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(57)【要約】
　本開示では、環化されたペプチド化合物を調製するための効率的かつ信頼性のある方法
を提供する。好ましいことに、ここに記載する方法により、限定された数の処理工程を利
用した樹脂上の環化を実現すると同時に、生成する環化されたペプチド化合物が利用でき
る化学的多様性を増大させることができる。



(2) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）の環化されたペプチド化合物：
【化１】

を調製する方法であって、
　前記式（I）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、チオ親和性
触媒と、非求核塩基と、式（II）の化合物：

【化２】

を含む環化反応混合物を形成することを含み、
　式中、
【化３】

は固相支持体であり；
　R1aは、H、NH2、C1-8アルキル、及びC3-8シクロアルキルからなる群から選択され；
　L1は、結合、N-H、及び-O-からなる群から選択されるが、
　　R1aがNH2であるときにはL1は結合であり；
　　L1が-O-であるときにはR1aは、H、C1-8アルキル、又はC3-8シクロアルキルのいずれ
かであり；
　R1は、H、NH2、C1-8アルキル、及びC3-8シクロアルキルからなる群から選択されるが、
　　R1がNH2であるときにはL1は結合であり；
　R2はHであり；
　L2は、C2-8アルキレン、C3-8シクロアルキレン、3～8員のヘテロシクロアルキレン、C6
-10アリーレン、及び5～10員のヘテロアリーレンからなる群から選択され、そのそれぞれ
は、場合によっては、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-SRa、-C1-4アルキル
-SRa、及びオキソからなる群から選択された1～4個の置換基で置換されており、各ヘテロ
シクロアルキレンとヘテロアリーレンは、N、O、及びSからなる群からそれぞれ独立に選
択された1～3個のヘテロ原子環員を有し；そして
　Raは、HとC1-8アルキルからなる群から選択される、方法。
【請求項２】
　前記チオ親和性触媒が金属チオ親和性触媒である、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
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　前記金属チオ親和性触媒が、銅、ニッケル、水銀、銀、ルテニウム、オスミウム、及び
ストロンチウムからなる群から選択される、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　前記金属チオ親和性触媒が銀である、請求項3に記載の方法。
【請求項５】
　前記非求核塩基がアミン非求核塩基である、請求項1～4のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６】
　前記アミン非求核塩基が、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチ
ルアミン（DIPEA）、1,8-ジアザビシクロウンデス-7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチルピリ
ジン、及びキヌクリジンからなる群から選択される、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
　前記アミン非求核塩基がDIPEAである、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　R1がHである、請求項1～7のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９】
　R1がNH2である、請求項1～7のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１０】
　L1が結合である、請求項1～9のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１１】
　R1aがHである、請求項1～10のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ペプチド単位が、構造：
【化４】

有し、
　式中、
　mは2～10の整数であり；
　各Xは、独立に、C3-8シクロアルキレン、X1-C3-8シクロアルキレン、ヘテロシクロアル
キレン、X1-ヘテロシクロアルキレン、C6-10アリーレン、-X1-C6-10アリーレン、ヘテロ
アリーレン、-X1-ヘテロアリーレン、
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【化５】

からなる群から選択され、その中の各ヘテロシクロアルキレンは、N、O、及びSからそれ
ぞれ独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を有する3～8個の環員を含み、各ヘテロア
リーレンは、N、O、S及びからなる群からそれぞれ独立に選択された1～3個のヘテロ原子
環員を有する5～10個の環員を含み、
　各Yは、独立に、CH2、NR5、O、S、S(O)、及びS(O)2からなる群から選択され；
　各nは1～8の整数であり；
　各R3は、独立に、H、ハロゲン、シアノ、C1-8アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキ
ニル、C1-8ハロアルキル、-ORd、-X1-ORd、-SRb、-X1-SRb、-NRbRd、-X1-NRbRd、C(O)Rb

、-X1-C(O)Rb、-C(O)ORb、-X1-C(O)ORb、-C(O)NRbRc、-X1-C(O)NRbRc、-OC(O)NRbRc、-X1

-OC(O)NRbRc、-NRbC(O)Rc、-X1-NRbC(O)Rc、-NRbC(O)2R
c、-X1-NRbC(O)2R

c、-NRbC(O)NRb

Rc、-X1-NRbC(O)NRbRc、-S(O)2NR
bRc、-X1-S(O)2NR

aRb、-NRbC(NH)NRbRc、-X1-NRbC(NH)N
RbRc、C3-8シクロアルキル、X1-C3-8シクロアルキル、C6-10アリール、-X1-C6-10アリー
ル、ヘテロシクロアルキル、-X1-ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、及び-X1-ヘテ
ロアリールからなる群から選択され、
　前記C3-8シクロアルキル部分、C6-10アリール部分、ヘテロシクロアルキル部分、及び
ヘテロアリール部分は、場合によっては1～4個の置換基で置換され、その置換基は、独立
に、C1-4アルキル、ハロゲン、シアノ、-ORb、-X1-ORb、-SRb、-X1-SRb、-NRbRd、及び-X
1-NRbRdからなる群から選択され、
　各ヘテロシクロアルキルは、N、O、及びSからなる群からそれぞれ独立に選択された1～
3個のヘテロ原子環員を有する3～8個の環員を含み、
　各ヘテロアリールは、N、O、及びSからなる群からそれぞれ独立に選択された1～3個の
ヘテロ原子環員を有する5～10個の環員を含み；
　R4は、H、C1-8アルキル、-ORd、-NRbRd、-[C(H)(R3)]1-6-NR

bRd、-X1-C(O)Rb、C(O)Rb
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から選択され；
　各R5は、独立に、HとC1-8アルキルからなる群から選択され；
　あるいは同じX単位内のR3とR5は、これらの基が結合している原子と組み合わさって、N
、O、及びSからなる群からそれぞれ独立に選択された1～3個の追加ヘテロ原子を有する5
～6員のヘテロシクロアルキル環を形成し、前記5～6員のヘテロシクロアルキル環は、場
合によってはさらに1～3個の置換基で置換され、その置換基は、独立に、ハロゲン、シア
ノ、C1-8アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C1-8ハロアルキル、-ORb、-X1-OR
b、-SRb、-X1-SRb、-NRbRd、-X1-NRbRd、C(O)Rb、-X1-C(O)Rb、-C(O)ORb、-X1-C(O)ORb、
-C(O)NRbRc、-X1-C(O)NRbRc、-NRbC(O)Rc、-X1-NRbC(O)Rc、-NRbC(O)2R

c、-X1-NRbC(O)2R
c、-S(O)2NR

bRc、及び-X1-S(O)2NR
aRbからなる群から選択され；

　R6aとR6bは、それぞれ独立に、Hとハロゲンからなる群から選択され；
　R9とR10は、それぞれ独立に、H、C1-8アルキル、及びOHからなる群から選択され；
　各X1は、独立にC1-6アルキレンであり；
　各RbとRcは、独立に、H、C1-8アルキル、及びC1-8ハロアルキルからなる群から選択さ
れ；
　各Rdは、独立に、H、C1-8アルキル、C1-8ハロアルキル、及びNH2からなる群から選択さ
れる、請求項1～11のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１３】
　各Xが、
【化６】

からなる群から選択された構造を有する、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　各Xが、
【化７】

からなる群から選択された構造を有する、請求項12に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ペプチド単位が、少なくとも1個の天然アミノ酸を含む、請求項12～14のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項１６】
　L2が構造：
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【化８】

を有し、
　式中、
　qは1～3の整数であり；
　R7a、R7bと、各R8aとR8bは、独立に、H、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、
-C1-4アルキル-SRa、-SRa、及びオキソからなる群から選択され；
　あるいはR7bとR8aは、これらが結合している原子と組み合わさって、C3-8シクロアルキ
ル、C6-10アリール、3～8員のヘテロシクロアルキル、及び5～10員のヘテロアリールから
なる群から選択された1つの員を形成し、
　各ヘテロシクロアルキル基とヘテロアリール基は、N、O、及びSからそれぞれ独立に選
択された1～3個のヘテロ原子環員を有する、請求項1～15のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１７】
　qが1である、請求項16に記載の方法。
【請求項１８】
　R7a、R7bと、各R8aとR8bが、独立に、H、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、
-C1-4アルキル-SRa、-SRa、及びオキソからなる群から選択される、請求項16又は17に記
載の方法。
【請求項１９】
　R7a、R7bと、各R8aとR8bが、独立に、H、C1-4アルキル、及び-SRaからなる群から選択
される、請求項16～18のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２０】
　R7a、R7b、R8a、及びR8bのうちの少なくとも3つがHである、請求項16～19のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項２１】
　R7a、R7bと各R8aとR8bがHである、請求項16～20のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記式（II）の化合物が、式（IIa）の構造：
【化９】

を有する、請求項1～21のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記式（I）の化合物が、式（Ia）の構造：
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【化１０】

を有する、請求項1～22のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２４】
　式（IV）の中間体：
【化１１】

を形成するのに適した条件下で、式（III）の化合物：
【化１２】

と第1の酸を含む転移反応混合物を形成することで、前記式（IV）の中間体がN-アシルか
らS-アシルへの転移反応を起こして式（IIb）の化合物：
【化１３】

を形成することと；
　前記式（II）の化合物を形成するのに適した条件下で、前記式（IIb）の化合物と第2の
酸を含む脱保護反応混合物を形成することをさらに含み、
　式中、
　PG1はメルカプト保護基であり；
　R1cは、NH-PG2、H、C1-8アルキル、及びC3-8シクロアルキルからなる群から選択される
が、
　　R1cがNH2であるときにはL1は結合であり、
　　L1が-O-であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、又はC3-8シクロアルキルのいずれ
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かであり；
　R2cは、PG2とHからなる群から選択されるが；
　　R2cがHであるときにはR1cはNH-PG2であり、
　　R2cがPG2であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、又はC3-8シクロアルキルのいずれ
かであり；
　PG2はアミン保護基である、請求項1～21のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記転移反応混合物が2～4のpHを持つ、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　前記転移反応混合物が約3のpHを持つ、請求項24に記載の方法。
【請求項２７】
　前記第1の酸が、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、及びトリフルオ
ロ酢酸からなる群から選択される、請求項24～26のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記第1の酸が酢酸である、請求項27に記載の方法。
【請求項２９】
　前記メルカプト保護基がシリル保護基である、請求項24～28のいずれか1項に記載の方
法。
【請求項３０】
　前記シリル保護基が、トリメチルシリル（TMS）、トリエチルシリル（TES）、t-ブチル
ジメチルシリル（TBS）、t-ブチルジフェニルシリル（TBDPS）、及びトリイソプロピルシ
リル（TIPS）からなる群から選択される、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　前記シリル保護基がTIPSである、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　前記転移反応がシリル脱保護剤をさらに含む、請求項29～31のいずれか1項に記載の方
法。
【請求項３３】
　前記シリル脱保護剤が、フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）、ジフルオロト
リメチルケイ酸トリス(ジメチルアミノ)スルホニウム（TASF）、トリヒドロフッ化トリエ
チルアミン（TEA-3HF）、及びフッ化水素ピリジンからなる群から選択される、請求項32
に記載の方法。
【請求項３４】
　前記シリル脱保護剤がフッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）である、請求項33
に記載の方法。
【請求項３５】
　前記アミン保護基が、t-ブトキシカルボニル（BOC）、-ジメチル-3,5-ジメトキシベン
ジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキシトリチル（MMT）、及び4-メチルトリチル（
MTT）からなる群から選択される、請求項24～34のいずれか1項に記載の方法。
【請求項３６】
　前記アミン保護基がt-ブトキシカルボニル（BOC）である、請求項35に記載の方法。
【請求項３７】
　前記脱保護反応混合物が1未満のpHを有する、請求項24～36のいずれか1項に記載の方法
。
【請求項３８】
　前記第2の酸が、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、トリフルオロ酢
酸（TFA）、トリクロロ酢酸からなる群から選択される、請求項24～37のいずれか1項に記
載の方法。
【請求項３９】
　前記第2の酸がTFAである、請求項24～38のいずれか1項に記載の方法。



(9) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

50

【請求項４０】
　式（IVa）の中間体：
【化１４】

を形成するのに適した条件下で、式（III）の化合物：
【化１５】

と酸を含む転移／脱保護反応混合物を形成することをさらに含み、前記式（IVa）の中間
体がN-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして前記式（II）の化合物：
【化１６】

を形成し、
　式中、
　PG1はメルカプト保護基であり；
　R1cは、NH-PG2、H、C1-8アルキル、及びC3-8シクロアルキルからなる群から選択される
が、
　　R1cがNH2であるときにはL1は結合であり、
　　L1が-O-であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、又はC3-8シクロアルキルのいずれ
かであり；
　R2cは、PG2とHからなる群から選択されるが；
　　R2cがHであるときにはR1cはNH-PG2であり、
　　R2cがPG2であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、又はC3-8シクロアルキルのいずれ
かであり；
　PG2はアミン保護基である、請求項1～21のいずれか1項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記酸が、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、及びトリフルオロ酢酸
からなる群から選択される、請求項40に記載の方法。
【請求項４２】
　前記メルカプト保護基がシリル保護基である、請求項40又は41に記載の方法。
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【請求項４３】
　前記シリル保護基が、トリメチルシリル（TMS）、トリエチルシリル（TES）、t-ブチル
ジメチルシリル（TBS）、t-ブチルジフェニルシリル（TBDPS）、及びトリイソプロピルシ
リル（TIPS）からなる群から選択される、請求項42に記載の方法。
【請求項４４】
　前記シリル保護基がTIPSである、請求項43に記載の方法。
【請求項４５】
　シリル脱保護剤をさらに含む、請求項42～44のいずれか1項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記シリル脱保護剤が、フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）、ジフルオロト
リメチルケイ酸トリス(ジメチルアミノ)スルホニウム（TASF）、トリヒドロフッ化トリエ
チルアミン（TEA-3HF）、及びフッ化水素ピリジンからなる群から選択される、請求項45
に記載の方法。
【請求項４７】
　前記シリル脱保護剤がフッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）である、請求項46
に記載の方法。
【請求項４８】
　前記アミン保護基が、t-ブトキシカルボニル（BOC）、-ジメチル-3,5-ジメトキシベン
ジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキシトリチル（MMT）、及び4-メチルトリチル（
MTT）からなる群から選択される、請求項40～47のいずれか1項に記載の方法。
【請求項４９】
　前記転移／脱保護反応混合物が1～4のpHを有する、請求項40～48のいずれか1項に記載
の方法。
【請求項５０】
　前記式（III）の化合物を形成するため、光延反応条件下で、式（V）の化合物：
【化１７】

と式（VI）の化合物：
【化１８】

を含むカップリング反応混合物を形成することをさらに含む、請求項24～49のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記カップリング反応混合物が、トリフェニルホスフィンとアゾジカルボン酸ジイソプ
ロピル（DIAD）を含む、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　前記式（VI）の化合物が、メルカプトエタノール、3-メルカプトプロパン-1-オール、2
,3-ジメルカプトプロパン-1-オール、4-メルカプトプロパン-1-オール、2-メルカプトプ
ロパン-1-オールからなる群から選択され、
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　各メルカプト基は保護基PG1で保護されている、請求項50又は51に記載の方法。
【請求項５３】
　前記式（VI）の化合物がメルカプトエタノールであり、前記メルカプト基は保護基PG1

で保護されている、請求項52に記載の方法。
【請求項５４】
　固相合成条件下で、式（VII）の化合物：
【化１９】

にペプチド部分を逐次的に付加することによって前記式（V）の化合物を調製する、請求
項50～53のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５５】
　請求項1に記載の方法において、前記式（I）の化合物が、式（Ia）の構造：

【化２０】

を有し、前記方法が、
　i）式（IIIa）の化合物：

【化２１】

を形成するため、光延反応条件下で、式（Va）の化合物：
【化２２】

と、トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護されたメルカプトエタノールを含むカップリ
ング反応混合物を形成し；
　ii）式（IVb）の中間体：
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【化２３】

を形成するのに適した条件下で、前記式（IIIa）の化合物と、酢酸と、フッ化テトラ-n-
ブチルアンモニウム（TBAF）を含む転移反応混合物を形成することで、前記式（IVb）の
中間体がN-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IIc）の化合物：
【化２４】

を形成し；
　iii）式（IIa）の化合物：

【化２５】

を形成するため、式（IIc）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む脱保護反応混合物
を形成し；
　iv）前記式（Ia）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、銀と、
N,N-ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）と、前記式（IIa）の化合物を含む環化反応混
合物を形成することを含む方法。
【請求項５６】
　環化されたペプチド化合物を調製する方法であって、
　前記環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、金属チオ親和性触媒と
、非求核塩基と、リンカーを介して固相支持体に結合した直線状ペプチド化合物を含む反
応混合物を形成し、
　前記固相支持体から前記環化されたペプチド化合物を切り出すことを含み、
　ここで、前記直線状ペプチド化合物は、チオエステル部分を介して前記リンカーに共有
結合し、前記リンカーはスルホンアミド部分を介して前記固相支持体に共有結合し、これ
により、前記直線状ペプチド化合物の環化と切断によって前記チオエステル部分が切断さ
れてアミドを形成する、方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　本出願は、2017年7月28日に出願されたアメリカ合衆国仮出願第62/538,477号の優先権
を主張するものであり、その全体があらゆる目的で本明細書に組み込まれている。
【０００２】
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　現在市販されている大半の薬と開発中の薬は、小分子又は生物製剤である。小分子と生
物製剤の両方とも健康に顕著な利益をもたらすが、どちらのクラスの薬も、可能な薬標的
の一部にしかアクセスしない。例えば小分子は、明確な疎水性ポケットを有するタンパク
質のわずか10％しか標的にせず、生物製剤は、膜と一体化しているか細胞の外側にある標
的の10％しか標的にしないと考えられている（Kotz, J. SciBX 第5巻(45)（2012年））。
そのため現在用いられているクラスの薬は標的の80％にアクセスすることができない。生
物学的に重要であることが知られている特に難しい1つの薬標的は、タンパク質-タンパク
質相互作用の阻止と改変である。小分子はタンパク質-タンパク質相互作用を阻止するの
に必要なサイズを欠いていることがしばしばあり、生物製剤は一般に細胞透過性が悪いた
め、細胞内タンパク質-タンパク質相互作用を標的とすることができない。環状ペプチド
は、小分子や生物製剤とは異なり、薬候補の比較的未開発な領域である。一般に環状ペプ
チドはサイズが500～2,000 Daであり、小分子よりは大きいが、それでも生物製剤よりは
小さい。環状ペプチドは、このサイズで、標的に結合するのに単一の疎水性ポケットに頼
ることがなく、細胞膜を透過する潜在力を持ち、治療における大きくて新規な物的資産と
なる機会を提供する。
【０００３】
　環状ペプチドは臨床において有望であるとはいえ、薬の開発における環状ペプチドの大
規模使用の大きな制約は、細胞透過性を大きくすることである。実際、後期段階と臨床段
階にあるほぼすべての環状ペプチドは、細胞外ペプチドを標的としている（Current Opin
ion in Chemical Biology 2017年、第38巻、24～29ページ）。
【０００４】
　環状ペプチドの細胞透過性は多数の因子（立体配座の柔軟性、内部水素結合が含まれる
）に依存することが知られている（Rezai他、J. Am. Chem. Soc.、第128巻(43)：14073～
14080ページ（2006年））。細胞膜透過性を改善するための特に有用なツールは、極性基
を遮蔽するためのペプチド骨格の選択的N-メチル化と、ペプチド-ペプチドハイブリッド
の利用である。環状ペプチド骨格にペプトイド（N置換されたグリシン）を組み込むと、
極性を持つ骨格窒素の遮蔽と、より大きな化学的多様性の両方が提供される。
【０００５】
　細胞膜透過性を改善するための技術が知られているにもかかわらず、現在の合成化学は
、潜在的に有用なこれら化合物を製造して試験する能力に限界がある。例えば固相ペプチ
ド合成、切断、容積相環化を必要とするプロトコルには、薬の開発に必要な化合物大規模
スクリーニングに必要な処理・取り扱い工程が多すぎる。樹脂上での環化が可能な方法に
よってより自動化された合成プロトコルが可能になるため、複数の溶液相環化工程が別々
になることが回避される。しかし環化放出に基づく樹脂上環化に関する既存の方法（すな
わち樹脂上でペプチドの環化と放出を同時に実施する方法）は、直線状ペプチド集合体に
ついて、t-ブチルオキシカルボニル保護基を用いるBOC化学を必要とする。BOC化学は各ア
ミノ酸を付加した後に酸脱保護工程を必要とするため、酸感受性残基（N-メチルアミノ酸
やペプトイド（N置換されたグリシン））には適合しない。上述のように、N-メチル化と
、環状ペプチド骨格へのペプトイドの組み込みは、細胞膜透過性と化学的多様性を改善す
るための2つの重要な戦略である。したがって環状ペプチドの合成に関して現在利用でき
る方法は、細胞内治療標的に到達するのに必要な細胞膜透過性を持つ環状ペプチドライブ
ラリを調製するための効果的な手段を提供しないため、特に樹脂上環化及びプロセス自動
化との適合性がある化学的方法が必要とされている。
【０００６】
　それと比べて固相Fmoc化学（塩基に対して不安定なフルオレニルメチルオキシカルボニ
ル保護基すなわちFmoc保護基を利用する技術）は、BOC化学に必要とされる多数の酸脱保
護工程を回避しており、N-メチルアミノ酸又はペプトイドを切り出さない。しかしFmoc化
学による直線状ペプチドの合成は、知られているどの樹脂上ペプチド環化技術とも適合し
ない。環状ペプチドは、Fmoc戦略とKennerの安全捕獲リンカーを利用した環化放出によっ
て合成されてきたが、ハイスループット合成への適用は、アシルスルホンアミド結合の不
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十分な活性化が原因で環状ペプチドの収率が低いことを理由として制限される（Lihu Yan
g、Greg Moriello、Tetrahedron Letters、第40巻（1999年）、8197～8200ページ）。
【０００７】
　そのため本分野では、細胞膜透過性が改善されていて化学的多様性がより大きい環状ペ
プチドを調製するための合成法が必要とされている。本発明はこの必要性に対処するもの
であり、関連する利点も提供する。
【発明の概要】
【０００８】
　1つの側面では、本明細書において、式（I）の環化されたペプチド化合物：
【化１】

を調製する方法が提供される。この方法は、
　式（I）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、チオ親和性（thi
ophilic）触媒と、非求核塩基と、式（II）の化合物：

【化２】

を含む環化反応混合物を形成することを含んでいる。ただしこれらの式において、
【化３】

は固相支持体であり；
　R1aは、H、NH2、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルからなる群から選択され；
　L1は、結合、N-H、-O-からなる群から選択されるが、
　　R1aがNH2であるときにはL1は結合であり；
　　L1が-O-であるときにはR1aは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれかで
あり；
　R1は、H、NH2、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルからなる群から選択されるが、
　　R1がNH2であるときにはL1は結合であり；
　R2はHであり；
　L2は、C2-8アルキレン、C3-8シクロアルキレン、3～8員のヘテロシクロアルキレン、C6
-10アリーレン、 5～10員のヘテロアリーレンからなる群から選択され、そのそれぞれは
、場合によっては、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-SRa、-C1-4アルキル-S
Ra、オキソからなる群から選択された1～4個の置換基で置換されており、各ヘテロシクロ
アルキレンとヘテロアリーレンは、N、O、Sからそれぞれ独立に選択された1～3個のヘテ



(15) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

50

ロ原子環員を持ち；
　Raは、HとC1-8アルキルからなる群から選択される。
【０００９】
　いくつかの実施態様では、この方法はさらに、
　式（IV）の中間体：
【化４】

を形成するのに適した条件下で、式（III）の化合物：
【化５】

と第1の酸を含む転移反応混合物を形成することで、式（IV）の中間体がN-アシルからS-
アシルへの転移反応を起こして式（IIb）の化合物：
【化６】

を形成することと；
　式（II）の化合物：

【化７】

を形成するのに適した条件下で、式（IIb）の化合物と第2の酸を含む脱保護反応混合物を
形成することを含んでいる。ただしこれらの式において、
　PG1はメルカプト保護基であり；
　R1cは、NH-PG2、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルからなる群から選択されるが、
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　　R1cがNH2であるときにはL1は結合であり、
　　L1が-O-であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれかで
あり；
　R2cは、PG2とHからなる群から選択されるが；
　　R2cがHであるときにはR1cはNH-PG2であり、
　　R2cがPG2であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれかで
あり；
　PG2はアミン保護基であり、
　L1、L2、R1、R2は、上に定義した通りである。
【００１０】
　いくつかの実施態様では、この方法はさらに、
　式（III）の化合物：
【化８】

を形成するため、光延反応条件下で、式（V）の化合物：
【化９】

と式（VI）の化合物：
【化１０】

を含むカップリング反応混合物を形成することを含んでいる。ただしこれらの式において
、L1、L2、R1c、R2c、PG1、PG2は、上に定義した通りである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　I．全般
　本開示により、多彩な環化されたペプチド化合物を調製する非常に有効な方法が提供さ
れる。特に、本開示の方法により、樹脂上環化放出戦略を利用してペプトイドと他のNメ
チル置換されたアミノ酸誘導体を環化されたペプチド化合物に効果的かつ信頼性よく組み
込むことが可能になる。これらの基の信頼性の高い組み込みは、Fmoc固相合成化学に適合
したスルホンアミド樹脂を用いることによって達成される。本開示では、ペプチドを合成
した後にペプチド単位とスルホンアミド樹脂の間にアミン不安定性チオエステルを導入す
ることにより、ペプチド単位の効率的な樹脂上環化放出を提供する。求核アミンは、ペプ
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チド単位の中に導入されると、チオエステル結合を切断して環化と放出を単一の工程で実
現する。したがって本開示により、頭部と尾部が連結された環状ペプチド化合物のほか、
側鎖と尾部が連結された環状ペプチド化合物を調製する方法が提供される。要するに、記
載してあるこれらの方法により、限定された数の処理工程を利用して、化学的多様性が改
善されている環化されたペプチド化合物が、高収率かつ高純度で提供される。
【００１２】
　II．定義
　「反応混合物を形成する」は、少なくとも2つの異なる種を接触させてそれらが互いに
混合して反応できるようにするプロセスを意味する。しかし得られる反応生成物は、添加
した試薬同士の反応から直接生成させること、又は添加した試薬の1つ以上から反応混合
物の中で生じる可能性のある中間体から直接生成させることが可能であることに注意され
たい。
【００１３】
　「溶媒」は、溶質を溶かすことのできる物質（液体など）を意味する。溶媒として、極
性又は非極性の溶媒、プロトン性又は非プロトン性の溶媒が可能である。極性溶媒は、典
型的には約5よりも大きい誘電定数、又は約1よりも大きい双極子モーメントを持ち、非極
性溶媒は、約5未満の誘電定数、又は約1未満の双極子モーメントを持つ。プロトン性溶媒
は、例えばヒドロキシ基又はカルボキシ基を持つことにより、除去できるプロトンを有す
ることを特徴とする。非プロトン性溶媒はそのような基を欠いている。代表的な極性プロ
トン性溶媒に含まれるのは、アルコール（メタノール、エタノール、プロパノール、イソ
プロパノールなど）と水である。代表的な極性非プロトン性溶媒に含まれるのは、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、アセトン、酢酸エチ
ル、ジメチルホルムアミド、アセトニトリル、ジメチルスルホキシドである。代表的な非
極性溶媒に含まれるのは、アルカン（ペンタン、ヘキサンなど）、シクロアルカン（シク
ロペンタン、シクロヘキサンなど）、ベンゼン、トルエン、1,4-ジオキサンである。他の
溶媒も本発明で有用である。
【００１４】
　「アルキル」は、指定された数の炭素原子を持つ直鎖又は分岐鎖の飽和脂肪族基を意味
する。アルキルは任意の数の炭素を含むことができ、その例は、C1-2、C1-3、C1-4、C1-5
、C1-6、C1-7、C1-8、C1-9、C1-10、C2-3、C2-4、C2-5、C2-6、C3-4、C3-5、C3-6、C4-5
、C4-6、C5-6である。例えばC1-6アルキルの非限定的な例に含まれるのは、メチル、エチ
ル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、s-ブチル、t-ブチル、ペンチル、イ
ソペンチル、ヘキシルなどである。
【００１５】
　「アルキレン」は、指定された数の炭素原子を持つ直鎖又は分岐鎖の飽和脂肪族基で、
他の基が少なくとも2個結合しているもの、すなわち2価の炭化水素基を意味する。アルキ
レンに結合している2つの部分は、アルキレン基の同じ原子に結合していても、異なる原
子に結合していてもよい。例えば直鎖アルキレンとして、2価の基-(CH2)n-が可能である
（ただしnは1、2、3、4、5、6のいずれかである）。代表的なアルキレン基の非限定的な
例に含まれるのは、メチレン、エチレン、プロピレン、イソプロピレン、ブチレン、イソ
ブチレン、s-ブチレン、ペンチレン、ヘキシレンである。
【００１６】
　「アルケニル」は、少なくとも2個の炭素原子と少なくとも1つの二重結合を持つ直鎖又
は分岐鎖の炭化水素を意味する。アルケニルは任意の数の炭素を含むことができ、その例
は、C2、C2-3、C2-4、C2-5、C2-6、C2-7、C2-8、C2-9、C2-10、C3、C3-4、C3-5、C3-6、C

4、C4-5、C4-6、C5、C5-6、C6である。アルケニル基は適切な任意の数の二重結合を持つ
ことができ、その数の非限定的な例は、1、2、3、4、5、又はそれよりも多数である。ア
ルケニル基の非限定的な例に含まれるのは、ビニル（エテニル）、プロペニル、イソプロ
ペニル、1-ブテニル、2-ブテニル、イソブテニル、ブタジエニル、1-ペンテニル、2-ペン
テニル、イソペンテニル、1,3-ペンタジエニル、1,4-ペンタジエニル、1-ヘキセニル、2-



(18) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

50

ヘキセニル、3-ヘキセニル、1,3-ヘキサジエニル、1,4-ヘキサジエニル、1,5-ヘキサジエ
ニル、2,4-ヘキサジエニル、1,3,5-ヘキサトリエニルである。
【００１７】
　「アルキニル」は、少なくとも2個の炭素原子と少なくとも1つの三重結合を持つ直鎖又
は分岐鎖の炭化水素を意味する。アルキニルは任意の数の炭素を含むことができ、その例
は、C2、C2-3、C2-4、C2-5、C2-6、C2-7、C2-8、C2-9、C2-10、C3、C3-4、C3-5、C3-6、C

4、C4-5、C4-6、C5、C5-6、C6である。アルキニル基の非限定的な例に含まれるのは、ア
セチレニル、プロピニル、1-ブチニル、2-ブチニル、イソブチニル、s-ブチニル、ブタジ
エニル、1-ペンチニル、2-ペンチニル、イソペンチニル、1,3-ペンタジニル、1,4-ペンタ
ジニル、1-ヘキシニル、2-ヘキシニル、3-ヘキシニル、1,3-ヘキサジニル、1,4-ヘキサジ
ニル、1,5-ヘキサジニル、2,4-ヘキサジニル、1,3,5-ヘキサトリニルである。
【００１８】
　「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素を意味する。
【００１９】
　「ハロアルキル」は、上に定義したアルキルにおいて、数個又はすべての水素原子がハ
ロゲン原子で置換されているものを意味する。アルキル基と同様、ハロアルキル基は適切
な任意の数の炭素原子を持つことができる（例えばC1-6）。ハロアルキルには例えばトリ
フルオロメチル、フルオロメチルなどが含まれる。いくつかの場合には、「ペルフルオロ
」という用語を、すべての水素がフッ素で置換された化合物又は基を定義するのに用いる
ことができる。例えばペルフルオロメチルは1,1,1-トリフルオロメチルを意味する。
【００２０】
　「シクロアルキル」は、飽和しているか一部が不飽和の単環、又は縮合した二環、又は
架橋した多環の環集合体であって、3～12個の環原子、又は指定された数の原子を含有す
るものを意味する。シクロアルキルは任意の数の炭素を含むことができ、その例は、C3-6
、C4-6、C5-6、C3-8、C4-8、C5-8、C6-8、C3-9、C3-10、C3-11、C3-12である。飽和した
単環シクロアルキル環に含まれるのは、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロオクチルである。飽和した二環と多環のシクロアルキ
ル環に含まれるのは、例えば、ノルボルナン、[2.2.2]ビシクロオクタン、デカヒドロナ
フタレン、アダマンタンである。シクロアルキル基は、一部が不飽和で環の中に1つ以上
の二重結合又は三重結合があってもよい。代表的な一部が不飽和なシクロアルキル基の非
限定的な例に含まれるのは、シクロブテン、シクロペンテン、シクロヘキセン、シクロヘ
キサジエン（1,3-異性体と1,4-異性体）、シクロヘプテン、シクロヘプタジエン、シクロ
オクテン、シクロオクタジエン（1,3-異性体、1,4-異性体、1,5-異性体）、ノルボルネン
、ノルボルナジエンである。シクロアルキルが飽和した単環C3-8シクロアルキルであると
き、代表的な基の非限定的な例に含まれるのは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチルである。シクロアルキルが
飽和した単環C3-6シクロアルキルであるとき、代表的な基の非限定的な例に含まれるのは
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルである。
【００２１】
　「ヘテロシクロアルキル」は、3～12個の環員と、1～4個のヘテロ原子N、O、Sを有する
飽和した環系を意味する。追加のヘテロ原子も有用であり、その非限定的な例に含まれる
のは、B、Al、Si、Pである。ヘテロ原子は酸化されていてもよく、その非限定的な例は、
-S(O)-と-S(O)2-である。ヘテロシクロアルキル基は任意の数の環原子を含むことができ
、その例は、3～6個、4～6個、5～6個、3～8個、4～8個、5～8個、6～8個、3～9個、3～1
0個、3～11個、3～12個の環員である。適切な任意の数のヘテロ原子をヘテロシクロアル
キル基の中に含めることができ、その例は、1個、2個、3個、4個、1～2個、1～3個、1～4
個、2～3個、2～4個、3～4個である。ヘテロシクロアルキル基が含むことのできる基は、
アジリジン、アゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、アゼパン、アゾカン、キヌクリジン
、ピラゾリジン、イミダゾリジン、ピペラジン（1,2-異性体、1,3-異性体、1,4-異性体）
、オキシラン、オキセタン、テトラヒドロフラン、オキサン（テトラヒドロピラン）、オ
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キセパン、チイラン、チエタン、チオラン（テトラヒドロチオフェン）、チアン（テトラ
ヒドロチオピラン）、オキサゾリジン、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾ
リジン、ジオキソラン、ジチオラン、モルホリン、チオモルホリン、ジオキサン、ジチア
ンなどである。ヘテロシクロアルキル基を芳香族環系又は非芳香族環系と縮合させてさま
ざまな員（その非限定的な例はインドリンである）を形成することができる。ヘテロシク
ロアルキル基は環上の任意の位置に結合させることができる。例えばピロリジンとして1-
ピロリジン、2-ピロリジン、3-ピロリジンのいずれかが可能である。
【００２２】
　「ヘテロシクロアルキレン」は、上に定義したヘテロシクロアルキル基で、他の基が少
なくとも2つ結合したものを意味する。ヘテロシクロアルキレンに結合したその2つの部分
は、そのヘテロシクロアルキレンの同じ原子、又は異なる原子に結合させることができる
。
【００２３】
　「アリール」は、適切な任意の数の環原子と適切な任意の数の環を有する芳香族環系を
意味する。アリール基は、適切な任意の数の環原子を含むことができ、その例は、6個、7
個、8個、9個、10個、11個、12個、13個、14個、15個、16個の環原子のほか、6～10個、6
～12個、6～14個の環員である。アリール基は、単環であってもよいし、縮合して二環基
又は三環基を形成してもよいし、結合によって二アリール基を形成してもよい。代表的な
アリール基に含まれるのは、フェニル、ナフチル、ビフェニルである。それ以外のアリー
ル基に含まれるのは、メチレン連結基を有するベンジルである。いくつかのアリール基は
、6～12個の環員を有する（フェニル、ナフチル、ビフェニルなど）。他のアリール基は
、6～10個の環員を有する（フェニル、ナフチルなど）。他のいくつかのアリール基は、6
個の環員を有する（フェニルなど）。
【００２４】
　「アリーレン」は、上に定義したアリール基で、他の基が少なくとも2つ結合したもの
を意味する。アリールに結合したその2つの部分は、そのアリールの同じ原子、又は異な
る原子に結合させることができる。アリーレン基は置換されていても置換されていなくて
もよい。
【００２５】
　「ヘテロアリール」は、5～12個の環原子を含有する単環、又は縮合した二環か三環の
芳香族環集合体で、1～5個の環原子がN、O、Sなどのヘテロ原子であるものを意味する。
追加のヘテロ原子も有用であり、その非限定的な例に含まれるのは、B、Al、Si、Pである
。ヘテロ原子は酸化されていてもよく、その非限定的な例は、-S(O)-と-S(O)2-である。
ヘテロアリール基は任意の数の環原子を含むことができ、その例は、5～6個、5～8個、6
～8個、5～9個、5～10個、5～11個、5～12個の環員である。適切な任意の数のヘテロ原子
をヘテロアリール基の中に含めることができ、その例は、1個、2個、3個、4個、5個、1～
2個、1～3個、1～4個、1～5個、2～3個、2～4個、2～5個、3～4個、3～5個である。ヘテ
ロアリール基は、5～8個の環員と1～4個のヘテロ原子を有すること、又は5～8個の環員と
1～3個のヘテロ原子を有すること、又は5～6個の環員と1～4個のヘテロ原子を有すること
、又は5～6個の環員と1～3個のヘテロ原子を有することができる。ヘテロアリール基が含
むことのできる基は、ピロール、ピリジン、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール、
テトラゾール、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、トリアジン（1,2,3-異性体、1,2,4-
異性体、1,3,5-異性体）、チオフェン、フラン、チアゾール、イソチアゾール、オキサゾ
ール、イソオキサゾールである。ヘテロアリール基を芳香族環系（フェニル環など）と縮
合させてさまざまな員を形成することもできる（その非限定的な例に含まれるのは、ベン
ゾピロール（インドール、イソインドールなど）、ベンゾピリジン（キノリン、イソキノ
リンなど）、ベンゾピラジン（キノキサリン）、ベンゾピリミジン（キナゾリン）、ベン
ゾピリダジン（フタラジン、シンノリンなど）、ベンゾチオフェン、ベンゾフランである
）。ヘテロアリール基は環上の任意の位置に結合させることができる。例えばイミダゾー
ルには、1-イミダゾール、2-イミダゾール、4-イミダゾール、5-イミダゾールが含まれる



(20) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

50

。
【００２６】
　「ヘテロアリーレン」は、上に定義したヘテロアリール基で、他の基が少なくとも2つ
結合したものを意味する。ヘテロアリールに結合したその2つの部分は、そのヘテロアリ
ールの異なる原子に結合している。
【００２７】
　「チオ親和性触媒」は、イオウに対する親和性を有する化合物又は原子を意味する。適
切なチオ親和性触媒に含まれるのは、イオウに対する親和性を有する遷移金属又は他の化
合物である。典型的には、本開示のチオ親和性触媒は、イオウ及び／又は環化反応の遷移
状態を安定化させることによって環化反応の速度を大きくする。本開示の金属チオ親和性
触媒に遷移金属が含まれる。代表的なチオ親和性触媒に含まれるのは、銅、ニッケル、水
銀、銀、ルテニウム、オスミウム、ストロンチウムである。
【００２８】
　「酸」は、ブレンステッド-ローリーの定義のもとでプロトン（H+）を供与することの
できる化合物を意味する。本発明で有用な酸の非限定的な例に含まれるのは、本明細書で
明確にされているように、アルカン酸又はカルボン酸（ギ酸、酢酸、クエン酸、乳酸、シ
ュウ酸など）、スルホン酸、鉱酸である。鉱酸は、ハロゲン化水素（フッ化水素酸、塩酸
、臭化水素酸など）、ハロゲンオキソ酸（次亜塩素酸、過塩素酸など）のほか、硫酸、シ
ュウ酸、リン酸、クロム酸、ホウ酸などの無機酸である。スルホン酸に含まれるのは、特
に、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、トリフルオロメタ
ンスルホン酸である。
【００２９】
　「塩基」は、ブレンステッド-ローリーの定義のもとでプロトン（H+）を受け取ること
のできる化合物を意味する。塩基の非限定的な例に含まれるのは、I族とII族の金属の水
酸化物、例えばLiOH、NaOH、KOH、RbOH、CsOH、Ca(OH)2、Sr(OH)2、Ba(OH)2である。塩基
にはアミン塩基も含まれ、その例は、アンモニア、メチルアミン、トリメチルアミン、ト
リエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）、1,8-ジアザビシクロウンデス-
7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチルピリジン、キヌクリジンなどである。
【００３０】
　「非求核塩基」は、上に定義した塩基で、置換型反応又はエステル交換型反応において
求核剤として作用しないものを意味する。典型的には、非求核塩基は、塩基中心に共有結
合した1つ以上のかさばる基によって立体的に妨害されている。かさばる基は水素の結合
を妨げないが、求電子中心との複合体化は阻止する。典型的な非求核塩基の非限定的な例
に含まれるのは、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）、1,8-ジアザビシクロウンデス-
7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチルピリジン、ホスファゼン塩基（t-ブチルイミノトリス(
ジメチルアミノ)フォスフォレン（BEMP）など）である。
【００３１】
　「アミン非求核塩基」は、上に定義した非求核塩基で、塩基中心が窒素原子であるもの
を意味する。典型的なアミン非求核塩基の非限定的な例に含まれるのは、トリメチルアミ
ン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）、1,8-ジアザビシクロウ
ンデス-7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチルピリジン、キヌクリジンである。
【００３２】
　「保護基」又は「PG」は、機能的部分を非反応性にするために形成されている部分を意
味する。保護基を除去して機能的部分を元の状態に戻すことができる。さまざまな保護基
と保護試薬（窒素保護基やメルカプト保護基が含まれる）が当業者によく知られており、
その中には、『Protective Groups in Organic Synthesis』、第4版、T. W. GreeneとP. 
G. M. Wuts、John Wiley & Sons社、ニューヨーク、2006年（その全体が参照によって本
明細書に組み込まれている）に開示されている化合物が含まれる。
【００３３】
　「メルカプト保護基」は、上に定義した保護基で、イオウ（メルカプト基）を保護する
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ものを意味する。適切なメルカプト保護基の非限定的な例に含まれるのはシリル保護基で
ある。
【００３４】
　「アミン保護基」は、上に定義した保護基で、アミン基を保護するものを意味する。適
切なアミン保護基の非限定的な例に含まれるのは、t-ブトキシカルボニル（BOC）、-ジメ
チル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキシトリチル（MMT）
、4-メチルトリチル（MTT）である。
【００３５】
　「天然アミノ酸」は、自然に存在する既知の22種類のアミノ酸を意味する。天然アミノ
酸の非限定的な例に含まれるのは、アラニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、メチオ
ニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、セリン、トレオニン、アスパラギ
ン、グルタミン、システイン、セレノシスチン、ピロリシン、グリシン、プロリン、アル
ギニン、ヒスチジン、リシン、アスパラギン酸、グルタミン酸である。
【００３６】
　「シリル脱保護剤」は、フッ化物イオン供給源を提供することによってシリル保護基の
除去を加速する化合物を意味する。典型的には、シリル脱保護剤は、脱保護反応を駆動す
る力を提供する。例えばSi-Fによって形成される強力な結合が、シリル基を除去する際の
駆動力を提供する。有用なシリル脱保護基の非限定的な例に含まれるのはフルオロ含有化
合物であり、その例は、フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）、ジフルオロトリ
メチルケイ酸トリス(ジメチルアミノ)スルホニウム（TASF）、トリヒドロフッ化トリエチ
ルアミン（TEA-3HF）、フッ化水素ピリジンなどである。
【００３７】
　「中間体」は、反応混合物の中に形成されて、記載されている工程が完了する前に追加
の変換を受ける化合物を意味する。したがって本発明の中間体は、単一の反応混合物の中
で一時的に形成されて消費される化合物である。
【００３８】
　「N-アシルからS-アシルへの転移反応」は、N-アシル（アミド）結合からS-アシル（チ
オエステル）結合への化学的変換を意味する。
【００３９】
　「光延反応条件」は、固相支持体に結合しているスルホンアミドの窒素原子をアルキル
化するのに適した反応条件を意味する。当業者は、適切な光延反応条件を認識しているで
あろう。光延反応は、典型的にはトリフェニルホスフィンとアゾジカルボン酸ジイソプロ
ピル（DIAD）を含んでいる。（Chem. Rev. 2009年、第109巻(6)、2551～2651ページ）。
【００４０】
　「固相合成条件」は、直線状ペプチド化合物の調製に利用される合成条件を意味する。
固相合成条件は本分野で周知であり、その非限定的な例に含まれるのは、アミノ酸又はそ
の誘導体をペプチド単位の中に組み込むのに利用されるBOC化学とFmoc化学である。追加
の固相合成条件の非限定的な例に含まれるのは、本明細書に記載されているように、ペプ
トイド部分のインサイチュ組み込みである。
【００４１】
　「ペプチド単位」は、2～10個のペプチド部分を有する化合物を意味する。ペプチド部
分の非限定的な例に含まれるのは、アミノ酸（D-アミノ酸とL-アミノ酸）、非天然アミノ
酸（デプシペプチドなど）、ペプトイド（N置換されたグリシン）、他のペプチド系誘導
体である。ペプチド部分には連結ペプチド部分も含まれ、その例は、C1-10アルキレン（
ただし1～3個の炭素原子は、場合によってはN、O、Sから選択されたヘテロ原子で置換さ
れている）などである。
【００４２】
　III．環状ペプチド化合物を調製する方法
　本明細書には、環化されたペプチド化合物を調製する方法が記載されている。このアプ
ローチによって化学的多様性を大きくできるため、例えば改善された細胞膜透過性を持つ
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【００４３】
　本開示の環化されたペプチド化合物は、金属チオ親和性触媒と、非求核塩基と、直線状
ペプチド化合物を用いて反応混合物を形成することによって調製することができる。直線
状ペプチド化合物はリンカーを介して固相支持体に共有結合され、そのリンカーと直線状
ペプチド化合物はチオエステル部分を介して共有結合され、そのリンカーと固相支持体は
スルホンアミドを介して結合される。直線状ペプチド化合物の環化と固相支持体からの切
断は、リンカーと直線状ペプチド化合物の間のチオエステル部分を本明細書に記載されて
いる適切な反応条件下で切断することによって実現されて、アミドが形成される。
【００４４】
　本開示の環化されたペプチド化合物を調製する方法は、環化工程に加え、カップリング
反応、及び／又は転移反応、及び／又は脱保護反応をさらに含むことができる。したがっ
ていくつかの実施態様では、本開示により、式（Ia）の環化されたペプチド化合物：
【化１１】

を調製する方法が提供される。この方法の工程には、
　i）式（IIIa）の化合物：
【化１２】

を形成するため、光延反応条件下で、式（Va）の化合物：
【化１３】

と、トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護されたメルカプトエタノールを含むカップリ
ング反応混合物を形成し；
　ii）式（IVb）の中間体：
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【化１４】

を形成するのに適した条件下で、前記式（IIIa）の化合物と、酢酸と、フッ化テトラ-n-
ブチルアンモニウム（TBAF）を含む転移反応混合物を形成することで、前記式（IVb）の
中間体がN-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IIc）の化合物：
【化１５】

を形成し；
　iii）式（IIa）の化合物：

【化１６】

を形成するため、式（IIc）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む脱保護反応混合物
を形成し；
　iv）式（Ia）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、銀と、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）と、式（IIa）の化合物を含む環化反応混合物を形
成することが含まれる。
【００４５】
　上記の工程において、
【化１７】

は固相支持体を表わす。
【００４６】
　各変換の詳細と、ペプチド単位が何であるかを以下に論ずる。
【００４７】
　A．環化反応
　最初に環化反応に注目すると、いくつかの実施態様では、本開示により、式（I）の環
化された化合物：
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【化１８】

を調製する方法が提供される。この方法は、式（I）の環化されたペプチド化合物を形成
するのに適した条件下で、チオ親和性触媒と、非求核塩基と、式（II）の化合物：
【化１９】

を含む環化反応混合物を形成することを含んでいる。
【００４８】
　式（I）において、R1aとして、H、NH2、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれか
が可能である。L1として、結合、N-H、-O-のいずれかが可能だが、R1aがNH2であるときに
はL1は結合であり；L1が-O-であるときにはR1aは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキ
ルのいずれかである。
【００４９】
　いくつかの実施態様では、R1aはHである。いくつかの実施態様では、L1は結合である。
いくつかの実施態様では、R1aはNH2であり、L1は結合である。いくつかの実施態様では、
L1は-O-であり、R1aはH又はC1-8アルキルである。
【００５０】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（Ia）の構造：
【化２０】

を有する。
【００５１】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（Ie）の構造：
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【化２１】

を有する。
【００５２】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（If）の構造：
【化２２】

を有する。
【００５３】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（Ig）の構造：
【化２３】

を有する。
【００５４】
　本開示のチオ親和性触媒は、イオウに対する親和性があって環化反応の速度を大きくす
る化合物又は原子である。いくつかの実施態様では、チオ親和性触媒は、イオウ及び／又
は環化反応の遷移状態を安定化させることによって環化反応の速度を大きくする。チオ親
和性触媒として遷移金属が可能である。いくつかの実施態様では、チオ親和性触媒は金属
チオ親和性触媒である。いくつかの実施態様では、金属チオ親和性触媒は、銅、ニッケル
、水銀、銀、ルテニウム、オスミウム、ストロンチウムのいずれかである。いくつかの実
施態様では、金属チオ親和性触媒は銀である。
【００５５】
　多数の異なる非求核塩基を環化反応混合物に添加することができる。非求核塩基は周知
であり、適切な非求核塩基を決めることは十分に当業者の能力範囲である。いくつかの実
施態様では、非求核塩基はアミン非求核塩基である。いくつかの実施態様では、アミン非
求核塩基は、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（DIPE
A又はヒューニッヒ塩基）、1,8-ジアザビシクロウンデス-7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチ
ルピリジン、キヌクリジンからなる群から選択される。いくつかの実施態様では、アミン
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【００５６】
　式（II）において、R1として、H、NH2、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれか
が可能である。R2としてHが可能であり；L1として、結合、N-H、-O-のいずれかが可能だ
が、R1がNH2であるときにはL1は結合であり；L1が-O-であるときにはR1は、H、C1-8アル
キル、C3-8シクロアルキルのいずれかである。
【００５７】
　いくつかの実施態様では、R1はHである。いくつかの実施態様では、L1は結合である。
いくつかの実施態様では、R1aはH又はC1-8アルキルであり、L1は結合である。いくつかの
実施態様では、R1はH又はC1-8アルキルであり、L1は-O-である。
【００５８】
　いくつかの実施態様では、式（II）の-L1-NR1R2は、以下の構造：
【化２４】

のうちの1つによって表わされる。ただし「波線」は、ペプチド単位の結合点を示す。
【００５９】
　L2として、C2-8アルキレン、C3-8シクロアルキレン、3～8員のヘテロシクロアルキレン
、C6-10アリーレン、5～10員のヘテロアリーレンのいずれかが可能であり、そのそれぞれ
は、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-SRa、-C1-4アルキル-SRa、オキソから
選択された1～4個の置換基で置換することができ；ヘテロシクロアルキレンとヘテロアリ
ーレンは、それぞれ、N、O、Sから独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を持ち；Ra

はH又はC1-8アルキルである。いくつかの実施態様では、L2として、C2-8アルキレン、C3-
8シクロアルキレン、3～8員のヘテロシクロアルキレン、C6-10アリーレンのいずれかが可
能であり、そのそれぞれは、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-SRa、-C1-4ア
ルキル-SRa、オキソから選択された1～4個の置換基で置換することができる。いくつかの
実施態様では、L2として、C2-8アルキレン、C3-8シクロアルキレン、3～8員のヘテロシク
ロアルキレン、C6-10アリーレンのいずれかが可能である。いくつかの実施態様では、L2

として、C2-8アルキレン又はC3-8シクロアルキレンが可能である。いくつかの実施態様で
は、L2としてC2-8アルキレンが可能である。
【００６０】
　いくつかの実施態様では、L2は、1,2-エチレン、1,2-プロピレン、1,2-ブチレン、1,2-
ペンチレン、1,2-ヘキシレン、1,3-プロピレン、1,3-ブチレン、1,3-ペンチレン、1,3-ヘ
キシレン、1,2-シクロへキシレン、1,2-シクロペンチレン、1,3-シクロへキシレン、1,3-
シクロペンチレン、2,3-テトラヒドロチオピラニレン、2,4-テトラヒドロチオピラニレン
、1,2-フェニレン、1,3-フェニレン、2,3-ピリジニレン、2,3-フラニレンのいずれかであ
る。いくつかの実施態様では、L2はC2-8アルキレンである。いくつかの実施態様では、L2

は、1,2-エチレン、1,2-プロピレン、1,2-ブチレン、1,2-ペンチレン、1,2-ヘキシレン、
1,3-プロピレン、1,3-ブチレン、1,3-ペンチレン、1,3-ヘキシレンのいずれかである。い
くつかの実施態様では、L2は1,2-エチレンである。
【００６１】
　いくつかの実施態様では、L2は、構造：
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【化２５】

を持つ。この構造において、qは1～3の整数が可能である。R7a、R7bと、各R8aとR8bとし
て、それぞれ、H、C1-4アルキル、シアノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C1-4アルキル-SRa、-SR
a、オキソが可能である。あるいはR7bとR8aは、これらの基が結合している原子と組み合
わさって、C3-8シクロアルキル、C6-10アリール、3～8員のヘテロシクロアルキル、5～10
員のヘテロアリールのいずれかを形成し、その中のヘテロシクロアルキル基とヘテロアリ
ール基は、それぞれ、N、O、Sから独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を持つ。
【００６２】
　いくつかの実施態様では、qは1である。
【００６３】
　いくつかの実施態様では、R7a、R7bと、各R8aとR8bは、独立に、H、C1-4アルキル、シ
アノ、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C1-4アルキル-SRa、-SRa、オキソのいずれかである。いくつ
かの実施態様では、R7a、R7bと、各R8aとR8bは、独立に、H、C1-4アルキル、-SRaのいず
れかである。いくつかの実施態様では、R7a、R7b、R8a、R8bのうちの少なくとも3つはHで
ある。いくつかの実施態様では、R7a、R7bと、各R8aとR8bはHである。
【００６４】
　いくつかの実施態様では、式（II）の化合物は、式（IIa）の構造：　
【化２６】

を持つ。
【００６５】
　本開示の環化反応は、さまざまな溶媒の中で実施することができる。適切な溶媒に含ま
れるのは、極性非プロトン性溶媒、例えばジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒドロ
フラン（THF）、ジエチルエーテル、アセトンのいずれか、又はこれらの組み合わせであ
る。いくつかの実施態様では、溶媒はTHFである。
【００６６】
　環化反応は、さまざまな温度で実施することができる。環化反応は例えば室温で実施す
ることができる。いくつかの実施態様では、環化反応は、約15～45℃の温度で実施される
。いくつかの実施態様では、環化反応は、約20～30℃の温度で実施される。
【００６７】
　環化反応混合物は、適切な任意の圧力にすることができる。反応混合物は、例えば大気
圧にすることができる。反応混合物は、適切な任意の環境に曝露することもでき、その例
は、大気圧のガス又は不活性ガス（窒素、アルゴンなど）である。
【００６８】
　環化反応は、その環化反応を完了させるのに必要な任意の時間にわたって実施すること
ができる。一般に環化反応物は、2時間、4時間、6時間、8時間、10時間、12時間、18時間
、24時間、30時間、36時間、42時間、48時間、又はそれ以上の時間にわたってインキュベ
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ートされる。いくつかの実施態様では、環化反応物は4～48時間、又は10～42時間、又は1
2～36時間、又は18～30時間にわたってインキュベートされる。いくつかの実施態様では
、環化反応物は約24時間インキュベートされる。いくつかの実施態様では、環化反応は、
光なしで実施される。いくつかの実施態様では、環化反応は、反応混合物をアルミホイル
の中に包むことによって光なしで実施される。
【００６９】
　B．ペプチド単位
　本開示のペプチド単位は、少なくとも1つの求核アミンを含む直線状コンストラクトで
ある。本開示の方法では、直線状ペプチド化合物の求核アミンが、その直線状ペプチド化
合物を固相支持体に結合させているチオエステル部分を適切な条件下で切断し、環化され
たペプチド化合物を形成する。
【００７０】
　一般に、本開示のペプチド単位は、2～10個のペプチド部分を含んでいる。あるいは本
発明のペプチド単位は、2個、3個、4個、5個、6個、7個、8個、9個、10個いずれかのペプ
チド部分を含むことができる。例えば本発明のペプチド単位は、2～10個、2～ 9個、2～8
個、2～7個、2～6個、2～5個、2～4個、又は3～10個、3～9個、3～8個、3～7個、3～6個
、3～5個、又は4～10個、4～9個、4～8個、4～7個、4～6個、又は5～10個、5 ～9個、5～
8個、5～7個、又は6～10個、6～9個、6～8個のペプチド部分を含むことができる。いくつ
かの実施態様では、ペプチド単位は、4～6個のペプチド部分を含むことができる。いくつ
かの実施態様では、ペプチド単位は、6個のペプチド部分を含むことができる。
【００７１】
　本発明のペプチド単位は、約150～約3000ダルトンの分子量を持つことができる。本発
明のペプチド単位のための他の分子量に含まれるのは、約250～約3000ダルトン、又は約2
50～約2500ダルトン、又は約250～約2000ダルトン、又は約250～約1500ダルトン、又は約
250～約1000ダルトン、又は約500～約3000ダルトン、又は約750～約3000ダルトン、又は
約1000～約3000ダルトン、又は約500～約2000ダルトン、又は約500～約1500 ダルトン、
又は約500～約1000 ダルトンである。当業者は、本発明のペプチド単位にとって、ペプチ
ド部分の性質に応じて他の分子量も有用であることを認識している。
【００７２】
　ペプチド部分の非限定的な例に含まれるのは、アミノ酸（D-アミノ酸、L-アミノ酸）、
非天然アミノ酸（デプシペプチドなど）、ペプトイド（N置換されたグリシン）、β-アミ
ノ酸、γ-アミノ酸、ホモ-アミノ酸、N-メチルアミノ酸と、これらの適切な組み合わせ（
例えばホモ-デプシペプチド、N-メチルホモ-アミノ酸）、他のペプチドに基づく誘導体で
ある。本開示の非天然アミノ酸には、22種類の天然アミノ酸を超えた側鎖のバリエーショ
ンも含まれる。例えばいくつかの実施態様では、非天然アミノ酸は、有用なファーマコフ
ォアである場合によっては置換された1つ以上のアリール環又はヘテロアリール環を有す
る側鎖を含んでいる。ペプチド部分は連結基（C1-4アルキレンなど）も含んでいる。
【００７３】
　アミン酸部分は、下に示す一般構造：
【化２７】

を持つ。この構造において、R3はアミノ酸部分の側鎖であり、下に定義されている。R5は
H又はC1-8アルキルである。R5がメチルであるとき、上に示した構造はN-メチルアミノ酸
である。
【００７４】
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　βアミノ酸部分は、下に示す一般構造：
【化２８】

を持つ。ただしR3はβアミノ酸部分の側鎖であり、下に定義されている。R5はH又はC1-8
アルキルである。R5がメチルであるとき、上に示した構造はN-メチルβアミノ酸である。
R5は、H、C1-8アルキル、OHのいずれかである。
【００７５】
　γアミノ酸部分は、下に示す一般構造：
【化２９】

を持つ。ただしR3はγアミノ酸部分の側鎖であり、下に定義されている。R5はH又はC1-8
アルキルである。R5がメチルであるとき、上に示した構造はN-メチルγアミノ酸である。
R9とR10は、それぞれ独立に、H、C1-8アルキル、OHのいずれかである。
【００７６】
　デプシペプチド部分は、下に示す一般構造：

【化３０】

を持つ。ただしR3はデプシペプチド部分の側鎖であり、下に定義されている。βデプシペ
プチド部分は、COOH基とC-R3基の間、又はC-R3基とOH基の間に追加のメチレンを含んでい
る。
【００７７】
　ペプトイド部分は、下に示す一般構造：

【化３１】

を持つ。ただしR3はペプトイド部分の側鎖であり、下に定義されている。
【００７８】
　上に規定した構造から、ペプチド単位内のペプチド部分のさまざまな組み合わせと改変
が可能であることは明らかである。例えばいくつかの実施態様では、上記のβ誘導体によ
って付加されるメチレンは、R3基、R5基、R9基、R10基のいずれかでさらに置換すること
ができる。さらに、上記のβ誘導体に加え、メチレンよりも大きいアルキレン基（C1-6ア
ルキレン、C1-4アルキレンなど）を本明細書に記載されているペプチド部分に組み込める
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【００７９】
　本開示のペプチド部分は連結部分も含んでいる。連結部分はC1-10アルキレンなどであ
り、その中の1～3個の炭素原子は、場合によってはN、O、Sから選択されたヘテロ原子で
置換されている。いくつかの実施態様では、連結ペプチド部分は、
【化３２】

である。その中の各Yは、独立に、NR5、C(O)、O、Sのいずれかであり；R5はH又は C1-8ア
ルキルであり；各R6aはH又はハロゲンであり；nは0～8の整数である。
【００８０】
　ペプチド単位の求核アミンとして、適切な任意のアミンが可能である。適切なアミンに
は、末端アミンと非末端アミンが含まれる。末端アミンは、直線状ペプチド単位の主鎖の
中の最後の原子となっているアミンである。非末端アミンは、ペプチド単位の主鎖の一部
ではないアミンである（すなわち非末端アミンは、骨格となる直線状ペプチド単位に結合
した側鎖の一部である）。いくつかの実施態様では、求核アミンは末端アミンである（頭
部と尾部を連結させる環化）。いくつかの実施態様では、求核アミンは非末端アミンであ
る（側鎖と尾部を連結させる環化）。いくつかの実施態様では、求核アミンは、アミン官
能基（-NHR1）、アミノオキシ官能基（-O-NH2）のアミン、ヒドラジン官能基（-NH-NH2）
のアミンのいずれかである。ただしR1は、上のA項で定義した通りである。
【００８１】
　適切な求核アミンに関する一般的な制限因子に、環化反応で形成される環のサイズが含
まれる。側鎖と尾部を連結させる上述の環化に関しては、適切な求核アミンの1つの代表
例にリシン残基のアミンが含まれる。いくつかの実施態様では、リシンはペプチド単位の
（固相支持体への結合点から数えて）3番目、又は4番目、又は5番目、又は6番目のアミノ
酸であり、適切な条件下で容易に環化する。
【００８２】
　いくつかの実施態様では、ペプチド単位は、その中に組み込まれているペプチド部分X
：

【化３３】

の組成によって規定される。ただし、mは2～10の整数であり； 
各Xは独立に、C3-8シクロアルキレン、X1-C3-8シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキレ
ン、X1-ヘテロシクロアルキレン、C6-10アリーレン、-X1-C6-10アリーレン、ヘテロアリ
ーレン、-X1-ヘテロアリーレン、
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【化３４】

のいずれかであり、その中の各ヘテロシクロアルキレンは、N、O、Sからそれぞれ独立に
選択された1～3個のヘテロ原子環員を有する3～8個の環員を含み、各ヘテロアリーレンは
、N、O、Sからそれぞれ独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を有する5～10個の環員
を含んでいる。
【００８３】
　各Yは、独立に、結合、CH2、NR5、O、S、S(O)、S(O)2のいずれかである。
【００８４】
　各nは1～8の整数である。
【００８５】
　各R3は、H、ハロゲン、シアノ、C1-8アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C1-
8ハロアルキル、-ORd、-X1-ORd、-SRb、-X1-SRb、-NRbRd、-X1-NRbRd、C(O)Rb、-X1-C(O)
Rb、-C(O)ORb、-X1-C(O)ORb、-C(O)NRbRc、-X1-C(O)NRbRc、-OC(O)NRbRc、-X1-OC(O)NRbR
c、-NRbC(O)Rc、-X1-NRbC(O)Rc、-NRbC(O)2R

c、-X1-NRbC(O)2R
c、-NRbC(O)NRbRc、-X1-NR

bC(O)NRbRc、-S(O)2NR
bRc、-X1-S(O)2NR

aRb、-NRbC(NH)NRbRc、-X1-NRbC(NH)NRbRc、C3-8
シクロアルキル、X1-C3-8シクロアルキル、C6-10アリール、-X1-C6-10アリール、ヘテロ
シクロアルキル、-X1-ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、-X1-ヘテロアリールであ
る。R3のC3-8シクロアルキル部分、C6-10アリール部分、ヘテロシクロアルキル部分、ヘ
テロアリール部分は、場合によっては1～4個の置換基で置換されており、その置換基はそ
れぞれ独立に、C1-4アルキル、ハロゲン、シアノ、-ORb、-X1-ORb、-SRb、-X1-SRb、-NRb

Rd、-X1-NRbRdからなる群から選択される。各ヘテロシクロアルキルは、N、O、Sからそれ
ぞれ独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を有する3～8個の環員を含んでいる。各ヘ
テロアリールは、N、O、Sからそれぞれ独立に選択された1～3個のヘテロ原子環員を有す
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【００８６】
　R4は、H、C1-8アルキル、-ORd、-NRbRd、-[C(H)(R3)]1-6-NR

bRd、-X1-C(O)Rb、C(O)Rb

、-NH-C(O)Rb、C(O)ORb、-X1-C(O)ORb、-C(O)NRbRc、C3-8シクロアルキルのいずれかであ
る。
【００８７】
　各R5は、独立に、H又はC1-8アルキルであるか；あるいは同じX単位内のR3とR5は、これ
らの基が結合している原子と組み合わさって、N、O、Sからなる群からそれぞれ独立に選
択された1～3個の追加へテロ原子を有する5～6員のヘテロシクロアルキル環を形成する。
いくつかの実施態様では、R3とR5が組み合わさって形成される5～6員のヘテロシクロアル
キル環は、場合によってはさらに1～3個の置換基で置換されており、その置換基の選択は
、ハロゲン、シアノ、C1-8アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C1-8ハロアルキ
ル、-ORb、-X1-ORb、-SRb、-X1-SRb、-NRbRd、-X1-NRbRd、C(O)Rb、-X1-C(O)Rb、-C(O)OR
b、-X1-C(O)ORb、-C(O)NRbRc、-X1-C(O)NRbRc、-NRbC(O)Rc、-X1-NRbC(O)Rc、-NRbC(O)2R
c、-X1-NRbC(O)2R

c、-S(O)2NR
bRc、-X1-S(O)2NR

aRbからなされる。
【００８８】
　各R6aとR6bは、それぞれ独立に、H、C1-4アルキル、ハロゲンのいずれかである。
【００８９】
　各X1は、独立にC1-6アルキレンである。
【００９０】
　R9とR10は、それぞれ独立に、H、C1-8アルキル、OHのいずれかである。
【００９１】
　各RbとRcは、独立に、H、C1-8アルキル、C1-8ハロアルキルのいずれかである。
【００９２】
　各Rdは、独立に、H、C1-8アルキル、C1-8ハロアルキル、NH2のいずれかである。
【００９３】
　いくつかの実施態様では、各Xは、独立に、C3-8シクロアルキレン、X1-C3-8シクロアル
キレン、ヘテロシクロアルキレン、X1-ヘテロシクロアルキレン、C6-10アリーレン、-X1-
C6-10アリーレン、ヘテロアリーレン、-X1-ヘテロアリーレン、
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【化３５】

のいずれかが可能であり、その中の各Zは、結合であるか、独立に、C1-6アルキレン、-[C
(H)(R3)]1-6-、C3-8シクロアルキレン、X1-C3-8シクロアルキレン、ヘテロシクロアルキ
レン、X1-ヘテロシクロアルキレン、C6-10アリーレン、-X1-C6-10アリーレン、ヘテロア
リーレン、-X1-ヘテロアリーレンのいずれかが可能であり、その中の各ヘテロシクロアル
キレンは、N、O、Sからそれぞれ独立に選択された1～3個のへテロ原子環員を有する3～8
個の環員を含んでおり、各ヘテロアリーレンは、N、O、Sからなる群からそれぞれ独立に
選択された1～3個のへテロ原子環員を有する5～10個の環員を含んでおり、各X1は、独立
にC1-6アルキレンである。
【００９４】
　いくつかの実施態様では、mは2～6の整数である。いくつかの実施態様では、mは、2～9
、又は2～8、又は2～7、又は2～6、又は2～5、又は2～4、又は2～3の整数である。いくつ
かの実施態様では、mは、2、3、4、5、6、7、8、9、10のいずれかである。いくつかの実
施態様では、mは6である。
【００９５】
　いくつかの実施態様では、各R3としてアミノ酸側鎖が可能である。例えばR3として、ア
ラニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、チロシン、
トリプトファン、セリン、トレオニン、アスパラギン、グルタミン、システイン、セレノ
シスチン、ピロリシン、グリシン、プロリン、アルギニン、ヒスチジン、リシン、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸いずれかの側鎖が可能である。いくつかの実施態様では、各R3は
、水素、C1-6アルキル、C1-6アルキレン-S-C1-6アルキル、フェニル、4-ヒドロキシフェ
ニル、C1-6ヒドロキシアルキル、C1-6アルキル-SH、C1-6アルキル-NH2、C1-6アルキル-C(
O)NH2、C1-6アルキル-NHC(=NH2

+)NH2、C1-6アルキル-C(O)OH, C1-6アルキル-インドル-3-
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イル、C1-6 アルキル-イミダゾル-4-イルのいずれかであるか、各R3は、R5と組み合わさ
るとともに、これらの基が結合している原子と組み合わさってピロリジンを形成すること
ができる。いくつかの実施態様では、各R3は、水素、メチル、イソプロピル、イソブチル
、s-ブチル、-CH2CH2-S-CH3、フェニル、4-ヒドロキシフェニル、ヒドロキシメチル、1-
ヒドロキシエチル、メルカプトメチル、4-アミノブト-1-イル、-CH2-C(O)NH2、-CH2CH2-C
(O)NH2、-(CH2)3-NHC(=NH2

+)NH2、-CH2-C(O)OH、-CH2CH2-C(O)OH、-CH2-インドル-3-イル
、-CH2-イミダゾル-4-イルのいずれかであるか、各R3は、R5と組み合わさるとともに、こ
れらの基が結合している原子と組み合わさってピロリジンを形成することができる。
【００９６】
　いくつかの実施態様では、R4は、H、C1-8アルキル、-ORd、-NRbRd、-[C(H)(R3)]1-6-NR
bRd、C(O)Rb、-NH-C(O)Rb、C3-8シクロアルキルのいずれかである。いくつかの実施態様
では、R4は、H、C1-4アルキル、N-C(O)-CH3、-C(O)-CH3、-NH2、-NH-NH2、-ONH2のいずれ
かである。いくつかの実施態様では、R4は、H、C1-4 アルキル、-C(H)(R3)NHR5、N-C(O)-
CH3、-C(O)-CH3、-NH2、-NH-NH2、-ONH2のいずれかである。いくつかの実施態様では、R4

は、-NH2、-NH-NH2、-ONH2のいずれかである。いくつかの実施態様では、R4は-NH2である
。いくつかの実施態様では、R4は-C(H)(R3)NRbRdである。いくつかの実施態様では、R4は
-C(H)(R3)NHR5である。
【００９７】
　いくつかの実施態様では、R5として、H又はC1-8アルキルが可能である。いくつかの実
施態様では、R5は、同じペプチド部分のR3と組み合わさってピロリジンを形成することが
できる。いくつかの実施態様では、R5としてH又はメチルが可能である。いくつかの実施
態様では、R5としてHが可能である。いくつかの実施態様では、R5としてメチルが可能で
ある。
【００９８】
　いくつかの実施態様では、各Xは、独立に、
【化３６】

のいずれかである。ただしR3、R5、R9、R10は、上に定義した通りである。
【００９９】
　いくつかの実施態様では、各Xは、独立に、
【化３７】

のいずれかである。ただしR3とR5は、上に定義した通りである。
【０１００】
　いくつかの実施態様では、ペプチド単位は少なくとも1個の天然アミノ酸を含んでいる
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。いくつかの実施態様では、ペプチド単位に含まれるのがすべて天然アミノ酸である。い
くつかの実施態様では、ペプチド単位は少なくとも1つのペプトイド部分を含んでいる。
いくつかの実施態様では、ペプチド単位は、少なくとも1個のN-メチル化されたアミノ酸
を含んでいる。
【０１０１】
　いくつかの実施態様では、ペプチド単位は、下に示す式：
【化３８】

を持つ。ただしR4とXは、上に定義した通りである。下添字m1とm3は、それぞれ独立に0～
9の整数だが、m1とm3の和は9を超えてはならず、下添字m2は1である。したがってXm1-Xm2
-Xm3はXmを表わす式の一部であることがわかる。
【０１０２】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（Ii）又は式（Ij）の化合物：

【化３９】

によって表わされる。ただしX、M、L1、R4、R1aは、上に定義した通りである。式（Ii）
の中のL1は、末端ペプチド部分（X）に結合している（例えばmが2であるとき、配列は-X1
-X2-L

1-であり；mが4であるとき、配列は-X1-X2-X3-X4-L
1-である）。式（Ij）について

は、下添字m1とm3は、それぞれ独立に0～9の整数だが、m1とm3の和は9を超えてはならず
、下添字m2は1である。
【０１０３】
　いくつかの実施態様では、ペプチド単位はペプチド部分Xの組成によって規定され、以
下の式：
【化４０】

を持つ。
【０１０４】
　いくつかの実施態様では、ペプチド単位はペプチド部分Xの組成によって規定され、以
下の式：
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【化４１】

を持つ。
【０１０５】
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、以下の構造：
【化４２】

を持つ。
【０１０６】
　いくつかの実施態様では、式（II）の化合物は、以下の構造：

【化４３】

を持つ。
【０１０７】
　いくつかの実施態様では、式（II）の化合物は、以下の構造：
【化４４】

を持つ。
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　いくつかの実施態様では、式（II）の化合物は、以下の構造：
【化４５】

を持つ。
【０１０９】
　いくつかの実施態様では、式（II）の化合物は、以下の構造：
【化４６】

を持つ。
【０１１０】
　本明細書に記載したペプチド単位を調製するための固相ペプチド合成法は本分野で知ら
れている。ペプチド単位の合成についてのさらなる考察は、下記のD項でなされている。
【０１１１】
　この項に記載したペプチド単位に関する上記の一連の式は、必要な場合には、本明細書
に記載した合成法の1つ以上の工程において1つ以上の保護基を含むことができるものとす
る。当業者は、保護基が必要なときには容易に決定することができ、本分野で知られてい
る多数の保護基から選択することができる。そのような保護基は例えば『Protective Gro
ups in Organic Synthesis』、第4版、T. W. GreeneとP. G. M. Wuts、John Wiley & Son
s社、ニューヨーク、2006年に開示されており、その全体が参照によって本明細書に組み
込まれている。代表的な保護基に含まれるのは、窒素保護基、メルカプト保護基、ヒドロ
キシル保護基である。
【０１１２】
　C．転移反応と脱保護反応
　転移反応と脱保護反応は、ペプチドの合成が完了した後に実施される。いくつかの実施
態様では、本発明の方法は転移反応と脱保護反応を含んでいる。転移反応によってNアシ
ルからSアシルへの転移反応に適した条件が提供され、下に示す式（III）のメルカプト部
分から保護基が除去される。この反応によってアミン不安定性チオエステル結合が導入さ
れ、樹脂上環化反応が起こることが可能になる。脱保護反応によって下に示す式（IIb）
の化合物からPG2が除去される。
【０１１３】
　転移反応は、式（IV）の中間体：
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【化４７】

を形成するのに適した条件下で、式（III）の化合物：
【化４８】

と第1の酸を含む転移反応混合物を形成することによって実現できる。この条件は、式（I
V）の中間体がN-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IIb）の化合物：

【化４９】

を形成するのにも十分である。
【０１１４】
　式（III）において、PG1はメルカプト保護基である。いくつかの実施態様では、PG1は
シリル保護基である。いくつかの実施態様では、シリル保護基は、トリメチルシリル（TM
S）、トリエチルシリル（TES）、t-ブチルジメチルシリル（TBS）、t-ブチルジフェニル
シリル（TBDPS）、トリイソプロピルシリル（TIPS）である。いくつかの実施態様では、
シリル保護基はTIPSである。
【０１１５】
　R1cとして、NH-PG2、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれかが可能であり；
L1として、結合、N-H、-O-のいずれかが可能だが、R1cがNH-PG2であるときにはL1は結合
であり；L1が-O-であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれ
かであり； R2cとしてPG2又はHが可能だが、R2cがHであるときにはR1cはNH-PG2であり、R
2cがPG2であるときにはR1cは、H、C1-8アルキル、C3-8シクロアルキルのいずれかである
。いくつかの実施態様では、R1cは、NH-PG2であり、R2cはHであり、Lは結合である。いく
つかの実施態様では、R1cはH又はC1-8アルキルであり、R2cはPG2であり、Lは-O-である。
いくつかの実施態様では、R1cはH又はC1-8アルキルであり、R2cはPG2であり、Lは結合で
ある。
【０１１６】
　PG2はアミン保護基である。いくつかの実施態様では、アミン保護基は、t-ブトキシカ
ルボニル（BOC）、-ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメ
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トキシトリチル（MMT）、4-メチルトリチル（MTT）のいずれかである。いくつかの実施態
様では、PG2はBOCである。いくつかの実施態様では、PG2は、-ジメチル-3,5-ジメトキシ
ベンジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキシトリチル（MMT）、4-メチルトリチル（
MTT）のいずれかである。いくつかの実施態様では、PG2はMMTである。
【０１１７】
　L2は、A項で式（II）に関して定義したものが可能である。
【０１１８】
　L1、R1c、R1cは、式（IV）と式（IIb）に関して上に定義した通りである。
【０１１９】
　いくつかの実施態様では、転移反応はシリル脱保護剤をさらに含んでいる。シリル脱保
護剤は、シリル保護基の除去を加速する化合物である。いくつかの実施態様では、シリル
脱保護剤により、PG2を除去することなくPG1の選択的な脱保護が可能になる。シリル脱保
護剤は本分野で周知であり、一般にはフルオロ含有化合物である。いくつかの実施態様で
は、シリル脱保護剤は、フッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）、ジフルオロトリ
メチルケイ酸トリス(ジメチルアミノ)スルホニウム（TASF）、トリヒドロフッ化トリエチ
ルアミン（TEA-3HF）、フッ化水素ピリジンのいずれかである。いくつかの実施態様では
、シリル脱保護剤はフッ化テトラ-n-ブチルアンモニウム（TBAF）である。
【０１２０】
　転移反応で使用される第1の酸として、アルカン酸、カルボン酸、鉱酸、スルホン酸の
いずれか、又はそれと似たタイプの酸が可能である。いくつかの実施態様では、第1の酸
は、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、トリフルオロ酢酸のいずれか、
又はこれらの組み合わせである。いくつかの実施態様では、第1の酸は酢酸である。
【０１２１】
　上記の環化反応におけるように、転移反応は多彩な溶媒の中で実施することができる。
適切な溶媒に含まれるのは極性非プロトン性溶媒であり、その例は、ジクロロメタン、ク
ロロホルム、テトラヒドロフラン（THF）、ジエチルエーテル、アセトンのいずれか、又
はこれらの組み合わせである。いくつかの実施態様では、溶媒はTHFである。いくつかの
実施態様では、溶媒はジクロロメタンである。いくつかの実施態様では、溶媒は、THFと
ジクロロメタンの組み合わせである。
【０１２２】
　いくつかの実施態様では、転移反応混合物は1～5のpHを持つ。いくつかの実施態様では
、転移反応混合物は2～4のpHを持つ。いくつかの実施態様では、転移反応混合物は約3のp
Hを持つ。
【０１２３】
　転移反応は、さまざまな温度で実施することができる。転移反応は、例えば室温で実施
することができる。いくつかの実施態様では、転移反応は、約15～45℃の温度で実施され
る。いくつかの実施態様では、転移反応は、約20～30℃の温度で実施される。
【０１２４】
　転移反応混合物は、適切な任意の圧力にすることができる。転移反応混合物は、例えば
大気圧にすることができる。転移反応混合物は、適切な任意の環境に曝露することもでき
、その例は、大気圧のガス又は不活性ガス（窒素、アルゴンなど）である。
【０１２５】
　転移反応は、その転移反応を完了させるのに必要な任意の時間にわたって実施すること
ができる。一般に転移反応物は、0.25時間、0.5時間、0.75時間、1時間、1.25時間、1.5
時間、1.75時間、2時間、2.25時間、2.5時間、2.75時間、3時間、3.5時間、4時間、4.5時
間、5時間、6時間、7時間、又はそれ以上の時間インキュベートされる。いくつかの実施
態様では、転移反応物は、0.5～4時間、又は0.75～3時間、又は1～2時間インキュベート
される。いくつかの実施態様では、転移反応物は約1.5時間インキュベートされる。
【０１２６】
　脱保護反応は、式（II）の化合物： 
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【化５０】

を形成するのに適した条件下で、式（IIB）の化合物： 
【化５１】

と第2の酸を含む脱保護反応混合物形成することによって実施することができる。
【０１２７】
　L2、L1、R1c、R2c、R1、R2として、上に定義したものが可能である。
【０１２８】
　脱保護反応で使用される第2の酸として、アルカン酸、カルボン酸、鉱酸、スルホン酸
のいずれか、又はそれと似たタイプの酸が可能である。いくつかの実施態様では、第2の
酸は、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、トリフルオロ酢酸、トリクロ
ロ酢酸のいずれか、又はこれらの組み合わせである。いくつかの実施態様では、第2の酸
は、塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、トリフルオロ酢酸のいずれか、
又はこれらの組み合わせである。いくつかの実施態様では、第2の酸はトリフルオロ酢酸
である。いくつかの実施態様では、第2の酸はトリクロロ酢酸である。
【０１２９】
　脱保護反応は、多彩な溶媒の中で実施することができる。適切な溶媒に含まれるのは極
性非プロトン性溶媒であり、その例は、ジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒドロフ
ラン（THF）、ジエチルエーテル、アセトンのいずれか、又はこれらの組み合わせである
。いくつかの実施態様では、溶媒はジクロロメタンである。いくつかの実施態様では、溶
媒はTHFである。いくつかの実施態様では、溶媒は、THFとジクロロメタンの組み合わせで
ある。
【０１３０】
　いくつかの実施態様では、脱保護反応混合物は、3未満のpHを持つ。いくつかの実施態
様では、脱保護反応混合物は、2未満のpHを持つ。いくつかの実施態様では、脱保護反応
混合物は、1未満のpHを持つ。
【０１３１】
　脱保護反応は、さまざまな温度で実施することができる。脱保護反応は、例えば室温で
実施することができる。いくつかの実施態様では、脱保護反応は、約15～45℃の温度で実
施される。いくつかの実施態様では、脱保護反応は、約20～30℃の温度で実施される。
【０１３２】
　脱保護反応混合物は、適切な任意の圧力にすることができる。脱保護反応混合物は、例
えば大気圧にすることができる。脱保護反応混合物は、適切な任意の環境に曝露すること
もでき、その例は、大気圧のガス又は不活性ガス（窒素、アルゴンなど）である。
【０１３３】
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　脱保護反応は、その脱保護反応を完了させるのに必要な任意の時間にわたって実施する
ことができる。一般に脱保護反応物は、0.25時間、0.5時間、0.75時間、1時間、1.25時間
、1.5時間、1.75時間、2時間、2.25時間、2.5時間、2.75時間、3時間、3.5時間、4時間、
4.5時間、5時間、6時間、7時間、又はそれ以上の時間インキュベートされる。いくつかの
実施態様では、脱保護反応物は、0.5～4時間、又は0.5～2時間、又は0.75～1.25時間イン
キュベートされる。いくつかの実施態様では、脱保護反応物は1時間インキュベートされ
る。いくつかの実施態様では、脱保護反応物は約1.5時間インキュベートされる。
【０１３４】
　上述のように、転移反応と脱保護反応は、2つの別々の反応混合物の中で実施すること
ができる。いくつかの実施態様では、転移反応と脱保護反応は、単一の反応混合物の中で
実施される。転移反応と脱保護反応の組み合わせによって単一の反応混合物の中でPG1とP
G2の両方が除去される。転移反応と脱保護反応の組み合わせにより、PG1を除去した後にN
アシルからSアシルへの転移反応が起こるのに適した条件も提供される。
【０１３５】
　したがっていくつかの実施態様では、転移反応と脱保護反応は、式（IVa）の中間体： 
【化５２】

を形成するのに適した条件下で、式（III）の化合物： 
【化５３】

と酸を含む転移／脱保護反応混合物を形成することによって実施することができる。この
条件は、式（IVa）の中間体がN-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（II）の
化合物：

【化５４】

を形成するのにも十分である。
【０１３６】
　R1c、R1c、R1、R2、L1、L2、PG1、PG2は、上に記載した通りである。
【０１３７】
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　いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応は、上記の転移反応で記載したようにシリ
ル脱保護剤をさらに含んでいる。
【０１３８】
　転移／脱保護反応の間に追加の中間体が形成されることがわかる。例えばPG1を除去す
ることができ、するとPG2を除去する前にN-アシルからS-アシルへの転移が起こることが
できる。しかしできるだけ明確にするため、同定された唯一の中間体は、PG1とPG2の両方
が除去されたグループ（式（IVa））である。C項で定義されたように、PG2はアミン保護
基であり、上記の式（III）のR1c又はR2cの中に見られる。
【０１３９】
　転移／脱保護反応で用いられる酸として、アルカン酸、カルボン酸、鉱酸、スルホン酸
のいずれか、又はそれと似たタイプの酸が可能である。いくつかの実施態様では、酸は、
塩酸塩、臭化水素、ヨウ化水素、フッ化水素、酢酸、トリフルオロ酢酸のいずれか、又は
これらの組み合わせである。いくつかの実施態様では、酸はトリフルオロ酢酸である。
【０１４０】
　転移／脱保護反応は、多彩な溶媒の中で実施することができる。適切な溶媒に含まれる
のは極性非プロトン性溶媒であり、その例は、ジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒ
ドロフラン（THF）、ジエチルエーテル、アセトンのいずれか、又はこれらの組み合わせ
である。いくつかの実施態様では、溶媒はジクロロメタンである。いくつかの実施態様で
は、溶媒はTHFである。いくつかの実施態様では、溶媒は、THFとジクロロメタンの組み合
わせである。
【０１４１】
　いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応混合物は、3未満のpHを持つ。いくつかの
実施態様では、転移／脱保護反応混合物は、2未満のpHを持つ。いくつかの実施態様では
、転移／脱保護反応混合物は、1未満のpHを持つ。
【０１４２】
　いくつかの実施態様では、反応混合物のpHは、十分に時間が経過した後に非求核塩基を
添加することによって上昇する。十分な時間とは、PG1基とPG2基を除去するのに必要な任
意の時間だが、非求核塩基を添加する前に両方の基を完全に除去する必要はない。一般に
十分な時間に含まれるのは、20分間、30分間、40分間、45分間、1時間、1.25時間、1.5時
間、2時間、3時間、又はそれよりも長い時間である。いくつかの実施態様では、十分な時
間は30分間である。いくつかの実施態様では、十分な時間は1時間である。いくつかの実
施態様では、十分な時間は1.5時間である。
【０１４３】
　いくつかの実施態様では、非求核塩基を添加した後の転移／脱保護反応溶液のpHは、1
～5である。いくつかの実施態様では、転移反応混合物は2～4のpHを持つ。いくつかの実
施態様では、転移反応混合物は約3のpHを持つ。
【０１４４】
　転移／脱保護反応混合物のpHを調節するのに多彩な非求核塩基が有用である。非求核塩
基は周知であり、適切な非求核塩基を決めることは十分に当業者の能力範囲である。いく
つかの実施態様では、非求核塩基はアミン非求核塩基である。いくつかの実施態様では、
アミン非求核塩は、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン
（DIPEA又はHunig塩基）、1,8-ジアザビシクロウンデス-7-エン（DBU）、2,6-ジ-t-ブチ
ルピリジン、キヌクリジンからなる群から選択される。いくつかの実施態様では、アミン
非求核塩はDIPEAである。
【０１４５】
　転移／脱保護反応は、さまざまな温度で実施することができる。転移／脱保護反応は、
例えば室温で実施することができる。いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応は、約
15～45℃の温度で実施される。いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応は、約20～30
℃の温度で実施される。
【０１４６】
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　転移／脱保護反応混合物は、適切な任意の圧力にすることができる。反応混合物は、例
えば大気圧にすることができる。反応混合物は、適切な任意の環境に曝露することもでき
、その例は、大気圧のガス又は不活性ガス（窒素、アルゴンなど）である。
【０１４７】
　転移／脱保護反応は、転移反応を完了させるのに必要な任意の時間にわたって実施する
ことができる。一般に転移／脱保護反応物は、0.25時間、0.5時間、0.75時間、1時間、1.
25時間、1.5時間、1.75時間、2時間、2.25時間、2.5時間、2.75時間、3時間、3.5時間、4
時間、4.5時間、5時間、6時間、7時間、又はそれ以上の時間インキュベートする。いくつ
かの実施態様では、転移／脱保護反応物は、0.5～4時間、又は0.75～3時間、又は1～2時
間インキュベートする。いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応物は、約1.5時間イ
ンキュベートする。いくつかの実施態様では、転移／脱保護反応物は、約1時間インキュ
ベートする。
【０１４８】
　D．カップリング反応
　カップリング反応により、保護されたメルカプト基が、固相支持体に結合したスルホン
アミドの窒素原子に付加される。この工程で導入されるメルカプト基は、プロセスの下流
工程における環化反応に必要なチオエステル結合を提供する。したがっていくつかの実施
態様では、本発明の方法にカップリング反応も含まれる。カップリング反応には、（式（
VI）で規定される）保護されたメルカプト-アルキル-アルコールを式（V）の化合物と光
延反応条件下で接触させることが含まれる。
【０１４９】
　カップリング反応は、式（III）の化合物：
【化５５】

を形成するため、光延反応条件下で、式（V）の化合物：
【化５６】

と式（VI）の化合物：
【化５７】

を含むカップリング反応混合物を形成することによって実施することができる。
【０１５０】
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　R1c、R1c、L1、L2、PG1、PG2は、上に記載した通りである。
【０１５１】
　いくつかの実施態様では、式（VI）の化合物は、メルカプトエタノール、3-メルカプト
プロパン-1-オール、2,3-ジメルカプトプロパン-1-オール、4-メルカプトプロパン-1-オ
ール、2-メルカプトプロパン-1-オール、2-メルカプトシクロヘキサン-1-オール、2-メル
カプトシクロペンタン-1-オール、2-メルカプトフェノール、3-メルカプトピリジン-2-オ
ール、3-メルカプトフラン-2-オールのいずれかであり、その中の各メルカプト基は保護
基PG1で保護されている。いくつかの実施態様では、式（VI）の化合物は、メルカプトエ
タノール、3-メルカプトプロパン-1-オール、2,3-ジメルカプトプロパン-1-オール、4-メ
ルカプトプロパン-1-オール、2-メルカプトプロパン-1-オールのいずれかであり、その中
の各メルカプト基は保護基PG1で保護されている。いくつかの実施態様では、式（VI）の
化合物はメルカプトエタノールであり、その中のメルカプト基は保護基PG1で保護されて
いる。
【０１５２】
　カップリング反応は、トリフェニルホスフィンと、溶媒と、アゾジカルボン酸塩も含む
ことができる。アゾジカルボン酸塩の非限定的な例に含まれるのは、アゾジカルボン酸ジ
エチル又はアゾジカルボン酸ジイソプロピルである。いくつかの実施態様では、光延反応
条件に、適切な不活性ガス（例えば窒素、アルゴン、ネオンと、これらの組み合わせ）を
用いた不活性雰囲気が含まれる。いくつかの実施態様では、不活性ガスは窒素である。溶
媒には適切な任意の溶媒が含まれ、その中には、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムア
ミド、ジクロロメタンと、これらの組み合わせが含まれる。いくつかの実施態様では、溶
媒は、ジクロロメタンと組み合わせたテトラヒドロフランである。
【０１５３】
　カップリング反応は、さまざまな温度で実施することができる。カップリング反応は、
例えば室温で実施することができる。いくつかの実施態様では、カップリング反応は、約
15～45℃の温度で実施される。いくつかの実施態様では、カップリング反応は、約20～30
℃の温度で実施される。
【０１５４】
　カップリング反応混合物は、適切な任意の圧力にすることができる。反応混合物は、例
えば大気圧にすることができる。反応混合物は、適切な任意の環境に曝露することもでき
、その例は、大気圧のガス又は不活性ガス（窒素、アルゴンなど）である。
【０１５５】
　カップリング反応は、このカップリング反応を完了させるのに必要な任意の時間にわた
って実施することができる。一般にカップリング反応物は、2時間、4時間、6時間、8時間
、10時間、12時間、15時間、18時間、21時間、24時間、30時間、36時間、42時間、48時間
、又はそれ以上の時間インキュベートする。いくつかの実施態様では、カップリング反応
物は、4～48時間、又は10～42時間、又は12～36時間、又は12～24時間、又は15～21時間
インキュベートする。いくつかの実施態様では、カップリング反応物は約18時間インキュ
ベートする。
【０１５６】
　典型的には、カップリング反応は、ペプチド単位の固相合成が完了した後（すなわち最
後のペプチド部分がペプチド単位に付加された後）に実施される。上のB項に記載されて
いるように、ペプチド単位のペプチド部分の非限定的な例に含まれるのは、アミノ酸部分
とアミノ酸代替物（デプシペプチド、ペプトイドなど）である。ペプチド単位の主鎖が末
端アミンを含む実施態様では、そのアミンは酸不安定性保護基を含んでいる。いくつかの
実施態様では、末端アミンの酸不安定性保護基はBOCである。
【０１５７】
　ペプチド単位の中に存在する第一級アミンと第二級アミンはどれも、光延反応の前に保
護基を含むものとする。いくつかの実施態様では、保護基は、酸不安定性アミン保護基で
ある。いくつかの実施態様では、酸不安定性保護基は、t-ブトキシカルボニル（BOC）、-
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ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキシトリチル（MM
T）、4-メチルトリチル（MTT）からなる群から選択される。
【０１５８】
　当業者は、2つ以上のアミンがペプチド単位の中に存在しているとき、「環化アミン」
（すなわち求核剤として作用して環化されたペプチド化合物を形成するアミン）の直交し
た脱保護が望ましいことを認識しているであろう。したがって2つ以上のアミンがペプチ
ド単位の中に存在している実施態様では、環化アミンは直交して保護されている。直交し
た保護により、環化アミンの選択的な脱保護が可能になる。直交した保護の非限定的な一
例として、環化アミンの保護は、-ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル（
Ddz）、モノメトキシトリチル（MMT）、4-メチルトリチル（MTT）のいずれかを用いてな
され、他のすべてのアミンの保護はt-ブトキシカルボニル（BOC）を用いてなされる。MMT
、MTT、DdZは、2％TFAを用いて除去することができる。それと比べてBOCは30％TFAの中で
除去される。環化アミンの選択的な脱保護により、望む環化されたペプチド化合物の形成
が保証される。
【０１５９】
　E．ペプチド単位の固相合成
　いくつかの実施態様では、本発明の方法はさらに、ペプチド単位の固相合成を含んでい
る。そのような実施態様では、式（V）の化合物：
【化５８】

は、固相合成条件下で式（VII）の化合物：

【化５９】

にペプチド単位を逐次的に付加することによって調製される。
【０１６０】
　式（VII）の球：

【化６０】

は、スルホンアミド官能基が結合した固相支持体であると理解する。本分野で知られてい
る多彩な固相支持体が本発明において有用である。有用な固相支持体に含まれるのは、ポ
リスチレン、ポリアクリレート、ポリアクリルアミドや、これらの組み合わせで製造され
た樹脂である。C1-6アルキルなどの連結基が樹脂とスルホンアミドの間を十分に分離して
いるため、装填とその後の合成反応が効率的になされることが明確になっている。
【０１６１】
　スルホンアミド樹脂を調製する多彩な方法が本分野で知られている。非限定的な一例と
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して、本開示のスルホンアミド樹脂は、下に示す条件下で、末端アミンを含む樹脂を4-ス
ルファモイルブタン酸と接触させることによって調製することができる。　
【化６１】

DIC：N,N'-ジイソプロピルカルボジイミド、カルボキシル活性剤；HOAt：1-ヒドロキシ-7
-アザベンゾトリアゾール、カルボキシル活性剤；NMP：N-メチル-2-ピロリドン、極性非
プロトン性溶媒。
【０１６２】
　上記のいくつかの段落に記載されているように、前の反応で生成する化合物は式（VII
）の化合物である。
【０１６３】
　スルホンアミド樹脂を調製する方法と同様、アミノ酸が含まれる樹脂（すなわち第1の
ペプチド部分の付加）を調製する方法が本分野で知られている。非限定的な一例として、
Fmocが含まれるスルホンアミド樹脂は、以下のようにして調製することができる：
【化６２】

EDC：1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド、カルボキシル活性剤；DM
AP：4-ジメチルアミノピリジン、非求核塩基；DIPEA：N,N-ジイソプロピルエチルアミン
、非求核塩基；DCM：ジクロロメタン、溶媒。
【０１６４】
　標準的な固相合成技術を利用して式（VII）の化合物にペプチド部分を逐次的に付加す
る。上記のB項に記載されているように、本開示のペプチド単位は、2～10個のペプチド部
分Xを含んでいる。ペプチド単位のペプチド部分が形成されて、ペプチド、デプシペプチ
ド、ペプトイドや、他のペプチド誘導体が製造される。好ましいことに、スルホンアミド
固相支持体は、ペプチド部分をペプチド単位に組み込む固相合成技術に適合した化学を提
供する。非限定的な一例として、以下のインサイチュ変換を利用してペプトイド部分をペ
プチド単位に付加することができる。ただし「A」、「B」、「C」は、ペプチド単位にす
でに組み込まれたペプチド部分を表わす。

【化６３】

ただしR3は、上のB項で定義されたものである。
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　交差反応する官能基を有するペプチド部分（すなわちアミノ酸（1つのカルボン酸基と1
つのアミン基））を組み込むとき、保護基を付加して望ましくない重合反応を阻止する。
本開示の固相合成条件下におけるペプチド部分の逐次的付加に役立つ保護基に、t-ブトキ
シカルボニル（BOC）と塩化フルオレニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）の両方が含ま
れる。そのため本発明で有用な固相合成技術にBOC化学とFmoc化学の両方が含まれる。し
たがってペプトイド部分をペプチド単位に組み込むさらに別の一例には、以下の化学的変
換が含まれる。ここでも「A」、「B」、「C」は、ペプチド単位にすでに組み込まれたペ
プチド部分を表わす。
【化６４】

ただしR3は、上のB項で定義されたものである。上記の反応スキームの中で、次のペプチ
ド部分がFmocを除去した後に付加される。好ましいことに、ペプチド単位の固相合成の間
にFmoc化学を利用することで、N-アルキルとペプトイド部分をペプチド単位に組み込むこ
とが容易になる。N-アルキル又はペプトイド部分がBOC化学を利用してペプチド単位に組
み込まれるときには、必要とされる酸脱保護工程によって望ましくない副反応がN-アルキ
ル結合又はN-R3結合を含む酸感受性残基に起こる。直線状ペプチド合成の間にFmoc化学を
利用すると、本開示の環化されたペプチドを調製するときに必要な酸脱保護工程の総数を
制限されることでこの問題が緩和される。したがって本開示の方法により、環化されたペ
プチド化合物に関して利用できる化学的多様性が増大する。
【０１６６】
　ペプチド単位に組み込まれる最後のペプチド部分は、第一級アミン又は第二級アミンを
有することができる。組み込まれる最後のペプチド部分がアミンを含む実施態様では、そ
のアミンは、酸不安定性保護基を有する保護基である。上述のように、ペプチド単位は2
～10個のペプチド部分を含むことができる。そのため最後のペプチド部分は、ペプチド単
位に望む長さに応じ、付加される2番目、又は3番目、又は4番目、又は5番目、又は6番目
、又は7番目、又は8番目、又は9番目、又は10番目のペプチド部分になる可能性がある。
いくつかの実施態様では、最後のペプチド部分の酸不安定性保護基は、t-ブトキシカルボ
ニル（BOC）、-ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル（Ddz）、モノメトキ
シトリチル（MMT）、4-メチルトリチル（MTT）のいずれかである。
【０１６７】
　本明細書に記載したアミノ酸誘導体を有する直線状ペプチド化合物を製造するさらに別
の固相合成法が本分野で知られている。
【０１６８】
　F．本開示の特別な実施態様
　いくつかの実施態様では、式（I）の化合物は、式（Ib）の化合物：
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【化６５】

によって表わされ、その調製は、
　i）式（IIIb）の化合物：
【化６６】

を調製するため、光延反応条件下で、式（Vb）の化合物：
【化６７】

と、トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護されたメルカプトエタノールを含むカップリ
ング混合物を形成し、
　ii）式（IVc）の中間体：
【化６８】

を形成するのに適した条件下で、式（IIIb）の化合物と、酢酸と、フッ化テトラ-N-ブチ
ルアンモニウム（TBAF）を含む転移反応混合物を形成することで、式（IVc）の中間体がN
-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IId）の化合物：

【化６９】
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　iii）式（IIe）の化合物：
【化７０】

を形成するため、式（IId）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む脱保護反応混合物
を形成し、
　iv）式（Ib）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、銀と、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）と、式（IIe）の化合物を含む環化反応混合物を形
成することによってなされる。
【０１６９】
　いくつかの実施態様では、式（Ic）の化合物：
【化７１】

の調製は、
　i）式（IIIc）の化合物：
【化７２】

を調製するため、光延反応条件下で、式（Vc）の化合物：
【化７３】

と、トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護されたメルカプトエタノールを含むカップリ
ング混合物を形成し、
　ii）式（IVd）の中間体：
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【化７４】

を形成するのに適した条件下で、式（IIIc）の化合物と、酢酸と、フッ化テトラ-N-ブチ
ルアンモニウム（TBAF）を含む転移反応混合物を形成することで、式（IVd）の中間体がN
-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IIf）の化合物：
【化７５】

を形成し、
　iii）式（IIg）の化合物：

【化７６】

を形成するため、式（IIf）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む脱保護反応混合物
を形成し、
　iv）式（Ic）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、銀と、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）と、式（IIg）の化合物を含む環化反応混合物を形
成することによってなされる。
【０１７０】
　いくつかの実施態様では、MTT保護基がMMT保護基で置き換えられる。
【０１７１】
　いくつかの実施態様では、環化されたペプチドを調製する上記の方法における工程ii）
の転移反応と工程iii）の脱保護反応は、単一の酸を用いて単一反応混合物の中で実施さ
れる。
【０１７２】
　いくつかの実施態様では、上記の方法はさらに、
　i）式（Id）の化合物：
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【化７７】

を形成するため、式（Ic）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む第2の脱保護反応混
合物を形成することを含んでいる。
【０１７３】
　いくつかの実施態様では、式（Ih）の化合物：
【化７８】

の調製が、
　i）式（IIId）の化合物：
【化７９】

を調製するため、光延反応条件下で、式（Vd）の化合物：
【化８０】

と、トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護されたメルカプトエタノールを含むカップリ
ング混合物を形成し、
　ii）式（IVe）の中間体：
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【化８１】

を形成するのに適した条件下で、式（IIId）の化合物と、酢酸と、フッ化テトラ-N-ブチ
ルアンモニウム（TBAF）を含む転移反応混合物を形成することで、式（IVe）の中間体がN
-アシルからS-アシルへの転移反応を起こして式（IIh）の化合物：
【化８２】

を形成し、
　iii）式（IIi）の化合物：

【化８３】

を形成するため、式（IIh）の化合物とトリフルオロ酢酸（TFA）を含む脱保護反応混合物
を形成し、
　iv）式（Ih）の環化されたペプチド化合物を形成するのに適した条件下で、銀と、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）と、式（IIi）の化合物を含む環化反応混合物を形
成することによってなされる。
【０１７４】
　いくつかの実施態様では、MTT保護基がMMT保護基で置き換えられる。
【０１７５】
　いくつかの実施態様では、環化されたペプチドを調製する上記の方法の中の工程ii）の
転移反応と工程iii）の脱保護反応は、単一の酸を用いて単一の反応混合物の中で実施さ
れる。
【０１７６】
　IV．実施例
　実施例1：直線状ペプチドの合成
　4-スルファミルブチリルが含まれる支持体上で標準的なフロレニルメチルオキシカルボ
ニル（Fmoc）固相ペプチド合成プロトコルを利用してペプチド単位の直線状ペプチドを合
成した。この直線状ペプチド合成における最後のアミノ酸（位置1、標準的なN→C命名法
を利用）では、Fmoc保護基の代わりに酸不安定性t-ブトキシカルボニル（BOC）保護基を
使用した。
【０１７７】
　実施例2：ペプトイド部分のインサイチュ組み込みを伴う直線状ペプチドの合成
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　直線状ペプチドの合成を実施例1に記載してあるようにして実施した。ペプトイドが望
ましい位置では、上記のFmoc化学、又はインサイチュ組み込みを利用した。インサイチュ
組み込みのために用いた反応ダイヤグラムと条件は下記の通りである。
【０１７８】
　最初に、ペプチド単位の脱保護されたN末端をNMPの中で2-ブロモ酢酸無水物及びDIPEA
と反応させた。
【化８４】

【０１７９】
　次に、ブロモアセトアミドを末端に有するこの樹脂をNMPの中で第一級アミンとDIPEAを
用いて処理し、N末端ペプトイドを得た。

【化８５】

【０１８０】
　上記のダイヤグラムでは、ペプチド単位にすでに組み込まれたペプチド部分は、「A」
、「B」、「C」で表わされている。
【０１８１】
　実施例3：アシルスルホンアミドリンカーのアルキル化（安全捕獲リンカーの活性化）
【化８６】

　（一般に式（Vb）で示される）ペプチド単位を合成した後、N末端BOCで保護された直線
状ペプチドを有する樹脂（10マイクロモル）をジクロロメタン（DCM）で洗浄し、乾燥テ
トラヒドロフラン（THF）の中で膨潤させた。トリイソプロピルシリル（TIPS）で保護さ
れたメルカプトエタノール（20当量、0.5～1.0 M）とトリフェニルホスフィン（20当量）
をTHFに溶かした溶液を樹脂に添加し、次いでアゾジカルボン酸ジイソプロピル（DIAD）
（20当量）を添加した。この反応混合物を18時間振盪すると式（IIIb）の化合物が生成し
た。その後、この樹脂をDCM（3×）、THF（3×）、DCM（3×）で洗浄した。
【０１８２】
　実施例4：TIPSで保護されたチオールの脱保護とN→Sアシル転移
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【化８７】

　アルキル化の後、式（IIIb）の化合物が含まれる樹脂を乾燥THFの中で膨潤させた。フ
ッ化テトラ-N-ブチルアンモニウム（TBAF）（0.1 M）と氷酢酸（0.2 M）を乾燥THFに溶か
した溶液（pH＝3）を樹脂に添加し、この反応混合物を1.5時間振盪した。反応によって式
（IVc）の中間体が生成する。その後この中間体はN→Sアシル転移を起こして式（IId）の
化合物になる。その後、樹脂をDCM（3×）、THF（3×）、DCM（3×）で洗浄した。
【０１８３】
　実施例5：N末端BOCの脱保護
【化８８】

　実施例4の転移反応の後、式（IId）の化合物を含む樹脂を乾燥DCMの中で膨潤させた。3
0％トリフルオロ酢酸（TFA）をDCMの中に含む溶液を樹脂に添加した。この反応混合物を1
時間振盪すると式（IIe）の化合物が生成した。その後、樹脂をDCM（3×）、THF（3×）
、DCM（3×）で洗浄した。
【０１８４】
　実施例6：環化放出

【化８９】

　樹脂を、不安定にした乾燥THFでリンスした。不安定にした乾燥THFにトリフルオロ酢酸
銀（触媒、1当量、5 mM）とN,N-ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）（3当量）を溶か
した溶液を樹脂に添加した。アルミホイルで包んだガラス製バイアルの中でこの反応混合
物を24時間振盪した。チオエステル結合の分裂を通じた環化放出によって固相からペプチ
ド単位が分離される。
【０１８５】
　実施例7：TIPSで保護されたチオールの脱保護と、N→Sアシル転移と、N末端BOCの脱保
護の同時実施
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【化９０】

　アルキル化の後、式（IIIb）の化合物が含まれる樹脂を乾燥DCMの中で膨潤させた。フ
ッ化テトラ-N-ブチルアンモニウム（TBAF）（0.1 M）と30％TFAを乾燥DCMに溶かした溶液
を樹脂に添加し、この反応混合物を1.5時間振盪した。この変換によってTIPS保護基とBOC
保護基が同時に除去される。脱保護されたチオール基がN→Sアシル転移を起こして式（II
e）の化合物が得られる。
【０１８６】
　実施例8：TIPSで保護されたチオールの脱保護と、N→Sアシル転移と、N末端BOCの脱保
護の同時実施
【化９１】

　アルキル化の後、式（IIIb）の化合物が含まれる樹脂を乾燥DCMの中で膨潤させた。30
％TFAを乾燥DCMの中に含む溶液を樹脂に添加し、この反応混合物を1.5時間振盪した。こ
の変換によってTIPS保護基とBOC保護基が同時に除去される。脱保護されたチオール基がN
→Sアシル転移を起こして式（IIe）の化合物が得られる。
【０１８７】
　実施例4、5、7、8は、式（IIe）の化合物を得るための脱保護とN→Sアシル転移に関す
る異なる戦略及び／又は条件を提供しており、実施例6に記載されている環化放出反応で
用いることができる。脱保護とN→Sアシル転移に関するさまざまな戦略の効率を定量する
ため、実施例6の環化放出反応を実施する。環化放出の後、20当量のプロピルアミンを用
いて残っているペプチド単位（「直線状生成物」）を樹脂から切り出す。プロピルアミン
による切断の間に回収される生成物を直線状生成物と呼ぶ。というのもそれが、環化放出
反応で環化しなかった生成物の回収量だからである。LCMS UV（214 nm）によって予想さ
れるm/z環化放出生成物のピーク面積と予想されるm/z直線状生成物のピーク面積を積分す
ることにより、各反応で回収された生成物の量を求めた。環化放出の効率は、環化放出生
成物ピーク面積を、環化放出生成物ピーク面積と直線状生成物ピーク面積の和で割ること
によって計算した（すなわち、環化放出生成物ピーク面積／（環化放出生成物ピーク面積
＋直線状生成物ピーク面積））。
【０１８８】
　ペプチド単位の配列が樹脂-Leu-Tyr-Pro-(D-Ala)-Leu-Ala-Bocであるとき、各戦略での
環化放出の効率を下の表1に示す。
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【表１】

【０１８９】
　実施例9：銀を用いた環化放出
　6個のアミノ酸を有するペプチド単位を実施例1に記載されているようにして合成した。
ペプチド単位を合成した後、配列1、2、5、6に対してアルキル化工程と脱保護工程を実施
例3～5に記載されているようにして実施した。配列3、4、7、8に対してもアルキル化と脱
保護を実施例3～5に記載されているようにして実施したが、ベンジルアルコール（BnOH）
をメルカプトエタノールの代わりに使用した点が異なっている。銀の存在下（+）と銀の
不在下（-）で、すべての配列に対して環化放出を実施例6に記載されているようにして実
施した。環化放出の後、20当量のプロピルアミンを用いて残っているペプチド単位（「直
線状生成物」）を樹脂から切断した。プロピルアミンによる切断の間に回収した生成物を
直線状生成物と呼ぶ。というのもそれが、環化放出反応で環化しなかった生成物の回収量
だからである。LCMS UV（214 nm）によって予想されるm/z環化放出生成物のピーク面積と
予想されるm/z直線状生成物のピーク面積を積分することにより、各反応で回収された生
成物の量を求めた。環化放出の効率は、環化放出生成物ピーク面積を、環化放出生成物ピ
ーク面積と直線状生成物ピーク面積の和で割ることによって計算した（すなわち、環化放
出生成物ピーク面積／（環化放出生成物ピーク面積＋直線状生成物ピーク面積））。
【０１９０】
　結果を下の表2に示す。データは、効率的な環化放出のためには、チオエステルを形成
するN→Sアシル転移反応と、チオ親和性触媒が必要であることを示している。

【表２】

【０１９１】
　実施例10：環化放出と、ペプチド単位の長さ
　さまざまな長さ（5～9個のアミノ酸）のペプチド単位を実施例1に記載されているよう
にして合成した。ペプチド単位を合成した後、実施例3～6に記載されているようにしてア
ルキル化工程、脱保護工程、環化放出工程を実施したが、環化反応物は24時間ではなくて
40時間インキュベートした。環化放出反応の後、20当量のプロピルアミンを用いて残って
いるペプチド単位（「直線状生成物」）を樹脂から切断した。環化放出の効率の計算は、
配列10（54％）と配列11（54％）についてだけ、実施例9に記載されているようにして実
施した。表3に報告されている「環化放出」の量は、予想されるm/z環化放出生成物に対応
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するLCMSトレースにおける214 nmのUV信号のピーク面積の積分値である。利用した環化放
出反応の条件は、実施例6に記載されている条件である。
【０１９２】
　結果を下の表3に示す。データは、本開示の方法で異なるサイズの環を形成できること
と、本開示の方法が、あらかじめ決めた数のアミノ酸又はペプチド部分で形成される環化
放出生成物に限定されないことを示している。
【表３】

【０１９３】
　実施例11：非天然立体化学とN-メチルバリアントを利用した環化放出
　6個の部分を有するペプチド単位を実施例1に記載されているようにして合成した。N-メ
チル基及び／又はD-立体化学を有するアミノ酸を合成の間にペプチド単位に組み込んだ。
ペプチド単位を合成した後、アルキル化工程、脱保護工程、環化放出工程を実施例3～6に
記載されているようにして実施した。環化放出反応の後、20当量のプロピルアミンを用い
て残っているペプチド単位（「直線状生成物」）を樹脂から切断した。環化放出の効率の
計算は、実施例9に記載されているようにして実施した。
【０１９４】
　結果を下の表4に示す。データは、環化放出の効率を損なうことなく、非天然アミノ酸
をペプチド単位に組み込めることを示している。

【表４】

【０１９５】
　実施例12：ペプトイド部分、非天然立体化学バリアント、N-メチルバリアントを用いた
場合の環化放出
　6個の部分を有するペプチド単位を実施例2に記載されているようにして合成した。ペプ
トイド部分（下記の表5では「O-」と表記）と、N-メチル基及び／又はD-立体化学を有す
るアミノ酸を、合成の間にペプチド単位に組み込んだ。ペプチド単位を合成した後、アル
キル化工程、脱保護工程、環化放出工程を実施例3～6に記載されているようにして実施し
た。環化放出反応の後、20当量のプロピルアミンを用いて残っているペプチド単位（「直
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るようにして実施した。
【０１９６】
　結果を下の表5に示す。データは、環化放出の効率を損なうことなく、非天然アミノ酸
と代替アミノ酸（ペプトイドなど）をペプチド単位の中に組み込めることを示している。
【表５】

1　 Fmoc-AAとして組み込まれている
2　インサイチュ組み込み
3　「hh」は「ホモホモ」を意味する；アミノ酸のα炭素とそのアミノ酸の天然側鎖の間
に2つの追加メチレン単位を有するアミノ酸。
【０１９７】
　直線状生成物の純度は、以下の手続きによって求まる：活性化工程の直後、THFの中で2
0当量のプロピルアミンを3時間用い、活性化された樹脂の一部を切り出す。この溶液を回
収し、蒸発させ、300μlのDMSOの中に再懸濁させた後、この溶液2μlをLCMSに注入する。
直線状生成物の純度は、LCMSトレースから、［（生成物に対応するUV（214 nm）ピーク）
／（サンプル中の種の全UV（214 nm）ピーク面積から溶媒前面のピーク面積を除外した値
）］×100という式を用いて計算される。
【０１９８】
　実施例13：選択的な脱保護と、側鎖と尾部が連結した環化放出
　直線状ペプチドの合成を実施例1に記載されているようにして合成した。環化アミン（
すなわち環化反応で求核剤として作用するアミン）は4-メチルトリチル（MTT）で保護し
、他のすべてのアミン（N末端アミンが含まれる）はBOCで保護する（一般に式（Vc）で表
わされる）。
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【化９２】

【０１９９】
　この実施例で合成されたペプチド単位は、配列が、NからCに向かって [Boc]-A- K(MTT)
-A-P-Lと[Boc]-A-K(MTT)-A-P-Y-Lであった。ただし[Boc]は、N末端に共有結合したBOC保
護基を表わす。直線状ペプチドを合成した後の固相支持体上のペプチド単位の構造を下に
示す。ただしMTTで保護されたリシンは（-NH-MTT）として示されており、BOCで保護され
たN末端は（-NH-BOC）として示されており、「L」、「P」、「A」、「K」、「Y」は、ア
ミノ酸の一文字表記である。
【化９３】

【０２００】
　アルキル化と脱保護の反応を実施例3と4に記載されているようにして各サンプルで実施
すると、式（IIf）の化合物が得られる。
【化９４】

【０２０１】
　次に、選択的な脱保護反応を実施してMMT基を除去するが、BOC基は除去しない。式（II
f）の化合物を含有する樹脂を乾燥DCMの中で膨潤させた。3％TFAを乾燥DCMの中に含む溶
液を樹脂に添加し、この反応混合物を1時間振盪した。1時間後、樹脂をDCM（3×）、THF
（3×）、DCM（3×）で洗浄した。
【０２０２】
　選択的な脱保護の後、環化放出反応を実施例6に記載されているようにして実施すると
、式（Ic）の化合物が得られる。
【化９５】

【０２０３】
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　環化放出反応の後、20当量のプロピルアミンを用いて残っているペプチド単位（「直線
状生成物」）を樹脂から切断した。環化放出の効率の計算は、実施例9に記載されている
ようにして実施した。[Boc]-A-K(Mtt)-A-P-L化合物と[Boc]-A-K(Mtt)-A-P-Y-L化合物の環
化放出の効率は、20～30％であった。
【０２０４】
　式（Ic）のBOC基を実施例5に記載されている条件を利用して除去すると、式（Id）の化
合物が得られる。
【化９６】

【０２０５】
　実施例14：側鎖と尾部が連結した環化放出
　直線状ペプチドの合成を実施例1に記載されているようにして実施したが、付加する最
後のアミノ酸には、BOC保護基の代わりにアシル化されたN末端が含まれていた。調製され
たペプチド単位は、配列が、NからCに向かって[Ac]-A-K(MTT)-A-P-Lであった。ただし[Ac
]は、N末端に共有結合したアシル基を表わす。直線状ペプチドを合成した後の固相支持体
上のペプチド単位の構造を下に示す。ただしMTTで保護されたリシンは（-NH-MTT）として
示されており、アシル化されたN末端は（-NH-C(O)-CH3）として示されており、「L」、「
P」、「A」、「K」は、アミノ酸の一文字表記である。
【化９７】

【０２０６】
　アルキル化と脱保護の反応を実施例3と4に記載されているようにして各サンプルで実施
すると、下に示す化合物が得られる。
【化９８】

【０２０７】
　次に、脱保護反応を実施してMTT基を除去する。上に示したペプチド単位を含有する樹
脂を乾燥DCMの中で膨潤させた。3％TFAを乾燥DCMの中に含む溶液を樹脂に添加し、この反
応混合物を1時間振盪した。1時間後、樹脂をDCM（3×）、THF（3×）、DCM（3×）で洗浄
した。
【０２０８】
　脱保護の後、環化放出反応を実施例6に記載されているようにして実施すると、下に示
す化合物が得られる。
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【化９９】

【０２０９】
　環化放出反応の後、20当量のプロピルアミンを用いて残っているペプチド単位（「直線
状生成物」）を樹脂から切断した。環化放出の効率の計算は、実施例9に記載されている
ようにして実施した。上に示した化合物の環化放出の効率は、約50％であった。
【０２１０】
　明確な理解を目的としてこれまで本発明を図と実施例によっていくらか詳細に記載して
きたが、当業者は、添付の請求項の範囲内である程度の変更や改変を実施できることを認
識しているであろう。それに加え、本明細書に提示されている各参考文献は、その全体が
、各参考文献が個別に参照によって組み込まれているかのようにして、参照によって組み
込まれている。本出願と本明細書に提示されている参考文献の間に齟齬が存在する場合に
は、本出願が優先する。



(62) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40

【国際調査報告】



(63) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

30

40



(64) JP 2020-529472 A 2020.10.8

10

20

フロントページの続き

(81)指定国・地域　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

(74)代理人  100150810
            弁理士　武居　良太郎
(74)代理人  100138210
            弁理士　池田　達則
(72)発明者  マヘシュ　ラマセシャン
            アメリカ合衆国，カリフォルニア　９４０８０，サウス　サンフランシスコ，ユタ　アベニュ　２
            ８０，スイート　１００
(72)発明者  アンドリュー　ボックス
            アメリカ合衆国，カリフォルニア　９４０８０－６８８３，サウス　サンフランシスコ，ユタ　ア
            ベニュ　２８０，スイート　１００
Ｆターム(参考) 4H039 CA42  CH20 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA20  BA05  EA20  FA20  FA33  FA57 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

