾルによって投与され得る。これは、前記の組成物
を含む、水性エアロゾル、リポソーム調製物、又は固形粒子を調製することによって達成
され得る。非水性（例えば、フルオロカーボン噴霧剤）懸濁液が使用され得る。超音波噴
霧器は、前記の化合物の分解を生じ得る、剪断する薬剤に曝されるのを最小限にするので
、超音波噴霧器が好ましい。
【０１６０】
　通常は、水性エアロゾルは、薬剤の水溶液又は水性懸濁液を従来の薬学的に受容可能な
キャリア及び安定剤と一緒に配合することによって調製される。前記のキャリア及び安定
剤は、特定の組成物の要件によって変わるが、代表的には、非イオン性界面活性剤（Ｔｗ
ｅｅｎ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ、ソルビタンエステル、レシチン、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）、薬
学的に受容可能な共溶媒（例えば、ポリエチレングリコール）、血清アルブミンのような
無害のタンパク質、オレイン酸、アミノ酸（例えば、グリシン）、緩衝液、塩、糖、又は
糖アルコールが挙げられる。エアロゾルは、一般的に、等張性溶液から調製される。
【０１６１】
　経皮パッチは、身体への阻害剤の送達を制御することができるという更なる利点を有す
る。前記の投薬形態は、前記の薬剤を適切な媒体中に溶解又は分散させることによって調
製され得る。吸収促進剤もまた、皮膚を透過する前記の阻害剤の流れを増加させるために
使用され得る。前記の流れの速度は、速度制御膜を提供するか、又は前記の阻害剤をポリ
マーマトリクス若しくはゲル中に分散させるかのいずれかによって制御され得る。
【０１６２】
　非経口投与に適切な本発明の薬学的組成物は、１以上の阻害剤を、１以上の薬学的に受
容可能な滅菌した水性又は非水系の溶液、分散液、懸濁液又は乳濁液、あるいは使用直前
に滅菌した注射可能溶液若しくは分散液中に再構成される滅菌された散剤と組み合わせて
含み、そしてこれらの組成物は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、処方物を投与することを意
図される受容者の血液と等張性にする溶質、又は懸濁剤若しくは増粘剤を含んでいてもよ
い。
【０１６３】
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　本発明の薬学的組成物において使用され得る適切な水性キャリア及び非水系キャリアの
例としては、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコー
ル、ポリエチレングリコールなど）、及びこれらの適切な混合物、植物油（例えば、オリ
ーブ油）、並びに注射可能な有機エステル（例えば、オレイン酸エステル）が挙げられる
。適切な流動性は、例えば、コーティング剤（例えば、レシチン）の使用、分散剤の場合
に必要とされる粒子サイズの維持、及び界面活性剤の使用によって維持され得る。
【０１６４】
　これらの組成物はまた、佐剤（例えば、保存剤、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤）を含ん
でいてもよい。微生物の作用は、種々の抗菌剤及び抗真菌剤（例えば、パラベン、クロロ
ブタノール、フェノールソルビン酸など）の配合によって確実に防止され得る。張度調整
剤（例えば、糖、塩化ナトリウムなど）を組成物に配合することもまた望ましい。さらに
、注射可能な薬学的形態の持続性吸収は、吸収を遅延させる薬剤（例えば、モノステアリ
ン酸アルミニウム及びゼラチン）の配合によってもたらされ得る。
【０１６５】
　いくつかの場合において、薬物の効果を持続させるために、皮下注射又は筋肉内注射か
らの前記の薬物の吸収を遅らせることが望ましい。例えば、非経口投与された薬物形態の
遅延吸収は、前記の薬物を油状ビヒクルに溶解又は懸濁させることによって達成される。
【０１６６】
　注入可能なデポ形態は、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリド）
中に阻害剤のマイクロカプセルマトリクスを形成することによって調製される。薬物に対
するポリマーの比率、及び使用される特定のポリマーの性状に依存して、薬物の放出速度
が制御され得る。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）及びポリ
（無水物）が挙げられる。注射可能なデポ剤はまた、前記の薬物を身体組織に適合するリ
ポソーム又はマイクロエマルジョン中にトラップすることによって調製される。
【０１６７】
　前記の薬剤の調製物は、経口的に、非経口的に、局所的に、又は経直腸的に投与されて
もよい。当然のことながら、これらの調製物は、各々の投与経路に適切な形態により投与
される。例えば、これらの調製物は、注射、吸入、点眼薬、軟膏、坐剤、注入によって、
錠剤の形態又はカプセル剤の形態で投与され；ローション剤又は軟膏によって局所投与さ
れ；そして坐剤によって直腸投与される。経口投与が好ましい。
【０１６８】
　句「非経口投与」及び「非経口投与される」とは、本明細書中で使用される場合、経腸
投与及び局所投与以外の投与様式であって、通常は、注射による投与を意味し、静脈内注
射、筋肉内注射、動脈内注射、髄腔内注射、嚢内注射、眼窩内注射、心臓内注射、皮内注
射、腹腔内注射、経気管注射、皮下注射、表皮下注射、関節内注射、被膜下注射、クモ膜
下注射、脊髄内注射及び胸骨内注射、並びに注入が挙げられるが、これらに限定されない
。
【０１６９】
　本明細書中で使用される場合、句「全身投与」、「全身的に投与した」、「末梢投与」
及び「末梢的に投与した」とは、中枢神経系への直接投与以外の、リガンド、薬物又は他
の物質の投与（例えば、皮下投与）を意味し、その結果、リガンド、薬物又は他の物質は
患者の系に入り、次いで代謝及び他の同様のプロセスに供される。
【０１７０】
　これらの阻害剤は、治療のためのヒト及び他の動物に、任意の適切な投与経路によって
投与されてもよく、このような投与経路としては、経口投与、経鼻投与（例えば、噴霧に
よる）、直腸投与、膣内投与、非経口投与、槽内投与、及び粉末、軟膏、又はドロップに
よる局所投与（口腔内投与及び舌下投与を含む。）が挙げられる。
【０１７１】
　選択される投与経路に関わらず、適切な水和形態で使用され得る本発明の前記の阻害剤
及び／又は薬学的組成物は、当業者に公知の慣習的な方法によって薬学的に受容可能な投
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薬形態に処方される。
【０１７２】
　本発明の薬学的組成物中の活性成分の実際の用量レベルは、この患者に対し毒性になる
ことなく、特定の患者、組成物及び投与の形式について、所望の治療応答を達成するのに
効果的な活性成分の量を得るために変動してもよい。
【０１７３】
　開示される化合物の薬学的に受容可能な混合物中の濃度は、いくつかの要因に依存して
変動し、このような要因としては、投与される化合物の用量、利用される前記の化合物の
薬物動力学的な特徴、及び投与経路が挙げられる。概して、本発明の組成物は、非経口投
与のため、他の物質の中に、本明細書中に開示される化合物を約０．１％ｗ／ｖ乃至１０
％ｗ／ｖ含有する水溶液として提供されてもよい。代表的な用量の範囲は、１乃至４回に
分割して与えられる用量で、約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重／日乃至約５０ｍｇ／ｋｇ体重／
日である。各分割された用量は、同じか、又は異なる量の本発明の化合物を含有してもよ
い。前記の用量は、いくつかの要因、すなわち患者の全体的な健康、並びに前記の選択さ
れた化合物の製剤及び投与経路に依存して有効量となる。
【０１７４】
　本発明の別の実施態様では、１種以上の他の治療剤が前記のプロテアソーム阻害剤と共
に投与される併用療法（ｃｏｎｊｏｉｎｔ　ｔｈｅｒａｐｙ）が提供される。前記の併用
療法は、処置の個々の構成要素の同時投薬、連続投薬、又は分離投薬によって達成されて
もよい。
【０１７５】
　ある実施態様において、本発明の化合物は、一つ又はそれより多い他のプロテアソーム
阻害剤と共に併用投与される。
【０１７６】
特定の実施態様において、本発明の化合物は、化学療法剤と共に併用投与される。適切な
化学療法剤としては、ビンカアルカロイド類（すなわち、ビンブラスチン、ビンクリスチ
ン及びビンオレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ））、パクリタキセル、エピジポドフィ
ロトキシン類（すなわち、エトポシド、テニポシド）、抗生物質類（ダクチノマイシン（
アクチノマイシンＤ）ダウノルビシン、ドキソルビシン及びイダルビシン）、アントラサ
イクリン類、ミトザントロン、ブレオマイシン類、プリカマイシン（ミトラマイシン）及
びマイトマイシン）、酵素類（全身的にＬ－アスパラギンを代謝し、自身のアスパラギン
を合成する能力を有さない細胞を枯渇させる、Ｌ－アスパラギナーゼ）；抗血小板剤類、
抗増殖／抗有糸分裂アルキル化剤類（例えば、ナイトロジェンマスタード類（メクロレタ
ミン、シクロホスファミド及びそのアナログ、メルファラン、クロラムブシル）、エチレ
ンイミン類及びメチルメラミン類（ヘキサメチルメラミン及びチオテパ）、スルホン酸ア
ルキル類（ブスルファン）、ニトロソ尿素類（カルムスチン（ＢＣＮＵ）及びそのアナロ
グ、ストレプトゾシン）、トラゼン（ｔｒａｚｅｎｅ）類－デカルバジニン（ＤＴＩＣ）
；抗増殖／抗有糸分裂抗代謝剤（例えば、葉酸アナログ（メトトキサレート）、ピリミジ
ンアナログ類（フルオロウラシル、フロクスウリジン、及びシタラビン）、プリンアナロ
グ類及び関連する阻害剤類（メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチン及び２－
クロロデオキシアデノシン））；アロマターゼ阻害剤類（アナストロゾール（ａｎａｓｔ
ｒｏｚｏｌｅ）、エキセメスタン（ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ）及びレトロゾール）；並びに
白金配位錯体類（シスプラチン、カルボプラチン）、プロカルバジン、ヒドロキシ尿素、
ミトーテン、アミノグルテチミド；ヒストン脱アセチチル化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤類；
ホルモン類（すなわち、エストロゲン）及びホルモンアゴニスト類（例えば、黄体化（ｌ
ｅｕｔｉｎｉｚｉｎｇ）ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）アゴニスト類（ゴセレリン、
ロイプロリド及びトリプトレリン（ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ））が挙げられ得る。他の化
学療法剤としては、メクロレタミン、カンプトテシン、イホスファミド（ｉｆｏｓｆａｍ
ｉｄｅ）、タモキシフェン、ラロキシフェン、ゲムシタビン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）
、ナベルビン（ｎａｖｅｌｂｉｎｅ）又は前述のものの任意のアナログ又は誘導改変体が
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挙げられ得る。
【０１７７】
　ある実施態様において、本発明の化合物はサイトカインと併用投与される。サイトカイ
ンとしては、インターフェロン－γ、－α及び－β、インターロイキン１－８、１０及び
１２、顆粒球単球コロニー刺激因子（Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ　Ｍｏｎｏｃｙｔｅ　Ｃｏ
ｌｏｎｙ－Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ（ＧＭ－ＣＳＦ））、ＴＮＦ－α及び
－β、並びにＴＧＦ－βが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１７８】
　ある実施態様において、本発明の化合物はステロイドと共に併用投与される。適切なス
テロイドとしては、２１－アセトキシプレグネノロン（ａｃｅｔｏｘｙｐｒｅｇｎｅｎｏ
ｌｏｎｅ）、アルクロメタゾン、アルゲストン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメ
タゾン、ブデソニド（ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ）、クロロプレドニゾン、クロベタゾール、
クロコルトロン、クロプレドノール、コルチコステロン、コルチゾン、コルチバゾール（
ｃｏｒｔｉｖａｚｏｌ）、デフラザコート（ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ）、デソニド、デス
オキシメタゾン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフプレドネート
（ｄｉｆｕｐｒｅｄｎａｔｅ）、エノキソロン（ｅｎｏｘｏｌｏｎｅ）、フルアザコート
、フルクロロニド、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニド（ｆｌｕｏ
ｃｉｎｏｌｏｎｅ　ａｃｅｔｏｎｉｄｅ）、フルオシノニド、フルコルチンブチル、フル
コルトロン、フルオロメトロン、酢酸フルペロロン、酢酸フルプレドニデン、フルプレド
ニゾロン、フルランドレノリド（ｆｌｕｒａｎｄｒｅｎｏｌｉｄｅ）、プロピオン酸フル
チカゾン（ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ）、ホルモコルタール（ｆｏｒｍｏｃｏｒｔａｌ）、
ハルシノニド、プロピオン酸ハロベタゾール、ハロメタゾン、ヒドロコルチゾン、エタボ
ン酸ロテプレドノール（ｌｏｔｅｐｒｅｄｎｏｌ　ｅｔａｂｏｎａｔｅ）、マジプレドン
（ｍａｚｉｐｒｅｄｏｎｅ）、メドリゾン、メプレドニゾン、メチルプレドニゾロン、フ
ランカルボン酸モメタゾン、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニゾロン、プレ
ドニゾロン　２５－ジエチルアミノアセテート、プレドニゾロンリン酸ナトリウム、プレ
ドニゾン、プレドニバル（ｐｒｅｄｎｉｖａｌ）、プレドニリデン、リメキソロン（ｒｉ
ｍｅｘｏｌｏｎｅ）、チソコルトール（ｔｉｘｏｃｏｒｔｏｌ）、トリアムシノロン、ト
リアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、トリアムシノロンヘキサアセ
トニド、並びにそれらの塩及び／又は誘導体が挙げられる。
【０１７９】
　特定の実施態様において、本発明の化合物は、免疫治療剤と共に併用投与される。適切
な免疫治療剤としては、多剤耐性調節剤類（ベラパミル、バルスポーダル（ｖａｌｓｐｏ
ｒｄａｒ）、ビリコダル（ｂｉｒｉｃｏｄａｒ）、タリクイダル（ｔａｒｉｑｕｉｄａｒ
）、ラニクイダル（ｌａｎｉｑｕｉｄａｒ））、ラパマイシン、マイコフェニレイト　モ
フェチル（ｍｙｃｏｐｈｅｎｙｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ）、シクロホスミド（ｃｙｃｌ
ｏｐｈｏｓｏｍｉｄｅ）、シクロスポリン、サリドマイド、及びモノクローナル抗体が挙
げられるが、これらに限定されない。前記のモノクローナル抗体は、裸の抗体であるか、
又は結合体化された抗体であって、例えば、リツキシマブ、トシツモマブ、アレムツズマ
ブ（ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ）、ダクリズマブ（ｄａｃｌｉｚｕｍａｂ）、エプラツズマ
ブ（ｅｐｒａｔｕｚｕｍａｂ）、イブリツモマブ　チウキセタン（ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａ
ｂ　ｔｉｕｘｅｔａｎ）、ゲムツヅマブ　オゾガマイシン（ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ　ｏｚ
ｏｇａｍｉｃｉｎ）、ベバシズマブ（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）、セツキシマブ、エルロ
チニブ（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）及びトラスツズマブ（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）のいずれ
かであり得る。
実施例
【実施例１】
【０１８０】
スキーム１：化合物０１０の合成
【０１８１】
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【化１１】

 
【０１８２】
化合物（００３）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃセリン（メチルエステル）（００１）（２．５ｇ，１１．４ｍｍ
ｏｌ）、Ｌ－アラニン　ベンジルエステル塩酸塩（００２）（３．３ｇ，１１．４ｍｍｏ
ｌ）、ＨＯＢＴ（２．５ｇ，１８．２ｍｍｏｌ）、及びＨＢＴＵ（６．９ｇ，１８．２４
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（４００ｍＬ）にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（８．０ｍＬ，４５．６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）を１０分間に
亘り添加した。得られた混合物を室温でさらに５時間撹拌した。減圧下でその溶媒の殆ど
を除去し、そして得られた物質を酢酸エチル（３００ｍＬ）で希釈した。ついで、得られ
た溶液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×２回）、及びブライン（１００ｍＬ）
で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５
を通して濾過した。減圧下で得られた溶液を除去し、そして得られた残渣をフラッシュク
ロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）により精製し、そして目的の化合物（００
３）（４．４ｇ）を単離し、そしてＬＣ/ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４５７．２
３）で確認した。
【０１８３】
化合物（００４）
　０°Ｃとした化合物（００３）（５．１４ｇ，１１．２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（１００ｍＬ）溶液に１０％Ｐｄ／Ｃ（５００ｍｇ）を添加した。得られた混合物を
１気圧の水素雰囲気下で４時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通
してろ過し、ついで濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。得られた有機濾
液を減圧下で濃縮し、ついで高真空下に２時間放置すると、化合物（００４）が得られた
。この化合物（００４）については、ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３６７．
１８）で確認し、そしてさらに精製することなく使用した。
【０１８４】
化合物（００６）
　化合物（００５）（３．９ｇ，１３ｍｍｏｌ）（化合物（００５）の合成については、
米国特許出願番号第１１／１３１，６８８を参照ください。）のトリフルオロ酢酸（５０
ｍＬ）溶液に１０％Ｐｄ／Ｃ（６００ｍｇ）を添加した。得られた混合物を１気圧の水素
雰囲気下で６時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通してろ過し、
そして得られた濾取したケーキをジクロロメタン（２００ｍＬ）で洗浄した。得られた濾
液を減圧下で濃縮し、ついで高真空下に一夜放置して、化合物（００６）を得た。この化
合物（００６）については、ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：１７２．１３）で
確認し、そしてさらに精製することなく次の反応に使用した。
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【０１８５】
化合物（００７）
　０℃に冷却した化合物（００４）、化合物（００６）、ＨＯＢＴ（２．５ｇ，１８ｍｍ
ｏｌ）及びＨＢＴＵ（６．９ｇ，１８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４００ｍＬ）溶
液に、Ｎ，Ｎ－ジエチルイソプロピルアミン（８ｍＬ，４６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン溶液（５０ｍＬ）を１０分間にわたり添加した。得られた混合物を室温下でさらに５
時間撹拌した。得られた混合物の溶媒の殆どを減圧下で除去し、そして残存する物質を酢
酸エチル（４００ｍＬ）で希釈した。得られた溶液を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１
００ｍＬ×２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５と通して濾過した。得られた濾液の溶媒を減
圧下で除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸
エチル）にて精製すると、化合物（００７）（３．５ｇ）を得た。この化合物（００７）
をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）　ｍ／ｚ：５２０．２９）で同定した。
【０１８６】
化合物（００８）
　０℃とした化合物（００７）（３２０ｍｇ，０．６１６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（
１０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を加え、そして得られた溶液を同温で
さらに１時間撹拌した。得られた有機層を減圧下で濃縮し、ついで高真空下に２時間放置
すると化合物（００８）が得られた。この化合物（００８）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（Ｍ
Ｈ）ｍ／ｚ：４２０．２４）で同定し、さらに精製することなく使用した。
【０１８７】
化合物（０１０）
　０℃とした化合物（００８）、５－メチル－イソオキサゾール－３－カルボン酸（００
９）（９４ｍｇ，０．７４ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（１３５ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）及びＨ
ＢＴＵ（３５０ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラ
ン（２ｍＬ）溶液を５分間にわたり添加した。得られた混合物を室温下さらに５時間撹拌
し、ついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した。ついで、得られた酢酸エチル溶液を飽
和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）で洗浄し、得られた有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、ついでＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。得られた有機層の溶媒を減
圧下で除去し、そして得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニト
リル）で精製すると化合物（０１０）（１９５ｍｇ）が得られた。この化合物（０１０）
をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：５２９．２６）で同定した。この化合物（０
１０）は、４０ｍｇ／ｋｇ、ＰＯで、プロテアソームＣＴ－Ｌの活性を＞９０％阻害した
。
【実施例２】
【０１８８】
スキーム２：化合物０２３の合成
【０１８９】
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【化１２】

【０１９０】
化合物（０１３）
　０℃に冷却したＮ－Ｂｏｃ－Ｌ－ロイシン（０１１）（２．６ｇ，１１ｍｍｏｌ）、Ｌ
－フェニルアラニン　ベンジルエステル塩酸塩（０１２）（２．９ｇ，１０ｍｍｏｌ）、
ＨＯＢＴ（１．７ｇ，１１ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（３．９ｇ，１１ｍｍｏｌ）のテトラ
ヒドロフラン（２００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４．９ｍＬ
，３０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を５分間に亘り添加した。得ら
れた混合物を室温下さらに５時間撹拌し、そして均一な溶液とした。ついで、得られた溶
液を酢酸エチル（３００ｍＬ）希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×
２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。得られた濾液の溶媒を減圧下で除去
し、得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製す
ると化合物（０１３）（４．４ｇ）を得た。この化合物（０１３）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲ
Ｓ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４６９．２６）で同定した。
【０１９１】
化合物（０１４）
　０℃とした化合物（０１３）（４．３２ｇ，９．２４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（１００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（５００ｍｇ）を添加した。得られた混合物を１
気圧の水素雰囲気下４時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して
濾過し、そして濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。得られた有機濾液を
減圧下で濃縮し、ついで高真空下に置くと化合物（０１４）（３．５ｇ）が得られた。こ
の化合物（０１４）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３７８．２２）で同定
し、さらに精製することなく使用した。
【０１９２】
化合物（０１５）
　０℃とした化合物（０１４）（３．５ｇ，９．２４ｍｍｏｌ）、化合物（００６）（２
．４ｇ，１１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（１．７ｇ，１１ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（３．９ｇ
，１１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２００　ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピ
ルエチルアミン（４．９ｍＬ，３０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）を５分
間に亘り加えた。得られた混合物をさらに５時間室温下で撹拌すると、均一な溶液となっ
た。ついで、得られた溶液を酢酸エチル（４００ｍＬ）で希釈し、そして飽和重炭酸ナト
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リウム水溶液（１００ｍＬ×２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。得られた有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。得られた溶液
から溶媒を減圧下で除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキ
サン及び酢酸エチル）で精製すると、目的とする化合物（０１５）（５．０ｇ）を単離し
た。この化合物（０１５）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：　５３２．３３）で
同定した。
【０１９３】
化合物（０１６）
　０℃とした化合物（０１５）（５．０ｇ，９．４０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５０
ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（２０ｍＬ）を５分間に亘り加え、得られた溶液を同温
でさらに１時間攪拌した。得られた有機層を減圧下で濃縮し、そして高真空下に置くと化
合物（０１６）が得られた。この化合物（０１６）についてＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ
）　ｍ／ｚ：４３２．３３）で同定し、さらに精製することなく使用した。
【０１９４】
化合物（１８）
　メチル　５－メチル－３－イソオキサゾール－カルボキシレート（０１７）（１４．１
ｇ，１００ｍｍｏｌ）の四塩化炭素（５００ｍＬ）溶液に、Ｎ－ブロモスクシノイミド（
２３ｇ，１３０ｍｍｏｌ）及び過酸化ベンゾイル（２．５ｇ，１０ｍｍｏｌ）を室温で添
加した。得られた混合物をアルゴン雰囲気下８０℃で一夜攪拌した。得られた反応液を冷
却し、ジクロロメタン（５００ｍＬ）で希釈し、ついで飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１
００ｍＬ×３回）で洗浄した。得られた水層をジクロロメタン（２００ｍＬ）で抽出し、
ついで得られた抽出液を有機層に合わせ、ブラインで洗浄後、ＭｇＳＯ４で乾燥した。得
られた有機層の溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘ
キサン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０１８）（７．９ｇ）が得られた。この化
合物（０１８）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２１９．９５）により同定し
た。
【０１９５】
化合物（０１９）
　０℃とした化合物（０１８）（１２ｇ，５５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍ
Ｌ）溶液に、４Ｎ－水酸化リチウム水溶液（３５ｍＬ）を添加した。得られた混合物を室
温で一夜攪拌した。ついで、得られた反応混合物を２Ｎ－塩酸でｐＨ１とし、ついでテト
ラヒドロフラン（２００ｍＬ×３回）で抽出した。得られた有機層を合わせ、ブライン（
１０ｍＬ）で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濾過した。得られた有機層の溶媒
を除去し、そして得られた残渣を凍結乾燥すると、化合物（０１９）（８．２ｇ）が得ら
れた。この化合物（０１８）を、ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２０５．９５
）により同定し、そしてさらに精製することなく使用した。
【０１９６】
化合物（０２０）
　化合物（０１９）（６．０ｇ，３０ｍｍｏｌ）、ベンジルアルコール（３．５ｍＬ）及
びｐ－トルエンスルホン酸（１．１ｇ，６ｍｍｏｌ）のトルエン（１００ｍＬ）溶液を１
００℃で一夜攪拌した。得られた反応混合物を冷却し、酢酸エチル（３００ｍＬ）で希釈
し、ついで飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。ついで、得られた水層を酢酸エチル
（２００ｍＬ）で抽出した。得られた有機層を合わせ、ブラインで洗浄し、ついで硫酸ナ
トリウムで乾燥後濾過した。得られた有機層の溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラ
ッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製すると、化合物（０２０）
（５．８ｇ）が得られた。この化合物（０２０）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／
ｚ：　２９５．９８）により同定した。
【０１９７】
化合物（０２０）
　化合物（０２０）（２．０ｇ，６．８ｍｍｏｌ）及びモルホリン（３．０ｍＬ）を含む
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テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液を室温下で２時間攪拌した。得られた反応混合物の
溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸
エチル／メタノール）で精製すると化合物（０２１）（８２０ｍｇ）が得られた。この化
合物（０２１）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３０３．１３）で同定した。
【０１９８】
化合物（０２２）
　化合物（０２１）（４００ｍｇ，１．３２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ
）溶液に１０％Ｐｄ／Ｃ（１００ｍｇ）を加え、そして得られた混合物を１気圧の水素雰
囲気下室温で２時間攪拌した。ついで、得られた反応混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を
通して濾過後、濃縮すると化合物（０２２）が得られた。この化合物（０２２）をＬＣ／
ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２１３．０８）により同定し、さらに精製することな
く使用した。
【０１９９】
化合物（０２３）
　０℃とした、化合物（０１６）（１３０ｍｇ，０．３ｍｍｏｌ）、化合物（０２２）（
７０ｍｇ，０．４ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（７０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１
７０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）
溶液を加えた。得られた混合物を室温でさらに５時間攪拌すると、均一な溶液が得られた
。ついで、得られた溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈後、飽和重炭酸ナトリウム水
溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナ
トリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。得られた濾液の溶媒を減圧
下で除去し、得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で
精製すると、化合物（０２３）（１２５ｍｇ）が得られた。この化合物（０２３）をＬＣ
／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：６２６．３５）で同定した。また、この化合物（０
２３）は４０ｍｇ／ｋｇ、ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの活性を＞８０％阻害した。
【実施例３】
【０２００】
スキーム３：化合物０２９の合成
【０２０１】
【化１３】

【０２０２】
化合物（０２５）
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　０℃とした、Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ（０２４）（３４８ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）のジ
クロロメタン（４ｍＬ）溶液に、ＭＳＮＴ（４７４ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）及びＮ－メチ
ル－イミダゾール（０．１３ｍＬ，１．６ｍｍｏｌ）を加えた。ＨＭＰＢレジン（４００
ｍｇ，０．３２ｍｍｏｌ）を添加すると、得られた混合物は均一になった。得られた反応
混合物を室温で２時間シェイクした。前記のレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄し、ついで空気乾
燥に付すと化合物（０２５）が得られた。
【０２０３】
化合物（０２６）
　レジン（０２５）を、２０％ピペリジンを含むＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍ
Ｌ）溶液に入れ、ついで得られた混合物を室温で１時間シェイクした。得られたレジンを
濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍ
Ｌ×３回）で洗浄した。０℃とした、Ｆｍｏｃ－Ｓｅｒ（ＯＭｅ）－ＯＨ（５４６ｍｇ，
１．６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（２４５
ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（６０６ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ，）及びＮ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．６ｍＬ，３．２ｍｍｏｌ）を加えた。得られたレジンを一
度に加えると、得られた反応混合物は均一になった。得られた反応混合物を一夜シェイク
した。ついで、得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３
回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄し、そして空気乾燥すると化合物（０
２６）が得られた。
【０２０４】
化合物（０２７）
　レジン（０２６）を、２０％ピペリジンを含むＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍ
Ｌ）溶液に入れ、ついで得られた混合物を室温で１時間シェイクした。得られたレジンを
濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍ
Ｌ×３回）で洗浄した。０℃とした、５－メチル－イソオキサゾール－３－カルボン酸（
００９）（１６２ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルミアミド（４ｍＬ）溶
液に、ＨＯＢＴ（２４５ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（６０６ｍｇ，１．６ｍｍｏ
ｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．６ｍＬ，　３．２ｍｍｏｌ）を添加
した。得られた混合物が均一になるやいなや、前記のレジンを加え、ついで得られた反応
混合物を一夜シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄後、得られたレジ
ンを空気乾燥すると、化合物（０２７）が得られた。
【０２０５】
化合物（０２８）
　５０％トリフルオロ酢酸のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を化合物（０２７）に加え
、ついで得られた混合物を３０分間シェイクした。ついで、得られたレジンを濾取し、ジ
クロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。減圧下で蒸発物を除去すると、化合物（０
２８）が得られた。この化合物（０２８）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３
２８．１４）により同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２０６】
化合物（０２９）
　０℃とした、化合物（０２９）、化合物（００６）（１１７ｍｇ，０．４ｍｍｏｌ）、
ＨＯＢＴ（７０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１７０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５
ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加えた。得られた混合物
を室温でさらに５時間撹拌し、均一な溶液とした。ついで、得られた溶液を酢酸エチル（
２００ｍＬ）で希釈し、ついで飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブラ
イン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ついでＣｅｌ
ｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減圧下で溶媒を除去すると、ついで得られた残渣をＨ
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ＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精製すると、化合物（０２９）
が得られる。この化合物（０２９）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４８１．
２６）で同定した。この化合物（０２９）はプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を２０ｍｇ／
ｋｇ　ＰＯで＞７０％阻害した。
【実施例４】
【０２０７】
スキーム４：化合物（０３５）の合成
【０２０８】
【化１４】

【０２０９】
化合物（０３１）
　０℃とした、Ｆｍｏｃ－Ｌ－４－チアゾリルアラニン（０３０）（１．０ｇ，２．５ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（４ｍＬ）溶液に、Ｎ－メチル－イミダゾール（１５０ｕＬ，
１．９ｍｍｏｌ）、ＭＳＮＴ（７５５ｍｇ，２．５５ｍｍｏｌ）及びＨＭＰＢレジン（８
００ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を加えるやいなや、得られた混合物は均一となった。得ら
れた反応混合物を室温で２時間シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×３回）で洗浄
後、得られたレジンを空気乾燥すると、化合物（０３１）が得られた。
【０２１０】
化合物（０３２）
　得られたレジン（０３１）（３６０ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）を２０％ピペリジンのＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液に添加し、ついで得られた混合物を室温で
１時間シェイクした。得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍ
Ｌ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。
　０℃とした、Ｆｍｏｃ－Ｌ－ロイシン（２０４ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（４ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（１２４ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＢＴＵ（３４９ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４
０２μＬ，２．３ｍｍｏｌ）を添加した。ついで、得られたレジンを加えるやいなや、得
られた反応混合物は均一となった。得られた反応混合物を５℃で５時間シェイクした。つ
いで得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジ
クロロメタン（２０ｍＬ×３回）で洗浄後、得られたレジンを空気乾燥すると化合物（０
３２）が得られた。
【０２１１】
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化合物（０３３）　レジン（０３２）（０．２３ｍｍｏｌ）を２０％ピペリジンのＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液に添加し、得られた混合物を室温で１時間シェ
イクした。ついで得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×
３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。
　０℃とした、化合物（０２２）（１２３ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（４ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（１２４ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ
（３４９ｍｇ，０．９２ｍｍｏｌ）及びジイソプロピルエチルアミン（４０２μＬ，２．
３ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物が均一になるやいなや、得られたレジンを添加
し、そして得られた反応混合物を一夜室温でシェイクした。ついで得られたレジンを濾取
し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×
３回）で洗浄後、得られたレジンを空気乾燥すると化合物（０３３）が得られた。
【０２１２】
化合物（０３４）
　レジン（０３３）に、５０％トリフルオロ酢酸のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を加
え、ついで得られた混合物を３０分間シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、ジ
クロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。減圧下で蒸発物を除去すると、化合物（０
３４）が得られた。この化合物をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４８０．１８
）により同定し、さらに同定することなく使用した。
【０２１３】
化合物（０３５）
　０℃とした化合物（０３４）及び化合物（００６）（７０ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）、
ＨＯＢＴ（５０ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１４０ｍｇ，０．３７ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を添加した。得られた
混合物を室温で５時間撹拌し、ついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した。ついで得ら
れた溶液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で
洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通
して濾過し、減圧下で溶媒を除去した。得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶
液及びアセトニトリル）で精製すると化合物（０３５）（１５ｍｇ）が得られた。この化
合物（０３５）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：　６３３．３）により同定した
。また、この化合物（０３５）は４０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用
を＞９０％阻害した。
【実施例５】
【０２１４】
スキーム５：化合物０３９の合成
【０２１５】
【化１５】

【０２１６】
化合物（０３６）
　レジン（０３１）（８００ｍｇ，０．２３ｍｍｏｌ）を２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－ジ
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メチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液に入れ、得られた混合物を室温で１時間シェイクし
た。得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及びジ
クロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。
　０℃としたＦｍｏｃ－Ｌ－Ｓｅｒ（ＯＭｅ）－ＯＨ（４３５ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）の
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（２７６ｍｇ，２．０ｍｍ
ｏｌ）、ＨＢＴＵ（７１０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（０．９ｍＬ，５．１ｍｍｏｌ）を添加した。ついで、得られたレジンを加えるやい
なや、得られた混合物が均一になる。ついで、得られた混合物を５℃で５時間シェイクし
た。得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジ
クロロメタン（２０ｍＬ×３回）で洗浄後、空気乾燥すると化合物（０３６）が得られた
。
【０２１７】
化合物（０３７）
　レジン（０３６）を２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶
液に入れ、得られた混合物を室温で１時間シェイクした。得られたレジンを濾取し、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×３回）で
洗浄した。
　０℃とした化合物（００９）（１６２ｍｇ，１．３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（４ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（２７６ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ），ＨＢＴＵ（７１
０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．９ｍＬ，５．
１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物が均一になるやいなや、得られたレジンを加え
、そして得られた反応混合物を室温で一夜シェイクした。得られたレジンを濾取し、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で
洗浄し、ついで空気乾燥すると化合物（０３７）が得られた。
【０２１８】
化合物（０３８）
　化合物（０３７）に、５０％トリフルオロ酢酸のジクロロメタン（１０ｍｌ）溶液を加
え、そして得られた混合物を３０分間シェイクした。ついで、得られたレジンを濾取し、
ジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。減圧下で揮発物を除去すると、化合物（
０３８）が得られた。この化合物を、ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３８３．
０９）で同定し、そしてこれ以上精製することなく使用した。
【０２１９】
化合物（０３９）
　０℃とした、化合物（０３８）及び化合物（００６）（１５６ｍｇ，０．５１ｍｍｏｌ
）、ＨＯＢＴ（１１１ｍｇ，０．８２ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（３１１ｍｇ，０．８２ｍ
ｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（０．５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）を含むテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加えた。
得られた混合物を室温で５時間攪拌すると均一な溶液となった。ついで、得られた溶液を
酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２
回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、
そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで、減圧下で溶媒を除去し、そして
得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精製すると化
合物（０３９）（２２ｍｇ）が得られた。この化合物（０３９）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ
（ＭＨ）ｍ／ｚ：５３６．２１）により同定した。また、この化合物（０３５）は２０ｍ
ｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞７５％阻害した。
【実施例６】
【０２２０】
スキーム６：化合物０４５の合成（方法Ａ）
【０２２１】



(70) JP 2012-255012 A 2012.12.27

10

20

30

40

50

【化１６】

【０２２２】
化合物（０４１）
　０℃としたＦｍｏｃ－Ｌ－アラニン（０４０）（１．０ｇ，３．２ｍｍｏｌ）のジクロ
ロメタン（３０ｍＬ）溶液に、Ｎ－メチル－イミダゾール（１９０μＬ，１２．４ｍｍｏ
ｌ）、ＭＳＮＴ（９５０ｍｇ，３．２ｍｍｏｌ）及びＨＭＰＢレジン（１．０ｇ，０．６
４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物は添加と同時に均一となった。得られた反応混合
物を室温で２時間シェイクした。ついで、得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×３回）で洗浄すると化合
物（０４１）が得られた。
【０２２３】
化合物（０４２）
　レジン（０４１）を、２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）
溶液に加え、そして得られた混合物を室温で１時間シェイクした。得られたレジンを濾取
し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×
３回）で洗浄した。
　０℃としたＦｍｏｃ－Ｓｅｒ（ＯＭｅ）－ＯＨ（５４６ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（３４６ｍｇ，２．６ｍｍｏｌ
）、ＨＢＴＵ（９７０ｍｇ，２．６ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（１．１ｍＬ，６．４ｍｍｏｌ）を加えた。ついで、得られたレジンを加えるやいなや、
得られた反応混合物は均一となった。得られた混合物を５℃で５時間シェイクした。つい
で、得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジ
クロロメタン（２０ｍＬ×３回）で洗浄し、空気乾燥すると化合物（０４２）が得られた
。
【０２２４】
化合物（０４３）
　レジン（０４２）（０．２３ｍｍｏｌ）を２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（２０ｍＬ）溶液に加え、そして得られた混合物を室温で１時間シェイクした。つ
いで、得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ×３回）及び
ジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。
　０℃とした化合物（００９）（２０３ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（３４６ｍｇ，２．６ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（９
７０ｍｇ，２．６ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．１ｍＬ，６
．４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物が均一になるやいなや、得られたレジンを加え
、そして得られた反応混合物を室温で一夜シェイクした。ついで、得られたレジンを濾取
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し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×
３回）で洗浄し、空気乾燥すると化合物（０４３）が得られた。
【０２２５】
化合物（０４４）
　化合物（０４３）に、５０％トリフルオロ酢酸のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を加
え、そして得られた混合物を３０分間シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、そ
してジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。減圧下で揮発物を除去すると、化合
物（０４４）が得られた。この化合物（０４４）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／
ｚ：３００．１１）により同定し、そしてさらに精製することなく使用した。
【０２２６】
化合物（０４５）
　０℃とした前記の中間体（０４４）、化合物（００６）（１９５ｍｇ，０．６４ｍｍｏ
ｌ）、ＨＯＢＴ（１３７ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（３５７ｍｇ，１．０ｍｍ
ｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（０．５ｍＬ，２．５ｍｍｏｌ）を含むテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加えた。得
られた混合物を室温で４時間攪拌した。ついで、得られた溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ
）で希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０
ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５
４５を通して濾過した。ついで、減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をＨＰＬＣ
（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精製すると化合物（０４５）（８４ｍ
ｇ）が得られた。この化合物（０４５）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：４５３
．２３）により同定した。また、この化合物（０４５）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテ
アソームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害した。
【実施例７】
【０２２７】
スキーム７：化合物０４５の合成（方法Ｂ）
【０２２８】
【化１７】

【０２２９】
化合物（０４７）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃ－セリン（メチルエステル）（００１）（６．５７ｇ，３３ｍｍ
ｏｌ）、Ｌ－アラニン　ベンジルエステル塩酸塩（０４６）（６．４５ｇ，３０ｍｍｏｌ
）、ＨＯＢＴ（５．０５ｇ，３３ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１１．８ｇ，３３ｍｍｏｌ）
のテトラヒドロフラン（４００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（９
．０ｇ，７０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液を１０分間に亘り加えた
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。得られた混合物は均一になり、そしてさらに５時間室温で攪拌した。ついで減圧下で大
部分の溶媒を除去し、得られた物質を酢酸エチル（５００ｍＬ）で希釈した。ついで、飽
和重炭酸ナトリウム水溶液（１５０ｍＬ×２回）及びブライン（２００ｍＬ）で洗浄し、
そして得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し
た。減圧下で溶媒を除去し、得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及
び酢酸エチル）精製すると化合物（０４７）（１１．８ｇ）が得られた。この化合物を、
ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３８１．１９）により同定した。
【０２３０】
化合物（０４８）
　０℃とした化合物（０４７）（１１．８ｇ，３１．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１
００ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（５０ｍＬ）を１０分間に亘り加え、そして得られ
た混合物を同温でさらに３時間攪拌した。ついで減圧下で溶媒を除去し、得られた残渣を
高真空下に一夜置くと化合物（０４８）トリフルオロ酢酸塩が得られる。この化合物（０
４８）トリフルオロ酢酸塩をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２８１．１５）に
より同定し、これ以上精製せずに使用した。
【０２３１】
化合物（０４９）
　０℃とした化合物（０４８）、５－メチル－イソオキサゾール－３－カルボン酸（００
９）（３．９３ｇ，３１ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（４．７ｇ，３５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ
（１２．５ｇ，３５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン（２０ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液を１０
分間に亘り加え、そして得られた混合物のｐＨを～８とした。得られた混合物を室温でさ
らに５時間攪拌した。ついで減圧下で溶媒の大部分を除去し、酢酸エチル（１．０Ｌ）で
希釈した。ついで得られた溶液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１００ｍＬ×２回）及び
ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、そして得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃ
ｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をフ
ラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０４９）
が得られた。この化合物（０４９）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３９０．
１６）により同定した。
【０２３２】
化合物（０４４）
　０℃とした化合物（０４９）（３．２８ｇ，８．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
１００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（５００ｍｇ）を加えた。得られた混合物を１気圧
の水素雰囲気下で４時間攪拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾
過し、濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。得られた有機濾液を減圧下で
濃縮し、高真空下に２時間置くことにより化合物（０４４）が得られた。この化合物（０
４４）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２８１．１５）により同定し、さらに
精製することなく使用した。
【０２３３】
化合物（０４５）
　０℃とした化合物（０４４）、化合物（００６）（１．９ｇ，８．５ｍｍｏｌ）、ＨＯ
ＢＴ（２．０ｇ，１３ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（５．４ｇ，１４ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン（２００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５．４ｇ，４２
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加えた。得られた混合物を室温でさ
らに５時間攪拌した。ついで減圧下で大部分の溶媒を除去し、そして得られた物質を酢酸
エチル（４００ｍＬ）で希釈した。ついで得られた溶液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（
５０ｍＬ×２回）及びブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、そして得られた有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで、減圧下で溶媒を除去
し、そして得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精
製すると化合物（０４５）（１．３５ｇ）が得られた。この化合物（０４５）をＬＣ／Ｍ
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Ｓ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：４５３．２３）により同定した。
【実施例８】
【０２３４】
スキーム：化合物０５５の合成
【０２３５】
【化１８】

【０２３６】
化合物（０５１）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃ－Ｌ－２－ピリジルアラニン（０５０）（１．０ｇ，３．７６ｍ
ｍｏｌ）、Ｌ－フェニルアラニン　ベンジルエステル塩酸塩（００２）（１．３ｇ，３．
７６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（０．６８ｇ，５．０ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１．８ｇ，５
．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン（１．６ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加えた。得られた混
合物を室温でさらに３時間攪拌し、そして酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、そして得
られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。つい
で、減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキ
サン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０５１）（１．４５ｇ）が得られた。この化
合物（０５１）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：５０４．２４）により同定した
。
【０２３７】
化合物（０５２）
　０℃とした化合物（０５１）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ
／Ｃ（１００ｍｇ）を加え、そして得られた混合物を１気圧の水素雰囲気下で４時間攪拌
した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、得られた濾過ケーキを
テトラヒドロフランで洗浄した。ついで得られた有機濾液を減圧下で濃縮し、そして高真
空下に置くと化合物（０５２）が得られた。この化合物（０５２）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲ
Ｓ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４１４．２）により同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２３８】
化合物（０５３）
　０℃とした化合物（０５２）、化合物（００６）（０．８５ｇ，３．９ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＯＢＴ（０．７０ｇ，５．３ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１．７０ｇ，４．９ｍｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３
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ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加え、そして得られた混合物を一夜室温
で攪拌した。ついで、得られた反応混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×２回）及びブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。得られ
た有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、ついで減圧
下でその溶媒を除去し、得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢
酸エチル）及びＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）により精製する
と化合物（０５３）（１．５１ｇ）が得られた。その化合物（０５３）をＬＣ／ＭＳ（Ｌ
ＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：５６７．２１）により同定した。
【０２３９】
化合物（０５４）
　０℃とした化合物（０５３）（２００ｍｇ，０．３５２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（
１０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を加え、そして得られた溶液を同温で
さらに１時間した。得られた溶液を減圧下で濃縮し、ついで高真空下に置くと化合物（０
５４）が得られた。この化合物（０５４）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４
６７．２６）により同定し、そしてさらに精製することなく使用した。
【０２４０】
化合物（０５５）
　０℃とした化合物（０５４）、５－メチル－イソオキサゾール－３－カルボン酸（００
９）（１２７ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（１３５ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）及びＨ
ＢＴＵ（３５０ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）のテトラヒドロフラン（２ｍＬ）溶液
を加えた。得られた混合物を室温で５時間撹拌した。ついで得られた混合物を酢酸エチル
（２００ｍＬ）で希釈後、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン
（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ついでＣｅｌｉｔ
ｅ－５４５を通して濾過し、減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をＨＰＬＣ（酢
酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精製すると化合物（０５５）（４０ｍｇ）
が得られた。この化合物（０５５）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：５７６．２
７）により同定した。また、この化合物（０５５）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソ
ームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害した。
【実施例９】
【０２４１】
スキーム９：化合物０６１の合成
【０２４２】
【化１９】
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【０２４３】
化合物（０５７）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃ－Ｌ－ｎ－ｖａｌｉｎｅ（０５６）（１．０ｇ，４．６ｍｍｏｌ
）、Ｌ－フェニルアラニン　ベンジルエステル塩酸塩（００２）（１．４ｇ，４．６ｍｍ
ｏｌ）、ＨＯＢＴ（１．０ｇ，７．４ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（２．８ｇ，７．４ｍｍｏ
ｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（３．２ｍＬ，１８．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加えた。得
られた混合物を室温で３時間撹拌し、ついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、ついで
得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減
圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及
び酢酸エチル）で精製すると化合物（０５７）が得られた。この化合物（０５７）をＬＣ
／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：　４５５．２５）により同定した。
【０２４４】
化合物（０５８）
　０℃とした化合物（０５７）（１．３０ｇ，２．８７５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラ
ン（１００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（１００ｍｇ）を加えた。得られた混合物を１
気圧の水素雰囲気下で４時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通し
て濾過し、そして濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。ついで、得られた
濾液を減圧下で濃縮し、そして高真空下に置くと化合物（０５８）が得られた。この化合
物（０５８）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３６５．２）により同定し、さ
らに精製することなく使用した。
【０２４５】
化合物（０５９）
　０℃とした化合物（０５８）、化合物（００６）（０．９９ｇ，４．６ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＯＢＴ（０．６２ｇ，４．６ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１．７０ｇ，４．９ｍｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．
４ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加えた。得られた混合物を室温で一夜
撹拌し、ついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０
ｍＬ×２回）及びブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。ついで得られた有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下でその溶媒を除去
し、得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）により精製
すると化合物（０５９）（１．２１ｇ）が得られた。その化合物（０５９）をＬＣ／ＭＳ
（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：５１８．３２）により同定した。
【０２４６】
化合物（０６０）
　０℃とした化合物（０５９）（２５０ｍｇ，０．４８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１
０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を加え、そして得られた溶液を同温でさ
らに１時間撹拌した。得られた有機層を減圧下で濃縮し、そして高真空下に置くと化合物
（０６０）が得られた。この化合物（０６０）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ
：４１８．２６）により同定し、そしてさらに精製することなく使用した。
【０２４７】
化合物（０６１）
　０℃とした化合物（０６０）、化合物（０２２）（１２２ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ）、
ＨＯＢＴ（１０４ｍｇ，０．７７ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（２９２ｍｇ，０．７２ｍｍｏ
ｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（０．３５ｍＬ）のテトラヒドロフラン（２ｍＬ）溶液を加え、そして得られた混合物を
室温でさらに４時間撹拌した。ついで得られた反応混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ）で
希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗
浄した。ついで得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通し
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て濾過した。ついで減圧下でその溶媒を除去し、得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニ
ウム水溶液及びアセトニトリル）により精製すると化合物（０６１）（８８．４ｍｇ）が
得られた。その化合物（０６１）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：６１２．３３
）により同定した。またこの化合物（０６１）は４０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソーム
ＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害した。
【実施例１０】
【０２４８】
スキーム１０：化合物０６８の合成
【０２４９】
【化２０】

【０２５０】
化合物（０６３）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃ－ＨｏＳｅｒ（ＯＭｅ）－ＯＨ（０６２）（１．０ｇ，４．３ｍ
ｍｏｌ）、Ｌ－フェニルアラニン　ベンジルエステル塩酸塩（００２）（１．３ｇ，４．
３ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（０．８８ｇ，６．５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（２．３ｇ，６．
５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミン（２．０　ｍＬ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加えた。得られた混合
物を室温でさらに３時間撹拌し、そしてついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和
重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ×２回）及びブライン（１００ｍＬ）で洗浄した。つ
いで得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾
過した。ついで減圧下でその溶媒を除去し、得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィ
ー（ヘキサン及び酢酸エチル）により精製すると化合物（０６３）（１．５１ｇ）が得ら
れた。その化合物（０６３）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：４７１．２４）に
より同定した。
【０２５１】
化合物（０６４）
　０℃とした化合物（０６３）（１．３５ｇ，２．８７５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラ
ン（１００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（１００ｍｇ）を加えた。得られた混合物を１
気圧の水素雰囲気下４時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して
濾過し、濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。得られた有機濾液を減圧下
で濃縮し、そして高真空下に置くと化合物（０６４）が得られた。この化合物（０６４）
をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３８１．１９）により同定し、そしてさらに
精製することなく使用した。
【０２５２】
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　化合物（０６５）
０℃とした化合物（０６５）、化合物（００６）（０．９９ｇ，４．６ｍｍｏｌ）、ＨＯ
ＢＴ（０．６２ｇ，４．６ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１．７０ｇ，４．９ｍｍｏｌ）のテ
トラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．４
ｍＬ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）溶液を加えた。得られた混合物を室温で一夜撹
拌し、ついで酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍ
Ｌ×２回）及びブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。ついで得られた有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下でその溶媒を
除去し、得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）により
精製すると化合物（０６５）（１．１１ｇ）が得られた。その化合物（０６５）をＬＣ／
ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）ｍ／ｚ：５３４．３１）により同定した。
【０２５３】
化合物（０６６）
　０℃とした化合物（０６５）（２３０ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２
０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を加え、ついで得られた溶液を同温でさ
らに１時間撹拌した。ついで得られた反応混合物を減圧下で濃縮し、そして高真空下に置
くと、化合物（０６６）が得られた。その化合物（０６６）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（Ｍ
Ｈ）ｍ／ｚ：４３４．２６）により同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２５４】
化合物（０６８）
　０℃とした化合物（０６６）、５－イソプロピルイソオキサゾール－３－カルボン酸（
０６７）（８１ｍｇ，０．５２ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（９３ｍｇ，０．６９ｍｍｏｌ）及
びＨＢＴＵ（２６２ｍｇ，０．６９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）溶液
に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３０ｍＬ）のテトラヒドロフラン（２ｍ
Ｌ）溶液を加え、そして室温でさらに４時間撹拌した。ついで得られた溶液を酢酸エチル
（２００ｍＬ）で希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン
（１０ｍＬ）で洗浄した。ついで得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅ
ｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下でその溶媒を除去し、得られた残渣を
ＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）により精製すると化合物（０６
８）（７５．７ｍｇ）が得られた。その化合物（０５３）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ
）ｍ／ｚ：５７１．３１）により同定した。この化合物（０６８）は４０ｍｇ／ｋｇ　Ｐ
ＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞７０％阻害した。
【実施例１１】
【０２５５】
スキーム１１：化合物０７５の合成（方法Ａ）
【０２５６】
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【化２１】

【０２５７】
化合物（０７０）
　Ｌ－セリン（メチルエステル）塩酸塩（０６９）（１．０ｇ，６．４ｍｍｏｌ）の水／
ジオキサン（１：１，８０ｍｌ）溶液に、水酸化ナトリウム（７６８ｍｇ，１９．２ｍｍ
ｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で３０分間撹拌後、得られた混合物を０℃に冷却
し、クロロギ酸　９－フルオレニルメチル（１．６５ｇ，６．４ｍｍｏｌ）のジオキサン
（１６ｍＬ）溶液を滴下した。得られた反応混合物を室温でさらに４時間撹拌した。つい
で溶媒を除去後、得られた残渣を水で希釈し、そして１Ｎ－塩酸でｐＨ～１に調整し、そ
して得られた水層を酢酸エチル（１００ｍＬ×４回）で抽出した。得られた有機層を減圧
下で濃縮し、そして高真空下に置くと、化合物（０７０）（１．８ｇ）が得られた。この
化合物（０７０）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３４２．１３）により同定
し、さらに精製することなく使用した。
【０２５８】
化合物（０７１）
　レジンＨＭＰＢ－ＢＨＡ（５００ｍｇ，０．３２ｍｍｏｌ）をジクロロメタンで洗浄し
た。乾燥したフラスコ中でｍｏｃ－Ｓｅｒ（Ｍｅ）－ＯＨ（０７０）（５４６ｍｇ，１．
６ｍｍｏｌ）をジクロロメタンに溶解し、そして得られた溶液に１－メチルイミダゾール
（９５μＬ，１．２ｍｍｏｌ）を加え、ついでＭＳＮＴ（４７４ｍｇ，１．６ｍｍｏｌ）
を加えた。得られた混合物が均一になるやいなや（１０分間）、得られた混合物をジクロ
ロメタン（５ｍＬ）に懸濁したＨＭＰＢ－ＢＨＡレジンに加えた。得られた反応混合物を
一夜シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、そしてＤＭＦ（２０ｍＬ×３回）、
ＭｅＯＨ（２０ｍＬ×３回）及びＤＣＭ（２０ｍＬ×３回）で洗浄し、そして空気乾燥す
ると、化合物（０７０）が得られた。
【０２５９】
化合物（０７２）
　レジン（０７１）（３００ｍｇ，０．１９２ｍｍｏｌ）を２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液に加え、ついで得られた混合物を室温で３０分間
シェイクした。得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３
回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×３回）２回により洗浄した。０℃としたＦｍｏｃ－
Ｓｅｒ（Ｍｅ）－ＯＨ（０７０）（０．４８ｍｍｏｌ，１６３ｍｇ）のＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（１０ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（１０４ｍｇ，０．７７ｍｍｏｌ）、ＨＢＴ
Ｕ（２９１ｍｇ，０．７７ｍｍｏｌ）及びジイソプロピルエチルアミン（０．３４ｍＬ，
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１．９２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物が均一になるやいなや前記のレジン（０．
１３ｍｍｏｌ，２００ｍｇ）を加え、そして得られた反応混合物を一夜シェイクした。つ
いで得られたレジンを濾取し、ＤＭＦ（１０ｍＬ）、ＤＣＭ（１０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１
０ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）、ＤＭＦ（１０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）及びＤＣＭ
（１０ｍＬ）により洗浄し、そして空気乾燥すると化合物（０７２）が得られた。
【０２６０】
化合物（０７３）
　化合物（０７２）（３００ｍｇ，０．１９ｍｍｏｌ）に、２０％ピペリジンのＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）溶液を加え、ついで得られた混合物を室温で３０分間
シェイクした。得られたレジンを濾取し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ×３
回）及びジクロロメタン（２０ｍＬ×３回）２回により洗浄した。
　０℃とした化合物（００９）（６１ｍｇ，０．４８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（２ｍＬ）溶液に、ＨＯＢＴ（１０４ｍｇ，０．７７ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（２
９１ｍｇ，０．７７ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３４ｍＬ
，１．９２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物が均一になるやいなや、前記のレジン（
３００ｍｇ，０．１９２ｍｍｏｌ）を加え、そして得られた反応混合物を一夜シェイクし
た。ついで得られたレジンを濾取し、ＤＭＦ（１０ｍＬ）、ＤＣＭ（１０ｍＬ）、ＭｅＯ
Ｈ（１０ｍＬ）、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）、ＤＭＦ（１０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）及び
ＤＣＭ（１０ｍＬ）を洗浄し、そして空気乾燥すると化合物（０７３）が得られた。
【０２６１】
化合物（０７４）
　化合物（０７３）に、５０％トリフルオロ酢酸のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を加
え、ついで得られた混合物を３０分間シェイクした。ついで得られたレジンを濾取し、つ
いでジクロロメタン（１０ｍＬ×３回）で洗浄した。減圧下で揮発物を除去し、ついで目
的の化合物（０７０）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３３０．１２）により
同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２６２】
化合物（０７５）
　０℃とした化合物（０７４）、化合物（００６）（７８ｍｇ，０．３８ｍｍｏｌ）、Ｈ
ＯＢＴ（４１ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１１６ｍｇ，０．３０ｍｍｏｌ）
のアセトニトリル（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ―ジイソプロピルエチルアミン（０．１ｍ
Ｌ，０．６ｍｍｏｌ）溶液を加えた。得られた混合物を０℃～４℃で一夜撹拌し、ついで
酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した。ついで、得られた混合物を飽和重炭酸ナトリウム
水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄後、得られた有機層を硫酸ナ
トリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減圧下で溶媒を除去
し、ついで得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精
製すると、化合物（０７５）（２９ｍｇ）が得られた。この化合物（０７５）をＬＣ／Ｍ
Ｓ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４８３．２４）により同定した。さらにこの化合物（０
７５）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害した。
【実施例１２】
【０２６３】
スキーム１２：化合物０７５（方法Ｂ）
【０２６４】
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【化２２】

【０２６５】
化合物（０７６）
　０℃としたＮ－Ｂｏｃセリン（メチルエステル）－ＯＨ（４３．８ｇ，２００ｍｍｏｌ
）、トリエチルアミン（２６．５ｇ，２６０ｍｍｏｌ）及び４－（ジメチルアミノ）ピリ
ジンのジクロロメタン（１．２Ｌ）溶液に、クロロギ酸ベンジル（４１ｇ，２４０ｍｍｏ
ｌ）のジクロロメタン（２５０ｍＬ）溶液を３０分間に亘り加え、ついで得られた混合物
を同温でさらに３時間撹拌した。ついで飽和重炭酸ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）を加
え、そして得られた有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（２００ｍＬ）及びブライン（
２００ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ついでＣｅｌｉｔ
ｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラ
ッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０７６）（
５４ｇ）が得られた。この化合物（０７６）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：
３１０．１６）により同定した。
【０２６６】
化合物（０７７）
　０℃とした化合物（０７６）（５４ｇ，１７４．６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０
０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（２００ｍＬ）を１０分間に亘り加え、ついで得られ
た混合物を同温でさらに３時間撹拌した。ついで減圧下で溶媒を除去し、そして得られた
残渣を高真空下に一夜置くと化合物（０７７）のトリフルオロ酢酸塩が得られた。この化
合物（０７７）のトリフルオロ酢酸塩をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：　２１
０．１１）により同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２６７】
化合物（０７８）
　０℃とした化合物（０７７）（４３．８ｇ，２００ｍｍｏｌ）、Ｎ－Ｂｏｃセリン（メ
チルエステル）－ＯＨ（３６．７ｇ，１６７ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（２７ｇ，２００ｍｍ
ｏｌ）及びＨＢＴＵ（７１．４ｇ，２００ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１．２Ｌ）
溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（７５ｇ，６００ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン（２５０ｍＬ）溶液を１０分間に亘り加え、ついで得られた混合物のｐＨを～８
に調整した。ついで得られた混合物を室温でさらに５時間撹拌した。ついで減圧下で殆ど
の溶媒を除去し、そして得られた混合物を酢酸エチル（１．０Ｌ）で希釈した。ついで、
得られた混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１５０ｍＬ×２回）及びブライン（２０
０ｍＬ）で洗浄後、得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５
４５を通して濾過した。ついで減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣をフラッシュ
クロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０７８）（６５ｇ
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）が得られた。この化合物（０７８）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４１１
．２１）により同定した。
【０２６８】
化合物（０７９）
　０℃とした化合物（０７９）（１３．４ｇ，３２．７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
（３００ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ（２．７ｇ）を加え、ついで１気圧の水素雰囲気
下で４時間撹拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、ついで
濾取されたケーキをテトラヒドロフランで洗浄した。得られた有機層を減圧下で濃縮し、
高真空下に置くと、化合物（０７９）が得られた。この化合物（０７９）をＬＣ／ＭＳ（
ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：３２１．１６）により同定し、さらに精製することなく使用
した。
【０２６９】
化合物（０８０）
　０℃とした化合物（０７９）、化合物（００６）（５．６ｇ，２６ｍｍｏｌ）、ＨＯＢ
Ｔ（６．０ｇ，４１．４ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１４．８ｇ，４１．４ｍｍｏｌ）のテ
トラヒドロフラン（４００ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２３ｍ
Ｌ）のテトラヒドロフラン（４０ｍＬ）溶液を加え、ついで得られた混合物を室温で一夜
撹拌した。ついで減圧下で大部分の溶媒を除去し、そして得られた物質を酢酸エチル（５
００ｍＬ）で希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１００ｍＬ×２回）及びブラ
イン（１００ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、そしてＣｅ
ｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下で溶媒を除去し、そして得られた残渣
をフラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン及び酢酸エチル）で精製すると化合物（０８
０）（９．２ｇ）が得られた。この化合物（０８０）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）
　ｍ／ｚ：４７４．２７）により同定した。
【０２７０】
化合物（０８１）
　０℃とした化合物（０８０）（２００ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１
０ｍＬ）溶液に、トリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）を加え、ついで得られた溶液を同温でさ
らに１時間撹拌した。得られた有機層を減圧下で濃縮し、そして高真空下に置くと化合物
（０８１）が得られた。この化合物（０８１）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）　ｍ／
ｚ：３７４．２２）により同定し、さらに精製することなく使用した。
【０２７１】
化合物（０７５）
　０℃とした化合物（０８１）、５－メチル－イソオキサゾール－３－カルボン酸（００
９）（６５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（６５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴ
Ｕ（１７５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）のテトラヒドロフラン（２ｍＬ）溶液を加え
、ついで得られた混合物を室温でさらに５時間撹拌した。ついで、得られた混合物を酢酸
エチル（２００ｍＬ）で希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）
及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そし
てＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。ついで減圧下で溶媒を除去し、そして得られ
た残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニトリル）で精製すると化合物（
０７５）（８５ｍｇ）が得られた。この化合物（０７５）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（Ｍ
Ｈ）ｍ／ｚ：４８３．２４）により同定した。
【実施例１３】
【０２７２】
スキーム１３：化合物０８３の合成
【０２７３】
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【化２３】

【０２７４】
化合物（０８３）
　０℃とした化合物（０８１）（１６０ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）、イソオキサゾール－
３－カルボン酸（０８２）（６０ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（６５ｍｇ，０．５
ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（１７５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ
）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）のテトラヒドロフラン（
２ｍＬ）溶液を加え、ついで得られた混合物を室温でさらに５時間撹拌した。ついで得ら
れた反応混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ）により希釈し、そして飽和重炭酸ナトリウム
水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）により洗浄した。得られた有機層を
硫酸ナトリウムで乾燥後、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減圧下でその
溶媒を除去し、ついで得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム及びアセトニトリル）
に精製すると、化合物（０８３）（７４ｍｇ）が得られた。この化合物（０８３）をＬＣ
／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４６９．２２）により同定した。またこの化合物（
０８３）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害した。
【実施例１４】
【０２７５】
スキーム：化合物０８５の合成
【０２７６】
【化２４】

【０２７７】
化合物（０８５）
　０℃とした化合物（０８１）（１６０ｍｇ，０．４３ｍｍｏｌ）、５－メチル－イソオ
キサゾール－３－カルボン酸（０８４）（６５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢＴ（６５
ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１７５ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（５０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍＬ）のテトラ
ヒドロフラン（２ｍＬ）溶液を加え、得られた混合物を室温でさらに５時間撹拌した。つ
いで得られた反応混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ）により希釈し、そして飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）により洗浄した。得られた
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過した。減圧下でそ
の溶媒を除去し、ついで得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム及びアセトニトリル
）に精製すると、化合物（０８５）（７１ｍｇ）が得られた。この化合物（０８３）をＬ
Ｃ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：４８３．２４）により同定した。またこの化合物
（０８５）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞５０％阻害した
。
【実施例１５】
【０２７８】
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スキーム１５：化合物０８８の合成
【０２７９】
【化２５】

【０２８０】
化合物（０８７）
　化合物（０８６）（０．１００ｇ，０．２９５ｍｍｏｌ）（化合物（（０８６）は、Ｃ
ｂｚ－ロイシンをＣｂｚ－フェニルアラニンに置き換える以外の化合物（００５）の調製
法と同様にして調製された。）のトリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）溶液に、１０％Ｐｄ／Ｃ
（２０ｍｇ）を加えた。得られた混合物を１気圧の水素雰囲気下で６時間撹拌した。つい
で得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、そして濾取されたケーキを
ジクロロメタン（５０ｍＬ）で洗浄した。得られた濾液を減圧下で濃縮し、そして高真空
下に一夜置くと化合物（０８７）が得られた。この化合物（０８７）をＬＣ／ＭＳ（ＬＣ
ＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２０６．１）により同定し、さらに精製することなく次の反応に
使用した。
【０２８１】
化合物（０８８）
　０℃とした化合物（０８７）、化合物（０７４）（１６６ｍｇ，０．３５４ｍｍｏｌ）
、ＨＯＢＴ（５４ｍｇ，０．３５４ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１３４ｍｇ，０．３５４ｍ
ｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（０．２ｍＬ，１．１８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を０℃で一夜撹拌し、均
一な溶液とした。得られた混合物を酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈し、そして飽和重炭酸
ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られた有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、ついで減
圧下で濃縮し、そして得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム水溶液及びアセトニト
リル）で精製すると化合物（０８８）（１０ｍｇ）が得られた。この化合物（０８８）を
ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）　ｍ／ｚ：５１７．６９）により同定した。また、この
化合物（０８８）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテアソームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻
害した。
【実施例１６】
【０２８２】
スキーム：化合物０９１の合成
【０２８３】
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【化２６】

【０２８４】
化合物（０９０）
　化合物（０８９）（０．１００ｇ，０．２８ｍｍｏｌ）（化合物（（０８９）は、Ｃｂ
ｚ－ロイシンをＣｂｚ－４－フルオロフェニルアラニンに置き換える以外の化合物（００
５）の調製法と同様にして調製された。）のトリフルオロ酢酸（１０ｍＬ）溶液に、１０
 ％Ｐｄ／Ｃ（２０ｍｇ）を加えた。得られた混合物を１気圧の水素雰囲気下で６時間撹
拌した。得られた混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、そして濾取されたケ
ーキをジクロロメタン（５０ｍＬ）により洗浄した。得られた濾液を減圧下で濃縮し、そ
して高真空下に一夜置くと化合物（０９０）が得られた。この化合物（０９０）をＬＣ／
ＭＳ（ＬＣＲＳ　（ＭＨ）　ｍ／ｚ：２２４．１）により同定し、さらに精製することな
く次の反応に使用した。
【０２８５】
化合物（０９１）
　０℃とした化合物（０９０）、化合物（０７４）（１１０ｍｇ，０．３３６ｍｍｏｌ）
、ＨＯＢＴ（５１ｍｇ，０．３３６ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（１２７ｍｇ，０．３３６ｍ
ｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（０．２ｍＬ，１．１８ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を０℃で一夜撹拌し、均
一な溶液とした。ついで得られた溶液を酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈し、そして飽和重
炭酸ナトリウム水溶液（１０ｍＬ×２回）及びブライン（１０ｍＬ）で洗浄した。得られ
た有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ついでＣｅｌｉｔｅ－５４５を通して濾過し、そし
て減圧下で濃縮した。ついで得られた残渣をＨＰＬＣ（酢酸アンモニウム及びアセトニト
リル）で精製すると化合物（０９１）（６０ｍｇ）が得られた。この化合物（０９１）を
ＬＣ／ＭＳ（ＬＣＲＳ（ＭＨ）　ｍ／ｚ：５３５．６９）により同定した。また、この化
合物（０９１）は２０ｍｇ／ｋｇ　ＰＯでプロテソームＣＴ－Ｌの作用を＞８０％阻害し
た。
【０２８６】
生物学的活性
　化合物を１０％　ＰＳ８０／クエン酸ナトリウム（ｐＨ３）ビークルを使用して製剤化
され、ついで経口（ＰＯ）でマウス（３匹の動物／１群）に投与した。投与後１時間経過
時に前記の動物を犠牲にし、そして以下の組織、すなわち血液、脳、副腎、心臓及び肝臓
を採取した。全血（～２００μＬ）をＰＢＳで２回洗浄し、そして低張ショック（ｈｙｐ
ｏｔｏｎｉｃ　ｓｈｏｃｋ）（３００μｌ　５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ８，５ｍＭ　ＥＤ
ＴＡ）により溶解した。試験まで血液の溶解物を－８０℃で保存した。血液の溶解物を、
マイクロ遠心チューブを使用しての遠心分離により清澄にした。各血液の溶解物のプロテ
アソームのＣＴ－Ｌ特異的活性は以下のａ）及びｂ）の方法により測定した。
ａ）標品としてウシγグロブリンを使用するブラドフォード法の変法（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
　Ｂｒａｄｆｏｒｄ　ａｓｓａｙ）によるタンパク質濃度
ｂ）蛍光プロテアソーム基質ＬＬＶＹ－ＡＭＣの開裂速度
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　同族体で処理された動物についての％プロテアソーム活性を、ビークルのみを投与した
動物群の平均の特異的活性により、各同族体を投与された動物群の平均の特異的活性を割
ることにより算定した。％プロテアソーム阻害活性を、１００から％プロテアソーム活性
を差し引くことにより算定した。
【０２８７】
（等価物）
　当業者は、本明細書に記載される化合物の多くの等価物およびそれらの使用方法を、ご
く普通の実験法のみを使用して認識または確認できるであろう。こうした等価物は本発明
の範囲内と考えられ、添付の特許請求の範囲により網羅される。
【０２８８】
　上記の引用文献および引用刊行物はすべて、本明細書において参考として援用される。
【手続補正書】
【提出日】平成24年9月12日(2012.9.12)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉ：　

【化１】

（式Ｉ中、ＬがＣ＝Ｏであり、ＸがＯであり、Ｚが非存在であり、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３

が、それぞれが独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシアルキル、Ｃ１－６ア
ラルキル、及びＣ１－６ヘテロアラルキルから成る群から選ばれ、Ｒ４が水素であり、Ｒ
５がヘテロアリールであり、かつＲ６及びＲ７が水素である）で表される構造式を有する
化合物又はその薬学的に受容される塩。　
【請求項２】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立して、Ｃ１－６アルコキシアルキル及びＣ１－６アラルキ
ルから選ばれる、請求項１に記載の化合物。　
【請求項３】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、Ｃ１－６ヒドロキシアルキルである、請
求項２に記載の化合物。　
【請求項４】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、ヒドロキシメチル及びヒドロキシエチル
から選ばれる、請求項３に記載の化合物。　
【請求項５】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、Ｃ１－６アルコキシアルキルである、請
求項１に記載の化合物。　
【請求項６】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、メトキシメチル及びメトキシエチルから
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選ばれる、請求項５に記載の化合物。　
【請求項７】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、Ｃ１－６ヘテロアラルキルである、請求
項１に記載の化合物。　
【請求項８】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、独立して、イミダゾリルメチル、ピラゾリルメチル
、チアゾリルメチル、及びピリジルメチルから選ばれる、請求項７に記載の化合物。　
【請求項９】
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３のいずれもが、すべて異なる、請求項１乃至８のいずれか一つに記
載の化合物。　
【請求項１０】
Ｒ１、及びＲ２の少なくとも一つがＣ１－６アルコキシアルキルである、請求項１に記載
の化合物。　
【請求項１１】
Ｒ１、及びＲ２の少なくとも一つがＣ１－６アルコキシアルキルである、請求項１０に記
載の化合物。　
【請求項１２】
Ｒ１、及びＲ２の少なくとも一つが、メトキシメチル及びメトキシエチルから選ばれる、
請求項１１に記載の化合物。　
【請求項１３】
Ｒ３が、Ｃ１－６アルキル及びＣ１－６アラルキルからなる群から選ばれる、請求項１に
記載の化合物。　
【請求項１４】
Ｒ３が、Ｃ１－６アルキルである、請求項１３に記載の化合物。　
【請求項１５】
Ｒ３が、メチル、エチル、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、及びイソブチルから選ばれる
、請求項１４に記載の化合物。　
【請求項１６】
Ｒ３がイソブチルである、請求項１５に記載の化合物。　
【請求項１７】
Ｒ３がＣ１－６アラルキルである、請求項１３に記載の化合物。　
【請求項１８】
Ｒ３がフェニルメチルである、請求項１７に記載の化合物。　
【請求項１９】
Ｒ５が、５員環又は６員環のヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。　
【請求項２０】
Ｒ５が、イソキサゾール－３－イル又はイソキサゾール－５－イルである、請求項１に記
載の化合物。　
【請求項２１】
Ｒ５が、５位に置換基を有するイソキサゾール－３－イルである、請求項２０に記載の化
合物。　
【請求項２２】
Ｒ５が、３位に置換基を有するイソキサゾール－５－イルである、請求項２０に記載の化
合物。　
【請求項２３】
前記の置換基が、Ｃ１－６アルキル及びＣ１－６ヘテロアラルキルから選ばれる、請求項
２１又は２２に記載の化合物。　
【請求項２４】
前記の置換基が、メチル及びイソプロピルから選ばれる、請求項２３に記載の化合物。　
【請求項２５】
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前記の置換基が、Ｃ１－６ヘテロアラルキル及びＣ１－６ヘテロシクロアルキルから選ば
れる、請求項２４に記載の化合物。　
【請求項２６】
炎症、神経変性疾患、ウイルス感染疾患、虚血、再灌流障害、寄生虫感染症、筋消耗性疾
患、癌、慢性感染症、増殖過剰状態、筋廃用（ｍｕｓｃｌｅ　ｄｉｓｕｓｅ）、骨喪失関
連疾患、及び免疫関連疾患から選ばれる一つ以上疾患を予防又は治療するための薬学的組
成物であって、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に受容される塩、及び薬学的に受
容される希釈剤又はキャリヤーを含む、組成物。　
【請求項２７】
経口投与により生体で利用可能である、請求項２６に記載の薬学的組成物。



(88) JP 2012-255012 A 2012.12.27

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　

(72)発明者  チョウ，ハン－ジェ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９４４０４　フォスター　シティ　アーガス　コート　８３
            ０
(72)発明者  サン，　コンコン，　エム．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９５０１４　クパティーノ　ティルソン　アベニュー　１８
            ７８５
(72)発明者  シェンク，　ケビン，　ディー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９４３０６　パロ　アルト　アラストラデロ　ロード　５６
            ５　＃２０３
(72)発明者  ライディッグ，　ガイ，　ジェイ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９４０２５　メンロ　パーク　ウェイバレイ　ストリート　
            ３２９
Ｆターム(参考) 4C084 AA01  AA02  BA15  BA32  CA70  MA52  NA14  ZA02  ZA15  ZA94 
　　　　 　　        ZB07  ZB21  ZB26  ZB32  ZB33  ZC20 
　　　　 　　  4H045 AA10  BA12  DA83  EA20  FA20 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	overflow

