
JP 5385904 B2 2014.1.8

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式の化合物。
【化１】

【請求項２】
　請求項１に記載の化合物および薬理学的に許容できる希釈剤を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、γ－セクレターゼの阻害剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病は、その後期段階における認知性および行動性の痴呆によって特徴付
けられ、著しく社会的かつ財政的な関心として現れている。神経原線維タングルおよび老
人斑は、一般的に、アルツハイマー病に苦しめられている者の記憶および認知に関連する
脳領域で見出される。これらの斑はまた、ダウン症候群、オランダ型遺伝性脳出血の遺伝
性脳出血、および他の神経変性疾患の個体の脳で見出される。老人斑は、主に、アミロイ
ドβ（Ａβ）ペプチド（アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）の神経毒性があり、高度
に凝集したペプチド分節）からなる。Ａβペプチドは、β－セクレターゼ（ＢＡＣＥ）に
よるＡＰＰのタンパク質切断、次いで、γ－セクレターゼによる少なくとも１つの引き続
くＣ末端の切断によって形成される。そのため、γ－セクレターゼの阻害は、アルツハイ
マー病およびアミロイド斑によって特徴付けられる他の疾病の治療または予防に対する魅
力的な標的である。アルツハイマー病および他の疾患の治療に有用であると教示されてい
るγ－セクレターゼの阻害剤は、当該技術分野で公知である（特許文献１および特許文献
２）。本発明は、さらなるγ－セクレターゼの阻害剤を与える。本発明の特定の化合物は
、好ましい治療の指標を示す。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】国際公開第９８／２８２６８号パンフレット
【特許文献２】国際公開第０４／０８０９８３号パンフレット
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、式Ｉの化合物を与える。
【化１】

　式中、Ｒ１はヒドロキシまたはフルオロであり、
　Ｒ２はＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　Ｒ３は水素またはフェニルであり、
　Ｒ４は水素、フェニル、またはＣ１－Ｃ４アルキルであり、Ｒ５は水素またはフェニル
であるが、ただし、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５のうち１つは、水素以外であり、かつ、他の
２つは水素である。
【０００５】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物および薬理学的に許容できる希釈剤を含む
医薬組成物を与える。本発明はまた、医薬品としての式の化合物の使用を与える。
【０００６】
　その方法の態様の１つでは、本発明は、患者に有効量の式Ｉの化合物を投与する工程を
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含む、患者におけるアミロイドβペプチドを低減させる方法に向けられる。本発明はまた
、アミロイドβタンパク質を低減させるための薬物の調製のための式Ｉの化合物の使用を
与える。
【０００７】
　特定の方法の実施形態では、本発明は、治療が必要な患者に、有効量の式Ｉの化合物を
投与する工程を含む、アルツハイマー病の治療方法を与える。本発明はまた、アルツハイ
マー病の治療用の薬物の調製のための式Ｉの化合物の使用を与える。
【０００８】
　本発明はまた、治療が必要な患者に有効量の式Ｉの化合物を投与する工程を含む、アル
ツハイマー病の進行の予防または阻害する方法を与える。本発明はまた、アルツハイマー
病の進行の予防または阻害のための薬物の調製のための式Ｉの化合物の使用を与える。
【０００９】
　上記の式において使用される一般的な化学用語は、それらの通常の意味を有する。例え
ば、用語「Ｃ１－Ｃ４アルキル」は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル
、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、およびｔｅｒｔ－ブチルを含む。
【００１０】
　用語「窒素保護基」は、計画された反応条件に対して安定であるが、再生されるアミン
と適合する試薬および反応条件によって選択的に除去されてもよい部分を意味するように
解釈される。このような基は、当業者に周知であり、文献に記載されている（例えば、Ｇ
ｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、第７章、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ社
（１９９９）参照）。考えられる窒素保護基は、適したカルバミン酸エステル（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルなど）を含む。
【００１１】
　当業者は、式Ｉの化合物の全てが、下記の構造物において「＊」の印を付された少なく
とも３つのキラル中心を有することを理解するだろう。
【化２】

　本発明は、全ての個々のジアステレオマー、およびラセミ化合物を含む前記化合物のジ
アステレオマーの混合物を考慮するが、式Ｉの化合物について好ましいジアステレオマー
は、図（ｉ）に図示される通りである。
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【化３】

【００１２】
　式Ｉの化合物は有用なγ－セクレターゼの阻害剤であるが、化合物のあるクラスが好ま
しい。この段落には、このような好ましいクラスが記載されている。
　ａ）Ｒ１はヒドロキシである。
　ｂ）Ｒ２はメチルである。
　ｃ）Ｒ４は水素またはフェニルである。
　ｄ）Ｒ４はフェニルである。
　ｅ）Ｒ２がメチルであり、かつＲ４がフェニルである式Ｉの化合物。
　ｆ）Ｒ１がヒドロキシであり、Ｒ２がメチルであり、かつＲ４がフェニルである式Ｉの
化合物。
　ｇ）式（ｉｉ）の化合物。
【化４】

【００１３】
　式Ｉの化合物はγ－セクレターゼの阻害剤である。従って、本発明はまた、治療が必要
な哺乳動物に、γ－セクレターゼを阻害する量の式Ｉの化合物を投与する工程を含む、哺
乳動物のγ－セクレターゼを阻害する方法を与える。式Ｉの化合物の投与によって治療さ
れる哺乳動物はヒトであることが好ましい。
【００１４】
　γ－セクレターゼの阻害剤として、本発明の化合物は、Ａ－βペプチドの生成を抑制す
るのに有用であり、従って、過剰なＡβペプチドレベルから生じた障害の治療に有用であ
る。式Ｉの化合物は、従って、アルツハイマー病、軽度の認知性機能障害、ダウン症候群
、オランダ型アミロイド症の遺伝性脳出血、大脳アミロイド血管障害、他の変性性認知症
（混合型血管および変性起点の認知症、パーキンソン病に関連する認知症、進行性核上麻
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痺に関連する認知症、皮質の基底の変性に関連する認知症、およびびまん性レビー小体型
のアルツハイマー病など）の治療または予防に有用であると考えられる。
【００１５】
　本発明の化合物は、様々な手順（いくつかは下記のスキームに図示される）によって調
製されてもよい。下記のスキームの個々の工程は、式Ｉの化合物を用意するために変更さ
れていてもよいことは、当業者によって認識されるだろう。式Ｉの化合物を生成するため
に必要とされる工程の特定の順序は、合成される特定の化合物、出発化合物、および置換
された部分の相対的な不安定性に依存する。さらに、個々の異性体、鏡像異性体、または
ジアステレオマーは、式Ｉの化合物の合成におけるいずれの便宜な時点で分離されてもよ
い。
【００１６】
　式Ｉの化合物は、下記のスキーム（可変のＲ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は上記のよう
に定義され、かつ、可変のＰｇは窒素保護基である）に記載されたように調製されてもよ
い。

【化５】

　アミン（ａ）は、当業者に周知の、標準的なアミド形成条件下で、アミド（ｂ）を与え
るために反応させる。適切に窒素が保護されたアラニン（例えば、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニル）－アラニンまたはその等価物（カルボン酸ナトリウム塩またはカルボン
酸カリウム塩など））は、ペプチドカップリング剤（ジシクロヘキシルカルボジイミド（
ＤＣＣ）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（Ｅ
ＤＣ）、またはｎ－プロピルホスホン酸無水物など）、および適切なアミン（Ｎ－メチル
モルホリン、ジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなど）と、適した溶媒
（ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）またはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ
）など）中で、アミド（ｂ）を与えるために反応させる。必要である場合、または要求さ
れる場合、添加剤（４－（ジメチルアミノ）ピリジンおよび／もしくは１－ヒドロキシベ
ンゾトリアゾールまたはそれらの等価物など）は、反応を促進するために、反応混合物に
加えてもよい。あるいは、他のカルボン酸等価物（アシル化剤（適切なアシルイミダゾー
ルまたは適切な酸ハロゲン化物など）を含む）は、所望のアミド（ｂ）を与えるために、
アミン（ａ）と直接的に反応させてもよい。次いで、アミド（ｂ）は、当業者に周知の条
件下で脱保護される（例えば、ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、第２および７章、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ社（１９９９）参照）。次いで、この得られたア
ミンは、２－ヒドロキシイソ吉草酸または２－フルオロ吉草酸のいずれかと、前述の標準
的なアミドカップリング条件下で、式Ｉの化合物を与えるために反応させる。
【００１７】
　必要なアミン（ａ）は、下記のスキーム（可変のＲ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、上
記で定義された通りであり、Ｘは、－ＮＲａＲｂまたは－ＯＲａであり、かつ、可変のＲ

ａおよびＲｂは独立にＣ１－Ｃ４アルキルである）に記載される通りに調製されてもよい
。
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【化６】

【００１８】
　適切に置換されたニトロベンゼン（ｃ）は、適切なアミンおよびリン酸トリアミドのい
ずれかと、上昇した温度で、密封したチューブ中で、中間体（ｄ）（Ｘは－ＮＲａＲｂ）
を与えるために反応させ、または適切なＣ１－Ｃ４アルコール、およびトリアルキルホス
フィンは、上昇した温度で、密封したチューブ中で、中間体（ｄ）（Ｘは－ＯＲａ）を与
えるために反応させる。次いで、中間体（ｄ）は、ラクタム（ｅ）を与えるために水と反
応させる。次いで、このラクタムは、標準的な条件下で（例えば、適した塩基（カリウム
　ｔｅｒｔ－ブトキシドまたは炭酸セシウムなど）の存在下でハロゲン化アルキルと反応
させる）と、Ｎ－アルキル化ラクタム（ｆ）を調製するためにＮ－アルキル化される。必
要なアミン部分は、ラクタム（ｆ）と適した塩基（カリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシドなど
）との反応、次いで、亜硝酸イソアミルとの反応によって、オキシム（ｇ）を与えるため
に導入されてもよい。次いで、このオキシムは、標準的な条件下で、例えば、酢酸中の亜
鉛末との反応によって還元され、所望のアミン（ａ）を与える。
【００１９】
　（調製１）
　（ジエチル－（５－フェニル－３Ｈ－アゼピン－２－イル）－アミン）
　４－ニトロ－ビフェニル（２６．３５ｇ、１３２．３ｍｍｏｌ）、ジエチルアミン（１
３７．０ｍＬ、１．３２ｍｏｌ）、およびヘキサエチルリン酸トリアミド（７２．６ｍＬ
、２６５．０ｍｍｏｌ）の混合物を、２つの圧力管に分けた。当該管を密封し、内容物を
１２０～１２５℃で１６時間加熱した。室温まで冷却した後、圧力管の内容物を合わせ、
真空中で濃縮した。残渣を水で洗浄した（２×１００ｍＬ）。水に不溶性な物質をジクロ
ロメタンで希釈し、水（１００ｍＬ）で洗浄し、１Ｎ　ＨＣｌで抽出した（２×１５０ｍ
Ｌ）。水性の酸層をジクロロメタンで洗浄した（３×２００ｍＬ）。当該水性の酸層をＮ
ａＯＨペレットでアルカリ性（ｐＨ　１２）にし、ジクロロメタンで抽出した。有機層を
飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮し、６．８９ｇ
（２２％）の標記の中間体を、少量のヘキサエチルホスホロアミドが混入した濃褐色の油
状固形物として得た。酸層からのジクロロメタン洗浄物をＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で
濃縮し、約６６％のヘキサエチルホスホラミドおよび３４％のＨＣｌ塩としての標記の中
間体からなる８０ｇの濃褐色の液体を得た。この物質をジクロロメタン（１００ｍＬ）で
希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ（２×１００ｍＬ）で抽出した。合わせた水層を、ＮａＯＨペレッ
トでアルカリ性（ｐＨ　１３）にし、ジクロロメタン（２×３００ｍＬ）で抽出した。合
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わせた有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮
し、１８．８１ｇの標記の中間体を、約３０％のヘキサエチルホスホラミドが混入した濃
褐色の結晶として得た。当該標記の化合物は、さらに精製することなく、次反応に持ち越
した。ＭＳ：（ｍ／ｚ）＝２４１．２（Ｍ＋１）。下記の化合物は、基本的に、調製１の
方法によって調製した。
【００２０】
【表１】

【００２１】
　（調製４）
　（５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン）
　粗のジエチル－（５－フェニル－３Ｈ－アゼピン－２－イル）－アミン（１２．４７ｇ
）を、水（１０．０ｍＬ）および２－メトキシ－エタノール（４０．０ｍＬ）に加え、生
じた混合物を加熱還流し、４１／２日間撹拌した。揮発物を真空中で除去し、残渣をジク
ロロメタンで希釈し、０．１Ｎ　ＨＣｌ（２×２００ｍＬ）、および飽和ＮａＨＣＯ３水
溶液（２×２００ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮し、
粗の標記の化合物を、濃褐色の固形物（９．６３ｇ）として得た。この物質は、さらに精
製することなく、次反応に持ち越した。ＭＳ：（ｍ／ｚ）＝１８６．１（Ｍ＋１）。下記
の化合物は、基本的に、調製４の方法によって調製した。
【００２２】
【表２】

【００２３】
　（調製７）
　（２－ブトキシ－５－フェニル－３Ｈ－アゼピン）
　２２リットルの反応フラスコに、加熱マントル、オーバーヘッド撹拌装置、冷却器、滴
下ロート、温度計プローブ、および窒素導入口／排気口を装填した。当該フラスコを、窒
素で完全にパージし、反応中ずっと窒素下に維持した。当該フラスコに、４－ニトロビフ
ェニル（１７００ｇ、８．５３モル）および１－ブタノール（３７９３ｇ、５１．２モル
）を入れた。得られた混合物を加熱還流し、透明な溶液を形成させた。トリブチルホスフ
ィン（３５００ｇ、１７．３モル）を滴下ロートに入れ、当該熱した４－ニトロビフェニ
ル溶液に滴下した。温度を、還流の維持に必要な温度まで徐々に上昇させた。当該反応は
、ガスクロマトグラフィー分析によって、完了までモニターした。当該反応物を冷却し、
これに水を加えた（５００ｍＬ）。当該反応物を、油状物になるまで濃縮し、次いで、石
油エーテル（８．０Ｌ）を加えた。得られた混合物を－４０℃まで冷却し、望まないトリ
ブチルホスフィンオキシドを除去するために濾過した。当該濾液を再度濃縮し、石油エー
テル（８．０Ｌ）を加えた。当該混合物を冷却して濾過した。得られた濾液を油状物にな
るまで濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、標記の化合物を得た（９
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０８ｇ、４４％）。ＭＳ：（ｍ／ｚ）＝２４２．１（Ｍ＋１）。
【００２４】
　（調製８）
　（５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン）
　２－ブトキシ－５－フェニル－３Ｈ－アゼピン（９０８ｇ、３．４２モル）を、２Ｂ－
３　エタノール（８１７２ｍＬ）および脱イオン水（２７２４ｍＬ）に溶解させた。当該
溶液をオートクレーブに入れ、１５０℃まで２０時間加熱した。当該溶液を室温まで冷却
し、減圧下で濃縮した。共沸蒸留によって、トルエン（２×２Ｌ）から、残った水を除去
した。残った固形物をトルエン（１．７Ｌ）に溶解させ、９５～１００℃の間で加熱した
。当該溶液を９０℃未満まで冷却し、ヘプタン（約４．８ｍＬ／ｇ）を加えた。当該溶液
を室温まで冷却させ、次いで、氷浴を使用して０～５℃まで冷却した。固形物を濾過し、
ヘプタンで洗浄し、乾燥して、標記の化合物（５５９ｇ、８８％）を淡褐色の固形物とし
て得た。ＭＳ（ＥＩ）：（ｍ／ｚ）＝１８５．１。
【００２５】
　（調製９）
　（１－メチル－５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン）
　５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン（１６８．５ｇ、９１１．３ｍ
ｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１３００ｍＬ）と混合し、当該溶液を約－３０℃まで冷
却した。カリウム第三級ブトキシド（１０７．４ｇ、９５６．９ｍｍｏｌ）を一度に加え
た。発熱が認められ、反応物が－１２℃まで加温された。当該発熱が静まった後、内容物
を－２５℃まで再冷却し、ヨードメタン（１１３．５ｍＬ、１．８２３ｍｏｌ）を加えた
ところ、わずかな発熱が生じた。当該反応物を室温まで加温し、撹拌した。１０時間後、
当該反応混合物をメチル第三級ブチルエーテル（１３００ｍＬ）で希釈し、飽和塩化アン
モニウム溶液（２×２５０ｍＬ）、水、および飽和塩化ナトリウム水溶液で抽出した。合
わせた水層を、メチル第三級ブチルエーテル（２００ｍＬ）で逆抽出した。当該メチル第
三級ブチルエーテル抽出物を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過した。当該溶液をロータ
リーエバポレーションで濃縮し、標記の化合物（１８５ｇ、１００％）を褐色の粉状の残
渣として得た。当該物質は、精製することなく、次工程で直接使用した。下記の化合物は
、基本的に、調製９の方法によって調製した。
【００２６】
【表３】

【００２７】
　（調製１３）
　（１－メチル－５－フェニル－１Ｈ－アゼピン－２，３－ジオン　３－オキシム）
　１－メチル－５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン（１８３ｇ、９１
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８．４ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１５００ｍＬ）と混合し、当該溶液を－２５℃
～－３０℃まで冷却した。亜硝酸イソアミル（１４８．１ｍＬ、１．１０２ｍｏｌ）、次
いでカリウム第三級ブトキシド（１０８．２ｇ、９６４．４ｍｍｏｌ）を加えたところ、
発熱し、約－５℃になった。当該溶液を－１０℃まで再冷却し、次いで、ゆっくり室温ま
で加温させた。当該反応物を一晩撹拌した。当該反応物を３Ｎ　ＨＣｌ水溶液（３００ｍ
Ｌ）で希釈し、ｐＨを約２にした。次いで、メチル第三級ブチルエーテル（４Ｌ）で希釈
し、当該内容物を０．５～１．０Ｎ　ＨＣｌ（２×６００ｍＬ）および飽和塩化ナトリウ
ム水溶液で洗浄した。暗色の有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮して、テトラヒ
ドロフランで湿った残渣を得た。当該残渣をシクロヘキサン（３００ｍＬ）で希釈し、濃
縮して、メチル第三級ブチルエーテル（４５０ｍＬ）およびシクロヘキサン（１０００ｍ
Ｌ）中でスラリーになった約２７５ｇの粗製残渣を得た。当該スラリーを約４０℃まで加
熱し、室温まで冷却し、濾過し、シクロヘキサンでリンスした。４０℃での真空乾燥によ
って、標記の化合物（１６９ｇ、８１％）を褐色の粉末として得た。下記の化合物は、基
本的に、調製１３の方法によって調製した。
【００２８】
【表４】

【００２９】
　（調製１７）
　（３－アミノ－１－メチル－５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン）
　１－メチル－５－フェニル－１Ｈ－アゼピン－２，３－ジオン　３－オキシム（２５ｇ
、１０９ｍｍｏｌ）を、酢酸（８０ｍＬ）、メタノール（８０ｍＬ）および水（４０ｍＬ
）と混合し、当該スラリーを約５℃まで冷却した。亜鉛末（２９．８１ｇ、４３６ｍｍｏ
ｌ）を、数度に分けて加えた。反応物を室温まで放冷した。２時間後、当該反応物をセラ
イト（登録商標）パッドで濾過し、メタノールでリンスした。当該濾液を、ロータリーエ
バポレーションで、大部分のメタノールが除去されるまで濃縮した。次いで、油状の紫色
の溶液を、ジクロロメタン（２００ｍＬ）で希釈すると、即時にいくらかの沈殿が生じた
。当該濃いスラリーを濾過し、酢酸亜鉛（白色粉末）を除去した。得られた紫色の濾液を
、さらに、ジクロロメタン（２００ｍＬ）で希釈し、水酸化アンモニウム溶液で抽出した
（２×１００ｍＬ）。当該有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮して２１．５
ｇ（９２％）の紫色の油状物を得た。加温した酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈した後、
微細な沈殿物が認められ、濾過によって除去した。残っている酢酸エチル溶液をガス状の
塩化水素（約５ｇ、１３７ｍｍｏｌ）で処理し、初期に濃いスラリーを得て、これに塩化
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℃で真空乾燥し、標記の中間体のＨＣｌ塩（２２．９ｇ、９４％）を褐色の粉末として得
た。２２．９ｇのＨＣｌ塩を、１５０ｍＬの１Ｎ　水酸化ナトリウムおよびジクロロメタ
ンで処理した。層を分離させ、ジクロロメタン層を、さらに、飽和炭酸水素ナトリウム溶
液で洗浄した。次いで、当該ジクロロメタン溶液を、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し
、濃縮して、１９．６ｇの標記の化合物を赤褐色の油状物として得た。下記の化合物は、
基本的に、調製１７の方法によって調製した。
【００３０】
【表５】

【００３１】
　（調製２１）
　（（Ｓ）－［１－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－アゼピン－３－イルカルバモイル）－エチル］－カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル）
　３－アミノ－１－メチル－５－フェニル－１，３－ジヒドロ－アゼピン－２－オン（３
３０ｇ、１．５４ｍｏｌ）を、ジクロロメタン（３Ｌ）、Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニル）－Ｌ－アラニン（２９１．４ｇ、１．５４ｍｏｌ）、およびヒドロキシベンゾト
リアゾール水和物（２５９．５ｇ、１．６１７ｍｏｌ）と混合した。当該溶液を約１０℃
まで冷却した。この溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（３３５．４ｍＬ、１．９２５
ｍｏｌ）、次いで１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸
塩（３１０．１ｇ、１．６１７ｍｏｌ）を加え、当該内容物を徐々に室温まで加温した。
３．５時間後、当該反応物を水（１０００ｍＬ）に注ぎ、層を分離させた。有機層を、さ
らに、水（１０００ｍＬ）、０．１Ｎ　ＨＣｌ（１０００ｍＬ）、飽和ＮａＨＣＯ３溶液
（１０００ｍＬ）および最後に飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。ジクロロメタン層
をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、ロータリーエバポレーションで濃縮して、標記の化合
物（約５７４ｇ、９７％）を黄褐色のフォームとして得た。当該物質は、次工程で直接使
用するのに十分な純度だった。下記の化合物は、基本的に、調製２１の方法で調製した。
【００３２】
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【００３３】
　（調製２５）
　（（Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－アゼピン－３－イル）－プロピオンアミド）
　－５℃に冷却したトリフルオロ酢酸（８００ｍＬ）の溶液に、（Ｓ）－［１－（１－メ
チル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－アゼピン－３－イルカルバ
モイル）－エチル］－カルバミン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステル（５６４ｇ、１．４６ｍ
ｏｌ）のジクロロメタン（２Ｌ）溶液を、滴下ロートで加えた。当該反応物を、０℃で２
時間撹拌し、その時点で、反応物の一定分量には、ごく微量の出発物質が残っていること
を示していた。当該反応物は、ロータリーエバポレーションで濃縮し、ジクロロメタンで
再希釈し、再濃縮し、シロップを得た。当該シロップ状の油状物を、ジクロロメタン（２
～３Ｌ）で希釈し、１０％　炭酸ナトリウム溶液（２Ｌ）に加えた。水層が塩基性のｐＨ
となるのに、さらに１０％　炭酸ナトリウム溶液（２Ｌ）を必要とした。当該層を分離し
、水層をジクロロメタン（６００ｍＬ）で逆抽出した。次いで、合わせた有機層を、飽和
炭酸水素ナトリウム（１０００ｍＬ）で抽出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、ロー
タリーエバポレーションで濃縮して、標記の中間体（約４３５ｇ）を、油状のフォーム（
そのうち標記の化合物は約４０６ｇ（９７％））として得た。下記の化合物は、基本的に
、調製２５の方法によって調製した。
【００３４】
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【表７】

【００３５】
　（調製２９）
　（（Ｓ）－２－フルオロ－３－メチル－酪酸）
　３ガロン（約１１３５５ｃｍ３）のナルゲン（Ｎａｌｇｅｎｅ）（登録商標）容器に、
トリエチルアミン三フッ化水素酸塩（４．０６Ｌ、２５．１ｍｏｌ）、（Ｓ）－２－アミ
ノ－３－メチル－ブタン酸（１４７．９ｇ、１．２６ｍｏｌ）および亜硝酸ナトリウム（
１１３ｇ、１．６４ｍｏｌ）を入れた。室温で１２～１５時間撹拌した。冷水（５Ｌ）お
よびジエチルエーテル（７Ｌ）を、ナルゲン（登録商標）容器に注いだ。撹拌し、次いで
、層を分離させた。有機層を水（３Ｌ）で洗浄した。合わせた水層をジエチルエーテル（
３Ｌ）で抽出した。合わせた有機層を水（３Ｌ）、次いで飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
で洗浄した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液層のｐＨを、１Ｎ　硫酸でｐＨ４未満に調整
した。ジエチルエーテル（２×２Ｌ）で抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減
圧下でロータリーエバポレーションによって、槽の温度が３０℃を超えないことを確かめ
ながら濃縮し、６０ｇの標記の化合物を油状物（純度　約８５～９０％、鏡像体過剰率　
約６０％）として得た。
【００３６】
　（調製３０）
　（（Ｓ）－２－フルオロ－３－メチル－酪酸の鏡像体過剰率の濃縮）
　２－フルオロ－３－メチル酪酸（約２３５．５ｇ、１．９６ｍｏｌ）を、酢酸エチル（
２．９Ｌ）に取り込み、Ｒ－（＋）－α－メチルベンジルアミン（２３７．５ｇ、１．９
６ｍｏｌ）を滴下ロートで滴下した。４０℃までの温度上昇が認められた。当該溶液を冷
却させた後、スラリーが生じ、これを室温で４５分間撹拌した。次いで、当該スラリーを
、濾過し、濾過ケーキを酢酸エチル（３００ｍＬ）でリンスした。当該湿ったケーキを酢
酸エチル（４．５Ｌ）に懸濁し、加熱還流した。溶液を得るために、さらに酢酸エチル（
４５０ｍＬ）を加え、次いで、当該溶液を室温で一晩、放置した。得られたスラリーを濾
過し、当該濾過ケーキを酢酸エチル（２００ｍＬ）でリンスした。当該濾過ケーキを４０
℃で真空乾燥し、２６２．３ｇの（Ｓ）－２－フルオロ－３－メチル酪酸の（Ｒ）－＋－
α－メチルベンジルアミン塩を粉末として得た。この塩の鏡像体過剰率は、キラルキャピ
ラリー電気泳動解析によって、所望の（Ｓ）異性体について９４％超であることが見出さ
れた。
【００３７】
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　（Ｓ）－２－フルオロ－３－メチル酪酸（２５２ｇ、１．０４４ｍｏｌ）の（Ｒ）－＋
－α－メチルベンジルアミン塩を、１Ｎ　塩酸（１４７２ｍＬ）に加え、ジエチルエーテ
ル（２×２．５Ｌ）に抽出した。有機層を合わせ、１Ｎ　塩酸（６００ｍＬ）で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧下で、ロータリーエバポレーションによって、
槽の温度が３０℃を超えないことを確かめながら濃縮し、１２２ｇの（Ｓ）－２－フルオ
ロ－３－メチル酪酸（収率９７．２％）を透明な油状物として得た。酸の鏡像体過剰率は
、キラルキャピラリー電気泳動解析によって、９６％であることが見出された。
【００３８】
　（実施例１）
【化７】

　（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－メチル－Ｎ－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－メチル－
２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－アゼピン－３－イルカルバモイル
）－エチル］－ブチルアミド）
　（Ｓ）－２－アミノ－Ｎ－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－アゼピン－３－イル）－プロピオンアミド（４０６ｇ、１．４２３ｍｏｌ）を
、ジクロロメタン（３Ｌ）と混合し、当該溶液を０～２℃まで冷却した。この溶液に、（
Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－メチル－酪酸（１６８．１ｇ、１．４２３ｍｏｌ）、ヒドロ
キシベンゾトリアゾール水和物（２３９．７ｇ、１．５６５ｍｏｌ）およびジイソプロピ
ルエチルアミン（３１０ｍＬ、１．７７９ｍｏｌ）を加えたところ、わずかな発熱が生じ
た。当該内容物を約４℃まで冷却し、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド塩酸塩（２８６．５ｇ、１．４９４ｍｏｌ）を加えた。当該反応物を、室
温まで徐々に加温した。４．５時間（温度　１４℃）での高速液体クロマトグラフィー分
析は、約５％の未反応の出発アミンが存在することを示した。さらに１～１．５時間の撹
拌後、反応物を水（１０００ｍＬ）でクエンチし、層を分離した。ジクロロメタン層は、
さらに、水（１０００ｍＬ）、０．１Ｎ　ＨＣｌ（１０００ｍＬ）、飽和炭酸水素ナトリ
ウム（１０００ｍＬ）および最後に飽和塩化ナトリウム水溶液で抽出した。次いで、ジク
ロロメタン層を、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、ロータリーエバポレーションで濃
縮し、結合した生成物の粗のジアステレオマーの混合物（５０５ｇ）を、黄褐色のフォー
ムとして得た。１００％メタノールで溶出するキラルパック（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ）（登
録商標）ＡＤカラムを使用し、キラルクロマトグラフィーで当該異性体を分離した。溶出
溶媒を異性体画分から除去した後、約２１０ｇの第１に溶出した異性体を、黄褐色フォー
ムとして回収し、所望の異性体２については、約２２０ｇ（４４％）を、これもまた黄褐
色粉末として回収した。第２に溶出した異性体は、所望の（Ｓ，Ｓ，Ｓ）－ジアステレオ
マーである。約１４０ｇの標記の化合物を、アセトン（１０００ｍＬ）および水（９５ｍ
Ｌ）に取り込ませた。当該溶液を、ロータリーエバポレーター上で、懸濁した粒子が認め
られなくなるまで、加熱した。当該溶液を、オーバーヘッド撹拌を備えたフラスコに移し
、水（２７５０ｍＬ）を徐々に、１５分間かけて加えた。得られたスラリーは、室温まで
冷却させ、次いで、濾過し、ケーキを２０％　アセトン／水　溶液（６５０ｍＬ）でリン
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スした。４０℃で一晩真空乾燥した後、約１０２ｇの標記試料を回収した。ＭＳ（ｍ／ｚ
）：３８６．２（Ｍ＋１）。下記の化合物は、基本的に、実施例１の方法によって調製し
た。
【００３９】
【表８】

【００４０】
　（実施例７）
　（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－メチル－Ｎ－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－メチル－２
－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－アゼピン－３－イルカルバモイル）
－エチル］－ブチルアミドの絶対配置の決定
　結晶は、ジクロロメタンに溶解させた（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－メチル－Ｎ－［（
Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－アゼピン－３－イルカルバモイル）－エチル］－ブチルアミド（実施例１、第２に溶出
した画分）の溶液へのｎ－ペンタンの蒸気拡散によって成長した。（Ｓ）－２－ヒドロキ
シ－３－メチル－Ｎ－［（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１－メチル－２－オキソ－５－フェニル
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－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－アゼピン－３－イルカルバモイル）－エチル］－ブチルアミ
ドの単結晶を薄いガラス繊維上に載せ、－１７３℃の窒素に浸漬した。データは、ＭｏＫ
α　放射線源（λ＝０．７１０７３Å）、およびＳＭＡＲＴ　１０００ＣＣＤエリア検出
器を備えた、Ｐ４回折計（ブルカー（Ｂｒｕｋｅｒ）－ＡＸＳ、米国、ウィスコンシン州
、マディソン）を使用して収集した。格子定数の精密化およびデータリダクションは、Ｓ
ＡＩＮＴプログラム（Ｓｈｅｌｄｒｉｃｋ、ＧＭ．ＳＨＥＬＸＳ８６、Ａｃｔａ　Ｃｒｙ
ｓｔ．Ａ４６、４６７～４７３（１９９０））を使用して行った。単位格子には、斜方晶
のパラメータ（ａ＝８．０１０（５）Å、ｂ＝２０．３４５（１５）Å、ｃ＝２５．５１
３（１９）Å）を有する指標を付した。結晶構造の格子体積は、４１５７（５）Å３であ
り、１．２３２ｇ／ｃｍ３の密度を有し、その単位格子中に２つの分子を有していた。当
該構造は、直接法によって解析した（Ｓｈｅｌｄｒｉｃｋ、Ｇ．Ｍ．、ＳＨＥＬＸＳ９３
、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｕｒ　ａｎｏｒｇ　ｃｈｅｍｉｅ、ドイツ、ゲッティンゲン）
。全ての原子パラメータは、独立に精密化した。空間群の選択（Ｐ２１２１２１）は、完
全マトリックス最小二乗精密化の成功した収束（最終適合度が１．２９７であるＦ２）に
よって確かめた。最終的な残余要因（Ｒ１）は、＝０．１９０５であり、最終的な精密化
サイクル後の最も大きい相違のピークおよび正格子点は、それぞれ０．９８８および－０
．７５４（ｅ．Ａ－３）であった。
【００４１】
　不斉中心のうち２つは、立体化学が定められた市販の物質の購入によって設定された（
Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－Ｌ－アラニン（調製２１）および（Ｓ）－２－
ヒドロキシ－３－メチル－酪酸（実施例１））。その合成中の、これら２つの不斉中心の
いずれかにおける著しい立体化学的侵食の証拠はなく、従って、結晶構造の相対的な立体
化学を使用して、実施例１の第２に溶出したジアステレオマー中で、第３の不斉中心を（
Ｓ）として定めた。
【００４２】
　（実施例Ａ）
　（β－アミロイド生成のｉｎ　ｖｉｔｒｏでの阻害）
　β－アミロイド生成を阻害する化合物の能力を、スウェーデン変異を有する細胞株で評
価した。このスクリーニングアッセイは、二重の変異（Ｌｙｓ６５１Ｍｅｔ６５２からＡ
ｓｎ６５１Ｌｅｕ６５２）（ＡＰＰ７５１ナンバリング）を含むアミロイド前駆体タンパ
ク質７５１（ＡＰＰ７５１）の遺伝子を安定して形質移入（国際公開第９４／１０５６９
号パンフレットに記載された方法）した細胞（ＨＥＫ２９３＝ヒト腎臓細胞株）を使用し
た。この変異は、通常、スウェーデン変異と呼ばれ、当該細胞（「２９３　７５１　ＳＷ
Ｅ」と名付けられた）を、コーニング（Ｃｏｒｎｉｎｇ）９６ウェル　プレートに、２～
４×１０４細胞／ウェル（１０％　ウシ胎児血清を加えた、ダルベッコの最小基礎培地（
シグマ、ミズーリ、セントルイス）中）で播種した。細胞数は、アッセイの線形範囲内（
約０．０３から１．０ｎｇ／ｍＬ）でβ－アミロイドのＥＬＩＳＡ結果を達成するために
重要である。
【００４３】
　５％　二酸化炭素で平衡化した恒温器で一晩のインキュベーション（３７℃）後、培地
を除去し、２時間のインキュベーション期間の間に、試料化合物のストック溶液（２００
μＬ／ウェル）で置き換えた。薬剤のストックは、処理で使用される最終薬剤濃度におい
て、ジメチルスルホキシドの濃度が、０．５％を超えず、通常、０．１％に等しくなるよ
うに、１００％　ジメチルスルホキシド中で調製した。
【００４４】
　インキュベーション期間の終了時に、各ウェルから１００μＬの条件培地または適切な
その希釈物を、ＥＬＩＳＡプレート（β－アミロイドペプチドのアミノ酸１３～２８に対
する抗体　２６６（Ｐ．Ｓｅｕｂｅｒｔ、Ｎａｔｕｒｅ（１９９２）３５９：３２５～３
２７）（国際公開第９４／１０５６９号パンフレットに記載される）でプレコートされて
いる）に移し、４℃で一晩保存した。β－アミロイドペプチドのアミノ酸１～５に対する
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標識抗体　３Ｄ６（Ｐ．Ｓｅｕｂｅｒｔ、Ｎａｔｕｒｅ（１９９２）３５９：３２５～３
２７）を使用しているＥＬＩＳＡアッセイを、生成されたβ－アミロイドペプチド量を測
定するため、次の日に行った。β－アミロイドペプチドＥＬＩＳＡの結果は、標準曲線に
適合させ、ｎｇ／ｍＬ　β－アミロイドペプチドとして表され、β－アミロイドペプチド
生成の５０％阻害を生じる試料化合物の濃度（ＩＣ５０）は、グラフパッドプリズム（Ｇ
ｒａｐｈ　Ｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ）（カリフォルニア州、サンディエゴ）内で、４　パラメ
ータ　ロジスティックモデルを使用して評価した。
【００４５】
　細胞性タンパク質合成に対する化合物の効果は、化合物で処理した２９３　７５１　Ｓ
ＷＥ細胞中の総細胞性タンパク質への［３５Ｓ］メチオニンの取り込みを評価することで
判定した。ポリ－Ｄ－リジンでコートしたサイトスター（Ｃｙｔｏｓｔａｒ）－Ｔ（登録
商標）マイクロタイタープレート（アマシャム、ニュージャージー州、ピスカタウェイ）
中の、２～４×１０４　２９３　７５１　ＳＷＥ細胞／ウェルを、２時間、様々な濃度の
試料化合物（１％　ＦＢＳ、２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、および１μＣｉ［３５Ｓ］メチオニ
ン（４３．５ＴＢｑ／ｍｍｏｌ；ニューイングランドニュークリアー（Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ
ａｎｄ　Ｎｕｃｌｅａｒ）、マサチューセッツ州、ボストン）を含む、メチオニンフリー
のＤＭＥＭ中で調製されている）で処理した。試料化合物とのインキュベーション後、［
３５Ｓ］－メチオニンの総細胞性タンパク質への取り込みを、メタノールで固定し、ＰＢ
Ｓで洗浄した細胞中で、ウォラックマイクロベータ（Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｏｂｅｔａ）
シンチレーションカウンタ（パーキンエルマー社、マサチューセッツ州、ボストン）を使
用して判定した。
【００４６】
　例証された化合物の少なくとも１つのジアステレオマーは、基本的に上記の通りに試験
した場合、ＩＣ５０≦１μＭを示した。下記の化合物は、基本的に上記の通り試験され、
下記の活性を有することが見出された。
【００４７】
【表９】

　＊本願明細書で使用される場合、語句「ジアステレオマー１」は、第１に溶出したジア
ステレオマーを意味し、かつ、「ジアステレオマー２」は、特定の実施例の番号によって
言及された化合物の第２に溶出したジアステレオマーを意味する。
【００４８】
　（実施例Ｂ）
　（β－アミロイド放出および／または合成のｉｎ　ｖｉｖｏでの抑制）
　この実施例は、本発明の化合物が、どのようにβ－アミロイド放出および／または合成
のｉｎ　ｖｉｖｏでの抑制について試験され得るかを示している。これらの実験について
は、３～４ヶ月齢のＰＤＡＰＰ　マウスを使用した（Ｇａｍｅｓら、（１９９５）Ｎａｔ
ｕｒｅ　３７３：５２３～５２７）。試験される化合物に応じて、当該化合物は、通常、
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１～１０ｍｇ／ｍＬの間で処方した。当該化合物の低い溶解度の要因のため、これらは、
様々な媒体（コーン油、コーン油中の１０％　エタノール、２－ヒドロキシプロピル－β
－シクロデキストリン（リサーチバイオケミカルズインターナショナル（Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）、マサチューセッツ、ナ
ティック）、およびカルボキシメチルセルロース（シグマケミカル社、ミズーリ、セント
ルイス）など）とともに処方されてもよい。
【００４９】
　著効研究のため、ＰＤＡＰＰ　マウスに、胃管栄養法によって経口で投薬し、３時間後
に、当該動物をＣＯ２麻酔で安楽死させた。亜慢性研究のため、ＰＤＡＰＰ　マウスに、
１日１回または１日２回、７日間投薬し、最終の投薬の３時間後に屠殺した。血液は、心
穿刺によって、１ｃｃ　２５Ｇ　５／８インチ（約２０センチ）のツベルクリン注射器（
針は、０．５Ｍ　ＥＤＴＡ、ｐＨ８．０の溶液でコートされている）を使用して採取した
。当該血液を、ベクトンディッキンソン（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）バキュテ
ナーチューブ（ＥＤＴＡを含む）に入れ、１５分間、１５００×ｇ、５℃でスピンダウン
した。次いで、当該マウスの脳を取り出し、皮質および海馬を分け、ラベルをしたエッペ
ンドルフチューブに入れ、迅速にドライアイス上で冷凍した。
【００５０】
　（脳のアッセイ）
　酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）用に海馬組織および皮質組織を調製するため、
各脳領域を、１０倍量の氷冷グアニジン緩衝液（５．０Ｍ　グアニジン－ＨＣｌ、５０ｍ
Ｍ　トリス－ＨＣｌ、ｐＨ　８．０）中で、ポリトロンを使用して、ホモジナイズした。
ホモジネートを、穏やかに、回転台上で、３～４時間、室温で揺らし、β－アミロイドの
定量化まで－２０℃で保存した。
【００５１】
　脳のホモジネートを、氷冷したカゼイン緩衝液（０．２５％　カゼイン、リン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）、０．０５％　アジ化ナトリウム、２０　μｇ／ｍｌ　アプロチニン、５
ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ　８．０、１０μｇ／ｍｌ　ロイペプチン）で１：１０に希釈する
ことによって、０．５　Ｍまでグアニジンの最終濃度を低下させ、その後遠心分離（１６
，０００×ｇ、２０分間、４℃）した。ＥＬＩＳＡ測定の最適範囲を達成するため、必要
に応じて０．５Ｍ　グアニジン塩酸塩を加えたカゼイン緩衝液を添加して試料をさらに希
釈した。β－アミロイド標準物質（１～４０または１～４２アミノ酸）は、最終組成が、
０．１％　ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）の存在下で、０．５Ｍ　グアニジンと等しくな
るように調製した。
【００５２】
　総β－アミロイド　１～ｘサンドウィッチＥＬＩＳＡ（基本的に全種のβ－アミロイド
（β－アミロイド　１～４０およびβ－アミロイド　１～４２を含む）を定量化する）で
は、２つのモノクローナル抗体（ｍＡｂ）を、β－アミロイドに対して使用した。捕獲抗
体　２６６（Ｐ．Ｓｅｕｂｅｒｔ、Ｎａｔｕｒｅ（１９９２）３５９：３２５～３２７）
は、β－アミロイドのアミノ酸　１３～２８に特異的である。抗体　３Ｄ６（Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ－Ｗｏｏｄら、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ（１９９７）９４：１５５０～１５５５）は、β－
アミロイドのアミノ酸　１～５に特異的であり、ビオチン化され、当該アッセイにおいて
レポーター抗体としての役割を果たす。３Ｄ６　ビオチン化の手順は、免疫グロブリンの
ＮＨＳ－ビオチン標識についての製造者（ピアース（Ｐｉｅｒｃｅ）、イリノイ州、ロッ
クフォード）の手順を利用した（１００ｍＭ　炭酸水素ナトリウム（ｐＨ　８．５）緩衝
液を使用したことを除く）。３Ｄ６　抗体は、分泌されたアミロイド前駆体タンパク質（
ＡＰＰ）または全長のＡＰＰを認識しなかったが、アスパラギン酸のアミノ末端を持つ種
のβ－アミロイドのみを検出した。当該アッセイは、感度の下限が約５０ｐｇ／ｍｌ（１
１ｐＭ）であり、内在性のマウスのβ－アミロイドペプチド（最大１ｎｇ／ｍｌの濃度）
に対する交差反応性を示さなかった。
【００５３】
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　β－アミロイド（ａａ　１～４２）のレベルを定量化するサンドウィッチＥＬＩＳＡの
構造は、ｍＡｂ　２１Ｆ１２（Ｊｏｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄら、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ（１９９
７）９４：１５５０～１５５５）（β－アミロイドのアミノ酸　３３～４２を認識する）
を、捕獲抗体として利用する。ビオチン化された３Ｄ６はまたこのアッセイにおけるレポ
ーター抗体（感度の下限が～１２５ｐｇ／ｍｌ（２８ｐＭ））である。
【００５４】
　２６６および２１Ｆ１２の捕獲　ｍＡｂを１０μｇで、９６ウェル　イムノアッセイプ
レート（コースター（Ｃｏｓｔａｒ）、マサチューセッツ州、ケンブリッジ）に、一晩、
室温でコートした。次いで、当該プレートを吸引し、０．２５％　ヒト血清アルブミン（
ＰＢＳ緩衝液中）で、少なくとも１時間、室温でブロックし、次いで、４℃で、使用まで
乾燥させて保存した。当該プレートは、洗浄緩衝液（トリス緩衝生理食塩水、０．０５％
　ツイーン　２０）で、使用の前に再水和された。試料および標準物質を、当該プレート
に加え、一晩、４℃でインキュベーションした。当該プレートを、３回、洗浄緩衝液で、
アッセイの各工程の間に洗浄した。ビオチン化された３Ｄ６（カゼインインキュベーショ
ン緩衝液（０．２５％　カゼイン、ＰＢＳ、０．０５％　ツイーン　２０、ｐＨ　７．４
）で、０．５μｇ／ｍｌまで希釈されている）を、ウェル中で１時間、室温でインキュベ
ーションした。アビジン－ＨＲＰ（ベクター（Ｖｅｃｔｏｒ）、カリフォルニア州、バー
リンゲーム）（カゼインインキュベーション緩衝液で、１：４０００に希釈されている）
を、当該ウェル中で１時間、室温で加えた。発色（ｃｏｌｏｒｍｅｔｒｉｃ）基質、スロ
ウ（Ｓｌｏｗ）ＴＭＢ－ＥＬＩＳＡ（ピアース、マサチューセッツ州、ケンブリッジ）を
加え、１５分間反応させ、その後、当該酵素反応を、２Ｎ　Ｈ２ＳＯ４を加えて停止した
。反応生成物は、４５０ｎｍおよび６５０ｎｍでの吸光度の相違を測定するモレキュラー
デバイス（ＭｏＬｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ）Ｖｍａｘ（モレキュラーデバイス（Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ）、カリフォルニア州、メンロパーク）を使用して定
量化した。
【００５５】
　実施例１の化合物（第２に溶出したジアステレオマー）を、基本的に上記の通り試験し
、下記の活性を有することを見出した。
【００５６】
　（海馬の総Ａ－βの減少）＊
【表１０】

　＊若齢（８～１３週齢）ヘテロ接合体ＰＤＡＰＰマウス、経口投与、投与３時間後に屠
殺。
　＊＊平均値＋標準偏差（１～５回の実験のｎ、それぞれ、ｎは６～８マウス／用量）。
【００５７】
　（血液アッセイ）
　ＥＤＴＡ血漿を、１：１で、検体希釈剤（０．２グラム／ｌ　リン酸ナトリウム・Ｈ２

Ｏ（一塩基性）、２．１６グラム／ｌ　リン酸ナトリウム・７Ｈ２Ｏ（二塩基性）、０．
５グラム／ｌ　チメロサール、８．５グラム／ｌ　塩化ナトリウム、０．５ｍＬ　トリト
ン　Ｘ－４０５、６．０ｇ／ｌ　グロブリンフリーのウシ血清アルブミン、および水）で
希釈した。検体希釈剤中の試料および標準物質を、脳アッセイのための上記総β－アミロ
イドアッセイ（２６６　捕獲／３Ｄ６　レポーター）を使用して（検体希釈剤が、記載さ
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れたカゼイン希釈剤の代わりに使用されたことを除く）、アッセイした。
【００５８】
　実施例１の化合物（第２に溶出したジアステレオマー）は、基本的に上記の通りに試験
され、血漿Ａ－βを５４％（媒体対照に対してｐ＜０．００１）減少させることを見出し
た（３ｍｇ／ｋｇの投薬（１日２回、７日間））。
【００５９】
　当業者は、疾病に現在苦しめられている患者の治療、または疾病の発生のリスクがある
患者の予防的な治療によって、アルツハイマー病に影響を及ぼすことも認識されるだろう
。従って、用語「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」および「治療（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」は
、アルツハイマー病の進行の緩慢化、中断、抑止、制御、または停止などの全ての工程を
意味することを意図するが、必ずしも全ての症状の全除去を示すものではない。そのため
、本発明の方法は、アルツハイマー病の発症のリスクがある患者のアルツハイマー病の発
症の予防、アルツハイマー病の進行の阻害、および進行したアルツハイマー病の治療を含
む。
【００６０】
　本願明細書で使用される場合、式Ｉの化合物の「有効量」と言う用語は、Ａβペプチド
レベルを、患者において、特異的に、アルツハイマー病の治療で低下させるのに有効な量
を意味する。
【００６１】
　本発明の化合物の経口投与は好ましい。しかし、経口投与は、唯一の経路ではなく、唯
一の好ましい経路でさえもない。例えば、経皮投与は、経口医薬の摂取を忘れやすい患者
、またはそれを厭う患者にとって大変望ましいものであり得、静脈内経路は、利便性のた
め、または経口投与に関連する潜在的な煩雑さを避けるために好ましいかも知れない。式
Ｉの化合物はまた、特定の状況において、経皮、筋肉、鼻腔内または直腸内経路によって
投与されてもよい。投与経路は、どのように変化してもよく、薬物の物性、患者および介
護者の便宜、ならびに他の関連する状況によって制限され得る（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ社（１９９０））。
【００６２】
　当該医薬組成物は、医薬品技術分野において周知の方法で調製される。担体または賦形
剤は、有効成分の媒体または媒介物として役立ち得る固形物、半固形物、または液体物質
であってもよい。適した担体または賦形剤は、当該技術分野で周知である。医薬組成物は
、経口、吸入、非経口、または局所使用に適合されてもよく、患者に、錠剤、カプセル剤
、エアロゾル、吸入剤、座剤、溶剤、懸濁剤、などの形態で投与されてもよい。
【００６３】
　本発明の化合物は、経口的に、例えば、不活性希釈剤またはカプセル剤とともに投与さ
れてもよく、または錠剤に圧縮されていてもよい。経口治療投与の目的のため、当該化合
物は、賦形剤に取り込まれ、錠剤、トローチ剤、カプセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シ
ロップ、ウェーハ、チューインガムなどの形態で使用されてもよい。これらの調製物は、
少なくとも４％の本発明の化合物（有効成分）を含むべきであるが、特定の形態次第で変
化してもよく、利便性のため、その単位の重量の４％～約７０％の間であってもよい。組
成物に存在する当該化合物の量は、適した投薬量が得られるような量である。本発明の好
ましい組成物および調製物は、当業者に周知の方法によって決定され得る。
【００６４】
　錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチ剤などは、また、１以上の下記のアジュバントを含
んでいてもよい：結合剤（ポビドン、ヒドロキシプロピルセルロース、結晶セルロース、
またはゼラチンなど）、賦形剤または希釈剤（デンプン、乳糖、結晶セルロースまたはリ
ン酸水素カルシウムなど）、崩壊剤（例えば、クロスカルメロース、クロスポビドン、デ
ンプングリコール酸ナトリウム、コーンデンプンなど）、潤滑剤（ステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸、タルクまたは硬化植物油など）、滑沢剤（ｇｌｉｄａｎｔ）（コロ
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イド性二酸化ケイ素など）、湿潤剤（ラウリル硫酸ナトリウムおよびポリソルベート　８
０など）、および、甘味剤（ショ糖、アスパルテームまたはサッカリンなど）を添加して
もよく、または香味料（ペパーミント、サリチル酸メチルまたはオレンジ香料など）でも
よい。投薬単位の形態がカプセル剤である場合、これに、上記の型の物質に加えて、液状
担体（ポリエチレングリコールまたは脂肪油など）を含んでもよい。他の投薬単位の形態
は、投薬単位の物理的形状を改変する他の様々な物質（例えば、コーティングなど）を含
んでいてもよい。従って、錠剤または丸剤は、糖、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、ポリメタクリレート、または他のコーティング剤によってコートされていてもよい。シ
ロップは、本発明の化合物に加えて、甘味剤としてのショ糖、ならびにある保存剤、染料
および着色料および香料を含んでもよい。これらの様々な組成物の調製に使用される物質
は、薬剤的に純粋、かつ、使用量において無毒性であるべきである。
【００６５】
　式Ｉの化合物は、一般的に、広い投薬量の範囲にわたって有効である。例えば、１日あ
たりの投与量は、通常、約０．００１～約３０ｍｇ／ｋｇ（体重）の範囲内に収まる。い
くつかの例では、上記範囲の下限を下回る投薬量レベルは、十分以上であり得、一方、他
の場合では、さらにより多量の用量が、治療の休止が必要となるほどの副作用をもたらす
ことなく、使用されてもよく、従って、上記の投薬量の範囲は、本発明の範囲を多少なり
とも制限することを意図したものではない。実際に投与される当該化合物の量は、医師に
よって、関連する状況の観点（治療される症状、選択された投与経路、投与された実際の
化合物（単数または複数）、個々の患者の年齢、体重、および反応、ならびに患者の症状
の重症度を含む）から、決定されることが理解されるだろう。
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