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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)を有する化合物、またはその薬学的に許容可能な塩：

　式中：
　Xは、－(CH2)n－であり、nは、1であり；
　R1は、H、C1-6直鎖アルキル、置換C1-6直鎖アルキル、C1-6分岐アルキル、および置換C

1-6分岐アルキルからなる群より選択され；
　R2は、アミノ酸、N-アシルアミノ酸、および-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10からなる
群より選択され；
　R2'は、H、C1-C6アルキル、および置換C1-C6アルキルからなる群より選択され；
　各R3およびR4は独立して、H、C1-C6アルキル、置換C1-C6アルキル、アリール、置換ア
リール、または
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であり；
　mは、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
　R10は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、単糖、アシ
ル化単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、および置換ヘテロアリールからな
る群より選択され、
　前記アミノ酸が、フェニルアラニン、グリシン、イソロイシン、ロイシン、グルタミン
、バリン、トリプトファンまたはチロシンである。
【請求項２】
　R1が、メチル、エチル、およびイソプロピルからなる群より選択される、請求項1記載
の化合物。
【請求項３】
　R2が、-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10であり；
　式中、
　mは、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
　各R3およびR4は独立して、H、C1-C6アルキルもしくは置換C1-C6アルキル、アリールも
しくは置換アリールであり；
　R10は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、
置換アリール、ヘテロアリール、または置換ヘテロアリールである、
請求項1記載の化合物。
【請求項４】
　R2がアミノ酸である、請求項1記載の化合物。
【請求項５】
　R2がN-アシルアミノ酸である、請求項1記載の化合物。
【請求項６】
　アミノ酸がトリプトファンである、請求項4または5記載の化合物。
【請求項７】
　以下：
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からなる群より選択される、化合物、またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項８】

である、請求項7記載の化合物。
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【請求項９】
　R2が-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10であり；
　式中、
　(i)　mは1であり；
　　　 R3はHであり；かつ
　　　 R4は、メチル、iPr、もしくはアリールであるか；
　(ii) mは1であり；
　　　 R3およびR4はそれぞれHであるか；または
　(iii)mは1であり；
　　　 R3およびR4はそれぞれメチルである、
請求項3記載の化合物。
【請求項１０】
　以下：
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からなる群より選択される、請求項9記載の化合物。
【請求項１１】
　以下：

からなる群より選択される、請求項10記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項1～11のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学
的に許容可能な担体、希釈剤、または賦形剤とを含む、医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項1～11のいずれか一項記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的
に許容可能な担体、希釈剤、または賦形剤とを含む、対象におけるがんを治療するのに用
いられる医薬組成物。
【請求項１４】
　前記がんが、肝細胞がん、脳がん、肺がん、乳がん、頭頸部がん、膵臓がん、前立腺が
ん、メラノーマ、結腸直腸がん、急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病、または慢性骨
髄性白血病である、請求項13に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、2015年7月31日に出願の米国仮特許出願第62/199,566号の恩典を主張し、該出
願はその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　プロドラッグ手法は、有望な薬物分子の物理化学的、生物医薬的および薬物動態学的特
性を向上するための十分に確立された方策である。世界中で承認された薬物のおよそ5～7
％がプロドラッグであり、2013年では年間売上高が112億ドルである。ほとんどのプロド
ラッグは、もとの分子の単純な化学誘導体である。最も一般的なプロドラッグであるエス
テルプロドラッグは、すべての販売されているプロドラッグの49％を占めている。エステ
ルプロドラッグが普及する理由は、それらの概して明快な合成、それらの向上した親油性
および膜透過性、ならびにエステラーゼの遍在性を含む。エステルプロドラッグを作製す
る手法の例は、酸性部分を親油性アルキルまたはアルキルオキシメチルエステル（すなわ
ち、ピバロイルオキシメチル(POM)またはプロピルオキシ-カルボニルオキシメチル(POC)
；例えば、エナラプリル、アデホビル）で封止することである。別の手法は、加水分解を
目的として血漿中でアミダーゼ/ペプチダーゼによって認識可能なアミドを作製するため
、またはそれらをペプチドトランスポーター1(PEPT1)などのトランスポーターに対する基
質（例えば、ポマグルメタッドメチオニル、バラシクロビル）とするためにアミノ酸で酸
性部分を封止することである。
【０００３】
　6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン(DON)およびアザ-セリンなどのグルタミンアンタゴ
ニストは、公開された多くの前臨床試験およびいくつかの臨床試験において広範な抗ウイ
ルス活性（Antiviral Res. 1997; 33(3):165-75; Antiviral Res. 1994; 25(3-4):269-79
）、抗感染活性（J. Bacteriol. 1965; 89:1348-53）、抗がん活性（例えば、Yoshioka e
t al., 1992; Tokushima J. Exp. Med. 39(1-2):69-76を参照されたい）、抗炎症活性、
および免疫抑制活性（Kulcsar et al., 2014; 111:16053-58; Maciolek et al., 2014; C
urr Opin Immunol. 27:60-74; Carr et al., 2010; J Immunol. 185:1037-1044; Colombo
 et al., 2010; Proc Natl Acad Sci USA. 107:18868-73）や、痙攣の阻害（Proc R Soc 
Lond B Biol Sci. 1984 Apr 24; 221(1223):145-68）、多発性硬化症の阻害（Tohoku, J.
 Exp. Med. 2009; 217(2):87-92）、癲癇の阻害、およびウイルス性脳炎の阻害（J. Neur
ovirol. 2015 Apr; 21(2):159-73. doi: 10.1007/s13365-015-0314-6）を示すことが示さ
れている。しかしながら、そのようなグルタミンアンタゴニストを治療用量レベルで投与
した場合の強い毒性（例えば、口腔粘膜炎、胃出血、嘔気および嘔吐、腹痛、白血球減少
症、血小板減少症などの用量制限GI毒性）の発生がそれらの臨床開発を妨げてきた。
【０００４】
　DONなどのグルタミンアンタゴニストに伴う強い毒性を緩和するためのこれまでの試み
は不成功であった。例えば、DONの一日の投薬を分割して4～6時間毎に投与すると、DONの
毒性ポテンシャルが明らかに倍増した（MgGill, et al., 1957）。別の例では、血漿グル
タミンを減少させてDONの用量を低減し得るようにグルタミナーゼと共にDONを投薬するこ
とを伴う治療法の開発は、臨床試験の公開後に中止された。
【発明の概要】
【０００５】
概要
　本開示の主題は、グルタミンアンタゴニストのプロドラッグ、ならびにその薬学的に許
容可能な塩およびエステルを提供する。いくつかの局面では、本開示の主題は、グルタミ
ンアンタゴニストのプロドラッグ、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを
提供し、該プロドラッグは、式(I)の構造：
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を有し、式中、Xは、結合、－O－、および－(CH2)n－からなる群より選択され、ここで、
nは、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；R1は、Hと、
塩またはエステルを形成することができる第1プロドラッグ形成部分とからなる群より選
択され；かつR2は、Hであるか、または、R2に隣接する窒素とアミド結合、カルバメート
結合、ホスホルアミデート結合もしくはホスホロジアミデート結合を形成することができ
る第2プロドラッグ形成部分であり；R2'は、H、C1-C6アルキル、置換C1-C6アルキルから
なる群より選択されるか、あるいはR2およびR2'は一緒になって、－C(=O)－G－C(=O)－を
含む環構造を形成し、ここで、Gは、そのそれぞれが置換されていてもよいC1-C8アルキレ
ン、C1-C8ヘテロアルキレン、C5-C8シクロアルキレン、C6-C12アリーレン、C5-C14ヘテロ
アリーレン、二価C4-C10複素環からなる群より選択されるか；またはR1およびR2'は一緒
になって、R1に隣接する酸素原子およびR2'に隣接する窒素原子を含む4～6員複素環式環
を形成するが；ただし、該化合物は、第1および第2プロドラッグ形成部分からなる群より
選択される少なくとも1つのプロドラッグ形成部分を有する。
【０００６】
　他の局面では、本開示の主題は、式(I)の化合物と、薬学的に許容可能な担体、希釈剤
、または賦形剤とを含む医薬組成物を提供する。
【０００７】
　特定の局面では、本開示の主題は、疾患または状態を治療するための方法であって、そ
の治療を必要とする対象に式(I)の化合物またはその医薬組成物を疾患または状態を治療
するために有効な量で投与する工程を含む方法を提供する。さらに別の局面では、本開示
の主題は、疾患または状態を治療するための式(I)の化合物またはその医薬組成物の使用
を提供する。いくつかの態様では、疾患または状態は、感染症、がん、自己免疫疾患、炎
症性疾患、および神経変性または神経学的疾患からなる群より選択される。
【０００８】
　さらに別の局面では、本開示の主題は、薬としての使用のための式(I)の化合物または
その医薬組成物を提供する。
【０００９】
　さらに別の局面では、本開示の主題は、疾患または状態の治療における使用のための式
(I)の化合物またはその医薬組成物を提供し、好ましくは、疾患または状態は、感染症、
がん、自己免疫疾患、炎症性疾患、および神経変性または神経学的疾患からなる群より選
択される。
【００１０】
　さらに別の局面では、本開示の主題は、過剰なおよび/または異常なグルタミン活性の
治療における使用のための式(I)の化合物またはその医薬組成物を提供する。
【００１１】
[本発明1001]
　式(I)の構造を有する、グルタミン類似体のプロドラッグ、またはその薬学的に許容可
能な塩もしくはエステル：

　式中：
　Xは、結合、－O－、および－(CH2)n－からなる群より選択され、nは、1、2、3、4、5、
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6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
　R1は、Hと、塩またはエステルを形成することができる第1プロドラッグ形成部分とから
なる群より選択され；かつ
　R2は、Hであるか、または、R2に隣接する窒素とアミド結合、カルバメート結合、ホス
ホルアミデート結合、もしくはホスホロジアミデート結合を形成することができる第2プ
ロドラッグ形成部分であり；
　R2'は、H、C1-C6アルキル、置換C1-C6アルキルからなる群より選択されるか、あるいは
　R2およびR2'は一緒になって、－C(=O)－G－C(=O)－を含む環構造を形成し、Gは、その
それぞれが置換されていてもよいC1-C8アルキレン、C1-C8ヘテロアルキレン、C5-C8シク
ロアルキレン、C6-C12アリーレン、C5-C14ヘテロアリーレン、二価C4-C10複素環からなる
群より選択されるか；または
　R1およびR2'は一緒になって、R1に隣接する酸素原子およびR2'に隣接する窒素原子を含
む4～6員複素環式環を形成するが；
　ただし、該化合物は、第1および第2プロドラッグ形成部分からなる群より選択される少
なくとも1つのプロドラッグ形成部分を有する。
[本発明1002]
　Xが-CH2-である、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1003]
　Xが-O-である、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1004]
　前記グルタミン類似体が、6-ジアゾ-5-オキソ-ノルロイシン(DON)、5-ジアゾ-4-オキソ
-L-ノルバリン(L-DONV)、およびアザ-セリンからなる群より選択されるグルタミンアンタ
ゴニストである、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1005]
　R1が、
　(i)塩基性部分および末端ヒドロキシル基と一緒になって塩を形成するか；
　(ii)アルキル基および近接するヒドロキシル基の酸素と一緒になってエステルを形成す
るか；または
　(iii)アルキル基およびR2'に近接する窒素原子と一緒になってアズラクトンまたはオキ
サゾリドンを形成する、
プロドラッグ形成部分の残基PRO1を含む、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1006]
　R1が、H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニ
ル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、シクロアルケニル、置換シクロアル
ケニル、トリ(ヒドロカルビル)アンモニウム、およびテトラ(ヒドロカルビル)アンモニウ
ムからなる群より選択される、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1007]
　R1が、C1-6直鎖アルキル、置換C1-6直鎖アルキル、C1-6分岐アルキル、置換C1-6分岐ア
ルキル、トリ(C1-C8-アルキル)アンモニウム、テトラ(C1-C8-アルキル)アンモニウム、ト
リフェニルアンモニウム、トリ(ヒドロキシ-C1-C8-アルキル)アンモニウム、およびテト
ラ(ヒドロキシ-C1-C8-アルキル)アンモニウムからなる群より選択される、本発明1006の
プロドラッグ。
[本発明1008]
　R1が、メチル、エチル、イソプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、トリメチル
アンモニウム、トリエチルアンモニウム、トリ(ヒドロキシエチル)アンモニウム、トリプ
ロピルアンモニウム、およびトリ(ヒドロキシプロピル)アンモニウムからなる群より選択
される、本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1009]
　R2が、カルボニル基、オキシカルボニル基、またはホスホニル基を含む第2プロドラッ
グ形成部分の残基PRO2を含み、該カルボニル基、該オキシカルボニル基、または該ホスホ
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ニル基が、近接するNR2'の窒素に結合して、アミド結合、カルバメート結合、ホスホルア
ミデート結合、またはホスホロジアミデート結合を形成する、本発明1001のプロドラッグ
。
[本発明1010]
　PRO2が、アミノ酸、N-置換アミノ酸、ペプチド、置換ペプチド、単環式環、置換単環式
環、二環式環、置換二環式環、プリンヌクレオシド、置換プリンヌクレオシド、ピリミジ
ンヌクレオシド、および置換ピリミジンヌクレオシドからなる群より選択される部分を含
む、本発明1009のプロドラッグ。
[本発明1011]
　R2が、H、アルキル、-C(=O)-Ar、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6、-
P(=O)(OR7)n(NHR9)o、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-R8、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-R8、
-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10、-C(=O)-O-R9、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-Ar、お
よび-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-NR5R6からなる群より選択され；
　式中、
　Yは、－O－または結合であり；
　mは、0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；
　各nおよびoは、0～2の整数であるが、ただしnおよびoの合計は、2であり；
　各R3およびR4は独立して、H、C1-C6アルキルもしくは置換C1-C6アルキル、アリールも
しくは置換アリール、-(CR3R4)m-NR5R6、または

であり；
　各R5およびR6は独立して、H、アルキル、-C(=O)-(CR3R4)m、-C(=O)-(NR5R6)、または-C
(=O)-(CR3R4)m-NR5R6であり；
　各R7は独立して、H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル
、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルケニ
ル、置換シクロアルケニル、-(CR3R4)m-Z、-(CR3R4)m-Q-Zからなる群より選択され、Qは
、単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであり、Zは、

であるか、またはR7は、それが結合している酸素原子と一緒になってプリンまたはピリミ
ジンヌクレオシドを形成し；
　各R9は独立して、H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル
、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルケニ
ル、置換シクロアルケニル、-(CR3R4)m-Z、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、
置換ヘテロアリール、および

からなる群より選択され、R1およびXは、本発明1001に規定した通りであるが、ただしR1
はHではなく；
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　各R8は独立して、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、単
糖、アシル化単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであ
り；
　各R10は独立して、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、
単糖、アシル化単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールで
あり；かつ
　Arは、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、または置換ヘテロアリールである、
本発明1001のプロドラッグ。
[本発明1012]
　式(I)の化合物が

である、本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1013]
　R2が、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり；
　式中、
　(i) Yは結合であり；
　　　mは1であり；
　　　R5およびR6はそれぞれHであるか；または
　(ii)Yは結合であり；
　　　mは1であり；
　　　R5はHであり；
　　　R6は-C(=O)-(CR3R4)mである、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1014]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1013のプロドラッグ。
[本発明1015]
　R2が、-P(=O)(OR7)n(NHR9)oであり；
　式中、
　(i)nは2であり、かつ、oは0であるか；
　(ii)nは1であり、かつ、oは1であるか；または
　(iii)nは0であり、かつ、oは2である、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1016]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1015のプロドラッグ。
[本発明1017]
　R2が、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-R8または-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-R8であり；か
つ
　Yが－O－であり；
　mが0であり；かつ
　Arがベンジルである、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1018]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1017のプロドラッグ。
[本発明1019]
　R2が-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10であり；
　式中、
　(i)　mは1であり；
　　　 R3はHであり；かつ
　　　 R4は、メチル、iPr、もしくはアリールであるか；
　(ii) mは1であり；
　　　 R3およびR4はそれぞれHであるか；または
　(iii)mは1であり；
　　　 R3およびR4はそれぞれメチルである、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1020]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1019のプロドラッグ。
[本発明1021]
　式(I)の化合物が、式：

の化合物であり、式中、R1は本発明1001における上記の規定の通りである、本発明1011の
プロドラッグ。
[本発明1022]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1021のプロドラッグ。
[本発明1023]
　R2が-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり；
　式中、
　Yは結合であり；
　各mは1であり；
　各R5はHであり；
　各R6は独立して、Hまたは-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R6である、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1024]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1023のプロドラッグ。
[本発明1025]
　R2が、-C(=O)-Arまたは-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-Arである、本発明1011のプロド
ラッグ。
[本発明1026]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1025のプロドラッグ。
[本発明1027]
　R2が-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-NR5R6であり；
　式中、
　YはOであり；
　各mは独立して、0、1、または3であり；
　各R3は独立して、H、C1-C6アルキル、または-(CR3R4)m-NR5R6であり；
　各R4はHであり；
　各R5は独立して、H、-C(=O)-(CR3R4)m、-C(=O)-NR5R6、または-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R6
であり；
　各R6はHである、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1028]
　式(I)の化合物が

からなる群より選択される、本発明1027のプロドラッグ。
[本発明1029]
　R2が-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり、
　式中：
　Yは結合であり；
　各mは独立して、1、2または3であり；
　各R3は独立して、H、C1-C6アルキル、または-(CR3R4)m-NR5R6であり；
　各R4はHであり；
　各R5は独立して、H、-C(=O)-(CR3R4)m、-C(=O)-(NR5R6)、または-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R

6であり;
　各R6はHである、
本発明1011のプロドラッグ。
[本発明1030]
　式(I)の化合物が
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からなる群より選択される、本発明1029のプロドラッグ。
[本発明1031]
　R2がHであり、かつR1が、アルキルおよび置換アルキルからなる群より選択される、本
発明1011のプロドラッグ。
[本発明1032]
　式(I)の化合物が

からなる群より選択される、本発明1031のプロドラッグ。
[本発明1033]
　式(I)の化合物と、薬学的に許容可能な担体、希釈剤、または賦形剤とを含む、医薬組
成物。
　本開示の主題によって全体的にまたは部分的に対処される本開示の主題の特定の局面が
上に記述されており、他の局面は、下に最もよく記載されているように付随の実施例およ
び図面とあわせて記載を進むにつれて明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
　ここまで本開示の主題を概略的な言葉で記載したが、必ずしも縮尺どおりに描かれては
いない添付の図面を参照することとする。
【００１３】
【図１】図1は、本開示の主題の様々な徐放性DONプロドラッグを合成しようとしてDONに
対して行った例示的なアミノ修飾(R)およびカルボキシ修飾(R')を示す。
【図２】図2Aおよび図2Bは、DONエステル（図2A)および遊離末端カルボキシル基を有する
DON化合物（図2B)によって提示される安定性の問題を含む、DONプロドラッグを合成しよ



(25) JP 6863981 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50

うとする際に遭遇する化学的安定性の課題を表している。
【図３－１】図3A、図3B、図3Cおよび図3Dは、DONプロドラッグを設計しようという特定
の試みが化学的に失敗し、薬物動態が不十分であることを表している。図3A、図3B、図3C
および図3Dは、経口投与された場合にマウスの血漿中にDONの放出をほとんど示さなかっ
た29（図3B)、23（図3C)および30（図3D)を含めて、遊離カルボキシル基を有する大部分
のDONプロドラッグがマウスにおいて経口投与された場合はDONと比較してごくわずかな暴
露しか呈さなかったことを示す（ある程度の放出を示した26を除く；図3A）。DONプロド
ラッグLTP073の放出は、投薬の30分および5時間後ではすべてのマウス血漿試料において
定量の限界未満であったことに留意されたい（図示せず）。
【図３－２】図３－１の続きを示す。
【図４－１】図4A、図4B、図4Cおよび図4Dは、DONと比較した、本開示の主題の例示的なD
ON放出性プロドラッグの投与に続く0.5時間および5時間後の血漿中に放出されたDONの割
合（％）を示す。図4Aおよび図4Bは、DON（1.6mg/kg p.o.）ならびに、22（図4A；2.5mg/
kg p.o.)および25（図4B; 2.9mg/kg p.o.)などのDONの1.6mg/kg当量で投薬したDONプロド
ラッグの投与に続く血漿DON濃度を示すマウスにおける薬物動態試験の結果を示す。興味
深いことに、22は、0.5時間後ではより少ない放出を示したが(DONの65％）、しかしなが
ら5時間後ではDONと似たレベルであった(ほぼ100％）。図4Cおよび図4Dは、DON（1.6mg/k
g i.p.）ならびに、DONプロドラッグ17（図4C；3.5mg/kg p.o.)および6（図4D；3.7mg/kg
 p.o.)の投与に続く血漿DON濃度を示すマウスにおける薬物動態試験の結果を示す。
【図４－２】図４－１の続きを示す。
【図５】図5は、30分および60分後のリン酸緩衝食塩水(PBS)および模擬胃液(SGF)におけ
るDONプロドラッグ25の安定性を示す。
【図６】図6は、30分および60分後のマウス、サル、ブタ、およびヒトの血漿におけるDON
プロドラッグ25のインビトロ代謝安定性スクリーニングの結果を示す。25は、エチルエス
テルおよびロイシンエステルのいずれも血漿エステラーゼによって加水分解されたためす
べての試験した種において血漿中では不安定であることがわかった。
【図７】図7は、イソプロピルエステルカルボキシ修飾を含む特定の細胞標的DONプロドラ
ッグの概略的な構造を示す。
【図８】図8は、30分および60分後のマウス、サル、ブタおよびヒトの血漿における細胞
標的ホスファミドDONプロドラッグ4のインビトロ代謝安定性スクリーニングの結果を示す
。4は、マウスの血漿中では不安定であるが、すべての他の試験した種の血漿中では安定
していることがわかった。
【図９】図9は、30分および60分後のマウス、サル、ブタ、およびヒトの血漿におけるDON
プロドラッグ7のインビトロ代謝安定性スクリーニングの結果を示す。7は、マウスの血漿
中では不安定であるが、すべての他の試験した種の血漿中では安定していることがわかっ
た。
【図１０】図10は、30分および60分後のイヌ、マウス、サル、ブタ、およびヒトの血漿に
おけるDONプロドラッグ9のインビトロ代謝安定性スクリーニングの結果を示す。9は、す
べての試験した種の血漿中で不安定であることがわかった。代謝的な同定は、リンパ球内
での特異的な放出については、ロイシンの加水分解があるが、安定したイソプロピルエス
テルを示唆した。
【図１１－１】図11A、図11B、図11C、図11D、図11Eおよび図11Fは、ヒトの全血における
20μMのDON（図11A)ならびにDONプロドラッグ4（図11B)、7（図11C)、9（図11D)、13（図
11E)および14（図11F)の30分間のインキュベーション後の血漿、血球、赤血球(RBC)、お
よび末梢血単核球(PBMC)におけるDONおよびDONプロドラッグの蓄積を比較したエクスビボ
試験の結果を表す。
【図１１－２】図１１－１の続きを示す。
【図１１－３】図１１－２の続きを示す。
【図１２－１】図12A、図12B、図12C、および図12Dは、サルの全血試料における20μMのD
ON（図12A)ならびに20μMの4（図12B)、7（図12C)および9（図12C)を含むDONプロドラッ
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グの30分間のインキュベーション後のカニクイザルの血漿、血球、RBC、およびPBMCにお
けるDONおよびDONプロドラッグの蓄積を比較したエクスビボ試験の結果を表す。
【図１２－２】図１２－１の続きを示す。
【図１３－１】図13A、図13B、および図13Cは、ブタの全血試料における20μMのDON（図1
3A)ならびに20μMの7（図13B)および9（図13C)を含むDONプロドラッグの30分間のインキ
ュベーション後のブタの血漿、血球、RBCおよびPBMCにおけるDONおよびDONプロドラッグ
の蓄積を比較したエクスビボ試験の結果を表す。
【図１３－２】図１３－１の続きを示す。
【図１４】図14は、DONで処置したマウスにおいて、毎日の高用量処置が体重減少を引き
起こすことを示す。25で処置したマウスでは体重減少は観察されなかった。
【図１５】図15は、DONで処置したマウスにおいて、毎日の高用量処置が汎血球減少を引
き起こすことを示す。25で処置したマウスは、ある程度の白血球減少を呈した。
【図１６】図16は、高用量のDONまたは25のいずれかで処置したマウスでは、腎機能およ
び肝機能が影響を受けなかったことを示す。
【図１７】図17Aおよび図17Bは、25およびDONでの処置がリンパ腫を治癒することを示し
；DONマウスは処置がもとで死亡する一方で、25は良好な耐容性がある。
【図１８－１】図18A、図18B、および図18Cは、マウスにおいて、化合物25が、等モル用
量のDONと比べて、Cmaxを低下させ（図18A)；腫瘍対腸比率を高め（図18B)；GI毒性をよ
り少なくする（図18C)ことを示す。Ovaワクシニアウイルス感染に続いて、5日間毎日、ビ
ヒクル(Veh)、DON（0.8mg/kg）、および25（0.8mg/kg当量）で処置した。最後の投薬の1
時間後に動物を屠殺し、小腸を取り出し、DPBS pH7.4で洗浄し、「スイスロール(swiss r
ole)」技術およびパラフィンワックス包埋用の固定液を用いて縦方向に巻回した。上側の
パネルは、空腸-回腸のヘマトキシリン・エオシン(H＆E)染色切片を4倍の倍率で示し；下
側のパネルは同一の切片を10倍の倍率で示す。DONは、多巣性陰窩捻れ(左下写真の左丸)
および柱状上皮形態の喪失を伴う拡張(左下写真の右丸)からなる有意な炎症をもたらした
。DONプロドラッグは、わずかに過形成の陰窩があり、捻れがなく(右下写真に左丸)かつ
通常の柱状形態(右下写真の右円)があり、ビヒクル処置マウスにより似ていた。
【図１８－２】図１８－１の続きを示す。
【図１９】図19Aおよび図19Bは、2種の14日間有効投与スキームで25を投与した後（図19A
)；長期25投薬スキーム(48日)の実行後（図19B)において、骨髄抑制が観察されなかった
ことを示す。
【図２０】図20は、DONおよびDON系プロドラッグの例示的な構造を示す。
【図２１】図21Aおよび図21Bは、DON(1)がインビボでのグルタミン代謝および多形性神経
膠芽腫(GBM)腫瘍成長を阻害することを示す。図21Aは、化合物DON(1)（0.8mg/kg、i.p.）
が、ビヒクル処置対照と比べた投与2時間後の側腹部GBM腫瘍における内因性グルタミン濃
度の増加によって証明されるようにグルタミン代謝を阻害したことを示す；*p<0.05。図2
1Bは、有効性試験において、0日目のベースラインと比較して、ビヒクル処置マウスが、
実験の過程で側腹部GBM腫瘍の有意な成長を呈したことを示す。対照的に、1の全身投与（
0.8mg/kg、i.p、q.d.、1～6日目）は、腫瘍サイズの劇的な低下をもたらした；***p<0.00
1、****p<0.0001。
【図２２】図22A、図22B、図22Cは、マウスにおけるDON(1)および14の経口投与後の化合
物DON(1)のインビボでの脳および血漿での薬物動態を示す。1および14を強制経口投与に
より0.8mg/kg当量でマウスに投薬し、化合物1の血漿および脳内濃度をLC/MSにより評価し
た。化合物1および14の経口投与は、マウスの血漿中で14が完全かつ急速に1へと代謝され
たことに起因して、同様の血漿および脳内薬物動態プロファイルを呈した。
【図２３】図23A、図23B、および図23Cは、DON(1)および14の静脈内(i.v.)投与後のサル
の血漿および脳脊髄液(CSF)におけるDONのインビボ薬物動態を示す。1および14は、i.v.
投与により1の1.6mg/kg当量で2匹のピグテールマカクに投薬し、DONの血漿中濃度(0.25～
6時間)およびCSF中濃度(30分)をLC/MSにより評価した。1と比べて、14はDONの血漿中濃度
が大幅に低かった。CSFにおいてはその逆が観察され、14はDONのCSF濃度が有意に高く、
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投与の30分後では10倍高いCSF対血漿比率を達成した。
【図２４】図24は、14の種特異的結晶安定性を示し；14は、ヒト、ブタ、イヌおよびサル
の血漿では安定しているが、マウスでは急速に代謝される。
【図２５】図25は、DONおよびDON系プロドラッグ25、9、38および60の例示的な構造を示
し；異なるN-アミノ酸プロ部分（例えば、ロイシン、トリプトファン）が、異なる血漿中
およびミクロソームにおける安定性を提供する。
【図２６】図26A、図26B、図26C、および図26Dは、DONプロドラッグ9、25、38および60の
インビトロ血漿中安定性を示す。代謝はN-保護基の除去によって起こり；エチルエステル
もイソプロピルエステルも両方とも、ブタおよびヒトの血漿中で安定している。
【図２７】図27A、図27B、図27C、および図27Dは、DONプロドラッグ9、25、38および60の
インビトロ肝臓ミクロソームにおける安定性を示し；すべてのプロドラッグが、ヒトおよ
びブタのミクロソームにおいて中程度～高度の安定性を示した。
【図２８－１】図28A、図28B、図28C、図28D、図28E、図28F、図28G、図28H、図28I、お
よび図28Jは、9、25、38および60のヒトおよびブタの全血におけるエクスビボ試験を示し
；DONプロドラッグは、ヒトおよびブタの両方で血漿よりもPBMCに選択的にDONを送達し；
PBMC/血漿比率はDONと比較して10～100倍高くなった。
【図２８－２】図２８－１の続きを示す。
【図２８－３】図２８－２の続きを示す。
【図２９－１】図29A、図29B、図29C、図29Dおよび図29Eは、DONプロドラッグ9、25、38
および60を用いたブタのインビボ試験を示し；DONプロドラッグは、血漿よりもPBMCに選
択的にDONを送達し；PBMC/血漿比率はDONと比較して6～10倍高くなった。
【図２９－２】図２９－１の続きを示す。
【図２９－３】図２９－２の続きを示す。
【図３０】図30A、図30B、図30Cは、化合物メチル-POM14およびその誘導体の血漿中安定
性を示す。
【図３１】図31は、細胞内標的化および脳透過のためのN-アシルアルキルオキシDON系プ
ロドラッグ類似体の例示的な構造を示し；「橋」への立体的な嵩高さの付加が、よりゆっ
くりとした加水分解をもたらし得る。
【図３２】図32A、図32B、図32Cは、DONプロドラッグによるブタi.v.試験を示しており：
インビボでは、ブタにおいてDONプロドラッグは、DONと比べて、PBMCに選択的にDONを送
達する。
【図３３】図33は、PBMC対血漿AUC(0-t)比率の比較を示しており、DONプロドラッグは、D
ONと比べて、>6倍良好な比率を達成する(AUC0-tに基づく）。
【図３４】図34Aおよび図34Bは、DONプロドラッグによるサルのIV試験を示しており、DON
と比べて14は、血漿中濃度は低いがCSF濃度は高い値を示し、約6～7倍大きいCSF/血漿比
率を達成する。
【図３５】図35は、化合物1、9、14a、25および60によるi.v.注入1時間後のCSF対血漿比
率を示す。
【図３６】図36は、5日間の観察期間にわたるDON(1)および38についての臨床所見を示し
ており、DONで処置したブタは、38で処置したブタと比べてより有害な臨床徴候を呈し；
同等のPBMC暴露を提供するためにDON（1.6mg/kg）および38（1.5mg/kg）の用量を選び；
薬物は、2時間/日で5日間i.v.投与し（n=ブタ2頭）；薬物毒性（例えば、嗜眠、食欲不振
、下痢、GI出血など）を評価するために綿密な臨床モニタリングを実施し；5日間の投薬
後にブタを安楽死させ、PKおよび病理組織診断のために組織を採取した。
【図３７】図37A、図37B、図37C、および図37Dは、肉眼ではDONで処置したブタが38で処
置したブタと比べてより強い胃毒性を呈することを示しており；胃腸および他の組織につ
いての組織病理学的毒性スコアリングは保留中である。
【図３８】図38は、同等のPBMC暴露では、38の投与がDON投与に比べてGI組織へはDONの送
達がより少ないことを示しており；DONの投与は、38の投与と比べてより有害な臨床的影
響を引き起こすように見受けられた。
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【００１４】
　特許または出願ファイルは、カラーで作成された少なくとも1つの図面を含んでいる。
カラーの図面を備えたこの特許または特許出願公報の写しは、請求および必要な手数料の
支払いがあれば特許庁によって提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
詳細な説明
　本開示の主題は、本発明のすべての態様ではないがいくつかが示された添付の図面を参
照して以下により詳細に記載される。全体にわたって同様の番号は同様の要素を指す。本
開示の主題は、多くの異なる形態で具体化されてもよく、本明細書において記された態様
に限定されると解釈されるべきではなく；むしろ、これらの態様は、適用可能な法的要件
を本開示が満たすよう提供されている。実際、前述の記載および関連する図面に示した教
示の恩恵にあずかる本開示の主題が属する技術分野の当業者には、本明細書において記し
た本開示の主題の多くの変更および他の態様が思い浮かぶであろう。それゆえ、本開示の
主題が本開示の具体的な態様に限定されないこと、ならびに変更および他の態様が添付の
特許請求の範囲内に含まれることが意図されると理解される。
【００１６】
I.グルタミンアンタゴニストのプロドラッグ
　DONは、1953年にストレプトミセス（Streptomyces）属から単離された抗生物質である
。DONは、とりわけ、L-グルタミンが窒素を供与する核酸およびタンパク質の合成におけ
る様々な反応を妨げ、グルタミナーゼなどの様々なグルタミン認識酵素を遮断し、脳内グ
ルタミン酸レベルを調整し、かつエネルギー代謝に関与する、L-グルタミンのジアゾ類似
体である。
【００１７】
　GBM治療を含む様々な治療レジメンのためのDONの治療指数を向上させる1つの手法は、
その全身暴露ひいては毒性を制限しつつ、その脳内暴露を増加させることであろう(Upadh
yay、2014）。プロドラッグ手法は、薬物分子の薬物動態および組織分布を改変するため
の十分に確立された方策であるが、DONの場合、この手法は合成が困難である。DONの不安
定なジアゾ基がそのグルタミン拮抗活性にとって重要であることを考慮すると、ジアゾケ
トン基を保持するためには穏やかな条件下でプロ部分の付加を実施しなければならない。
【００１８】
　本開示の主題は、6-ジアゾ-5-オキソ-ノルロイシン(DON)およびアザ-セリンなどのグル
タミンアンタゴニストにプロ部分が加えられた新規な組成物を提供する。
【００１９】
　本開示のグルタミンアンタゴニストのプロドラッグは、耐容性を高めるためのよりゆっ
くりとした放出動態および細胞標的化を提供するようDONの薬物動態を改変するためにア
ミン官能基および/またはカルボキシル官能基をマスクすることによって調製された。さ
らに、いくつかの態様では、本開示のプロドラッグは、特定の細胞を選択的に活性グルタ
ミンアンタゴニストの標的とさせるか、またはDONのよりゆっくりとした放出を提供し、
それによって薬物分子の毒性を低下させる。
【００２０】
　本開示の主題は、誘導体化されるα-アミノ基およびカルボキシ官能基を両方マスクす
ることが、プロドラッグの安定性および経口バイオアベイラビリティを高めることを実証
している。本開示のプロドラッグは、遊離DONと同程度の安定性も呈する。
【００２１】
　代表的なDONプロドラッグの構造を表1に提供する。
【００２２】
　（表１）代表的なDONプロドラッグの構造
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【００２３】
　当業者であれば、本明細書において開示する指針と組み合わせて表1に示すDONプロドラ
ッグの代表的な構造によって当業者が式(I)の一般構造に例示されるようなL-DONV、アザ-
セリンなどの他のグルタミン類似体のプロドラッグを合成できることを認識するであろう
。言いかえれば、L-DONV、アザ-セリンなどの他のグルタミンアンタゴニストのプロドラ
ッグは、表1に示すDONプロドラッグと同じ置換基R1、R2およびR2'で合成され得ると理解
すべきである。
【００２４】
　したがって、一局面では、本開示の主題は、グルタミンアンタゴニストのプロドラッグ
、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを提供し、該プロドラッグは式(I)
の構造：

を有し、式中、Xは、結合、－O－、および－(CH2)n－からなる群より選択され、ここで、
nは、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる群より選択される整数であり；R1は、Hと、
塩またはエステルを形成することができる第1プロドラッグ形成部分とからなる群より選
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択され；かつR2は、Hであるか、または、R2に隣接する窒素とアミド結合、カルバメート
結合、ホスホルアミデート結合もしくはホスホロジアミデート結合を形成することができ
る第2プロドラッグ形成部分であり；R2'は、H、C1-C6アルキル、置換C1-C6アルキルから
なる群より選択されるか、あるいはR2およびR2'は一緒になって、－C(=O)－G－C(=O)－を
含む環構造を形成し、ここで、Gは、そのそれぞれが置換されていてもよいC1-C8アルキレ
ン、C1-C8ヘテロアルキレン、C5-C8シクロアルキレン、C6-C12アリーレン、C5-C14ヘテロ
アリーレン、二価C4-C10複素環からなる群より選択されるか；またはR1およびR2'は一緒
になって、R1に隣接する酸素原子およびR2'に隣接する窒素原子を含む4～6員複素環式環
を形成するが；ただし、該化合物は、第1および第2プロドラッグ形成部分からなる群より
選択される少なくとも1つのプロドラッグ形成部分を有する。
【００２５】
　本明細書において用いられる場合、「アミド結合」という用語は、式：

によって表される構造を含み、式中、Rvは、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、
置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、置換アラルキル、ヘテロシ
クリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルケニル、置換シ
クロアルケニル、アルキルアミン、置換アルキルアミン、ヘテロアリール、および置換ヘ
テロアリールからなる群より選択される。
【００２６】
　本明細書において用いられる場合、「カルバメート結合」という用語は、式：

によって表される構造を含み、式中、Rwは、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、
置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、置換アラルキル、ヘテロシ
クリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルケニル、置換シ
クロアルケニル、アルキルアミン、置換アルキルアミン、ヘテロアリール、および置換ヘ
テロアリールからなる群より選択される。
【００２７】
　本明細書において用いられる場合、「ホスホルアミデート結合」という用語は、式：

によって表される構造を含み、式中、RxおよびRx'は、それぞれ独立して、アルキル、置
換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、アラルキ
ル、置換アラルキル、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換アルケニ
ル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、アルキルアミン、置換アルキルアミン、
ヘテロアリール、および置換ヘテロアリールからなる群より選択される。
【００２８】
　本明細書において用いられる場合、「ホスホロジアミデート結合」という用語は、式：



(41) JP 6863981 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50

によって表される構造を含み、式中、RyおよびRzは、それぞれ独立して、H、アルキル、
置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクリル、置換ヘテロシク
リル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、-(CR3R

4)m-Z、-(CR3R4)m-Q-Z、アリール、置換アリール、アルキルアミン、置換アルキルアミン
、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、および

からなる群より選択される。
【００２９】
　いくつかの態様では、Xは-CH2-であり、nは1である。
【００３０】
　他の態様では、Xは－O-である。いくつかの態様では、プロドラッグ化合物は、第1プロ
ドラッグ形成部分および第2プロドラッグ形成部分を両方有する。いくつかの態様では、
グルタミン類似体はグルタミンアンタゴニストである、すなわち、プロドラッグは、グル
タミン経路に拮抗するグルタミン類似体のプロドラッグである。例示的なグルタミンアン
タゴニストには、6-ジアゾ-5-オキソ-ノルロイシン(DON)、およびアザ-セリン、および5-
ジアゾ-4-オキソ-L-ノルバリン(L-DONV)が非限定的に含まれる。
【００３１】
　いくつかの態様では、本開示の主題は、DONのプロドラッグを提供する。いくつかの態
様では、DONのプロドラッグは、式(I)の構造を有する。いくつかの態様では、本開示の主
題は、L-DONVのプロドラッグを提供する。いくつかの態様では、L-DONVのプロドラッグは
、式(I)の構造を有する。いくつかの態様では、本開示の主題は、アザセリンのプロドラ
ッグを提供する。いくつかの態様では、アザセリンのプロドラッグは、式(I)の構造を有
する。
【００３２】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、塩基性部分および末端ヒドロキシル基と一緒にな
って塩を形成する、プロドラッグ形成部分の残基PRO1を含む。
【００３３】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、アルキル基および近接するヒドロキシル基の酸素
と一緒になってエステルを形成する、プロドラッグ形成部分の残基PRO1を含む。
【００３４】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、アルキル基およびR2'基に近接する窒素と一緒にな
ってアズラクトンまたはオキサゾリドンを形成する、プロドラッグ形成部分の残基PRO1を
含む。
【００３５】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置
換シクロアルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、シクロ
アルケニル、置換シクロアルケニル、トリ(ヒドロカルビル)アンモニウム、およびテトラ
(ヒドロカルビル)アンモニウムからなる群より選択される。好ましいアルキル基、シクロ
アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、およびシクロアルケニル基置換基は、アルキ
ル、置換アルキル、ハロ、アリールアミノ、アシル、ヒドロキシル、アリールオキシル、
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ルボキシル、アルコキシカルボニル、オキソ、およびシクロアルキルを含む。
【００３６】
　いくつかの態様では、式(I)のR1はHではない。いくつかの態様では、R2およびR2'がHで
ある場合は、式(I)のR1はHではない。いくつかの態様では、R1がHではない場合は、式(I)
のR2およびR2'はそれぞれHである。
【００３７】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、C1-6直鎖アルキル、置換C1-6直鎖アルキル、C1-6
分岐アルキル、置換C1-6分岐アルキル、トリ(C1-C8-アルキル)アンモニウム、テトラ(C1-
C8-アルキル)アンモニウム、トリフェニルアンモニウム、トリ(ヒドロキシ-C1-C8-アルキ
ル)アンモニウム、およびテトラ(ヒドロキシ-C1-C8-アルキル)アンモニウムからなる群よ
り選択される。
【００３８】
　いくつかの態様では、式(I)のR1は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、トリメチルアンモニウム、トリエチルアンモニウム、トリ(ヒドロキ
シエチル)アンモニウム、トリプロピルアンモニウム、およびトリ(ヒドロキシプロピル)
アンモニウムからなる群より選択される。いくつかの態様では、式(I)のR1はメチルであ
る。いくつかの態様では、式(I)のR1はエチルである。いくつかの態様では、式(I)のR1は
イソプロピルである。
【００３９】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、カルボニル基、オキシカルボニル基、またはホス
ホニル基と、近接するNHの窒素と一緒になって、アミド結合、カルバメート結合、ホスホ
ルアミデート結合、またはホスホロジアミデート結合を形成する、第2プロドラッグ形成
部分の残基PRO2を含む。
【００４０】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、アミノ酸、N-置換アミノ酸、ペプチド、置換ペプ
チド、単環式環、置換単環式環、二環式環、置換二環式環、プリンヌクレオシド、置換プ
リンヌクレオシド、ピリミジンヌクレオシド、および置換ピリミジンヌクレオシドからな
る群より選択される部分を含む。
【００４１】
　本明細書において用いられる場合、「アミノ酸」という用語は、カルボン酸基およびア
ミノ基を有する部分を含む。アミノ酸という用語は、よって天然アミノ酸（タンパク質構
成アミノ酸を含む）および非天然アミノ酸を両方含む。「天然アミノ酸」という用語は、
翻訳時にタンパク質に取り込まれ得る他のアミノ酸（ピロリジンおよびセレノシステイン
を含む）も含む。さらに、「天然アミノ酸」という用語は、中間代謝時に形成される他の
アミノ酸、例えば、尿素サイクルにおいてアルギニンから生じるオルニチンも含む。天然
アミノ酸を表2にまとめる：
【００４２】
　（表２）（タンパク質の生合成のために用いられる）天然アミノ酸
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【００４３】
　天然または非天然アミノ酸は、置換されていてもよい。1つの態様では、アミノ酸は、
タンパク質構成アミノ酸より選択される。タンパク質構成アミノ酸には、グリシン、アラ
ニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、アスパラギン酸、グルタミン酸、セリン、スレ
オニン、グルタミン、アスパラギン、アルギニン、リジン、プロリン、フェニルアラニン
、チロシン、トリプトファン、システイン、メチオニンおよびヒスチジンが含まれる。ア
ミノ酸という用語には、アルファアミノ酸ならびに、非限定的にはベータアラニンおよび
2-メチルベータアラニンなどのベータアミノ酸が含まれる。アミノ酸という用語には、ピ
ログルタミンなどの天然アミノ酸の特定のラクタム類似体も非限定的に含まれる。アミノ
酸という用語は、ホモシトルリン、ホモアルギニン、ホモセリン、ホモチロシン、ホモプ
ロリンおよびホモフェニルアラニンを含むアミノ酸同族体も含む。
【００４４】
　アミノ酸残基またはペプチドの末端部分は、遊離酸の形態、すなわち―COOH基で終わっ
ていてもよいし、またはカルボン酸エステルまたはカルボキサミドの形態においてなどの
マスクされた（保護された）形態であってもよい。特定の態様では、アミノ酸またはペプ
チド残基は、アミノ基で終わる。1つの態様では、残基は、カルボン酸基―COOHまたはア
ミノ基―NH2で終わる。別の態様では、残基は、カルボキサミド基で終わる。さらに別の
態様では、残基は、カルボン酸エステルで終わる。
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【００４５】
　本明細書において上で開示しているように、「アミノ酸」という用語には、―COOH基お
よび―NH2基を有する化合物が含まれる。置換アミノ酸には、一または二置換アミノ基を
有するアミノ酸が含まれる。特定の態様では、アミノ基は一置換アミノ基であってもよい
（タンパク質構成アミノ酸は、そのアミノ基とは別の部位で置換されて、置換タンパク質
構成アミノ酸であるアミノ酸を形成してもよい）。したがって、置換アミノ酸という用語
には、N-アセチルシステイン、N-アセチルセリン、およびN-アセチルスレオニンを非限定
的に含む天然アミノ酸のN-置換代謝産物が含まれる。
【００４６】
　例えば、「N-置換アミノ酸」という用語には、C1-6N-置換アルキルアミノ酸（例えば、
N-(カルボキシアルキル)アミノ酸（例えば、N-(カルボキシメチル)アミノ酸)およびN-メ
チルシクロアルキルアミノ酸（例えば、N-メチルシクロプロピルアミノ酸)）を含み得るN
-アルキルアミノ酸（例えば、サルコシン、N-メチル-アラニン、N-メチル-グルタミン酸
およびN-tert-ブチルグリシンなどのC1-6N-アルキルアミノ酸）；N,N-ジ-アルキルアミノ
酸（例えば、N,N-ジ-C1-6アルキルアミノ酸（例えば、N,N-ジメチルアミノ酸)）；N,N,N-
トリ-アルキルアミノ酸（例えば、N,N,N-トリ-C1-6アルキルアミノ酸（例えば、N,N,N-ト
リメチルアミノ酸)）；N-アシルアミノ酸（例えば、C1-6N-アシルアミノ酸）；N-アリー
ルアミノ酸（例えば、N-フェニルグリシンなどのN-フェニルアミノ酸）；N-アミジニルア
ミノ酸（例えば、N-アミジンアミノ酸、すなわちアミン基がグアニジノ基で置き換わった
アミノ酸）が含まれる。
【００４７】
　「アミノ酸」という用語には、アミノ酸アルキルエステル（例えば、アミノ酸C1-6アル
キルエステル）；およびアミノ酸アリールエステル（例えば、アミノ酸フェニルエステル
）も含まれる。
【００４８】
　側鎖上に存在するヒドロキシ基を有するアミノ酸については、「アミノ酸」という用語
は、O-アルキルアミノ酸（例えば、C1-6O-アルキルアミノ酸エーテル）、O-アリールアミ
ノ酸（例えば、O-フェニルアミノ酸エーテル）；O-アシルアミノ酸エステル；およびO-カ
ルバモイルアミノ酸も含む。
【００４９】
　側鎖上に存在するチオール基を有するアミノ酸については、「アミノ酸」という用語は
、S-アルキルアミノ酸（例えば、C1-6S-置換アルキルアミノ酸およびS-メチルシクロアル
キルアミノ酸（例えば、S-メチルシクロプロピルアミノ酸）を含み得るS-メチルメチオニ
ンなどのC1-6S-アルキルアミノ酸）；S-アシルアミノ酸（例えば、C1-6S-アシルアミノ酸
）；S-アリールアミノ酸（例えば、S-フェニルアミノ酸）；硫黄含有アミノ酸のスルホキ
シド類似体（例えば、メチオニンスルホキシド）またはS-アルキルアミノ酸もしくはS-ア
リールアミノ酸のスルホキシド類似体（例えば、S-メチルシステインスルホキシド）も含
む。
【００５０】
　言い換えると、本開示の主題は、当技術分野（例えば、“Protective Groups in Organ
ic Synthesis” by T W Greene and P G M Wuts, John Wiley & Sons Inc. (1999)におい
て記載される）およびその中の参考文献において公知の単純な合成変換によって官能化さ
れた上に言及したものなどの天然アミノ酸の誘導体も想定している。
【００５１】
　非タンパク質構成アミノ酸の例には、シトルリン、ヒドロキシプロリン、4-ヒドロキシ
プロリン、β-ヒドロキシバリン、オルニチン、β-アミノアラニン、アルビジイン、4-ア
ミノ-フェニルアラニン、ビフェニルアラニン、4-ニトロ-フェニルアラニン、4-フルオロ
-フェニルアラニン、2,3,4,5,6-ペンタフルオロ-フェニルアラニン、ノルロイシン、シク
ロヘキシルアラニン、α-アミノイソ酪酸、α-アミノ酪酸、α-アミノイソ酪酸、2-アミ
ノイソ酪酸、2-アミノインダン-2-カルボン酸、セレノメチオニン、ランチオニン、デヒ
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,3-ジアミノプロピオン酸、テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸、tert-ロイシン、t
ert-ブチルアラニン、シクロプロピルグリシン、シクロヘキシルグリシン、4-アミノピペ
リジン-4-カルボン酸、ジエチルグリシン、ジプロピルグリシン、およびアミン窒素がモ
ノまたはジアルキル化されたこれらの誘導体が非限定的に含まれる。
【００５２】
　「ペプチド」という用語は、別途特定しない限り2～9個のアミノ酸からなるアミノ酸鎖
を指す。好ましい態様では、本発明で用いられるペプチドは、アミノ酸2または3個の長さ
である。1つの態様では、ペプチドは、分岐ペプチドであり得る。この態様では、ペプチ
ド中の少なくとも1つのアミノ酸側鎖は、（末端の一方または側鎖のいずれかを介して）
別のアミノ酸に結合している。
【００５３】
　「N-置換ペプチド」という用語は、1つまたは複数のNH基が、例えば、置換アミノ基に
関して本明細書のどこかで記載された置換基によって置換された、2～9個のアミノ酸から
なるアミノ酸鎖を指す。任意で、N-置換ペプチドはそのN末端アミノ基が置換されており
、1つの態様ではアミド結合は置換されていない。
【００５４】
　1つの態様では、アミノ酸側鎖は、別のアミノ酸に結合している。さらなる態様では、
側鎖は、アミノ酸のN末端、C末端、または側鎖を介してアミノ酸に結合している。
【００５５】
　天然アミノ酸側鎖の例には、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）、―CH2CH(CH3)2（ロイシン）、ベンジル（フェ
ニルアラニン）、p-ヒドロキシベンジル（チロシン）、―CH2OH（セリン）、―CH(OH)CH3
（スレオニン）、―CH2-3-インドイル（トリプトファン）、―CH2COOH（アスパラギン酸
）、―CH2CH2COOH（グルタミン酸）、―CH2C(O)NH2（アスパラギン）、―CH2CH2C(O)NH2
（グルタミン）、―CH2SH（システイン）、―CH2CH2SCH3（メチオニン）、―(CH2)4NH2（
リジン）、―(CH2)3NHC(=NH)NH2（アルギニン）、および―CH2-3-イミダゾイル（ヒスチ
ジン）が含まれる。
【００５６】
　例示的な単環式環および二環式環には、ベンゼン、ピリミジン、およびプリン、より概
略的にはアリールおよびヘテロアリール環が非限定的に含まれる。例示的なヘテロアリー
ルには、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、フラニル、チエニル、ピラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ピロリル、イミダゾリル、
インドリル、インドリノリル、およびイミダゾピリダジニルが非限定的に含まれる。アリ
ールには、フェニル（C6）、ベンジル、ナフチル（C10）、およびビフェニル（C12）が含
まれる。例示的なピリミジンには、シトシン、チミン、およびウラシルが非限定的に含ま
れる。例示的なプリンには、プリン、アデニン、N-置換アデニン、グアニン、ヒポキサン
チン、キサンチン、テオブロミン、カフェイン、尿酸、およびイソグアニンが非限定的に
含まれる。例示的なプリンヌクレオシドには、アデニンおよびグアニンが非限定的に含ま
れる。
【００５７】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、H、アルキル、-C(=O)-Ar、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar
、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6、-P(=O)(OR7)n(NHR9)o、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-R8
、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-R8、-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10、-C(=O)-O-R9、-C(=O)-
Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-Ar、および-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-NR5R6からなる群より選択され
；ここで、Yは―O―または結合であり；mは、0、1、2、3、4、5、6、7、および8からなる
群より選択される整数であり；各nおよびoは0～2の整数であるが、ただしnおよびoの合計
は2であり；R3およびR4は独立して、H、C1-C6アルキルもしくは置換C1-C6アルキル、アリ
ールもしくは置換アリール、-(CR3R4)m-NR5R6、または
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であり；各R5およびR6は独立して、H、アルキル、-C(=O)-(CR3R4)m、-C(=O)-(NR5R6)、ま
たは-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R6であり；各R7は独立して、H、アルキル、置換アルキル、シク
ロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、
置換アルケニル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、-(CR3R4)m-Z、-(CR3R4)m-Q
-Zからなる群より選択され、ここで、Qは、単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリ
ール、置換ヘテロアリールであり、Zは

であるか、またはR7は、それが結合している酸素原子と一緒になってプリンまたはピリミ
ジンヌクレオシドを形成し；各R9は独立して、H、アルキル、置換アルキル、シクロアル
キル、置換シクロアルキル、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、アルケニル、置換ア
ルケニル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、-(CR3R4)m-Z、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、および

からなる群より選択され、ここで、R1およびXは、上に規定した通りであるが、ただしR1
はHではなく；
　各R8は独立して、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、単
糖、アシル化単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであ
り；各R10は独立して、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル
、単糖、アシル化単糖、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール
であり；かつArは、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、または置換ヘテロアリー
ルである。Zのアミノ基上の置換基に加えて、Zの5または6員環に1つまたは複数の置換基R

3、R4、R5および/またはR6が設けられ得ることが認識されるべきである。
【００５８】
　特定の態様では、Arは、

である。
【００５９】
　他の特定の態様では、Arは、
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である。
【００６０】
　さらに他の特定の態様では、Arは、ベンジルである。
【００６１】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は、

である。
【００６２】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり；ここで、(i)Yは
結合であり；mは1であり；R5およびR6はそれぞれHであるか；または(ii)Yは結合であり；
mは1であり；R5はHであり；R6は-C(=O)-(CR3R4)mである。
【００６３】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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からなる群より選択される。
【００６４】
　そのような態様では、上に示す式(I)の化合物の末端カルボキシ基は、塩を形成するよ
うに用いられ得ることが認識されるべきである。例示的な態様では、当業者に認識される
ように、HがNEt3で置き換えられた場合は、上に示す式(I)の化合物のいずれかの塩が形成
され得る。
【００６５】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は-P(=O)(OR7)n(NHR9)oであり；ここで、nは2であり、
oは0であるか；nは1であり、oは1であるか；または、nは0であり、oは2である。
【００６６】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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【００６７】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-R8または-C(=O)-Y
-(CR3R4)m-Ar-O-R8であり；ここで、Yは―O―であり；mは0であり；かつArはベンジルで
ある。
【００６８】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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からなる群より選択される。
【００６９】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は-C(=O)-O-(CR3R4)m-O-C(=O)-R10であり；ここで、(i
)mは1であり；R3はHであり；かつR4は、メチル、iPr、もしくはアリールであるか；(ii)m
は1であり；R3およびR4はそれぞれHであるか；または(vi)mは1であり；R3およびR4はそれ
ぞれメチルである。
【００７０】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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からなる群より選択される。
【００７１】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は式：
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【００７２】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は

からなる群より選択される。
【００７３】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり；ここで、Yは結合
であり；各mは1であり；各R5はHであり；各R6は独立して、Hまたは-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R

6である。
【００７４】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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からなる群より選択される。
【００７５】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は、-C(=O)-Arまたは-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-O-C(=O)-A
rである。
【００７６】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は

からなる群より選択される。
【００７７】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は-C(=O)-Y-(CR3R4)m-Ar-NR5R6であり；ここで、YはO
であり；各mは独立して、0、1、または3であり；各R3は独立して、H、C1-C6アルキル、ま
たは-(CR3R4)m-NR5R6であり；各R4はHであり；各R5は独立して、H、-C(=O)-(CR3R4)m、-C
(=O)-NR5R6、または-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R6であり；各R6はHである。
【００７８】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は



(57) JP 6863981 B2 2021.4.21

10

20

30

40

からなる群より選択される。
【００７９】
　いくつかの態様では、式(I)のR2は-C(=O)-Y-(CR3R4)m-NR5R6であり、ここで、Yは結合
であり；mは、1、2または3であり；各R3は独立して、H、C1-C6アルキル、または-(CR3R4)

m-NR5R6であり；各R4はHであり；各R5は独立して、H、-C(=O)-(CR3R4)m、-C(=O)-(NR5R6)
、または-C(=O)-(CR3R4)m-NR5R6であり；各R6はHである。
【００８０】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は

からなる群より選択される。
【００８１】
　いくつかの態様では、式(I)のR2はHであり、かつR1は、アルキルおよび置換アルキルか
らなる群より選択される。
【００８２】
　特定の態様では、式(I)のプロドラッグ化合物は
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からなる群より選択される。
【００８３】
　DONのプロドラッグとして構造式に図示した式(I)の化合物はすべて、本開示の主題の指
針を用いて合成され得るL-DONVおよびアザ-セリンなどのグルタミン類似体のプロドラッ
グの単なる例示であることが認識されるべきである。
【００８４】
II.医薬組成物および投与
　別の局面では、本開示は、式(I)の1つのプロドラッグ化合物を、単独でまたは1つもし
くは複数の追加の治療剤と組み合わせて含む、薬学的に許容可能な賦形剤と混合した医薬
組成物を提供する。したがって、いくつかの態様では、本開示の主題は、式(I)の化合物
と、薬学的に許容可能な担体、希釈剤、または賦形剤とを含む医薬組成物を提供する。当
業者であれば、医薬組成物が、上に記載の化合物の薬学的に許容可能な塩を含むことを認
識するであろう。
【００８５】
　薬学的に許容可能な塩は、一般に当業者に周知であり、本明細書において記載の化合物
に見出される特定の置換基部分に応じて、比較的非毒性の酸または塩基で調製される、活
性化合物の塩を含む。本開示の化合物が比較的酸性の官能基を含有する場合は、そのよう
な化合物の中性形態を未希釈でもしくは適切な不活性溶媒中でのいずれかまたはイオン交
換によって十分な量の所望の塩基と接触させることによって塩基付加塩が取得され得、こ
れによってイオン性複合体における1つの塩基性対イオン（塩基）が別のものに置換され
る。薬学的に許容可能な塩基付加塩の例には、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩
、アンモニウム塩、有機アミノ塩、もしくはマグネシウム塩、または同様の塩が含まれる
。
【００８６】
　本開示の化合物が比較的塩基性の官能基を含有する場合は、そのような化合物の中性形
態を未希釈でもしくは適切な不活性溶媒中でのいずれかまたはイオン交換によって十分な
量の所望の酸と接触させることによって酸付加塩が取得され得、これによってイオン性複
合体における1つの酸性対イオン（酸）が別のものに置換される。薬学的に許容可能な酸
付加塩の例には、塩酸、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸、リン酸、一水素リン酸、
二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化水素酸、または亜リン酸などのような無機酸か
ら誘導された塩や、酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、
コハク酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、
p-トルエンスルホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸などのような比較的非毒性
の有機酸から誘導された塩が含まれる。アルギン酸塩などのアミノ酸の塩、およびグルク
ロン酸またはガラクツロン酸などのような有機酸の塩も含まれる（例えば、Berge et al,
 "Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19を参照
されたい）。本開示のある特定の化合物は、当該化合物を塩基付加塩または酸付加塩のい
ずれかに変換させる塩基性官能基および酸性官能基を両方含む。
【００８７】
　したがって、本開示の主題との使用に適した薬学的に許容可能な塩には、例示としてで
あるが非限定的に、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重酒石酸塩
、臭酸塩、エデト酸カルシウム、カルノシン酸塩、炭酸塩、クエン酸塩、エデト酸塩、エ
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ジシル酸塩、エストリン酸塩、エシル酸塩、フマル酸塩、グルセプチン酸塩、グルコン酸
塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルソン酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン
、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩
、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、粘液酸塩
、ナプシル酸塩、硝酸塩、パモ酸塩（エンボン酸塩）、パントテン酸塩、リン酸塩／二リ
ン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク
酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、またはテオクル酸塩が含まれる。他の薬学的に
許容可能な塩は、例えば、Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th ed
.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に見出すことができる。
【００８８】
　特定の態様では、塩は、トリ(ヒドロカルビル)アンモニウム塩またはテトラ(ヒドロカ
ルビル)アンモニウム塩である。さらにより特定の態様では、塩は、トリ(C1-C8-アルキル
)アンモニウム塩、テトラ(C1-C8-アルキル)アンモニウム塩、トリフェニルアンモニウム
塩、トリ(ヒドロキシ-C1-C8-アルキル)アンモニウム塩、およびテトラ(ヒドロキシ-C1-C8
-アルキル)アンモニウム塩からなる群より選択される。いっそうより特定の態様では、塩
は、トリメチルアンモニウム塩、トリエチルアンモニウム塩、トリ(ヒドロキシエチル)ア
ンモニウム塩、トリプロピルアンモニウム塩、およびトリ(ヒドロキシプロピル)アンモニ
ウム塩からなる群より選択される。
【００８９】
　治療用途および/または診断用途では、本開示の化合物は、口腔（舌下、バッカル）投
与、経口投与、舌下投与、全身投与、および局所または限局投与を含む様々な投与様式向
けに製剤化され得る。技術および製剤化全般は、Remington: The Science and Practice 
of Pharmacy (20th ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に見出すことができる
。
【００９０】
　そのような薬剤は、治療される具体的な状態に応じて、液体剤形（例えば、液剤、懸濁
剤、またはエマルジョン剤）または固体剤形（カプセル剤または錠剤）で製剤化されても
よく、全身にまたは局所的に投与されてもよい。薬剤は、当業者には公知であるように、
例えば、時限放出形態、制御放出形態、または持続遅延放出形態で送達されてもよい。製
剤化および投与のための技術は、Remington: The Science and Practice of Pharmacy (2
0th ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に見出すことができる。好適な経路は
、経口、バッカル、吸入スプレーによる、舌下、直腸、経皮、経膣、経粘膜、経鼻または
腸内投与；筋肉内、皮下、髄内注射を含む非経口送達や、髄腔内、直接脳室内、静脈内、
関節内、胸骨内、滑膜内、肝臓内、病巣内、頭蓋内、腹腔内、鼻腔内、もしくは眼内注射
またはその他の送達様式を含みうる。いくつかの態様では、医薬組成物は経口投与される
。いくつかの態様では、医薬組成物は静脈内投与される。いくつかの態様では、医薬組成
物は筋肉内投与される。いくつかの態様では、医薬組成物は髄腔内投与される。いくつか
の態様では、医薬組成物は皮下投与される。
【００９１】
　注射の場合、本開示の薬剤は、ハンクス溶液、リンゲル溶液、または生理食塩水緩衝液
などの生理学的に適合可能な緩衝液などの水溶液にて配合および希釈されてもよい。前記
の経粘膜投与の場合、透過すべきバリアに適切な浸透剤が製剤に用いられる。そのような
浸透剤は、当技術分野で一般に公知である。
【００９２】
　本開示の実施のために本明細書において開示する化合物を全身投与に好適な剤形にて製
剤化するための薬学的に許容可能な不活性担体の使用は、本開示の範囲内である。適切な
担体の選択および好適な製造手法で、本開示の組成物、特に液剤として製剤化された組成
物は、静脈内注射によってなど非経口的に投与されてもよい。化合物は、当技術分野で周
知の薬学的に許容可能な担体を用いて経口投与に好適な剤形に容易に製剤化され得る。そ
のような担体は、治療すべき対象（例えば、患者）による経口摂取のために、本開示の組
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成物を錠剤、丸剤、カプセル剤、液体、ゲル剤、シロップ剤、乳液剤、懸濁剤などとして
製剤化することを可能にする。
【００９３】
　経鼻送達または吸入送達の場合は、本開示の薬剤は、当業者に公知の方法によって製剤
化されてもよく、例えば、生理食塩水などの可溶化、希釈、または分散物質；ベンジルア
ルコールなどの保存剤；吸収促進剤；およびフルオロカーボンの例を非限定的に含んでも
よい。
【００９４】
　本開示における使用に好適な医薬組成物は、その意図した目的を達成するのに有効な量
で活性成分が含有されている組成物を含む。有効な量の決定は、特に本明細書において提
供される詳細な開示に照らして、十分に当業者の能力の範囲内である。概して、本開示の
化合物は、広い投薬量範囲にわたって有効である。例えば、成人の治療では、1日あたり0
.01～1000mg、0.5～100mg、1～50mg、および5～40mgの投薬量を用いてもよい投薬量の例
である。非限定的な投薬量は、1日あたり10～30mgである。正確な投薬量は、投与経路、
化合物が投与される形態、治療すべき対象、治療すべき対象の体重、化合物の生物学的利
用能、化合物の吸着・分布・代謝・排泄（ADME）毒性、ならびに主治医の嗜好および経験
に依存することになる。
【００９５】
　これらの医薬組成物は、活性成分に加えて、活性化合物を薬学的に用いられ得る製剤へ
と加工しやすくする賦形剤および助剤を含む好適な薬学的に許容可能な担体を含有しても
よい。経口投与向けに製剤化された製剤は、錠剤、糖衣錠、カプセル剤、または液剤の形
態であってもよい。
【００９６】
　経口使用のための医薬製剤は、活性化合物を固体賦形剤と組み合わせて、得られた混合
物を任意で粉砕し、錠剤または糖衣錠コアを取得するために顆粒の混合物を所望であれば
好適な助剤を加えた後に加工して、取得することができる。好適な賦形剤は、特に、ラク
トース、スクロース、マンニトール、またはソルビトールを含む糖などの充填剤；セルロ
ース調製物、例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、コメデンプン、ジャガイモ
デンプン、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
-セルロース、ナトリウムカルボキシメチル-セルロース(CMC)、および/またはポリビニル
ピロリドン(PVP：ポビドン)である。所望であれば、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、
またはアルギン酸もしくはその塩（例えばアルギン酸ナトリウム）などの崩壊剤を加えて
もよい。
【００９７】
　糖衣錠コアは、好適なコーティングを備える。この目的には、アラビアゴム、タルク、
ポリビニルピロリドン、カーボポールゲル、ポリエチレングリコール(PEG)、ならびに/ま
たは二酸化チタン、ラッカー溶液、および好適な有機溶媒もしくは溶媒混合物を任意で含
有してもよい濃縮糖溶液を用いてもよい。識別のため、または活性化合物用量の異なる組
み合わせに特徴を与えるために、染料または顔料を錠剤または糖衣錠コーティングに加え
てもよい。
【００９８】
　経口的に用い得る医薬製剤には、ゼラチン製のプッシュフィットカプセルや、ゼラチン
製の軟質密封カプセル、およびグリセロールまたはソルビトールなどの可塑剤が含まれる
。プッシュフィットカプセルは、活性成分を、乳糖などの充填剤、デンプンなどの結合剤
、および/またはタルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤、および任意で
安定剤と混合して含有し得る。ソフトカプセルでは、活性化合物は、脂肪油、流動パラフ
ィン、または液体ポリエチレングリコール(PEG)などの好適な液体に溶解させるかまたは
懸濁させてもよい。さらに、安定剤を加えてもよい。
【００９９】
III.疾患または障害を治療するための方法
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　経口的に生体利用可能である本開示の化合物は、グルタミンアンタゴニストであるグル
タミン類似体の毒性がより少ないプロドラッグであり、過剰なおよび/または異常なグル
タミン活性が関わる疾患または状態のための臨床的に許容可能な投薬パラダイムを可能に
する。本明細書において用いられる場合、「グルタミンアンタゴニスト」という用語は、
グルタミン代謝経路を妨げる、例えば、グルタミンが1つまたは複数の非グルタミン化合
物の前駆体として作用するグルタミンより下流の代謝経路を阻害または遮断する、グルタ
ミン類似体を指す。そのような代謝経路の例は周知である（例えば、Hensley et al., "G
lutamine and cancer: cell biology, physiology, and clinical opportunities" J Cli
n Invest. 2013; 123(9):3678-3684; DeBerardinis et al., "Q's next: the diverse fu
nctions of glutamine in metabolism, cell biology and cancer" Oncogene. 2009; 29(
3):313-324;およびMedina et al., "Relevance of glutamine metabolism to tumor cell
 growth" Mol Cell Biochem. 1992; 113(1):1-15を参照されたい）。いくつかの文脈では
、グルタミンアンタゴニストという用語は、細胞によるグルタミンの取り込みを阻害し、
それによりその生物学的活性を低下させる、グルタミン類似体も含む。過剰なおよび/ま
たは異常なグルタミン活性が関わる疾患または状態には、感染症、がん、自己免疫疾患、
ならびに神経変性または神経学的疾患および他の中枢神経系障害が非限定的に含まれる。
【０１００】
　概して、本開示の方法は、対象における疾患または状態の重症度の低減をもたらす。「
低減」という用語は、疾患または状態の症状を阻害する、抑制する、減弱する、減少させ
る、停止する、または安定化することを意味する。
【０１０１】
　本明細書において用いられる場合、「治療する(treat)」、「治療すること(treating)
」、「治療(treatment)」などの用語は、疾患もしくは状態、および/またはそれらに関連
する症状を低減または軽減することを指す。除外するものではないが、疾患または状態を
治療することは、障害、状態またはそれらに関連する症状が完全になくなることを要しな
いと認識される。
【０１０２】
　したがって、いくつかの態様では、本開示の主題は、疾患または状態を治療するための
方法であって、その治療を必要とする対象に式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組
成物を、疾患または状態を治療するために有効な量で投与する工程を含む方法を提供する
。
【０１０３】
　本開示の主題は、感染症を治療するために、式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロド
ラッグを含む医薬組成物を、任意で少なくとも1つの抗菌剤（例えば、抗生剤、抗ウイル
ス剤など）と共に用いることを企図している。
【０１０４】
　本明細書において用いられる場合、「感染症」とは、病原生物による宿主生物の体組織
への侵入、それらの増殖、ならびにこれらの生物およびそれらが産生する毒素に対する宿
主組織の反応を指す。なんらかの細菌またはウイルスによる感染などの感染性疾患には、
式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物を用いた治療が企図される。
【０１０５】
　いくつかの態様では、感染症には細菌感染が含まれる。DONの抗菌効果は、大腸菌で実
証されている（Coggin et al., "6-Diazo-5-Oxo-L-Norleucine Inhibition of Escherich
ia coli," Journal of Bacteriology. 1965; 86を参照されたい）。いくつかの態様では
、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物が、細菌増殖および/または生存を阻害
する。
【０１０６】
　いくつかの態様では、感染症にはウイルス感染が含まれる。DONなどのグルタミン類似
体の抗ウイルス効果が実証されている（例えば、Cinatl et al., "Antiviral effects of
 6-diazo-5-oxo-L-norleucine on replication of herpes simplex virus type 1" Antiv
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iral Research. 1997; 33:165-175; Nishio et al., "Antiviral effect of 6-diazo-5-o
xo-L-norleucine, antagonist of γ-glutamyl transpeptidase, on replication of hum
an parainfluenza virus type 2," Journal of General Virology. 1990; 71:61-67を参
照されたい）。式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物を用いた治療が企図され
るウイルス感染の例には、単純ヘルペスウイルス1型(HSV-1)、単純ヘルペスウイルス2型(
HSV-2)、ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)、ヒトパラインフルエンザウイルス2型(HPIV-2
)、マロニー白血病ウイルス(MLV)、流行性耳下腺炎ウイルス、パラミクソウイルス、ポリ
オウイルス、レオウイルス3型、呼吸器合胞体ウイルス(RSV)、センダイウイルス、および
水疱性口内炎ウイルス(VSV)が非限定的に含まれる。
【０１０７】
　いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、ウイルスの
複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物
は、単純ヘルペスウイルス1型(HSV-1)の複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の
化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、単純ヘルペスウイルス2型(HSV-2)の複製を阻
害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、ヒト
サイトメガロウイルス(HCMV)の複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物ま
たはそのいずれかの医薬組成物は、ヒトパラインフルエンザウイルス2型(HPIV-2)の複製
を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、
マロニー白血病ウイルス(MLV)の複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物ま
たはそのいずれかの医薬組成物は、流行性耳下腺炎ウイルスの複製を阻害する。いくつか
の態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、パラミクソウイルスの
複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物
は、ポリオウイルスの複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはその
いずれかの医薬組成物は、レオウイルス3型の複製を阻害する。いくつかの態様では、式(
I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、呼吸器合胞体ウイルス(RSV)の複製を阻
害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、セン
ダイウイルスの複製を阻害する。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれ
かの医薬組成物は、水疱性口内炎ウイルス(VSV)の複製を阻害する。
【０１０８】
　いくつかの態様では、ウイルス感染はインフルエンザである。本明細書において用いら
れる場合、「インフルエンザ」は、インフルエンザA、B、またはC、パラインフルエンザ
ウイルス、および任意の他のインフルエンザ様ウイルスを指す（例えば、インフルエンザ
の治療のためにDONおよびアザセリンを用いることを開示している、その全体が参照によ
り本明細書に組み入れられるU.S. Publication No. 2006/0276438を参照されたい）。
【０１０９】
　ある局面では、本開示の主題は、ウイルス感染を治療するおよび/またはウイルス複製
を阻害するための薬の製造のための、式(I)の化合物またはその医薬組成物の使用（任意
で抗ウイルス剤との併用）を伴う。
【０１１０】
　本明細書において用いられる場合、「抗ウイルス剤」は、細胞、組織、または生物にお
けるウイルスの複製を阻害する化合物を含む。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロド
ラッグを含む医薬組成物との併用が企図される抗ウイルス剤の例には、アシクロビル(2-
アミノ-1,9-ジヒドロ-9-[(2-ヒドロキシエトキシ)メチル]-6H-プリン-6-オン)、バラシク
ロビル(L-バリン、2-[(2-アミノ-1,6-ジヒドロ-6-オキソ-9H-プリン-9-イル)メトキシ]エ
チルエステル、ペンシクロビル(9-[4-ヒドロキシ-3-(ヒドロキシメチルブチル)]グアニン
)、ファムシクロビル(二酢酸2-[2-(アミノ-9H-プリン-9-イル)]エチル-1,3-プロパンジオ
ール)、リバビリン(1-ベータ-D-リボフラノシル(ribofuanosyl)-1-H-1,2,4-トリアゾール
-3-カルボキサミド)、ラミブジン((2R,シス)-4-アミノ-1-(2-ヒドロキシメチル-1,3-オキ
サチオラン-5-イル)-(1H)-ピリミジン-2-オン)、アマンタジン(塩酸1-アマンタンアミン)
、およびリマンタジン(塩酸α-メチルトリシクロ(3.3.1.1/3.7デカン-1-メチルアミン)が
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非限定的に含まれる。
【０１１１】
　本開示の主題は、がんを治療するために、式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラ
ッグを含む医薬組成物を、任意で少なくとも1つの化学療法剤、少なくとも1つの放射線治
療剤、および/または少なくとも1つの免疫療法剤と共に用いることを企図している。いく
つかの態様では、そのような治療には、放射線療法、免疫療法、光線力学療法、陽子療法
、および/または外科手術の任意の組み合わせによる治療が含まれる。
【０１１２】
　「化学療法剤」は、がんの治療において投与される化合物または組成物を含むように用
いられる。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成物との併用が
企図される化学療法剤には、チオテパおよびシクロホスファミドなどのアルキル化剤；ブ
スルファン、インプロスルファンおよびピポスルファンなどのスルホン酸アルキル；ベン
ゾドパ(benzodopa)、カルボコン、メツレドパ(meturedopa)、およびウレドパ(uredopa)な
どのアジリジン；アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリメチレンホスホラミド、
トリエチレンチオフォスフォラミドおよびトリメチロールメラミンを含むエチレンイミン
およびメチラメラミン(methylamelamine)；クロラムブシル、クロルナファジン、コロホ
スファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、塩酸メクロレタミン
オキシド、メルファラン、ノベムビチン、フェネステリン、プレドニムスチン、トロホス
ファミド、ウラシルマスタードなどの窒素マスタード；カルムスチン、クロロゾトシン、
フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、ラニムスチンなどのニトロソウレア(nitrosu
rea)；アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アントラマイシン(authramycin)、アザ
セリン、ブレオマイシン、カクシノマイシン、カリケアミシン、カラビシン、カミノマイ
シン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デルト
リシン、6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、エソルビ
シン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマ
イシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピューロマイシン、ケ
ラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウ
ベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシンなどの抗生物質；メトトレキサートおよび5-フル
オロウラシル(5-FU)などの抗代謝産物；デノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリ
ン、トリメトレキサートなどの葉酸類似体；フルダラビン、6-メルカプトプリン、チアミ
プリン、チオグアニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン、6-アザウリジ
ン、カルモフール、シトシンアラビノシド、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エ
ノシタビン、フロクスウリジン、5-FUなどのピリミジン類似体；カルステロン、プロピオ
ン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メピチオスタン、テストラクトンなどのア
ンドロゲン；アミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタンなどの抗副腎剤；フォリン酸
などの葉酸補充薬；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノレブリン酸；
アムサクリン；ベストラブシル；ビスアントレン；エダトラキセート(edatraxate)；デホ
ファミン；デメコルチン；ジアジコン；エルフォルミチン(elformithine)；酢酸エリプチ
ニウム；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダミン；ミ
トグアゾン；ミトキサントロン；モピダモール；ニトラクリン；ペントスタチン；フェナ
メット；ピラルビシン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；プロカルバジン；PSK
；ラゾキサン；シゾフラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジクオン；2,2'
,2''-トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムス
チン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン；アラビノシド(A
ra-C)；タキソイド、例えば、パクリタキセルおよびドセタキセル；クロラムブシル；ゲ
ムシタビン；6-チオグアニン；メルカプトプリン；シスプラチンおよびカルボプラチンな
どの白金類似体；ビンブラスチン；白金；エトポシド；イホスファミド；マイトマイシン
C；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベルビン；ノバントロン；テ
ニポシド；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネート；CPT11；ト
ポイソメラーゼ阻害剤RFS 2000；ジフルオロメチルオルニチン；レチノイン酸；エスペラ
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ミシン；カペシタビン；ならびに上の任意の薬学的に許容可能な塩、酸または誘導体が非
限定的に含まれる。化学療法剤には、例えば、タモキシフェン、ラロキシフェン、アロマ
ターゼ阻害4(5)-イミダゾール、4-ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオ
キシフェン、LY117018、オナプリストン、およびトレミフェン(ファレストン)を含む抗エ
ストロゲン；ならびにフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、およびゴ
セレリンなどの抗アンドロゲン；ならびに上のいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸また
は誘導体などの腫瘍に対するホルモン作用を調節するかまたは阻害するように作用する抗
ホルモン剤も含まれる。
【０１１３】
　いくつかの態様では、化学療法剤はトポイソメラーゼ阻害剤である。トポイソメラーゼ
阻害剤は、トポイソメラーゼ酵素（例えば、トポイソメラーゼIまたはII）の作用を妨げ
る化学療法剤である。トポイソメラーゼ阻害剤には、ドキソルビシンHCl、クエン酸ダウ
ノルビシン、ミトキサントロンHCl、アクチノマイシンD、エトポシド、トポテカンHCl、
テニポシド、およびイリノテカンや、これらのいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸、ま
たは誘導体が非限定的に含まれる。
【０１１４】
　いくつかの態様では、化学療法剤は抗代謝産物である。抗代謝産物は、通常の生化学反
応に必要な代謝産物に類似しているが、細胞分裂などの細胞の1つまたは複数の正常な機
能を妨げるには十分に異なる構造を備えた化学物質である。抗代謝産物には、ゲムシタビ
ン、フルオロウラシル、カペシタビン、メトトレキサートナトリウム、ラリトレキセド、
ペメトレキセド、テガフール、シトシンアラビノシド、チオグアニン、5-アザシチジン、
6-メルカプトプリン、アザチオプリン、6-チオグアニン、ペントスタチン、リン酸フルダ
ラビン、およびクラドリビンやこれらのいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸、または誘
導体が非限定的に含まれる。
【０１１５】
　特定の態様では、化学療法剤は抗有糸分裂剤であり、当該剤には、チューブリンに結合
する薬剤が非限定的に含まれる。いくつかの態様では、当該剤はタキサンである。特定の
態様では、当該剤は、パクリタキセルもしくはドセタキセル、またはパクリタキセルもし
くはドセタキセルの薬学的に許容可能な塩、酸、または誘導体である。特定の代替的な態
様では、抗有糸分裂剤には、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン、もしくは
ビンデシンなどのビンカアルカロイド、またはその薬学的に許容可能な塩、酸、もしくは
誘導体が含まれる。
【０１１６】
　本明細書において用いられる場合、「免疫療法剤」という用語は、細胞、組織、臓器ま
たは対象における免疫応答を誘導する、高める、または抑制することによって疾患の治療
を支援し得る分子を指す。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組
成物との併用が企図される免疫療法剤の例には、免疫チェックポイント分子（例えば、免
疫チェックポイントタンパク質に対する抗体）、インターロイキン（例えば、IL-2、IL-7
、IL-12、IL-15）、サイトカイン（例えば、インターフェロン、G-CSF、イミキモド）、
ケモカイン（例えば、CCL3、CCL26、CXCL7）、ワクチン（例えば、ペプチドワクチン、樹
状細胞(DC)ワクチン、EGFRvIIIワクチン、メソチリンワクチン、G-VAX、リステリアワク
チン）、およびキメラ抗原受容体T細胞(CAR T細胞)を含む養子T細胞治療剤が非限定的に
含まれる。
【０１１７】
　本明細書において用いられる場合、「放射線治療剤」は、放射線照射を通じて標的とし
ての細胞（例えば、悪性細胞）に損傷を与えることを通じて作用する放射線療法で用いら
れ得る薬剤を意味する。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成
物との併用が企図される例示的な放射線治療剤には、参照によりその全体が本明細書に組
み入れられるU.S. Publication No.2013/0017266に記載されているように、放射線照射を
通じてヒドロキシルラジカルを生成する基材粒子に含有される過酸化チタンであり、ヒド
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ロキシルラジカルは、標的を攻撃する作用を発揮する。
【０１１８】
　本明細書において用いられる場合、患者における「がん」は、がんを引き起こす細胞に
典型的な特徴、例えば、制御されない増殖、特化した機能の喪失、不死性、有意な転移能
、抗アポトーシス活性の有意な増加、急速な成長および増殖速度、ならびに特定の特徴的
形態および細胞マーカー、を保有する細胞の存在を指す。いくつかの状況では、がん細胞
は腫瘍の形態であり；そのような細胞は、動物内に局所的に存在するか、または独立した
細胞、例えば白血病細胞として血流中を循環し得る。「腫瘍」とは、本明細書において用
いられる場合、悪性または良性に関わらずすべての新生物細胞の成長および増殖、ならび
にすべての前がん性およびがん性の細胞および組織を指す。「固形腫瘍」とは、本明細書
において用いられる場合、概して嚢子または液体領域を含有していない組織の異常な塊で
ある。固形腫瘍は、非限定的な例としては、脳、結腸、乳房、前立腺、肝臓、腎臓、肺、
食道、頭頸部、卵巣、子宮頸部、胃、結腸、直腸、膀胱、子宮、精巣、および膵臓にある
ことがある。いくつかの態様では、本開示の方法で固形腫瘍を治療した後に、固形腫瘍が
退行するかまたはその成長が減速するかもしくは停止する。別の態様では、固形腫瘍は悪
性である。いくつかの態様では、がんは、ステージ0のがんを含む。いくつかの態様では
、がんは、ステージIのがんを含む。いくつかの態様では、がんは、ステージIIのがんを
含む。いくつかの態様では、がんは、ステージIIIのがんを含む。いくつかの態様では、
がんは、ステージIVのがんを含む。いくつかの態様では、がんは、抵抗性および/または
転移性である。例えば、がんは、放射線療法、化学療法による治療、または免疫療法によ
る単剤治療に対して抵抗性であることがある。本明細書において用いられる場合、がんに
は、急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病、進行した軟部組織肉腫、脳腫瘍、転移性ま
たは侵襲性乳がん、乳房カルシノーマ、気管支がん、絨毛がん、慢性骨髄性白血病、結腸
がん、結腸直腸がん、ユーイング肉腫、消化管がん、神経膠腫、多形神経膠芽腫、頭頸部
扁平上皮がん、肝細胞がん、ホジキン病、頭蓋内上衣芽腫、大腸がん、白血病、肝臓がん
、肺がん、ルイス肺がん、リンパ腫、悪性線維性組織球腫、乳腺腫瘍、メラノーマ、中皮
腫、神経芽細胞腫、骨肉腫、卵巣がん、膵臓がん、脳橋腫瘍、閉経前乳がん、前立腺がん
、横紋筋肉腫、細網細胞肉腫、肉腫、小細胞肺がん、固形腫瘍、胃がん、精巣がん、およ
び子宮がんを非限定的に含む新たに診断されたかまたは再発したがんが含まれる。
【０１１９】
　いくつかの態様では、がんは急性白血病である。いくつかの態様では、がんは急性リン
パ性白血病である。いくつかの態様では、がんは急性骨髄性白血病である。いくつかの態
様では、がんは進行した軟部組織肉腫である。いくつかの態様では、がんは脳腫瘍である
。いくつかの態様では、がんは乳がん（例えば、転移性または侵襲性乳がん）である。い
くつかの態様では、がんは乳房カルシノーマである。いくつかの態様では、がんは気管支
がんである。いくつかの態様では、がんは絨毛がんである。いくつかの態様では、がんは
慢性骨髄性白血病である。いくつかの態様では、がんは結腸がん（例えば、腺がん）であ
る。いくつかの態様では、がんは結腸直腸がん（例えば、結腸直腸カルシノーマ）である
。いくつかの態様では、がんはユーイング肉腫である。いくつかの態様では、がんは消化
管がんである。いくつかの態様では、がんは神経膠腫である。いくつかの態様では、がん
は多形神経膠芽腫である。いくつかの態様では、がんは頭頸部扁平上皮がんである。いく
つかの態様では、がんは肝細胞がんである。いくつかの態様では、がんはホジキン病であ
る。いくつかの態様では、がんは頭蓋内上衣芽腫である。いくつかの態様では、がんは大
腸がんである。いくつかの態様では、がんは白血病である。いくつかの態様では、がんは
肝臓がんである。いくつかの態様では、がんは肺がん（例えば、肺カルシノーマ）である
。いくつかの態様では、がんはルイス肺がんである。いくつかの態様では、がんはリンパ
腫である。いくつかの態様では、がんは悪性線維性組織球腫である。いくつかの態様では
、がんは乳腺腫瘍を含む。いくつかの態様では、がんはメラノーマである。いくつかの態
様では、がんは中皮腫である。いくつかの態様では、がんは神経芽細胞腫である。いくつ
かの態様では、がんは骨肉腫である。いくつかの態様では、がんは卵巣がんである。いく
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つかの態様では、がんは膵臓がんである。いくつかの態様では、がんは脳橋腫瘍を含む。
いくつかの態様では、がんは閉経前乳がんである。いくつかの態様では、がんは前立腺が
んである。いくつかの態様では、がんは横紋筋肉腫である。いくつかの態様では、がんは
細網肉腫である。いくつかの態様では、がんは肉腫である。いくつかの態様では、がんは
小細胞肺がんである。いくつかの態様では、がんは固形腫瘍を含む。いくつかの態様では
、がんは胃がんである。いくつかの態様では、がんは精巣がんである。いくつかの態様で
は、がんは子宮がんである。
【０１２０】
　いくつかの態様では、がんには、がんにおける細胞エネルギーにとってグルタミンが重
要な燃料源である、グルタミン依存性がん（例えば、造血器腫瘍、ヘパトーマ、エールリ
ッヒがん（Huber et al., "Uptake of glutamine antimetabolites 6-diazo-5-oxo-L-nor
leucine (DON) in sensitive and resistant tumor cell lines," Int. J. Cancer. 1988
; 41:752-755を参照されたい））が含まれる。
【０１２１】
　いくつかの態様では、がんはMyc依存性がんである。本明細書において用いられる場合
、「Myc依存性がん」は、c-Mycの活性化、過剰発現および/または増幅を呈するがんを指
す。いくつかの文脈では、「Myc依存性がん」は、c-Mycががん細胞におけるグルタミン代
謝の増加に役割を果たすがんである。Myc依存性がんの例には、リンパ腫、神経芽細胞腫
、および小細胞肺がんが非限定的に含まれる。
【０１２２】
　いくつかの態様では、がんはmTORC1依存性がんである。本明細書において用いられる場
合、「mTORC1依存性がん」は、mTORC1がグルタミンに依存した様式で活性化される、すな
わちmTORC1ががん細胞におけるグルタミン代謝の増加に役割を果たす、がんを指す。
【０１２３】
　本開示の主題は、自己免疫疾患、免疫障害、または炎症性障害を治療するために、式(I
)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成物を、任意で少なくとも1つ
の免疫抑制および/または抗炎症剤と共に、用いることを企図している。
【０１２４】
　本明細書において用いられる場合、「免疫抑制剤」とは、細胞、臓器、組織、または対
象における免疫応答を低下させるかまたは防止するために免疫療法において用いられ得る
薬剤を意味する。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成物との
併用が企図される免疫抑制剤の例には、コルチコステロイド、カルシニューリン阻害剤、
抗増殖剤、SIP受容体アゴニスト、キナーゼ阻害剤、モノクローナル抗リンパ球抗体およ
びポリクローナル抗リンパ球抗体が含まれる。コルチコステロイドの非限定な例には、プ
レドニゾン（デルタゾン(登録商標)およびオラゾン(登録商標)）およびメチルプレドニゾ
ロン（ソル・メドロール(登録商標)）が含まれる。カルシニューリン阻害剤の非限定な例
には、シクロスポリン（シクロスポリンA、SangCya、サンディミュン(登録商標)、ネオー
ラル(登録商標)、ゲングラフ(登録商標)）、ISA、Tx247、ABT-281、ASM981およびタクロ
リムス（プログラフ(登録商標)、FK506）が含まれる。抗増殖剤の非限定な例には、ミコ
フェノール酸モフェチル（セルセプト(登録商標)）、アザチオフェン（イムラン(登録商
標)）およびシロリムス（ラパムン(登録商標)）が含まれる。SIP受容体アゴニストの非限
定な例には、FTY720またはその類似体が含まれる。キナーゼ阻害剤の非限定な例には、セ
リン/スレオニンmTORファミリーのメンバーの活性および/または機能を標的とする、低減
する、または阻害する化合物、タンパク質または抗体であるmTORキナーゼ阻害剤が含まれ
る。これらには、CCI-779、ABT578、SAR543、40-O-(2-ヒドロキシエチル)-ラパマイシン
、AriadからのAP23573、AP23464、AP23675およびAP23841を含むラパログ、エベロリムス
（セルチカン、RAD001）、バイオリムス7、バイオリムス9およびシロリムス(ラパムン)を
含むラパマイシンならびにその誘導体および類似体が非限定的に含まれる。キナーゼ阻害
剤には、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられるPCT公報WO2005/097108およ
びWO2005/068455に記載の化合物を含むプロテインキナーゼC阻害剤も含まれる。モノクロ
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ーナル抗リンパ球抗体の非限定な例には、ムロモナブ-CD3(オルソクローンOKT3(登録商標
)）、インターロイキン-2受容体アンタゴニスト(バシリキシマブ、シムレクト(登録商標)
）、およびダクリズマブ(ゼナパックス(登録商標))が含まれる。ポリクローナル抗リンパ
球抗体の非限定な例には、抗胸腺細胞グロブリン-エクイン(Atgam(登録商標))および抗胸
腺細胞グロブリン-ウサギ(RATG、サイモグロブリン(登録商標))が含まれる。他の免疫抑
制剤には、参照により本明細書に組み入れられるUS Patent Publication No. 2004/00298
01に記載の、悪性ウサギ線維腫ウイルス(MRV)および粘液腫ウイルス(MYX)によって産生さ
れるセリンプロテアーゼ阻害剤SERP-1が非限定的に含まれる。
【０１２５】
　本明細書において用いられる場合、「抗炎症剤」は、細胞、組織、臓器、または対象に
おける炎症反応または炎症を防止するかまたは低下させるために用いられ得る薬剤を指す
。式(I)のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成物との併用が企図され
る抗炎症剤の例には、ステロイド性抗炎症剤、非ステロイド性抗炎症薬、またはこれらの
組み合わせが非限定的に含まれる。いくつかの態様では、抗炎症剤には、クロベタゾール
、アルクロフェナク、ジプロピオン酸アルクロメタゾン、アルゲストンアセトニド、アル
ファアミラーゼ、アムシナファル、アムシナフィド、アンフェナクナトリウム、塩酸アミ
プリロース、アナキンラ、アニロラク、アニトラザフェン、アパゾン、バルサラジド二ナ
トリウム、ベンダザック、ベノキサプロフェン、塩酸ベンジダミン、ブロメライン、ブロ
ペラモール、ブデソニド、カルプロフェン、シクロプロフェン、シンタゾン、クリプロフ
ェン、プロピオン酸クロベタゾール、酪酸クロベタゾン、クロピラク、プロピオン酸クロ
チカゾン、酢酸コルメタゾン、コルトドキソン、デフラザコート、デソニド、デスオキシ
メタゾン、デキサメタゾン、酢酸デキサメタゾン、ジプロピオン酸デキサメタゾン、ジク
ロフェナクカリウム、ジクロフェナクナトリウム、二酢酸ジフロラゾン、ジフルミドンナ
トリウム、ジフルニサル、ジフルプレドナート、ジフタロン、ジメチルスルホキシド、ド
ロシノニド、エンドリゾン、エンリモマブ、エノリカムナトリウム、エピリゾール、エト
ドラク、エトフェナメート、フェルビナク、フェナモール、フェンブフェン、フェンクロ
フェナク、フェンクロラク、フェンドサール、フェンピパロン、フェンチアザク、フラザ
ロン、フルアザコート、フルフェナム酸、フルミゾール、酢酸フルニソリド、フルニキシ
ン、フルニキシンメグルミン、フルオコルチンブチル、酢酸フルオロメトロン、フルクア
ゾン、フルルビプロフェン、フルレトフェン、プロピオン酸フルチカゾン、フラプロフェ
ン、フロブフェン、ハルシノニド、プロピオン酸ハロベタゾール、酢酸ハロプレドン、イ
ブフェナク、イブプロフェン、イブプロフェンアルミニウム、イブプロフェンピコノール
、イロニダプ、インドメタシン、インドメタシンナトリウム、インドプロフェン、インド
キソール、イントラゾール、酢酸イソフルプレドン、イソキセパク、イソキシカム、ケト
プロフェン、塩酸ロフェミゾール、ロモキシカム、エタボン酸ロテプレドノール、メクロ
フェナム酸ナトリウム、メクロフェナム酸、二酪酸メクロリゾン、メフェナム酸、メサラ
ミン、メセクラゾン、スレプタン酸メチルプレドニゾロン、モミフルメート、ナブメトン
、ナプロキセン、ナプロキセンナトリウム、ナプロキソール、ニマゾン、オルサラジンナ
トリウム、オルゴテイン、オルパノキシン、オキサプロジン、オキシフェンブタゾン、塩
酸パラニリン、ペントサンポリ硫酸ナトリウム、フェンブタゾンナトリウムグリセラート
、ピルフェニドン、ピロキシカム、桂皮酸ピロキシカム、ピロキシカムオラミン、ピルプ
ロフェン、プレドナゼート、プリフェロン、プロドリン酸、プロキアゾン、プロキサゾー
ル、クエン酸プロキサゾール、リメキソロン、ロマザリット、サルコレックス、サルナセ
ジン、サルサレート、塩化サンギナリウム、セクラゾン、セルメタシン、スドキシカム、
スリンダク、スプロフェン、タルメタシン、タルニフルメート、タロサレート、テブフェ
ロン、テニダップ、テニダップナトリウム、テノキシカム、テシカム、テシミド、テトリ
ダミン、チオピナク、ピバル酸チキソコルトール、トルメチン、トルメチンナトリウム、
トリクロニド、トリフルミデート、ジドメタシン、ゾメピラクナトリウム、アスピリン（
アセチルサリチル酸）、サリチル酸、コルチコステロイド、グルココルチコイド、タクロ
リムス、ピメコルリムス、これらのプロドラッグ、これらの共薬剤(co-drug)、およびこ
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れらの組み合わせが含まれる。抗炎症剤はまた、炎症誘発性シグナル伝達分子の生物学的
阻害剤であってもよく、そのような生物学的炎症性シグナル伝達分子に対する抗体を含む
。
【０１２６】
　自己免疫は、生物がそれ自身の構成部分（サブ分子レベルまで）を「自己」として認識
することができないことであり、それ自身の細胞および組織に対する免疫応答をもたらす
。そのような異常な免疫応答に起因するあらゆる疾患が自己免疫疾患と称される。望まし
くない免疫応答は、例えば、自己免疫障害、アレルギー、または炎症性障害に関連する免
疫応答である場合がある。「免疫障害」という用語は、アレルギー、自己免疫疾患、免疫
複合体疾患、免疫不全疾患、および免疫系のがんを非限定的に含み得る免疫系に関わる疾
患である。いくつかの態様では、自己免疫疾患、免疫障害、または炎症性障害は、多発性
硬化症である。
【０１２７】
　本開示の主題は、神経変性もしくは神経学的障害または疾患を治療するために、式(I)
のプロドラッグまたは式(I)のプロドラッグを含む医薬組成物を、任意で少なくとも1つの
神経保護剤および/または少なくとも1つの神経栄養因子、および/または少なくとも1つの
神経再生剤と共に使用することを企図している。
【０１２８】
　「神経変性障害」は、ニューロンの構造または機能の進行的喪失（例えば、ニューロン
または他の神経細胞の変性または機能不全）を特徴とする疾患、障害、または状態である
。グルタミン酸へのグルタミンのグルタミナーゼ触媒加水分解は、脳内グルタミン酸の主
な供給源である。正常な中枢神経系(CNS)シナプス伝達は、主要な興奮性アミノ酸神経伝
達物質としてグルタミン酸を用いる。興奮毒性として公知である過度のグルタミン酸作動
性シグナル伝達は、脳卒中、筋萎縮性側索硬化症(ALS)、ハンチントン病、アルツハイマ
ー病、およびHIV関連認知症などの様々な神経変性疾患におけるCNS損傷を引き起こすと考
えられている。したがって、理論に拘束されることは望まないが、例えば、過剰なグルタ
ミン酸作動性シグナル伝達に起因する興奮毒性から生じるCNS損傷を軽減するためにグル
タミナーゼを阻害することによってそのような神経変性疾患を治療するために本開示のプ
ロドラッグが用いられ得ると考えられる。
【０１２９】
　特定の態様では、神経変性障害は多発性硬化症(MS)である。DONは、多発性硬化症(MS)
の動物モデルである実験的自己免疫性腸炎(EAE)の軽減に有効であることが示されている
（例えば、Shijie, et al., "Blockade of glutamate release from microglia attenuat
es experimental autoimmune encephalomyelitis in mice," Tohoku J. Exp. Med. 2009;
 217:87-92を参照されたい）。特定の態様では、神経変性障害はHIV関連認知症(HAD)であ
る。特定の態様では、神経変性障害は虚血（例えば、一過性虚血性脳障害）である。特定
の態様では、神経変性障害は脳卒中である。特定の態様では、神経変性障害は筋萎縮性側
索硬化症(ALS)である。特定の態様では、神経変性障害はハンチントン病である。特定の
態様では、神経変性障害はアルツハイマー病である。
【０１３０】
　いくつかの態様では、本開示の主題は、疾患または状態を有する対象において見られる
過剰なおよび/または異常なグルタミン活性を阻害するための方法を提供する。本明細書
において用いられる場合、「阻害する」という用語は、対象において見られる過剰なおよ
び/または異常なグルタミン活性を低減するまたは減少させることを意味する。「阻害す
る」という用語は、疾患または状態の発症または進行を低減する、抑制する、減弱する、
減少させる、停止する、または安定化することを意味することもある。阻害は、例えば、
未処置対照対象または疾患もしくは障害のない対象と比較して少なくとも10％、20％、30
％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、95％、98％、99％またはさらには100％起こ
ることがある。本明細書において用いられる場合、「過剰なグルタミン活性」という用語
は、同様の疾患または状態のない対象におけるグルタミン活性と比較して、疾患または状
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態を有する対象におけるグルタミン活性の例えばおよそ100％、100％、200％、300％、40
0％、500％、600％、700％、800％、900％、1000％、またはそれより大きい増加を意味す
る。本明細書において用いられる場合、「異常なグルタミン活性」という用語は、悪性、
腫瘍性、または他の病原性細胞過程の成長および/または増殖におけるグルタミンの利用
などの、同様の疾患または状態のない対象におけるグルタミン活性と比較した疾患または
症状を有する対象におけるグルタミンの生物活性の変化を意味する。
【０１３１】
　いくつかの態様では、疾患または症状は、過剰なおよび/または異常なグルタミン活性
を伴う。そのような局面では、方法は、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物
が投与された場合に過剰なおよび/または異常なグルタミン活性を阻害する工程をさらに
含む。
【０１３２】
　別の局面では、本開示の主題は、疾患または状態を治療するために、式(I)の化合物ま
たはそのいずれかの医薬組成物の使用を伴う。いくつかの態様では、式(I)の化合物また
はそのいずれかの医薬組成物は、感染症、がん、自己免疫疾患、炎症性疾患、および神経
変性または神経学的疾患からなる群より選択される疾患または状態を治療するために用い
られる。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物は、多発
性硬化症、痙攣、てんかん、およびウイルス性脳炎からなる群より選択される疾患または
状態を治療するために用いられる。いくつかの態様では、式(I)の化合物またはそのいず
れかの医薬組成物は、過剰なおよび/または異常なグルタミン活性を伴う疾患または状態
を治療するために用いられる。そのような局面では、疾患または状態を治療するために式
(I)の化合物またはそのいずれかの医薬組成物を使用する場合は、使用は、過剰なおよび/
または異常なグルタミン活性を阻害することを伴う。
【０１３３】
IV.一般的定義
　具体的な用語が本明細書において採用されているが、それらは、限定の目的のためでは
なく一般的および説明的な趣旨でのみ用いられている。別途規定しない限り、本明細書に
おいて用いられる技術的および科学的用語はすべて、本開示の主題が属する技術分野にお
ける当業者によって共通して解釈されるものと同じ意味を有する。
【０１３４】
　式(I)の化合物に関連する以下の用語は、当業者によって十分に理解されると考えられ
るが、本開示の主題の説明を容易にするために以下の定義を記す。これらの定義は、本開
示を検討すると当業者には明らかになるであろう定義を補足および説明するものであり、
他を除外しないことを意図している。
【０１３５】
　本発明において用いられるように、「任意で」という用語が先行するかどうかにかかわ
らず、置換された、および置換基という用語は、当業者によって認識されるように、分子
上の1つの官能性基を別の官能性基に変更する（ただし、すべての原子の価数は維持され
る）能力を指す。任意の所与の構造における複数の位置が、特定した群より選択される複
数の置換基で置換されている可能性がある場合は、置換基は、各位置で同一または異なっ
ていてもよい。置換基はまた、さらに置換されていてもよい（例えば、アリール置換基は
、1つまたは複数の位置でさらに置換された別のアリール基などの別の置換基を有してい
てもよい）。
【０１３６】
　置換基または連結基が、左から右に書かれたそれらの従来の化学式によって特定される
場合、構造を右から左に書くことに起因する化学的に同一の置換基を等しく包含し、例え
ば、-CH2O-は、-OCH2-に相当し；-C(=O)O-は-OC(=O)-に相当し；-OC(=O)NR-は-NRC(=O)O-
に相当する、などである。
【０１３７】
　「独立して選択される」という用語が用いられる場合、言及されている置換基（例えば



(70) JP 6863981 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50

、R1基、R2基などのR基、または「m」および「n」などの変数）は、同一であっても異な
ってもよい。例えば、R1およびR2の両方が置換アルキルであってもよいし、またはR1は水
素でありかつR2は置換アルキルであってもよい、などである。
【０１３８】
　本明細書における置換基の群を参照して用いられた場合、「ある/1つの（a）」、「あ
る/1つの（an）」、または「ある/1つの（a(n)）」という用語は、少なくとも1つを意味
する。例えば、化合物が「ある/1つの（an）」アルキルまたはアリールで置換されている
場合、当該化合物は、少なくとも1つのアルキルおよび/または少なくとも1つのアリール
で置換されていてもよい。また、ある部分がR置換基で置換されている場合、当該基は、
「R置換されている」と言及されることがある。ある部分がR置換されている場合、当該部
分は、少なくとも1つのR置換基で置換されており、各R置換基は異なっていてもよい。
【０１３９】
　名称付きの「R」または基は、本明細書において別途特定しない限り、その名称を有す
る基に対応すると当技術分野において認識される構造を概して有する。例示目的のために
、上に記したような特定の代表的な「R」基を下にて規定している。
【０１４０】
　本開示の化合物の説明は、当業者に公知の化学結合の原理によって制限される。したが
って、基が1つまたは複数の多くの置換基で置換されていてもよい場合、そのような置換
は、化学結合の原理に従いかつ、本質的には不安定ではなくかつ/または水性、中性およ
びいくつかの公知の生理条件などの周囲条件下では不安定になりやすいことが当業者には
公知であろう化合物を与えるように選択される。例えば、ヘテロシクロアルキルまたはヘ
テロアリールは、当業者に公知である化学結合の原理に従って環ヘテロ原子を介して分子
の残部に結合し、これにより本質的に不安定な化合物が回避される。
【０１４１】
　別途に明示的に規定しない限り、本明細書において用いられる「置換基」には、本明細
書において規定する1つまたは複数の以下の部分より選択される官能性基が含まれる。
【０１４２】
　本明細書において用いられる場合、炭化水素という用語は、水素および炭素を含む任意
の化学基を指す。炭化水素は、置換されていてもよいし非置換であってもよい。当業者に
は公知であろうが、任意の置換を行う場合にすべての原子価が満足されなければならない
。炭化水素は、不飽和、飽和、分枝、非分枝、環式、多環式、または複素環式であっても
よい。例示的な炭化水素は、本明細書において下にてさらに規定されており、例えば、メ
チル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、アリル、ビニル、n-ブチル
、tert-ブチル、エチニル、シクロヘキシルなどを含む。
【０１４３】
　さらに、より一般的には、「カルビル」は、炭素原子、または二価ラジカルとして作用
する1つまたは複数の炭素原子を含む部分を指す。
【０１４４】
　「アルキル」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部として、別途記述しな
い限り、直鎖（すなわち、非分枝）もしくは分枝鎖、非環式もしくは環式の炭化水素基、
またはこれらの組み合わせを意味し、これは完全飽和、一価不飽和、または多価不飽和で
あってもよく、指定された数の炭素原子を有する（すなわち、C1-C10は、1、2、3、4、5
、6、7、8、9、および10個の炭素を含む、1～10個の炭素を意味する）二価基および多価
基を含み得る。特定の態様では、「アルキル」という用語は、炭素を1、2、3、4、5、6、
7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、および20個含むC1-20以内の直鎖状
（linear）（すなわち、「直鎖（straight-chain）」）、分枝、または環状の、飽和また
は少なくとも部分的に不飽和、場合によっては完全に不飽和（すなわち、アルケニルおよ
びアルキニル）の、単一の水素原子の除去によって炭素原子を1～20個の間で含有する炭
化水素部分から誘導された炭化水素ラジカルを指す。
【０１４５】
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　代表的な飽和炭化水素基には、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル
、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、sec-ペンチル、イソペンチル、
ネオペンチル、n-ヘキシル、sec-ヘキシル、n-ヘプチル、n-オクチル、n-デシル、n-ウン
デシル、ドデシル、シクロヘキシル、(シクロヘキシル)メチル、シクロプロピルメチル、
ならびにそれらの同族体および異性体が非限定的に含まれる。
【０１４６】
　「分枝」は、メチル、エチルまたはプロピルなどの低級アルキル基が直鎖状アルキル鎖
に結合しているアルキル基を指す。「低級アルキル」は、炭素原子を1～約8個、例えば、
炭素原子を1、2、3、4、5、6、7、または8個有するアルキル基（すなわち、C1-8アルキル
）を指す。「高級アルキル」は、炭素原子を約10～約20個、例えば、炭素原子を10、11、
12、13、14、15、16、17、18、19、または20個を有するアルキル基を指す。特定の態様で
は、「アルキル」は、特にC1-8直鎖アルキルを指す。別の態様では、「アルキル」は、特
にC1-8分岐鎖アルキルを指す。
【０１４７】
　アルキル基は、1つまたは同一もしくは異なり得る複数のアルキル置換基で置換されて
いてもよい（「置換アルキル」）。「アルキル置換基」という用語には、アルキル、置換
アルキル、ハロ、アリールアミノ、アシル、ヒドロキシル、アリールオキシル、アルコキ
シル、アルキルチオ、アリールチオ、アラルキルオキシル、アラルキルチオ、カルボキシ
ル、アルコキシカルボニル、オキソ、およびシクロアルキルが非限定的に含まれる。1つ
または複数の酸素、硫黄、または置換もしくは非置換窒素原子が、アルキル鎖に沿って任
意で挿入され得、窒素の置換基は、水素、低級アルキル（本明細書においては「アルキル
アミノアルキル」とも呼ばれる）、またはアリールである。
【０１４８】
　よって、本明細書において用いられる場合、「置換アルキル」という用語には、アルキ
ル基の1つまたは複数の原子または官能基が別の原子または官能基（例えば、アルキル、
置換アルキル、ハロゲン、アリール、置換アリール、アルコキシル、ヒドロキシル、ニト
ロ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、サルフェート、およびメルカプトを含
む）と置き換わった、本明細書において規定するようなアルキル基が含まれる。
【０１４９】
　「ヘテロアルキル」という用語は、それ自体でまたは別の用語と組み合わせて、別途記
述しない限り、少なくとも1つの炭素原子と、O、N、P、SiおよびSからなる群より選択さ
れる少なくとも1つのヘテロ原子とからなる、安定な直鎖もしくは分枝鎖もしくは環状の
炭化水素基またはそれらの組み合わせを意味し、窒素、リン、および硫黄原子は、任意で
酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子は、任意で四級化されていてもよい。ヘテロ原子
O、N、PおよびSおよびSiは、ヘテロアルキル基の任意の内部位置に、またはアルキル基が
分子の残部に結合する位置に、配置されてもよい。その例には、-CH2-CH2-O-CH3、-CH2-C
H2-NH-CH3、-CH2-CH2-N(CH3)-CH3、-CH2-S-CH2-CH3、-CH2-CH25-S(O)-CH3、-CH2CH2S(O)2
-CH3、-CH=CH-O-CH3、-Si(CH3)3、-CH2-CH=N-OCH3、-CH=CH-N(CH3)-CH3、O-CH3、-O-CH2-
CH3、および-CNが非限定的に含まれる。例えば、-CH2-NH-OCH3およびCH2-O-Si(CH3)3など
のようにヘテロ原子が2個または3個まで連続してもよい。
【０１５０】
　上記のように、本明細書において用いられる場合、ヘテロアルキル基には、-C(O)NR'、
-NR'R''、-OR'、-SR、-S(O)R、および/または－S(O2)R'などの、ヘテロ原子を介して分子
の残部に結合している基が含まれる。「ヘテロアルキル」の後に-NR'Rなどの具体的なヘ
テロアルキル基が記されている場合、「ヘテロアルキル」および「-NR'R''」という用語
は、重複または相互に排他的ではないと理解される。むしろ、具体的なヘテロアルキル基
は、明確性を付加するために記されている。よって、「ヘテロアルキル」という用語は、
-NR'R''などの具体的なヘテロアルキル基を排除するように本明細書においては解釈され
るべきではない。
【０１５１】
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　「環状」および「シクロアルキル」とは、炭素原子が約3～約10個、例えば、炭素原子
が3、4、5、6、7、8、9、または10個の非芳香族単環式または多環式環系を指す。シクロ
アルキル基は、任意で部分的に不飽和であり得る。シクロアルキル基はまた、本明細書に
おいて規定するようなアルキル置換基、オキソ、および/またはアルキレンで置換されて
いてもよい。環状アルキル鎖に沿って1つまたは複数の酸素、硫黄または置換もしくは非
置換窒素原子が任意で挿入され得、窒素の置換基は、水素、非置換アルキル、置換アルキ
ル、アリール、または置換アリールであり、よって複素環式基が提供される。代表的な単
環式シクロアルキル環には、シクロペンチル、シクロヘキシル、およびシクロヘプチルが
含まれる。多環式シクロアルキル環には、アダマンチル、オクタヒドロナフチル、デカリ
ン、カンフル、カンファン、およびノルアダマンチル、ならびにジヒドロおよびテトラヒ
ドロナフタレンなどの縮合環系などが含まれる。
【０１５２】
　本明細書において用いる場合の「シクロアルキルアルキル」という用語は、上に規定す
るようなアルキル基を介して親分子部分に結合している、上に規定するようなシクロアル
キル基を指す。シクロアルキルアルキル基の例には、シクロプロピルメチルおよびシクロ
ペンチルエチルが含まれる。
【０１５３】
　「シクロヘテロアルキル」または「ヘテロシクロアルキル」という用語は、窒素(N)、
酸素(O)、硫黄(S)、リン(P)、およびケイ素(Si)からなる群より選択される1つまたは複数
の同一でも異なっていてもよいヘテロ原子を含む、3～10員の置換または非置換シクロア
ルキル環系などの非芳香族環系、不飽和または部分不飽和環系を指し、任意で1つまたは
複数の二重結合を含み得る。
【０１５４】
　シクロヘテロアルキル環は、任意で、別のシクロヘテロアルキル環および/または非芳
香族炭化水素環に縮合するか、またはそうではなく結合し得る。複素環式環には、酸素、
硫黄、および窒素から独立して選択されるヘテロ原子を1～3個有するものが含まれ、窒素
および硫黄ヘテロ原子は任意で酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子は任意で四級化さ
れていてもよい。特定の態様では、複素環式という用語は、少なくとも1つの環原子がO、
S、およびN（窒素および硫黄ヘテロ原子は任意で酸化されていてもよい）より選択される
ヘテロ原子である非芳香族5、6、もしくは7員環または多環式基を指し、酸素、硫黄、お
よび窒素から独立して選択されるヘテロ原子を1～3個有する縮合6員環を含む二または三
環式基を非限定的に含み、(i)各5員環は二重結合を0～2個有し、各6員環は二重結合を0～
2個有し、各7員環は二重結合を0～3個有し、(ii)窒素および硫黄ヘテロ原子は、任意で酸
化されていてもよく、(iii)窒素ヘテロ原子は、任意で四級化されていてもよく、かつ(iv
)上の複素環式環のいずれもアリールまたはヘテロアリール環に縮合していてもよい。代
表的なシクロヘテロアルキル環系には、ピロリジニル、ピロリニル、イミダゾリジニル、
イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジル、ピペラジニル、インドリ
ニル、キヌクリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、チアジアジナニル、テトラヒ
ドロフラニルなどが非限定的に含まれる。
【０１５５】
　「シクロアルキル」および「ヘテロシクロアルキル」という用語は、それ自体でまたは
他の用語との組み合わせで、別途記述しない限り、それぞれ「アルキル」および「ヘテロ
アルキル」の環式型を表す。さらに、ヘテロシクロアルキルについては、複素環が分子の
残部に結合している位置をヘテロ原子が占有し得る。シクロアルキルの例には、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、1-シクロヘキセニル、3-シクロヘキセニル、シクロヘプチルな
どが非限定的に含まれる。ヘテロシクロアルキルの例には、1-(1,2,5,6-テトラヒドロピ
リジル)、1-ピペリジニル、2-ピペリジニル、3-ピペリジニル、4-モルホリニル、3-モル
ホリニル、テトラヒドロフラン-2-イル、テトラヒドロフラン-3-イル、テトラヒドロチエ
ン-2-イル、テトラヒドロチエン-3-イル、1-ピペラジニル、2-ピペラジニルなどが非限定
的に含まれる。「シクロアルキレン」および「ヘテロシクロアルキレン」という用語は、
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それぞれシクロアルキルおよびヘテロシクロアルキルの二価誘導体を指す。
【０１５６】
　不飽和アルキル基は、1つもしくは複数の二重結合または三重結合を有するアルキル基
である。不飽和アルキル基の例には、ビニル、2-プロペニル、クロチル、2-イソペンテニ
ル、2-(ブタジエニル)、2,4-ペンタジエニル、3-(1,4-ペンタジエニル)、エチニル、1-お
よび3-プロピニル、3-ブチニル、ならびにより高級な同族体および異性体が非限定的に含
まれる。炭化水素基に限定されるアルキル基は「ホモアルキル」と呼ばれる。
【０１５７】
　より詳細には、本明細書において用いる場合の「アルケニル」という用語は、単一の水
素分子の除去による少なくとも1つの炭素-炭素二重結合を有するC1-20以内の直鎖または
分枝炭化水素部分から誘導される一価の基を指す。アルケニル基には、例えば、エテニル
（すなわち、ビニル）、プロペニル、ブテニル、1-メチル-2-ブテン-1-イル、ペンテニル
、ヘキセニル、オクテニル、アレニル、およびブタジエニルが含まれる。
【０１５８】
　本明細書において用いる場合の「シクロアルケニル」という用語は、少なくとも1つの
炭素-炭素二重結合を含む環状炭化水素を指す。シクロアルケニル基の例には、シクロプ
ロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロペンタジエン、シクロヘキセニル
、1,3-シクロヘキサジエン、シクロヘプテニル、シクロヘプタトリエニル、およびシクロ
オクテニルが含まれる。
【０１５９】
　本明細書において用いる場合の「アルキニル」という用語は、少なくとも1つの炭素-炭
素三重結合を含有する、設計された数の炭素原子の直鎖または分枝C1-20炭化水素から誘
導される一価の基を指す。「アルキニル」の例には、エチニル、2-プロピニル(プロパル
ギル)、1-プロピニル、ペンチニル、ヘキシニル、およびヘプチニル基などが含まれる。
【０１６０】
　「アルキレン」という用語は、それ自体または別の置換基の一部として、炭素原子を1
～約20個、例えば、炭素原子を1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、1
6、17、18、19、または20個有するアルキル基から誘導される直鎖または分枝二価脂肪族
炭化水素基を指す。アルキレン基は、直鎖、分岐、または環状であり得る。アルキレン基
はまた、任意で、不飽和であるか、および/または1つもしくは複数の「アルキル置換基」
で置換されていてもよい。任意でアルキレン基に沿って1つまたは複数の酸素、硫黄また
は置換もしくは非置換窒素原子（本明細書においては「アルキルアミノアルキル」とも呼
ばれる）が挿入され得、窒素の置換基は、前記のようにアルキルである。例示的なアルキ
レン基には、メチレン（－CH2－）；エチレン（－CH2－CH2－）；プロピレン（－(CH2)3
－）；シクロヘキシレン（－C6H10－）；－CH=CH－CH=CH－；－CH=CH－CH2－；-CH2CH2CH

2CH2-、-CH2CH=CHCH2-、-CH2CsCCH2-、-CH2CH2CH(CH2CH2CH3)CH2-、(CH2)q-N(R)-(CH2)r
－が含まれ、ここで、qおよびrのそれぞれは独立して、0～約20の整数、例えば、0、1、2
、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20であり、R
は、水素または低級アルキル；メチレンジオキシル（－O－CH2－O－）；およびエチレン
ジオキシル（-O(CH2)2－O－）である。アルキレン基は、炭素原子を約2～約3個有し得、
さらには炭素原子を6～20個有し得る。典型的には、アルキル（またはアルキレン）基は
、炭素原子を1～24個有し、炭素原子を10個以下有する基は本開示のいくつかの態様とな
る。「低級アルキル」または「低級アルキレン」は、概して炭素原子を8個以下有する、
鎖がより短いアルキルまたはアルキレン基である。
【０１６１】
　「ヘテロアルキレン」という用語は、それ自体でまたは別の置換基の一部として、-CH2
-CH2-S-CH2-CH2-および-CH2-S-CH2-CH2-NH-CH2-によって非限定的に例示されるヘテロア
ルキルから誘導される二価基を意味する。ヘテロアルキレン基については、ヘテロ原子は
また、鎖末端のいずれかまたは両方を占有し得る（例えば、アルキレンオキソ、アルキレ
ンジオキソ、アルキレンアミノ、アルキレンジアミノなど）。またさらに、アルキレン連
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結基およびヘテロアルキレン連結基については、連結基の式が書かれている方向によって
連結基の向きが示唆されてはいない。例えば、式-C(O)OR'-は、-C(O)OR'-および－R'OC(O
)-を両方表す。
【０１６２】
　「アリール」という用語は、別途記述しない限り、単環または、互いに縮合しているか
もしくは共有結合している多環（1～3環など）であり得る芳香族炭化水素置換基を意味す
る。アリールには、フェニル（C6）、ナフチル（C10）、およびビフェニル（C12）が含ま
れる。
【０１６３】
　「ヘテロアリール」という用語は、N、O、およびSより選択されるヘテロ原子を（複数
の環の場合はそれぞれ別個の環において）1～4個含むアリール基（または環）を指し、窒
素および硫黄原子は任意で酸化されており、窒素原子は任意で四級化されている。ヘテロ
アリール基は、炭素またはヘテロ原子を介して分子の残部に結合し得る。アリールおよび
ヘテロアリール基の非限定的な例には、フェニル、1-ナフチル、2-ナフチル、4-ビフェニ
ル、1-ピロリル、2-ピロリル、3-ピロリル、3-ピラゾリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾ
リル、ピラジニル、2-オキサゾリル、4-オキサゾリル、2-フェニル-4-オキサゾリル、5-
オキサゾリル、3-イソオキサゾリル、4-イソオキサゾリル、5-イソオキサゾリル、2-チア
ゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル、2-フリル、3-フリル、2-チエニル、3-チエニル、
2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリミジル、4-ピリミジル、5-ベンゾチアゾリ
ル、プリニル、2-ベンゾイミダゾリル、5-インドリル、1-イソキノリル、5-イソキノリル
、2-キノキサリニル、5-キノキサリニル、3-キノリル、および6-キノリルが含まれる。上
記アリールおよびヘテロアリール環系のそれぞれについての置換基は、下に記載の許容可
能な置換基の群より選択される。「アリーレン」および「ヘテロアリーレン」という用語
は、それぞれアリールおよびヘテロアリールの二価形態を指す。
【０１６４】
　さらなる態様では、「ヘテロアリール」という用語は、少なくとも1つの炭素原子がO、
S、Nより選択されるヘテロ原子によって置き換えられたC5-C20芳香環を指し、C1-C6アル
キル、ヒドロキシ、C1-C4アルコキシ、メルカプト、C1-C4アルキルチオ、アミノ、-NH(C1
-C6アルキル)、-N(C1-C6アルキル)2、-O(C6-C12アリール)、-N(C6-C12アリール)2、-NH(C

6-C12アリール)、-S(C6-C12アリール)、ハロゲン、-CF3、-SO3H、-COOH、-COO(C1-C8アル
キル)、-SO2NH2、-SO2NH(C1-C6アルキルまたはC6-C12アリール)、-CN、-NO3、-C(O)(C1-C

8アルキル)、-C(O)(C6-C12アリール)、-N(C1-C6アルキルまたはH)C(O)(C1-C6アルキルま
たはH)、-C(O)N(C1-C6アルキルまたはH)2からなる群より選択される少なくとも1つの置換
基によって置換されていてもよい。
【０１６５】
　例示的なヘテロアリールには、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、フラニル、チエ
ニル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ピ
ロリル、イミダゾリル、インドリル、インドリノリル、およびイミダゾピリダジニルが非
限定的に含まれる。
【０１６６】
　さらなる態様では、「アリール」という用語は、C1-C6アルキル、ヒドロキシ、C1-C4ア
ルコキシ、メルカプト、C1-C4アルキルチオ、アミノ、-NH(C1-C6アルキル)、-N(C1-C6ア
ルキル)2、-O(C6-C12アリール)、-N(C6-C12アリール)2、-NH(C6-C12アリール)、-S(C6-C1
2アリール)、ハロゲン、-CF3、-SO3H、-COOH、-COO(C1-C8アルキル)、-SO2NH2、-SO2NH(C

1-C6アルキルまたはC6-C12アリール)、-CN、-NO3、-C(O)(C1-C8アルキル)、-C(O)(C6-C12
アリール)、-N(C1-C6アルキルまたはH)C(O)(C1-C6アルキルまたはH)、-C(O)N(C1-C6アル
キルまたはH)2からなる群より選択される少なくとも1つの置換基によって置換されていて
もよいC6-C14アリールも指し得る。
【０１６７】
　簡潔には、他の用語と組み合わせて用いられた場合の「アリール」という用語（例えば
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、アリールオキシ、アリールチオキシ、アリールアルキル）には、上に規定したアリール
およびヘテロアリール環が両方含まれる。よって、「アリールアルキル」および「ヘテロ
アリールアルキル」という用語は、アリールまたはヘテロアリール基がアルキル基に結合
している基（例えば、ベンジル、フェネチル、ピリジルメチル、フリルメチルなど）を含
むことを意味し、炭素原子（例えば、メチレン基）が例えば酸素原子で置き換えられたア
ルキル基（例えば、フェノキシメチル、2-ピリジルオキシメチル、3-(1-ナフチルオキシ)
プロピルなど）を含む。しかしながら、本明細書において用いる場合の「ハロアリール」
という用語は、1つまたは複数のハロゲンで置換されたアリールのみをカバーすることを
意味する。
【０１６８】
　ヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキル、またはヘテロアリールが具体的な数の構成員
（例えば、「3～7員」）を含む場合、「構成員」という用語は、炭素またはヘテロ原子を
指す。
【０１６９】
　さらに、本明細書において用いられる場合、式：

によって概略的に表される構造は、環構造、非限定的には例えば、置換基R基を含む飽和
環構造、部分飽和環構造、および不飽和環構造を含む、3-炭素、4-炭素、5-炭素、6-炭素
、7-炭素などの脂肪族および/または芳香族環状化合物を指し、R基は、存在していても存
在していなくてもよく、存在する場合の1つまたは複数のR基はそれぞれ、環構造の1つま
たは複数の利用可能な炭素原子において置換し得る。R基の有無およびR基の数は、0から
置換に利用可能な環上の炭素原子の数までの範囲の値を一般に有する整数である変数「n
」の値によって決まる。R基が複数の場合の各R基は、別のR基よりもむしろ環構造の利用
可能な炭素において置換している。例えば、nが0～2である上の構造は

などを非限定的に含む化合物群を含むであろう。
【０１７０】
　環式環構造中の結合を表す破線は、当該結合が環に存在するかまたは存在しないかのい
ずれかであり得ることを示す。つまり、環式環構造中の結合を表す破線は、環構造が飽和
環構造、部分飽和環構造、および不飽和環構造からなる群より選択されることを示す。
【０１７１】
　記号

は、ある部分が分子の残部に結合する点を表す。
【０１７２】
　芳香環または複素環式芳香環の指定原子が「存在しない」と規定されている場合は、当
該指定原子は直接結合によって置き換えられる。
【０１７３】
　上の用語（例えば、「アルキル」、「ヘテロアルキル」、「シクロアルキル、および「
ヘテロシクロアルキル」、「アリール」、「ヘテロアリール」、「ホスホネート」、およ
び「スルホネート」やそれらの二価誘導体）のそれぞれは、示された基の置換形態および
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非置換形態を両方含むことを意味する。各タイプの基についての任意の置換基を下に提供
する。
【０１７４】
　（アルキレン、アルケニル、ヘテロアルキレン、ヘテロアルケニル、アルキニル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルケニル、およびヘテロシクロアルケニル
としばしば呼ばれる基を含む）アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキルの一価および二価誘導体基のための置換基は、0～(2m'+1)という範囲の数の、
-OR'、=O、=NR'、=N-OR'、-NR'R''、-SR'、-ハロゲン、-SiR'R''R'''、-OC(O)R'、-C(O)R
'、-CO2R'、-C(O)NR'R''、-OC(O)NR'R''、-NR''C(O)R'、-NR'-C(O)NR''R'''、-NR''C(O)O
R'、-NR-C(NR'R'')=NR'''、-S(O)R'、-S(O)2R'、-S(O)2NR'R''、-NRSO2R'、-CNおよび-NO

2より非限定的に選択される様々な基のうちの1つまたは複数であり得、m'は、そのような
基における炭素原子の総数である。R'、R''、R'''およびR''''は、それぞれ独立して、水
素、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換または非置換シクロアルキル、置換もしく
は非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換のアリール（例えば、1～3個のハロ
ゲンで置換されたアリール）、置換もしくは非置換アルキル、アルコキシまたはチオアル
コキシ基、またはアリールアルキル基を指してもよい。本明細書において用いられる場合
、「アルコキシ」基は、二価の酸素を介して分子の残部に結合しているアルキルである。
本開示の化合物が複数のR基を含む場合の各R基は、例えば各R'、R''、R'''およびR''''基
が複数存在する場合にこれらの基が選択されるのと同様に、独立して選択される。R'およ
びR''が同一の窒素原子に結合している場合は、それらは窒素原子と合わせて4、5、6、ま
たは7員環を形成し得る。例えば、-NR'R''は、1-ピロリジニルおよび4-モルホリニルを非
限定的に含むことを意味する。置換基についての上記の説明から、当業者であれば「アル
キル」という用語は、ハロアルキル（例えば、-CF3および-CH2CF3）およびアシル（例え
ば、-C(O)CH3、-C(O)CF3、-C(O)CH2OCH3など）などの水素基以外の基に結合した炭素原子
を含む基を含むことを意味すると理解するであろう。
【０１７５】
　上のアルキル基について記載した置換基と同様に、アリールおよびヘテロアリール基（
またそれらの二価誘導体）についての例示的な置換基は色々とあり、例えば、ゼロから芳
香環系上の余った原子価(open valences)の総数までの範囲の数の、ハロゲン、-OR'、-NR
'R''、-SR'、-SiR'R''R'''、-OC(O)R'、-C(O)R'、-CO2R'、-C(O)NR'R''、-OC(O)NR'R''、
-NR''C(O)R'、-NR'-C(O)NR''R'''、-NR''C(O)OR'、-NR-C(NR'R''R''')=NR''''、-NR-C(NR
'R'')=NR'''-S(O)R'、-S(O)2R'、-S(O)2NR'R''、-NRSO2R'、-CNおよび-NO2、-R'、-N3、-
CH(Ph)2、フルオロ(C1-C4)アルコキソ、ならびにフルオロ(C1-C4)アルキルより選択され
、R'、R''、R'''およびR''''は独立して、水素、置換または非置換アルキル、置換または
非置換ヘテロアルキル、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシク
ロアルキル、置換または非置換アリール、および置換または非置換ヘテロアリールから選
択されてもよい。本開示の化合物が複数のR基を含む場合の各R基は、例えば各R'、R''、R
'''およびR''''基が複数存在する場合にこれらの基が選択されるのと同様に、独立して選
択される。
【０１７６】
　アリール環またはヘテロアリール環の隣接原子上の置換基のうちの2つは、任意で式-T-
C(O)-(CRR')q-U-の環を形成してもよく、ここで、TおよびUは独立して、-NR-、-O-、-CRR
'-または単結合であり、qは0～3の整数である。あるいは、アリール環またはヘテロアリ
ール環の隣接原子上の置換基のうちの2つは、任意で式-A-(CH2)r-B-の置換基で置き換え
られてもよく、ここで、AおよびBは独立して、-CRR'-、-O-、-NR-、-S-、-S(O)-、-S(O)2
-、-S(O)2NR'-、または単結合であり、rは1～4の整数である。
【０１７７】
　このように形成された新しい環の単結合のうちの1つは、任意で二重結合に置き換えら
れてもよい。あるいは、アリール環またはヘテロアリール環の隣接原子上の置換基のうち
の2つは、任意で式-(CRR')s-X'-(C''R''')d-の置換基で置き換えられてもよく、ここで、
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sおよびdは独立して0～3の整数であり、X'は、-O-、-NR'-、-S-、-S(O)-、-S(O)2-、また
は-S(O)2NR'-である。置換基R、R'、R''およびR'''は独立して、水素、置換または非置換
アルキル、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換ヘテロシクロアルキル、
置換または非置換アリール、および置換または非置換ヘテロアリールより選択されてもよ
い。
【０１７８】
　本明細書において用いられる場合、「アシル」という用語は、カルボキシル基の-OHが
別の置換基で置き換えられた有機酸基を指し、一般式RC(=O)-を有し、式中、Rは、本明細
書において規定するようなアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、炭素環式、複
素環式、または芳香族複素環式基である。それゆえ、「アシル」という用語には、具体的
には、2-(フラン-2-イル)アセチル)-および2-フェニルアセチル基などのアリールアシル
基が含まれる。アシル基の具体例には、アセチルおよびベンゾイルが含まれる。アシル基
は、アミド、-RC(=O)NR'、エステル、-RC(=O)OR'、ケトン、-RC(=O)R'、およびアルデヒ
ド、RC(=O)Hを含むことも意図している。
【０１７９】
　「アルコキシル」または「アルコキシ」という用語は、本明細書においては互換的に用
いられ、酸素原子を介して親分子部分に結合している飽和（すなわち、アルキル－O－）
基または不飽和（すなわち、アルケニル－O－およびアルキニル－O－）基を指し、「アル
キル」、「アルケニル」、および「アルキニル」という用語は、前記の通りであり、例え
ば、メトキシル、エトキシル、プロポキシル、イソプロポキシル、n-ブトキシル、sec-ブ
トキシル、tert-ブトキシル、およびn-ペントキシル、ネオペントキシル、n-ヘキソキシ
ルなどを含むC1-20以内の直鎖状、分岐、または環状の飽和または不飽和オキソ-炭化水素
鎖を含み得る。
【０１８０】
　本明細書において用いる場合の「アルコキシアルキル」という用語は、アルキル-O-ア
ルキルエーテル、例えば、メトキシエチルまたはエトキシメチル基を指す。
【０１８１】
　「アリールオキシル」は、置換アリールを含む、アリール基が前記の通りであるアリー
ル-O-基を指す。本明細書において用いる場合の「アリールオキシル」という用語は、フ
ェニルオキシルまたはヘキシルオキシル、およびアルキル、置換アルキル、ハロ、もしく
はアルコキシル置換フェニルオキシルまたはヘキシルオキシルを指し得る。
【０１８２】
　「アラルキル」は、アリールおよびアルキルが前記の通りであるアリール-アルキル-基
を指し、置換アリールおよび置換アルキルを含む。例示的なアラルキル基には、ベンジル
、フェニルエチル、およびナフチルメチルが含まれる。
【０１８３】
　「アラルキルオキシル」は、アラルキル基が前記の通りであるアラルキル-O－基を指す
。例示的なアラルキルオキシル基は、ベンジルオキシルすなわちC6H5-CH2-O-である。ア
ラルキルオキシル基は置換されていてもよい。
【０１８４】
　「アルコキシカルボニル」は、アルキル-O-C(=O)－基を指す。例示的なアルコキシカル
ボニル基には、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、ブチルオキシカルボニル、お
よびtert-ブチルオキシカルボニルが含まれる。
【０１８５】
　「アリールオキシカルボニル」は、アリール-O-C(=O)－基を指す。例示的なアリールオ
キシカルボニル基には、フェノキシカルボニルおよびナフトキシカルボニルが含まれる。
【０１８６】
　「アラルコキシカルボニル」は、アラルキル-O-C(=O)－基を指す。例示的なアラルコキ
シカルボニル基は、ベンジルオキシカルボニルである。
【０１８７】
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　「カルバモイル」は、式－C(=O)NH2のアミド基を指す。「アルキルカルバモイル」は、
R'RN－C(=O)－基を指し、RおよびR'のうち一方は水素であり、RおよびR'のうち他方は、
前記のようなアルキルおよび/または置換アルキルである。「ジアルキルカルバモイル」
は、R'RN－C(=O)－基を指し、RおよびR'のそれぞれは独立して、前記のようなアルキルお
よび/または置換アルキルである。
【０１８８】
　本明細書において用いられる場合のカルボニルジオキシルという用語は、式-O-C(=O)-O
Rのカーボネート基を指す。
【０１８９】
　「アシルオキシ」は、アシルが前記の通りであるアシル-O-基を指す。
【０１９０】
　「アミノ」という用語は、－NH2基を指し、有機ラジカルによる1つまたは複数の水素ラ
ジカルの置き換えによってアンモニアから誘導される当技術分野で公知の窒素含有基も指
す。例えば、「アシルアミノ」および「アルキルアミノ」という用語は、それぞれ、アシ
ル置換基およびアルキル置換基を有する具体的なN-置換有機ラジカルを指す。
【０１９１】
　本明細書において用いる場合の「アミノアルキル」は、アルキレンリンカーに共有結合
したアミノ基を指す。より詳細には、本明細書において用いる場合のアルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、およびトリアルキルアミノという用語は、それぞれ、窒素原子を介して
親分子部分に結合している前記で規定したような1、2、または3個のアルキル基を指す。
アルキルアミノという用語は、R'が前記で規定したようなアルキル基である構造－NHR'を
有する基を指すが、ジアルキルアミノという用語は、R'およびR''がそれぞれ独立してア
ルキル基からなる群より選択される、構造－NR'R''を有する基を指す。トリアルキルアミ
ノという用語は、R'、R''、およびR'''がそれぞれ独立してアルキル基からなる群より選
択される、構造－NR'R''R'''を有する基を指す。さらに、R'、R''、および/またはR'''は
一緒になって、任意で－(CH2)k－であってもよく、ここでkは2～6の整数である。例には
、メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ、ジエチルアミノ、ジエチルアミノカル
ボニル、メチルエチルアミノ、イソプロピルアミノ、ピペリジノ、トリメチルアミノ、お
よびプロピルアミノが非限定的に含まれる。
【０１９２】
　アミノ基は-NR'R''であり、R'およびR''は典型的には、水素、置換もしくは非置換アル
キル、置換もしくは非置換ヘテロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換も
しくは非置換ヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換アリール、または置換もしくは
非置換ヘテロアリールより選択される。
【０１９３】
　アルキルチオエーテルおよびチオアルコキシルという用語は、硫黄原子を介して親分子
部分に結合している飽和（すなわち、アルキル－S－）または不飽和（すなわち、アルケ
ニル－S－およびアルキニル－S－）基を指す。チオアルコキシル部分の例には、メチルチ
オ、エチルチオ、プロピルチオ、イソプロピルチオ、n-ブチルチオなどが非限定的に含ま
れる。
【０１９４】
　「アシルアミノ」は、アシルが前記の通りであるアシル-NH－基を指す。「アロイルア
ミノ」は、アロイルが前記の通りであるアロイル-NH－基を指す。
【０１９５】
　「カルボニル」という用語は、－C(=O)－基を指し、一般式R-C(=O)Hで表されるアルデ
ヒド基を含み得る。
【０１９６】
　「カルボキシル」という用語は、－COOH基を指す。当該基は、本明細書においては「カ
ルボン酸」部分とも呼ばれる。
【０１９７】
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　本明細書において用いられる場合の「ハロ」、「ハロゲン化物」、または「ハロゲン」
という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨード基を指す。さらに、「ハロアル
キル」などの用語は、モノハロアルキルおよびポリハロアルキルを含むことを意味する。
例えば、「ハロ(C1-C4)アルキル」という用語は、トリフルオロメチル、2,2,2-トリフル
オロエチル、4-クロロブチル、3-ブロモプロピルなどを非限定的に含むことを意味する。
【０１９８】
　「ヒドロキシル」という用語は、－OH基を指す。
【０１９９】
　「ヒドロキシアルキル」という用語は、－OH基で置換されたアルキル基を指す。
【０２００】
　「メルカプト」という用語は、－SH基を指す。
【０２０１】
　本明細書において用いる場合の「オキソ」という用語は、炭素原子にまたは別の元素に
二重結合している酸素原子を意味する。
【０２０２】
　「ニトロ」という用語は、－NO2基を指す。
【０２０３】
　「チオ」という用語は、炭素原子または酸素原子が硫黄原子によって置き換えられてい
る、本明細書における前記の化合物を指す。
【０２０４】
　「サルフェート」という用語は、－SO4基を指す。
【０２０５】
　本明細書において用いる場合のチオヒドロキシルまたはチオールという用語は、式－SH
の基を指す。
【０２０６】
　より詳細には、「スルフィド」という用語は、式－SRの基を有する化合物を指す。
【０２０７】
　「スルホン」という用語は、スルホニル基－S(O2)Rを有する化合物を指す。
【０２０８】
　「スルホキシド」という用語は、スルフィニル基－S(O)Rを有する化合物を指す。
【０２０９】
　ウレイドという用語は、式－NH－CO－NH2の尿素基を指す。
【０２１０】
　明細書および特許請求の範囲全体にわたって、所与の化学式または名称は、すべての互
変異性体、同族体、ならびに光学および立体異性体や、そのような異性体および混合物が
存在する場合にはラセミ混合物を包含することとする。
【０２１１】
　本開示の特定の化合物は、不斉炭素原子（光学中心もしくはキラル中心）または二重結
合を保有してもよく；絶対立体化学の点から(R)-もしくは(S)-としてまたはアミノ酸につ
いてはD-もしくはL-として規定され得るエナンチオマー、ラセミ体、ジアステレオマー、
互変異性体、幾何異性体、立体異性体形態、および個々の異性体が、本開示の範囲内に包
含される。本開示の化合物は、合成するおよび/または単離するには不安定すぎることが
当技術分野で公知のものは含まない。本開示は、ラセミ型、非ラセミ型、および光学的に
純粋な形態の化合物を含むことを意味する。光学的に活性な(R)-および(S)-、またはD-お
よびL-異性体は、キラルシントンまたはキラル試薬を用いて調製されるか、または従来の
技術を用いて分割されてもよい。本明細書に記載する化合物がオレフィン結合または他の
幾何学的非対称中心を含有する場合は、別途特定しない限り、当該化合物はEおよびZ幾何
異性体を両方含むことが意図される。
【０２１２】
　別途記述しない限り、本明細書において図示する構造は、構造のすべての立体化学的形
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態、すなわち、各不斉中心毎のRおよびS立体配置を含むことも意味する。それゆえ、本化
合物の単一立体化学異性体ならびにエナンチオマーおよびジアステレオマー混合物は、本
開示の範囲内である。
【０２１３】
　本開示の特定の化合物は互変異性体の形態で存在してもよく、当該化合物のすべてのそ
のような互変異性体形態が本開示の範囲内であることは当業者には明らかである。本明細
書において用いる場合の「互変異性体」という用語は、平衡状態で存在し、一つの異性体
形態から別の異性体形態に容易に変換される2つ以上の構造異性体のうちの1つを指す。
【０２１４】
　別途記述しない限り、本明細書において図示する構造は、1つまたは複数の同位体富化
された原子の存在下でのみ異なる化合物を含むことも意味する。例えば、重水素もしくは
トリチウムによる水素の置き換え、または13C-または14C-富化炭素による炭素の置き換え
がある本構造を有する化合物は、本開示の範囲内である。
【０２１５】
　本開示の化合物はまた、そのような化合物を構成する1つまたは複数の原子について天
然にはない割合の原子同位体を含有してもよい。例えば、当該化合物は、例えば、トリチ
ウム（3H）、ヨウ素-125（125I）または炭素-14（14C）などの放射性同位体で放射性標識
されてもよい。放射性であるかないかに関わらず、本開示の化合物のすべての同位体バリ
エーションが本開示の範囲内に包含される。
【０２１６】
　本開示の化合物は、塩として存在してもよい。本開示は、そのような塩を含む。適用可
能な塩形態の例には、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マ
レイン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩（例えば、(+)-酒石酸塩、(-)-
酒石酸塩またはラセミ混合物を含むこれらの混合物）、コハク酸塩、安息香酸塩、および
グルタミン酸などのアミノ酸との塩が含まれる。これらの塩は、当業者には公知の方法に
より調製され得る。ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機ア
ミノ塩、もしくはマグネシウム塩などの塩基付加塩、または類似の塩も含まれる。本開示
の化合物が比較的塩基性の官能基を含む場合は、酸付加塩は、そのような化合物の中性形
態を未希釈でまたは適切な不活性溶媒中で十分な量の所望の酸と接触させることによって
、またはイオン交換によって取得され得る。許容可能な酸付加塩の例には、塩酸、臭化水
素酸、硝酸、炭酸、炭酸一水素、リン酸、リン酸一水素、リン酸二水素、硫酸、硫酸一水
素、ヨウ化水素酸、または亜リン酸などのような無機酸から誘導されるものや、酢酸、プ
ロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマ
ル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、p-トリルスルホン酸、クエン
酸、酒石酸、メタンスルホン酸などのような有機酸から誘導される塩が含まれる。アルギ
ン酸塩などのアミノ酸の塩、グルクロン酸またはガラクツロン酸などのような有機酸の塩
も含まれる。本開示の特定の具体的な化合物は、当該化合物が塩基付加塩または酸付加塩
のいずれかに変換されることを可能にする塩基性および酸性の官能基を両方含有する。
【０２１７】
　化合物の中性形態は、従来の様式で、塩を塩基または酸と接触させ、親化合物を単離す
ることによって再生されてもよい。化合物の親形態は、極性溶媒での溶解性などの特定の
物理的性質において様々な塩形態とは異なる。
【０２１８】
　本開示の特定の化合物は、非溶媒和形態や、水和形態を含む溶媒和形態で存在し得る。
概して、溶媒和形態は、非溶媒和形態と等価であり、本開示の範囲内に包含される。本開
示の特定の化合物は、複数の結晶または非結晶形態で存在し得る。概して、すべての物理
的形態は、本開示によって企図される使用のためには等価であり、本開示の範囲内にある
ことが意図される。
【０２１９】
　塩形態に加えて、本開示は、プロドラッグ形態にある化合物を提供する。本明細書にお
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いて記載される化合物のプロドラッグは、生理的条件下で容易に化学変化を受けて本開示
の化合物を提供する化合物である。さらに、プロドラッグは、エクスビボ環境における化
学的または生化学的方法によって本開示の化合物に変換され得る。例えば、プロドラッグ
は、適切な酵素または化学試薬を備えた経皮パッチリザーバーに入れられると、ゆっくり
と本開示の化合物に変換され得る。
【０２２０】
　長年にわたる特許法の慣例に従い、「ある/1つの（a）」、「ある/1つの（an）」、お
よび「その/1つの（the）」という用語は、特許請求の範囲を含めて本出願において用い
られた場合は「1つまたは複数」を指す。よって、例えば、「対象(a subject)」への言及
は、文脈上反対のことが明らか（例えば、複数の対象）でない場合は複数の対象などを含
む。
【０２２１】
　本明細書および特許請求の範囲全体にわたって、文脈上別の意味に解す場合を除き「含
む(comprise)」、「含む(comprises)」、および「含んでいる(comprising)」という用語
は、非排他的な意味で用いられる。同様に、「含む(include)」という用語およびその文
法上の変形は、リスト内の項目の記述が、列挙された項目に対して置換されていても追加
されていてもよい他の同様の項目の除外にならないように、非限定的であることを意図し
ている。
【０２２２】
　本明細書および添付の特許請求の範囲の目的には、別途明記しない限り、量、大きさ、
寸法、割合、形状、配合、パラメータ、パーセンテージ、分量、特性、ならびに明細書お
よび特許請求の範囲において用いられる他の数値を表すすべての数は、「約」という用語
が値、量または範囲と共に明示的に現れていなくても「約」という用語によってすべての
事例において修飾されていると理解される。したがって、反対のことが明示されていない
限り、次の明細書および添付の特許請求の範囲に記した数的パラメータは厳密ではない、
である必要はないが、公差、換算係数、四捨五入、測定誤差など、および本開示の主題に
よって取得しようとする所望の性質によって当業者には公知である他の要因を反映して所
望によりおおよそ、および/またはより大きくもしくはより小さくてもよい。例えば、値
に言及する場合は「約」という用語は、特定した量からの、いくつかの態様では±100％
、いくつかの態様では±50％、いくつかの態様では±20％、いくつかの態様では±10％、
いくつかの態様では±5％、いくつかの態様では±1％、いくつかの態様では±0.5％、い
くつかの態様では±0.1％の変動を、そのような変動が開示した方法を実施するためまた
は開示した組成物を採用するためには適切であるので、包含することを意味し得る。
【０２２３】
　さらに、「約」という用語は、1つまたは複数の数または数値範囲に関連して用いられ
た場合は、範囲内のすべての数を含むすべてのそのような数に言及すると理解されるべき
であり、記した数値を上回っておよび下回って境界を広げることによってその範囲を変更
する。端点による数値範囲の記述には、その範囲内に入るすべての数、例えば、その分数
を含む整数(whole integer)（例えば、1～5という記述は、1、2、3、4、および5や、その
分数、例えば、1.5、2.25、3.75、4.1などを含む）、およびその範囲内のあらゆる範囲が
含まれる。
【実施例】
【０２２４】
　以下の実施例は、本開示の主題の代表的な態様を実施するために当業者に指針を提供す
るために含まれている。本開示および当技術分野における一般的な水準に照らして、当業
者であれば、以下の実施例は例示のみを意図していること、ならびに本開示の主題の範囲
から逸脱することなく多数の変更、修飾、および改変を採用し得ることを認識し得る。以
下の合成の記載および具体的な例は、説明の目的を意図するのみであり、別の方法によっ
て本開示の化合物を作製することを何ら制限するものではないと解釈される。
【０２２５】
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実施例1
方法
　一般的手順：市販のHPLCグレードのメタノール、触媒および試薬グレードの材料を入手
したまま用いた。シリカゲル60 F254コーティングアルミニウムシート(Merck)にTLCを実
施し、硫酸(10％)中のCe(SO4)2.4H2O(1％)およびH3P(Mo3O10)4(2％)の溶液によってスポ
ットを検出した。Isolera One HPFCシステム(Biotage、Inc.)を用いてシリカゲル60(0.04
0～0.063mm、Fluka)に、またはBiotage(登録商標)KP-C18-HSもしくはKP-Sil(登録商標)SN
APカートリッジにフラッシュクロマトグラフィーを実施した。すべての化学物質はSigma-
Aldrichから購入し、さらなる精製をせずに用いた。1H NMRスペクトルは400.1MHz、500.1
MHzまたは600.1MHzで、13C NMRスペクトルは100.8MHz、125.7MHzまたは150.9MHzで測定し
た。1H NMRスペクトルの標準化のために、TMSの内部シグナル(δ0.0、CDCl3)または溶媒
の残留シグナル(CDCl3についてはδ7.26、CD3COCD3についてはδ2.05、およびCD3ODにつ
いてはδ3.31)を用いた。13Cスペクトルの場合には、溶媒の残留シグナル(CDCl3について
はδ77.00、CD3COCD3についてはδ29.84およびδ206.26、CD3ODについてはδ49.00)を用
いた。化学シフトはδスケールで与えられ、結合定数JはHzで与えられる。ESI質量スペク
トルは、ESCiマルチモードイオン源を備え、MassLynxソフトウェアによって制御されたZQ
マイクロマス質量分析計(Waters)を用いて記録した。あるいは、低分解能ESI質量スペク
トルは、四重極直交加速飛行時間型タンデム質量分析計(Q-Tof micro、Waters)を用い、
高分解能ESI質量スペクトルは、リニアイオントラップMSおよびOrbitrap質量分析器(LTQ 
Orbitrap XL、Thermo Fisher Scientific)を組み合わせたハイブリッドFT質量分析計を用
いて記録した。条件は、ESI Orbitrap源における好適なイオン化に最適化させた(窒素の
シースガス(sheat gas)流量35a.u.、補助ガス流量10a.u.、ソース電圧4.3kV、キャピラリ
ー電圧40V、キャピラリー温度275℃、チューブレンズ電圧155V）。試料をメタノールに溶
解し直接注入により適用した。旋光度は、Autopol IV装置(Rudolph Research Analytical
)を用いてCHCl3またはDMF中で測定した。IRスペクトルは、CHCl3またはKBr中で測定した
。
【０２２６】
　マウス有効性試験。すべてのマウス有効性試験は、Johns Hopkins UniversityのAnimal
 Care and Use Committeeによって承認されたプロトコル＃MO13M69に従って行った。25～
30gの間の雌無胸腺(RH-Foxn1nuマウス)マウスを取得し(Harlan Sprague Dawley Inc、イ
ンディアナ州インディアナポリス)、食料および水を自由摂取させて12時間の明暗サイク
ルに維持した。U87ヒト神経膠腫細胞を各マウスの側腹部の4個所にs.c.注射した（100ml
のPBS中5×106細胞）。腫瘍が約200mm3の平均体積まで成長したら、マウスをビヒクル(HE
PES緩衝食塩水、i.p.)またはDON(1；0.8mg/kg、i.p.)のいずれかに無作為に分けた。一方
のコホートでは、マウスに単回用量の適切な溶液を投与し、この2時間後に以前に記載さ
れているように（Le et al., 2012）腫瘍におけるグルタミンレベルを定量した。端的に
は、腫瘍を採取し、急速冷凍(snap frozen)し、液体N2中でホモジナイズし、次いでメタ
ノールおよびDI水を用いて代謝産物の抽出に供した。Agilent1290 HPLCを備えたAgilent6
520四重極飛行時間型(Q-TOF)質量分析計を用い、かつAgilent Mass HunterおよびAgilent
 Qualitative and Quantitative Analysis Softwareパッケージを用いて定量を実施した
。相対強度として図示されるグルタミン含有量を個々の腫瘍について群毎に平均し(n=3～
4/群)、片側t検定によって分析した。2つ目のコホートでは有効性実験を行った。マウス
に1日1回6日間注射し；処置の開始後2、4および6日目に腫瘍の体積をデジタル測径器を用
いて測定し、式：[体積=(最大腫瘍寸法)×(最小腫瘍寸法)2×0.52]に従って計算した。個
々の腫瘍(n=8～10/群)をその処理前の体積に対してノーマライズし、平均し、二元配置反
復測定分散分析(ANOVA)の反復測定によって分析した。有意であれば、Bonferroni post h
oc試験をその後に適用した。有意性は、p<.05と規定した。
【０２２７】
　インビトロ安定性試験：ほとんどのプロドラッグの原液は、インビトロ試験をするため
にDMSO中の10mM溶液として調製した。
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【０２２８】
　プロドラッグの化学的安定性は、模擬胃液(SGF；pH1.2)およびリン酸緩衝生理食塩水(P
BS；pH7.4)を用いて評価した。簡潔には、プロドラッグをそれぞれの溶液に添加し(10μM
)、37℃で1時間インキュベートした。所定の時点(0、30および60分)で、100μLの分量を
取り出し、100μLの水で希釈した。プロドラッグの消失は、下に記載する開発した液体ク
ロマトグラフィーおよびタンデム質量分析(LC/MS/MS)法を用いてモニタリングした。
【０２２９】
　代謝安定性については、血漿(イヌ、ヒト、サル、マウスおよびブタおよびヒト)を用い
た。安定性については、プロドラッグ(10μM)を各マトリクスに添加し、37℃のオービタ
ルシェーカーにおいてインキュベートした。所定の時間(0、30および60分)に、混合物の1
00μLの分量を3回取り出し、内部標準(ロサルタン0.5μM)を添加した氷冷アセトニトリル
を3倍の容量で加えて反応をクエンチした。試料を30秒間ボルテックスし、12000gで10分
間遠心分離した。50μLの水で希釈した50μLの上清を、テフロンキャップで密閉した250
μLのポリプロピレンバイアルに移した。プロドラッグの消失は、下に記載するように液
体クロマトグラフィーおよびタンデム質量分析(LC/MS/MS)法を用いて経時的にモニタリン
グした。
【０２３０】
　LC/MS/MSについては、Agilent C18(100x 2.1mm id)UPLCカラム上でAccelaオープンオー
トサンプラーに接続したThermo Scientific Accela UPLCシステムでプロドラッグを分離
した。オートサンプラーを温度制御し、10℃で作動させた。クロマトグラフィー分離に用
いた移動相は、0.1％ギ酸を含有するアセトニトリル/水からなり、勾配溶出を用いて0.5m
L/分の流速で4.5分間流した。カラム溶出液は、陽イオン化モードに設定したエレクトロ
スプレープローブを備えたTSQ Vantage三重四重極質量分析検出器を用いてモニタリング
した。試料は、加熱した噴霧プローブ(nebulized probe)(350℃)を通じてイオン化源に導
入した。
【０２３１】
　残存する化合物の定量のために、プロドラッグの消失は、ISに対する分析物のピーク面
積の比から測定した。残存率（％）は、次の様式で算出した：

式中、応答＝[(分析物の面積)/(内部標準の面積)]
＊平均応答は、各時点での2つの試料の平均である。
【０２３２】
　マウスにおける薬物動態試験。マウスにおけるすべての薬物動態試験は、Johns Hopkin
s UniversityのAnimal Care and Use Committeeによって承認されたプロトコル(#MO13M11
3)に従って行った。25～30gの間のC57BL/6マウスをHarlanから取得し、食料および水を自
由摂取させて12時間の明暗サイクルに維持した。DONおよびそのプロドラッグ5cの脳およ
び血漿薬物動態を評価するために、8～12週齢のC57BL/6にDON（1；0.8mg/kg、リン酸緩衝
食塩水中でp.o.）およびそのプロドラッグ5c（DON(1)の0.8mg/kg当量にて、5％EtOHおよ
び5％Tween-80とのリン酸緩衝食塩水中でp.o.）を投与した。薬物投与の10、30および90
分後にペントバルビタール注射によってマウスを屠殺し、心臓穿刺により採血し、氷冷ED
TAコーティングBDマイクロティナに入れた。血液試料を2,000gで15分間回転させ、血漿を
取り出し、-80℃で保存した。採血に続いて脳組織を採取し、直ちに液体窒素中で急速冷
凍し、LC/MS分析まで-80℃で保存した。
【０２３３】
　非ヒト霊長類における薬物動態試験。すべてのサルの試験は、Johns Hopkins Universi
tyのAnimal Care and Use Committeeによって承認されたプロトコル(#PR15M298)に従って
行った。2匹の雌ピグテールサル（およそ3.5kg、ドラックナイーブではない）をソーシャ
ル・インタラクション・ラック(social interaction rack)のステンレススチールケージ(
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それぞれ幅32.5"x奥行き28"x高さ32"のケージを4つ含む)に隣り合わせに収容し、USDA An
imal Welfare Act(9 CFR, Parts 1, 2および3)に準拠して64～84°Fの温度、30～70％の
湿度を維持し、14時間と10時間の明/暗サイクルを繰り返した。食料は、動物の大きさお
よび年齢に適切な量で毎日与え、RO精製水は、ケージ内リキシットバルブを通じて自由に
与えた。栄養補助剤は月曜日から金曜日まで与えた。薬物投与の前に、ケタミンを筋肉内
注射してマカクを被験物質投与の前に鎮静状態にした。血液および脳脊髄液(CSF)試料採
取の間中、15mg/kgの開始割合、最初の1時間に20～30mgの追加用量のケタミンで鎮静状態
を維持した。その後の時点でケタミンを10～15mg/kg与えた。DON(50mM HEPES緩衝食塩水)
および5c(ジアステレオ異性体1)(5％エタノールおよび5％ツイーンを含有する50mM HEPES
緩衝食塩水)を1mL/kgの投薬容量で動物に静脈内投与した（1.6mg/kg当量）。CSF試料（50
μL目標）は、投薬30分後に大槽の経皮穿刺により取得した。末梢静脈の経皮穿刺により
、投薬15、30、1、2 4および6時間後に血液試料（1mL）を採取した。試料を血漿用に処理
した(4℃の温度で3,000xgにて10分間遠心分離した）。すべての試料を処理中は氷上での
冷却状態に維持した。微小遠心管に試料を採取し、瞬間冷凍(flash frozen)し、LC/MS分
析まで-80℃を維持するように設定した冷凍庫に入れた。
【０２３４】
　DONの生物分析。生物学的マトリクスにおけるDONの分析のための高感度法が以前に公開
されている（Alt, et al., 2015）。しかしながら、DONおよびそのプロドラッグの化学的
不安定性のために、塩化ダブシルを採用したより穏やかな誘導体化方法が開発され有効性
が認められている。簡潔には、少量保持管(low retention tube)においてボルテックスす
ることによってグルタメート-d5(10μM ISTD)を含有する250μLのメタノールで試料（50m
g）からDONを抽出した。試料を16,000Xgで5分間遠心分離してタンパク質を沈降させた。
上清（200μL）を新たな管に移し、45℃で真空下1時間乾燥させた。各管に、50μLの0.2M
重炭酸ナトリウム緩衝液(pH9.0)および100μLの10mM塩化ダブシルのアセトン溶液を加え
た。ボルテックスした後、誘導体化するために試料を60℃で15分間インキュベートした。
試料（2μL）を注入し、20～95％アセトニトリル+0.1％ギ酸の2.5分勾配でAgilent Eclip
se plus C18 RRHD 2.1 X100mmカラムを備えたAgilent 1290で分離し、Agilent 6520 QTOF
質量分析計で定量した。DONについて血漿およびCSF中の.005～17.1μg/mLの範囲にわたる
較正曲線を、1/(名目濃度)の重み付け係数で線形回帰を用いて内部標準に対する分析物の
ピーク面積比から構築した。0.99を超える相関係数がすべての分析ランで取得された。す
べての分析物についての標準物およびQCの逆算濃度の平均予測相対標準偏差は、全体の確
度および精度がそれぞれ6.7％および6.6％である80～120％の範囲内にある最低濃度を除
いて85～115％の範囲内であった。
【０２３５】
　薬物動態解析。薬物動態解析には平均濃度-時間データを用いた。WinNonlin(登録商標)
(バージョン5.3)のノンコンパートメント解析モジュールを用いて薬物動態パラメータを
調べた。ピーク血漿中濃度(Cmax)およびCmax到達時間(Tmax)が観測値であった。曲線下面
積(AUC)は、試料採取の終了(AUClast)まで対数線形台形公式により算出した。
【０２３６】
　DONのそのプロドラッグからの放出に関する薬物動態解析の手順：少量保持管において
ボルテックスすることによって、グルタメート-d5(10μM ISTD)を含有する250μLのメタ
ノールで試料（50μL）からDONを抽出する。試料を16,000Xgで5分間遠心分離してタンパ
ク質を沈降させる。上清（200μL）を新たな管に移し、真空下45℃で乾燥させる(およそ1
時間）。各管に、50μLの0.2M重炭酸ナトリウム緩衝液(pH9.0)および100μL塩化ダブシル
原液を加える。ボルテックスした後、誘導体化するために試料を60℃で15分間インキュベ
ートする。試料(2～10μL)を注入し、SB-AQカラムを備えたAgilent 1290で20～95％アセ
トニトリル+0.1％ギ酸の4分間勾配で分離し、Agilent 6520 QTOF質量分析計で定量する。
【０２３７】
実施例2
プロドラッグ手法―カルボキシル官能基をマスキング
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　1つの態様では、α－アミノ基が保護されていないDONのアルキルエステルを用いて、カ
ルボキシル官能基のみをマスクすることによってDONプロドラッグを設計した。α－アミ
ノ官能基が保護されていないDONのアルキルエステルのいくつかは、しかしながら、環化
して5員環シッフ塩基を形成することがわかった。観察された環化は、pH依存性であり、p
H5～7では急速であった。通常は環化を防止するかまたは逆行させるであろうさらに低いp
Hではジアゾ官能基が不安定になった。結果として、環化は実質的には不可逆的であり、N
-α-遊離アルキルエステルのいくつかをDONプロドラッグとしては望ましくないものにし
た（図1A）。
【０２３８】
実施例3
プロドラッグ手法－アミノ官能基をマスキング
　別の態様では、カルボキシ官能基が保護されていないDonのN-保護誘導体を用いてアミ
ノ官能基のみをマスクすることによってDONプロドラッグを設計した。カルボキシ官能基
が保護されていないDONのN-保護誘導体（図1Bおよび図1C）もそれほど安定ではなかった
。より詳細には、酸性カルボキシ官能基は、ジアゾ基の漸進的な緩やかな分解を引き起こ
した。特定の塩形態では、カルボン酸アニオンはN-α―保護基を不安定化する。さらに、
図1D、図1E、図1F、図1Gおよび図1Hに示されるように、遊離カルボキシル基を有する試験
した多くのプロドラッグ(26を除く)は、経口投与された場合にDONと比較してごくわずか
な暴露しか示さず、経口利用能のためにはカルボキシル官能基およびアミン官能基を両方
誘導体化することの利点をさらに示唆している。
【０２３９】
実施例4
合成
　代表的なプロドラッグ化合物の合成のためのスキームを下に示す（スキーム1、スキー
ム2、スキーム3、スキーム4、スキーム5、スキーム6、スキーム7、およびスキーム8）。

【０２４０】
6-ジアゾ-2-((ジフェノキシホスホリル)アミノ)-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(4)の
合成
　5-オキソプロリン酸1-メチルエチルJAM0256。
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この化合物は公知の文献から調製した。1H NMRおよび13C NMRスペクトルは、公開された
データと一致していた。
【０２４１】
　5-オキソピロリジン-1,2-ジカルボン酸1-(9H-フルオレン-9-イルメチル)2-(1-メチルエ
チル)(1）。

スキーム1を参照して、先の化合物JAM0256(US2008/107623 A1)（2.94g、17.16mmol）を無
水THF（90mL）にアルゴン下で溶解し、-78℃まで冷却した。LiHMDSの溶液（ヘキサン中1M
、16.3mL、16.302mmol、0.95当量）を滴下し、溶液を同じ温度で15分間撹拌した。得られ
た黄色の混合物を-78℃で無水THF（90mL）中の塩化Fmoc（22.2g、85.8mmol、5当量）の溶
液にカニューレを介して移した。反応混合物を-78℃で2時間撹拌した。この期間後、反応
を飽和NH4Cl（100mL）でクエンチした。次いでそれを酢酸エチル(3×50mL)で抽出し、合
わせた有機層を水（40mL）、ブライン（40mL）で洗浄し、無水MgSO4で乾燥させた。有機
溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸
エチル2：1）に供して所望の生成物1（6.2g、92％）を無色の固体として生じた。

【０２４２】
　2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサ
ン酸イソプロピル(2）。

スキーム1を参照して、トリメチルシリルジアゾメタン溶液（ジエチルエーテル中2M、6mL
、11.93mmol、1.2当量）をアルゴン下で無水THF（55mL）に溶解し、-98℃まで冷却した。
n-ブチルリチウムの溶液（ヘキサン中2.5M、4.9mL、12.23mmol、1.23当量）を滴下し、溶
液を-98℃で30分間撹拌した。得られた混合物を-116℃で無水THF（100mL）中の先の化合
物1（3.91g、9.94mmol、1当量）の溶液にカニューレを介して移した。反応混合物をゆっ
くりと-78℃まで温め、次いで飽和NH4Clでクエンチした。次いでそれを酢酸エチル(3×50
mL)で抽出し、合わせた有機層を水（40mL）、ブライン（40mL）で洗浄し、無水MgSO4で乾
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燥させた。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（
クロロホルム－アセトン20：1）に供して所望の生成物2（3.68g、85％）を黄色がかった
固体として生じた。

【０２４３】
　2-アミノ-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(3）。

スキーム1を参照して、先の化合物2（900mg、2.07mmol）をジクロロメタン（10mL）に溶
解した。ピペリジン（514μL 5,17mmol、2.5当量）を加え、反応混合物を室温で4時間撹
拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（ク
ロロホルム-メタノール30：1）に供して所望の生成物（290mg、66％）を黄色の油として
生じた。

【０２４４】
　6-ジアゾ-2-((ジフェノキシホスホリル)アミノ)-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(4）
。
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スキーム1を参照して、イソプロピルDON3（80mg、0.38mmol）を無水ジクロロメタン（4mL
）に溶解し、トリエチルアミン（210μL、1.5mmol、4当量）を加えた。この溶液を0℃ま
で冷却し、クロロリン酸ジフェニル（156μL、0.75mmol、2当量）を滴下した。反応混合
物を0℃で30分間撹拌し、次いで冷却浴を除去した。反応混合物を次いで室温で2時間撹拌
した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロ
ロホルム-アセトン30：1）に供して所望の生成物（131mg、78％）を黄色の固体として生
じた。

【０２４５】
2-((((4-アセトキシベンジル)オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸
エチル(6)の合成
　5-オキソピロリジン-1,2-ジカルボン酸1-[4-(アセチルオキシ)ベンジル]2-エチル(5）
。

0℃まで冷却したホスゲンの溶液（トルエン中15重量％、10mL、14mmol、2.5当量）にトル
エン（6.7mL）中の4-アセトキシベンジルアルコール（934mg、5.6mmol）の溶液を加えた
。反応混合物を同じ温度で一晩撹拌した。揮発性物質を真空中で除去し、生成物クロロギ
酸4-(アセトキシ)ベンジルをTHF（5mL）に溶解し、何ら精製することなく用いた。ピログ
ルタミン酸エチル（800mg、5.1mmol）をアルゴン下で無水THF（13mL）に溶解し、-78℃ま
で冷却した。LiHMDSの溶液（ヘキサン中1M、6.12mL、6.12mmol、1.2当量）を滴下し、溶
液を同じ温度で15分間撹拌した。得られた黄色の混合物を-78℃でクロロギ酸4-(アセトキ
シ)ベンジル（5.6mmol、1当量）の溶液にカニューレを介して移した。反応混合物を-78℃
で2時間撹拌した。この期間後、反応を飽和NH4Cl（100mL）でクエンチした。次いでそれ
を酢酸エチル(3×50mL)で抽出し、合わせた有機層を水（40mL）、ブライン（40mL）で洗
浄し、無水MgSO4で乾燥させた。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上の
クロマトグラフィー（ヘキサン―酢酸エチル1：1）に供して所望の生成物5（1.16g、65％
）を無色の固体として生じた。
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【０２４６】
　2-((((4-アセトキシベンジル)オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン
酸エチル(6）。

トリメチルシリルジアゾメタン溶液（ジエチルエーテル中2M、1.7mL、3.43mmol、1.2当量
）をアルゴン下で無水THF（17mL）に溶解し、-98℃まで冷却した。n-ブチルリチウムの溶
液（ヘキサン中2.5M、1.4mL、3.52mmol、1.23当量）を滴下し、溶液を-98℃で30分間撹拌
した。得られた混合物を-116℃で無水THF（27mL）中の先の化合物5（1.0g、2.86mmol、1
当量）の溶液にカニューレを介して移した。反応混合物をゆっくりと-78℃まで温め、次
いで飽和NH4Clでクエンチした。次いでそれを酢酸エチル(3×50mL)で抽出し、合わせた有
機層を水（40mL）、ブライン（40mL）で洗浄し、無水MgSO4で乾燥させた。有機溶媒を真
空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム－アセトン
20：1）に供して所望の生成物6（460mg、41％）を黄色がかった固体として生じた。

【０２４７】
2,6-ビス[4-(1λ5-ジアジニリデン)-3-オキソブチル]-9-メチル-7-オキソ-4-フェノキシ-
8-オキサ-3,5-ジアザ-4-ホスファデカン-1-酸1-メチルエチル4-オキシド(7)の合成
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　2,6-ビス[4-(1λ5-ジアジニリデン)-3-オキソブチル]-9-メチル-7-オキソ-4-フェノキ
シ-8-オキサ-3,5-ジアザ-4-ホスファデカン-1-酸1-メチルエチル4-オキシド(7）。

スキーム1を参照して、イソプロピルDON3（100mg、0.38mmol）を無水ジクロロメタン（3m
L）に溶解し、ジイソプロピルエチルアミン（327μL、1.88mmol、4当量）を加えた。この
溶液を0℃まで冷却し、ジクロロリン酸フェニル（31.6μL、0.21mmol、0.45当量）を滴下
した。反応混合物を0℃で30分間撹拌し、次いで冷却浴を除去した。反応混合物を次いで
室温で2時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマト
グラフィー（酢酸エチル-メタノール40：1）に供して所望の生成物（78mg、66％）を黄色
の油として生じた。

【０２４８】
2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(9)の
合成
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-4-メチルペンタンアミ
ド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(8）。

スキーム1を参照して、Fmoc-NH-(L)-Leu-COOH（874mg、2.47mmol、1.1当量）およびHBTU
（1023mg、2.70mmol、1.2当量）をドライDCM（15mL）に懸濁させた。DIEA（872mg、1.18m
L、6.75mmol、3当量）次いでドライDCM（5mL）中のNH2-DON-COOiPr（448mg、2.25mmol、1
当量）の溶液をシリンジによって加えた。反応混合物を室温で2時間不活性雰囲気下で撹
拌した。DCM（20mL）を加え、有機相を飽和NaHCO3（40mL）、1M HCl（40mL）、水(2x40mL
)および飽和NaCl（40mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させた。粗生成物を
カラムクロマトグラフィー（DCM/EtOAc 4：1、Rf0.27）によって精製し、淡黄色の固体（
949mg）を収率79％で取得した。
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【０２４９】
　2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(9
）。

先の化合物3と同じ調製方法を用いた。スキーム1を参照して、化合物8（90mg、0.164mmol
）、ジクロロメタン（1mL）、ピペリジン（41μL、0.41mmol、2.5当量）。シリカゲル上
のクロマトグラフィー（クロロホルム-メタノール20：1）。黄色の固体としての生成物（
31mg、66％）。

【０２５０】
L-ロイシル-L-ロイシル-6-(1l5-ジアジイリデン)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエ
チル(11)の合成
　N-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシ)カルボニル]-L-ロイシル-L-ロイシル-6-(1l5-ジア
ジニリデン)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(10）。
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Fmoc-NH-(L)-Leu-COOH（224mg、0.634mmol、1.1当量）およびテトラフルオロホウ酸2.ベ
ンゾトリアゾール-1-イル-テトラメチルウロニウム(TBTU)（222mg、0.69mmol、1.2当量）
を無水ジクロロメタン（5mL）に懸濁させ、ジイソプロピルエチルアミン（301μL、1.73m
mol、3当量）を加えた。反応混合物を室温で30分間撹拌し、次いでドライジクロロメタン
（3mL）中の9（188mg、0.58mmol）の溶液をシリンジによって加えた。反応混合物を2時間
室温で不活性雰囲気下で撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上
のクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル、1：1）に供して所望の生成物10（188mg
、49％）を黄色がかった非晶質固体として生じた。

【０２５１】
　L-ロイシル-L-ロイシル-6-(1l5-ジアジニリデン)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチル
エチル(11）。

化合物10（180mg、0.272mmol）をジクロロメタン（4mL）に溶解した。ピペリジン（67μL
 0.68mmol、2.5当量）を加え、反応混合物を室温で4時間撹拌した。有機溶媒を真空中で
蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、30
：1）に供して所望の生成物11（80mg、67％）を黄色の非晶質固体として生じた。
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【０２５２】

【０２５３】
6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-{[(5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ]カ
ルボニル}-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(13)の合成
　炭酸2,5-ジオキソピロリジン-1-イル-((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メ
チル(12）。

4-(ヒドロキシメチル)-5-メチル-1,3-ジオキソル-2-オン（1.00g、7.89mmol、1当量）を
ドライEt2O（30ml）に溶解し、溶液を0℃まで冷却した。この温度でピリジン（608mg、61
9μL、7.69mmol、1当量）を加え、最後にドライEt2O（8mL）中のカルボノクロリドチオン
酸S-エチル（1.04g、874μL、8.38mmol、1.09当量）を滴下した。混合物を1時間0℃でお
よび一晩室温(18時間)で撹拌した。Et2Oを真空除去し、DCM（70mL）を加えた。反応混合
物を飽和NaHCO3（40mL）でおよび水(3x40mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、DCMをロータリ
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ーエバポレーターによって除去した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/E
tOAc 5：1、Rf0.24）によって精製した。淡黄色の液体(1.29g)が収率77％で取得された。
カルボノチオ酸S-エチルO-((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メチル)（800mg
、3.67mmol、1当量）およびN-ヒドロキシスクシンイミド（844mg、7.33mmol、2当量）を
ドライDCM（8mL）に懸濁させた。溶液を0℃まで冷却し、過酢酸（836mg（100％）、2.32g
（36％）、11.00mmol、3当量、酢酸中36％溶液）を10分間で滴下した。最終混合物を30分
間0℃でおよび2時間室温で撹拌した。DCM（20mL）を加え、有機相を水(2x35mL)および飽
和NaCl（35mL）で洗浄した。DCMを蒸発させ、生成物12を無色の固体化合物（750mg）とし
て収率76％で取得した。

【０２５４】
　6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-{[(5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ]
カルボニル}-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(13）。

スキーム2を参照して、化合物12（70mg、0.258mmol、1.1当量）を無水ジクロロメタン（2
mL）に溶解した。この溶液を0℃まで冷却し、ジクロロメタン（1mL）中の3（50mg、0.235
mmol）の溶液を滴下した。反応混合物を15分間0℃で撹拌し、冷却浴を除去した。反応混
合物を次いで室温で1時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル
上のクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン、10：1）に供して所望の生成物13（7
2mg、83％）を黄色の油として生じた。

【０２５５】
6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-({1-[(2,2-ジメチルプロパノイル)オキシ]エトキシ}カルボ
ニル)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(14a)および(14b)の合成
　ピバル酸1-((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)エチル(LT
P174）。
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この化合物は、文献の手順(WO 2008033572 A1)に従って調製した。
【０２５６】
　6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-({1-[(2,2-ジメチルプロパノイル)オキシ]エトキシ}カル
ボニル)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(14a)および(14b）。

スキーム2を参照して、化合物14aおよび14bは、ジクロロメタン（8mL）およびピバル酸1-
((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)エチル（297mg、1.032m
mol、1.1当量）を用いて13の調製について記載したように3（200mg、0.938mmol）から調
製し、続けてシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン、20：1)を行
い、2つのジアステレオ異性体14a（90mg、Rf=0.25）および14b（50mg、Rf=0.2）が黄色の
油(39％)として得られた。

ジアステレオマー14aをすべての生物学的試験に用いた。
【０２５７】
6-ジアゾ-2-(((1-((3-メチルブタノイル)オキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソ
ヘキサン酸イソプロピル(JAM0335)の合成
　イソ酪酸1-((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)エチル(LT
P150)

この化合物は、文献の手順(Magill et al., 1957に従って調製した。
【０２５８】
　6-ジアゾ-2-(((1-((3-メチルブタノイル)オキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキ
ソヘキサン酸イソプロピル(JAM0335）。
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先の化合物13と同じ調製方法を用いた。スキーム2を参照して、LTP150（74mg、0.258mmol
、1.1当量）、ジクロロメタン（2mL）。化合物3（50mg、0.235mmol）、ジクロロメタン（
1mL）、シリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム-アセトン20：1）。生成物（3
1mg、66％）を黄色の油として単離した。

【０２５９】
6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-({1-[(2-メチルプロパノイル)オキシ]エトキシ}カルボニル)
-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(15)の合成
　6-(1λ5-ジアジニリデン)-N-({1-[(2-メチルプロパノイル)オキシ]エトキシ}カルボニ
ル)-5-オキソ-L-ノルロイシン酸1-メチルエチル(15）。

化合物15は、2-メチルプロピオン酸1-[[[(2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ]カル
ボニル]オキシ]エチル（WO 2005066122によって調製、423mg、1.55mmol、1.1当量）およ
びジクロロメタン（4mL）を用いて13の調製について記載したように3（300mg、1.4mmol）
から調製し、続けてシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：アセトン、20：
1)を行った。黄色の油（426mg、82％）。

【０２６０】
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【０２６１】
4-(4-ジアゾ-3-オキソブチル)-5-オキソオキサゾリジン-3-カルボン酸4-アセトキシベン
ジル(17)の合成
　3-(3-(((4-アセトキシベンジル)オキシ)カルボニル)-5-オキソオキサゾリジン-4-イル)
プロパン酸(16）。

スキーム3参照して、PhCH3（15mL）中のホスゲン(15容量％)（2.12g、2.25mL、21.43mmol
、2.21当量）の溶液を0℃まで冷却した。PhCH3（15mL）中の酢酸4-(ヒドロキシメチル)フ
ェニル（1.61g、9.70mmol、1当量）を15分かけて滴下した。反応混合物を1時間0℃で、次
いで室温で一晩(20時間)撹拌した。溶媒を蒸発させ、粗生成物酢酸4-{[(クロロカルボニ
ル)オキシ]メチル}フェニル(LTP086)を精製せずに次の工程に用いた。L-グルタミン酸（9
51mg、6.46mmol、1当量）を水（8mL）に懸濁させ、NaHCO3（1.37g、16.30mmol、2.52当量
）を少量ずつ加えた。15分間の撹拌後、粗LTP 086（2.2g、9.70mmol、1当量）をシリンジ
によって2分間かけて室温で加えた。混合物を室温で一晩(20時間)撹拌した。混合物がpH1
になるまで1M HClを加え、次いで水相をEtOAc(10x15mL)で抽出した。合わせた有機画分を
飽和NaCl（150mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。粗生成物N-[[[4-(ア
セチルオキシ)フェニル]メトキシ]カルボニル]-L-グルタミン酸(LTP087)（2.2g、6.48mmo
l、1当量）を精製せずに次の工程に用いた。LTP087（2.2g、6.48mmol、1当量）をPhCH3（
45mL）に溶解した。パラホルムアルデヒド（389mg、12.97mmol、2当量）およびp-トルエ
ンスルホン酸(PTSA)（123mg、0.648mmol、0.1当量）を加え、混合物を1時間還流させた。
トルエンを蒸発させ、粗生成物をカラムクロマトグラフィー（CHCl3/MeOH 20：1）によっ
て精製した。所望の生成物16が3段階で無色の粘性油（280mg）として収率12％で取得され
た。
【０２６２】
　4-(4-ジアゾ-3-オキソブチル)-5-オキソオキサゾリジン-3-カルボン酸4-アセトキシベ
ンジル(17）。
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化合物LTP088（257mg、0.732mmol）を無水THF（3mL）に溶解し、-15℃まで冷却し、トリ
エチルアミン（153μL、1.097mmol、1.5当量）を滴下した。次いでクロロギ酸エチルを加
え、反応混合物を-15℃で1.5時間撹拌した。次いでジアゾメタンの溶液を加え、反応混合
物をさらに30分間-15℃で撹拌し、次いで冷却浴を除去した。反応混合物を次いで室温で2
時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィ
ー（ヘキサン-酢酸エチル1：1）に供して所望の生成物（220mg、66％）を黄色の非晶質固
体として生じた。

【０２６３】
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【０２６４】
2-(2-アミノプロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(22)の合成
　1-(9H-フルオレン-9-イルメチル)-2-エチル-5-オキソピロリジン-1,2-ジカルボキシレ
ート(18）。

スキーム4を参照して、5-オキソ-L-プロリンエチルエステル（4.00g、25.45mmol、1当量
）を無水THF（120mL）に不活性下で溶解し、-78℃まで冷却した。LiHMDS（THF中1M、24.2
mL、24.18mmol、0.95当量）の溶液を滴下し、溶液を同じ温度で20分間撹拌した。得られ
た黄色の混合物を-78℃で無水THF（90mL）中の塩化Fmoc（32.9g、127.3mmol、5当量）の
溶液にカニューレを介して移した。反応混合物を-78℃で2時間および室温で一晩(18時間)
撹拌した。この期間後、反応を飽和NH4Cl（34mL）および水（18mL）でクエンチした。水
相をEtOAc（60mL）で抽出し、合わせた有機部分をブライン(2×100mL)で洗浄し、無水MgS
O4で乾燥させた。有機溶媒を真空下で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフ
ィー（ヘキサン：EtOAc 3：1～1：1)および最終的に逆相LC(MeOH：H2O、2：1～100％MeOH
)に供して所望の生成物18（8.40g、87％）を無色の固体として生じた。
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【０２６５】
　2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサ
ン酸エチル(19）。

トリメチルシリルジアゾメタン溶液（ジエチルエーテル中2M、7.9mL、15.81mmol、1.2当
量）をアルゴン下で無水THF（70mL）に溶解し、-98℃まで冷却した。n-ブチルリチウムの
溶液（ヘキサン中2.5M、6.5mL、16.21mmol、1.23当量）を滴下し、溶液を-98℃で30分間
撹拌した。得られた混合物を-116℃で無水THF（120mL）中の18（5.00g、13.18mmol、1当
量）の溶液にカニューレを介して移した。反応混合物を30分間この温度で撹拌し、次いで
ゆっくりと-78℃まで温め、飽和NH4Cl（150mL）でクエンチした。水相を酢酸エチル(3×5
0mL)で抽出し、合わせた有機層をブライン（200mL）で洗浄し、無水MgSO4で乾燥させた。
有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（CHCl3：ア
セトン、20：)に供して所望の生成物19（4.42g、80％）を黄色がかった固体として生じた
。
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【０２６６】
　2-アミノ-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(20）。

化合物20は、ジクロロメタン（10mL）およびピぺリジン（58μL 0.59mmol、2.5当量）を
用いて3の調製について記載したように19（100mg、0.237mmol）から調製し、続けてシリ
カゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、30：1)を行った。黄色の油
（31mg、66％）。

【０２６７】
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)プロパンアミド)-6-ジ
アゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(21）。

Fmoc-NH-(L)-Ala-COOH（483mg、1.55mmol、1.1当量）およびHBTU（642mg、1.69mmol、1.2
当量）をドライDCM（10mL）に懸濁させた。DIEA（547mg、737μL、4.32mmol、3当量）次
いでドライDCM（3mL）中の20（281mg、1.41mmol、1当量）の溶液をシリンジによって加え
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飽和NaHCO3（25mL）、1M HCl（25mL）、水(2x25mL)および飽和NaCl（25mL）で洗浄し、Mg
SO4で乾燥させた。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（DCM：EtOAc
、1：1、Rf0.40）によって精製し、21を淡黄色の固体（452mg、65％）として与えた。

【０２６８】
　2-(2-アミノプロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(22）。

化合物21（225mg、0.457mmol、1当量）をドライDCM（4mL）に溶解した。ジエチルアミン
（167mg、236μL、2.28mmol、5当量）をシリンジによって加えた。反応混合物を6時間室
温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィ
ー（CHCl3：MeOH、15：1, Rf0.07）によって精製し、22を淡黄色の固体（101mg、82％）
として与えた。

【０２６９】
2-(2-アミノプロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸(23)の合成
　2-(2-アミノプロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸(23）。
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スキーム4を参照して、化合物22（225mg、0.457mmol、1当量）をEtOH（3mL）およびTHF（
3mL）に懸濁させた。NaOH（16mg、397μL、0.95当量）の1M溶液を加え、混合物を15分間
撹拌した。反応を1Mギ酸（397μL、0.95当量）でクエンチし、10分間の撹拌後、混合物を
蒸発乾固させた。粗生成物を、Et3N/CH3COOH緩衝液との分取HPLCによって精製した。所望
の生成物23が淡橙色の固体（50mg）として収率52％で取得された。

【０２７０】
2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(25)の合成
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-4-メチルペンタンアミ
ド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(24）。

スキーム4を参照して、Fmoc-NH-(L)-Leu-COOH（874mg、2.47mmol、1.1当量）およびHBTU
（1023mg、2.70mmol、1.2当量）をドライDCM（15mL）に懸濁させた。DIEA（872mg、1.18m
L、6.75mmol、3当量）次いでドライDCM（5mL）中の20（448mg、2.25mmol、1当量）の溶液
をシリンジによって加えた。反応混合物を2時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCM（
20mL）を加え、有機相を飽和NaHCO3（40mL）、1M HCl（40mL）、水(2x40mL)および飽和Na
Cl（40mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラムクロマト
グラフィー（DCM：EtOAc、4：1、Rf0.27）によって精製し、24を淡黄色の固体（949mg、7
9％）として与えた。

【０２７１】
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　2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(25）。

スキーム4を参照して、化合物24（945mg、1.77mmol、1当量）をドライDCM（9mL）に溶解
した。ジエチルアミン（646mg、914μL、8.84mmol、5当量）をシリンジによって加えた。
反応混合物を4時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラ
ムクロマトグラフィー（CHCl3：MeOH、15：1、Rf0.38）によって精製して、25を無色の固
体（500mg、91％）として与えた。

【０２７２】
2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸トリエチルアンモ
ニウム塩(26)の合成
　2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸トリエチルアン
モニウム塩(26）。

化合物25（134mg、0.429mmol、1当量）をEtOH（3mL）およびTHF（3mL）に懸濁させた。Na
OH（16mg、408μL、0.95当量）の1M溶液を加え、混合物を15分間撹拌した。反応を1Mギ酸
（408μL、0.95当量）でクエンチし、10分間の撹拌後、混合物を蒸発乾固させた。粗生成
物を、Et3N/CH3COOH緩衝液と共に分取HPLCによって精製した。所望の生成物26が淡橙色の
固体（46mg）として収率40％で取得された。

【０２７３】
2-(2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソ
ヘキサン酸エチル(28)の合成。



(105) JP 6863981 B2 2021.4.21

10

20

30

40

　11-(4-ジアゾ-3-オキソブチル)-1-(9H-フルオレン-9-イル)-5,8-ジイソブチル-3,6,9-
トリオキソ-2-オキサ-4,7,10-トリアザドデカン-12-酸エチル(27）。

スキーム4を参照して、Fmoc-NH-(L)-Leu-COOH（125mg、0.352mmol、1.1当量）およびHBTU
（146mg、0.384mmol、1.2当量）をドライDCM（3mL）に懸濁させた。DIEA（124mg、167μL
、0.960mmol、3当量）次いでドライDCM（3mL）中の25（100mg、0.320mmol、1当量）の溶
液をシリンジによって加えた。反応混合物を3時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCM
（10mL）を加え、有機相を飽和NaHCO3（20mL）、1M HCl（20mL）、水(2x20mL)および飽和
NaCl（20mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラムクロマ
トグラフィー（DCM：EtOAc、2：1、Rf0.35）によって精製し、27を無色の固体（145mg、7
9％）として与えた。

【０２７４】
　2-(2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)-4-メチルペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキ
ソヘキサン酸エチル(28）。

化合物27（136mg、0.210mmol、1当量）をドライDCM（3mL）に溶解した。ジエチルアミン
（77mg、109μL、1.05mmol、5当量）をシリンジによって加えた。反応混合物を8時間室温
で不活性雰囲気下で撹拌した。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィー
（CHCl3/MeOH、20：1、Rf0.30）によって精製し、28を淡黄色の油（77mg、87％）として
与えた。
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【０２７５】

【０２７６】
6-ジアゾ-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン
酸トリエチルアンモニウム塩(29)の合成
　6-ジアゾ-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサ
ン酸トリエチルアンモニウム塩(29）。

スキーム5を参照して、化合物20（121mg、0.607mmol、1当量）をTHF（5mL）に溶解した。
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NaOH（24mg、607μL、1当量）の1M溶液を加え、混合物を1時間撹拌した。水（2mL）およ
びTHF（3mL）中の2-メチルプロパン酸1-[[[(2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ]カ
ルボニル]オキシ]エチル(LTP150)（183mg、0.668mmol、1.1当量）を加えた。溶液を次の2
時間室温で撹拌した。反応を1Mギ酸（607μL、1当量）でクエンチし、5分間の撹拌後、混
合物を蒸発乾固させた。粗生成物をEt3N/CH3COOH緩衝液と共に分取HPLCによって精製して
、29を淡橙色の固体（106mg、53％）として与えた。

【０２７７】
6-(ジアゾ-2-(((1-(ピバロイルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン
酸トリエチルアンモニウム塩(30)の合成
　6-(ジアゾ-2-(((1-(ピバロイルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサ
ン酸トリエチルアンモニウム塩(30）。

スキーム5を参照して、化合物20（89mg、0.446mmol、1当量）をTHF（3mL）に溶解した。N
aOH（18mg、446μL、1当量）の1M溶液を加え、混合物を1時間撹拌した。水（1mL）および
THF（1.5mL）中のピバル酸1-((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オ
キシ)エチル(LTP174)（141mg、0.490mmol、1.1当量）を加えた。溶液を次の2時間室温で
撹拌した。反応を1Mギ酸（446μL、1当量）でクエンチし、5分間の撹拌後、混合物を蒸発
乾固させた。粗生成物をEt3N/CH3COOH緩衝液と共に分取HPLCによって精製して、30を淡橙
色の固体（64mg）として収率42％で与えた。

【０２７８】
6-ジアゾ-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン
酸エチル(31)の合成
　6-ジアゾ-2-(((1-(イソブチリルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサ
ン酸エチル(31)

2-メチルプロパン酸1-[[[(2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ]カルボニル]オキシ]
エチル（226mg、0.828mmol、1.1当量）をドライDCM（6mL）に懸濁させた。反応混合物を0
℃まで冷却し、ドライDCM（3mL）中の化合物20（150mg、0.753mmol、1当量）を滴下によ
って加えた。混合物を15分間0℃次いで1時間室温で撹拌した。粗生成物をカラムクロマト
グラフィー（EtOAc/ヘキサン1：10～1：2）によって精製し、所望の化合物31が収率56％
（150mg）で黄色の油(2つの立体異性体の混合物1：1)として取得された。
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【０２７９】

試薬および条件：(a)POM-NHS、DCM、40％(b)Me-POM-NHS、DCM、68％
【０２８０】
6-ジアゾ-2-(((1-(ピバロイルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン酸
エチル(32)の合成
　6-ジアゾ-2-(((1-(ピバロイルオキシ)エトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン
酸エチル(32）。

スキーム６を参照して、ピバル酸1-((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボ
ニル)オキシ)エチル（238mg、0.828mmol、1.1当量）をドライDCM（6mL）に懸濁させた。
反応混合物を0℃まで冷却し、ドライDCM（3mL）中の化合物20（150mg、0.753mmol、1当量
）を滴下によって加えた。混合物を15分間0℃次いで1時間室温で撹拌した。粗生成物をカ
ラムクロマトグラフィー（EtOAc/ヘキサン1：10～1：2）によって精製し、所望の化合物3
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2が収率68％（190mg）で黄色の油(2つの立体異性体の混合物1：1)として取得された。

【０２８１】

試薬および条件：(a)Fmoc-NH-(L)-Trp-COOH、HBTU、DIEA、DCM 33については(66％)およ
び37については(46％)；(b)ピぺリジン、DCM、室温、34については50％；38については53
％。
【０２８２】
2-(2-アミノ-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸
エチル(34)の合成
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-3-(1H-インドール-3-
イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸エチル(33）。

スキーム7を参照して、Fmoc-NH-(L)-Trp-COOH（353mg、0.828mmol、1.1当量）およびHBTU
（343mg、0.904mmol、1.2当量）をドライDCM（5mL）に懸濁させた。DIEA（292mg、394μL
、2.26mmol、3当量）次いでドライDCM（3mL）中の20（150mg、0.753mmol、1当量）の溶液
をシリンジによって加えた。反応混合物を2時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCM（
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20mL）を加え、有機相を飽和NaHCO3（20mL）、1M HCl（20mL）、水（30mL）および飽和Na
Cl（30mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させた。粗生成物をLC(DCM/EtOAc 2
：1、Rf0.21）によって精製し、33を淡黄色の固体（303mg）として収率66％で与えた。

【０２８３】
　2-(2-アミノ-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン
酸エチル(34）。

スキーム7を参照して、化合物33（303mg、0.499mmol、1当量）をドライDCM（5mL）に溶解
した。ピぺリジン（212mg、244μL、2.49 mmol、5当量）をシリンジによって加えた。反
応混合物を4.5時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCMを蒸発させた。粗生成物をカラ
ムLC(CHCl3/MeOH 20：1～10：1、Rf0.29）によって精製し無色の固体34（96mg）が収率50
％で取得された。
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【０２８４】
6-ジアゾ-2-((((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ)カルボニル)アミ
ノ)-5-オキソヘキサン酸トリエチルアンモニウム塩(35)の合成
　6-ジアゾ-2-((((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)-5-オキソヘキサン酸トリエチルアンモニウム塩(35）。

スキーム5を参照して、化合物20（238mg、1.19mmol、1当量）をTHF（10mL）に溶解した。
NaOH（48mg、1.18mL、1当量）の1M溶液を加え、混合物を1時間撹拌した。水（4mL）およ
びTHF（10mL）中の12（389mg、1.43mmol、1.2当量）を加えた。溶液を次の2時間室温で撹
拌した。反応を1Mギ酸（1.15mL、0.95当量）でクエンチし、5分間の撹拌後、混合物を蒸
発乾固させた。粗生成物をEt3N/CH3COOH緩衝液と共に分取HPLCによって精製した。所望の
生成物35が淡橙色の固体（50mg）として収率13％で取得された。

【０２８５】

試薬および条件：(a)カルボノクロリドチオン酸S-エチル、ピリジン、Et2O；NHS、過酢酸
、DCM 58％；(b)DCM、0℃～室温、65％
【０２８６】
6-ジアゾ-2-((((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ)カルボニル)アミ
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　6-ジアゾ-2-((((5-メチル-2-オキソ-1,3-ジオキソル-4-イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)-5-オキソヘキサン酸エチル(36）。

スキーム8を参照して、化合物12（180mg、0.663mmol、1.1当量）をドライDCM（5mL）に懸
濁させた。反応混合物を0℃まで冷却し、ドライDCM（3mL）中の化合物20（120mg、0.602m
mol、1当量）を滴下によって加えた。混合物を15分間0℃次いで1時間室温で撹拌した。粗
生成物をカラムクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン、1：1）によって精製し、所望の
化合物36は収率65％（139mg）で黄色の油として取得された。

【０２８７】
2-(2-アミノ-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸
イソプロピル(38)の合成
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-3-(1H-インドール-3-
イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(37）。

スキーム7を参照して、Fmoc-NH-(L)-Trp-COOH（880mg、2.06mmol、1.1当量）およびHBTU
（854mg、2.25mmol、1.2当量）をドライDMF（14mL）に懸濁させた。DIEA（727mg、980μL
、5.63mmol、3当量）次いでドライDMF（5mL）中の3（400mg、1.88mmol、1当量）の溶液を
シリンジによって加えた。反応混合物を4時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DMFを蒸
発させ、DCM（100mL）を加え、有機相を飽和NaHCO3（100mL）、水（100mL）、1M HCl（10
0mL）、水（100mL）および飽和NaCl（100mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発
させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（DCM：EtOAc、5：1、Rf0.15）によって精
製し、37を淡黄色の固体（540mg）として収率46％で与えた。
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【０２８８】
　2-(2-アミノ-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン
酸イソプロピル(38）。

スキーム7を参照して、化合物37（500mg、0.804mmol、1当量）をドライDCM（15mL）に溶
解した。ピペリジン（342mg、393μL、4.02mmol、5当量）をシリンジによって加えた。反
応混合物を4時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DCMを蒸発させた。粗生成物をLC(CHC
l3/MeOH 30：1、Rf0.14）によって精製し、38を黄色の非晶質固体（170mg）として収率53
％で与えた。
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【０２８９】
6-ジアゾ-2-(((2-メチル-1-(ピバロイルオキシ)プロポキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキ
ソヘキサン酸イソプロピル(40)の合成
　ピバル酸1-((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)-2-メチル
プロピル(39）。

1-クロロ-2-メチルプロピルカルボノクロリデート（2.00g、1.71mL、11.69mmol、1当量）
をドライEt2O（20mL）に溶解した。反応混合物を0℃まで冷却し、ドライEt2O（10mL）に
溶解したEt3N（1.18g、1.63mL、11.69mmol、1当量）およびEtSH（727mg、866μL、11.69m
mol、1当量）の混合液を10分間の間に滴下法によって加えた。反応混合物を一晩(23時間)
室温で撹拌し、析出物をセライトのパッドでろ過し、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物
カルボノチオ酸O-(1-クロロ-2-メチルプロピル)S-エチル(無色の液体、2.20g、96％)を精
製せずにさらなる工程に用いた。カルボノチオ酸O-(1-クロロ-2-メチルプロピル)S-エチ
ル（1.20g、6.10mmol、1当量）をピバル酸（3.74g、4.20mL、36.61mmol、6当量）に溶解
し、新たに調製したピバル酸（1.87g、2.10mL、18.31mmol、3当量）とDIEA（2.37g、3.19
mL、18.31mmol、3当量）との塩を少量ずつ加えた。反応混合物を60℃まで70時間加熱した
。EtOAc（100mL）を加え、有機相を水（50mL）、飽和NaHCO3(3×50mL)、飽和NaCl（50mL
）で抽出し、MgSO4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。粗生成物ピバル酸1-(((エチルチオ)
カルボニル)オキシ)-2-メチルプロピル(淡黄色の液体、1.32g、83％)を精製せずにさらな
る工程に用いた。ピバル酸1-(((エチルチオ)カルボニル)オキシ)-2-メチルプロピル（1.2
8g、4.88mmol、1当量）をドライDCM（13mL）に溶解し、N-ヒドロキシスクシンイミド（1.
12g、9.76mmol、2当量）を加え、懸濁液を0℃まで冷却した。過酢酸（1.11g(100％）、3.
09g(36％)、14.64mmol、3当量、酢酸中の36％溶液)を10分間で滴下によって加えた。最終
混合物を60分間0℃でおよび2時間室温で撹拌した。DCM（40mL）を加え、有機相を水（20m
L）および飽和NaCl（20mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させ、生成物をLC(
ヘキサン/EtOAc 5：3、Rf0.26）によって精製した。生成物39が淡黄色の油（863mg）とし
て収率56％(3工程で)で取得された。

【０２９０】
　6-ジアゾ-2-(((2-メチル-1-(ピバロイルオキシ)プロポキシ)カルボニル)アミノ)-5-オ
キソヘキサン酸イソプロピル(40）。

化合物39（399mg、1.27mmol、0.9当量）をドライDCM（7mL）に懸濁させた。反応混合物を
0℃まで冷却し、ドライDCM（3mL）中の化合物3（300mg、1.41mmol、1当量）を滴下した。
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混合物を15分間0℃および2時間室温で撹拌した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（
EtOAc/ヘキサン1：2、Rf0.29および0.31）によって精製し、所望の化合物40が収率54％（
285mg）黄色の油(2つの立体異性体の混合物1：1)として取得された。

【０２９１】
6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((ピバロイルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)ヘキサン酸イ
ソプロピル(42)の合成
　ピバル酸((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)メチル(41）
。

クロロメチルカルボノクロリデート（2.00g、1.38mL、15.51mmol、1当量）をドライEt2O
（20mL）に溶解した。反応混合物を0℃まで冷却し、ドライEt2O（5mL）に溶解したEt3N（
1.57g、2.16mL、15.51mmol、1当量）およびEtSH（964mg、1.15mL、15.51mmol、1当量）の
混合物を5分間の間に滴下法によって加えた。反応混合物を一晩(25時間)室温で撹拌し、
析出物をセライトのパッドでろ過し、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物カルボノチオ酸
O-(クロロメチル)S-エチル(無色の液体)を、精製せずにさらなる工程に用いた。カルボノ
チオ酸O-(クロロメチル)S-エチル（2.40g、15.51mmol、1当量）をピバル酸（9.51g、93.1
4mmol、6当量）に溶解し、新たに調製したピバル酸（4.76g、46.57mmol、3当量）とDIEA
（6.02g、8.1mL、46.57mmol、3当量）との塩を少量ずつ加えた。反応混合物を60℃まで22
時間加熱した。EtOAc（100mL）を加え、有機相を水（100mL）、飽和NaHCO3(3×100mL)、
飽和NaCl（100mL）で抽出し、MgSO4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。粗生成物ピバル酸((
(エチルチオ)カルボニル)オキシ)メチル(淡黄色の液体、3.30g、97％)を精製せずにさら
なる工程に用いた。ピバル酸(((エチルチオ)カルボニル)オキシ)メチル（3.20g、14.53mm
ol、1当量）をドライDCM（40mL）に溶解し、N-ヒドロキシスクシンイミド（3.34g、29.05
mmol、2当量）を加え、懸濁液を0℃まで冷却した。過酢酸（3.31g（100％）、9.21g（36
％）、43.58mmol、3当量,酢酸中の36％溶液）を15分間で滴下によって加えた。最終混合
物を60分間0℃でおよび2時間室温で撹拌した。DCM（50mL）を加え、有機相を水（30mL）
および飽和NaCl（30mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させ、生成物をLC(ヘ
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収率64％(3工程で)で取得された。

【０２９２】
　6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((ピバロイルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)ヘキサン酸
イソプロピル(42）。

スキーム6を参照して、化合物41（320mg、1.17mmol、1.0当量）をドライDCM（6mL）に懸
濁させた。反応混合物を0℃まで冷却し、ドライDCM（3mL）中のNH2-DON-COOEt（250mg、1
.17mmol、1当量）を滴下した。混合物を15分間0℃次いで2時間室温で撹拌した。粗生成物
をカラムクロマトグラフィー（EtOAc：ヘキサン、1：2、Rf0.21）によって精製し、所望
の化合物42が収率40％（175mg）で黄色の油として取得された。

【０２９３】
6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((2-(ピバロイルオキシ)プロパン-2-イル)オキシ)カルボニル)ア
ミノ)ヘキサン酸イソプロピル(44)の合成
　ピバル酸2-(((4-ニトロフェニルオキシ)カルボニル)オキシ)プロパン-2-イル(43）。

炭酸2-クロロプロパン-2-イル(4-ニトロフェニル)（US 2006/229361 A1に報告された方法
によって調製、300mg、1.16mmol、1当量）をドライDCM（15mL）に溶解した。ピバル酸水
銀（559mg、1.39mmol、1.2当量）を加え、反応混合物を一晩(19時間)室温で不活性下で撹
拌した。固体析出物(HgCl2)をろ過によって除去し、DCM（15mL）を加え、RMを飽和NaHCO3
（15mL）、飽和ブライン（15mL）で抽出し、MgSO4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。生成
物43が淡黄色の油（301mg）として収率80％で取得された。
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【０２９４】
　6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((2-(ピバロイルオキシ)プロパン-2-イル)オキシ)カルボニル)
アミノ)ヘキサン酸イソプロピル(44）。

化合物43（48mg、0.148mmol、1当量）をドライDMF（2mL）に溶解し、反応混合物を0℃ま
で冷却した。ドライDMF（1mL）に溶解した化合物3（79mg、0.369mmol、2.5当量）をシリ
ンジによって加えた。反応混合物を0℃で不活性下で一晩3時間撹拌した。DMFを蒸発させ
、粗混合物をLC(ヘキサン：EtOAc、2：1）によって精製した。生成物44が淡黄色の油（49
mg）として収率83％で取得された。

【０２９５】
6-ジアゾ-5-オキソ-2-(((フェニル(ピバロイルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)ヘキ
サン酸イソプロピル(47)の合成
　炭酸クロロ(フェニル)メチル(4-ニトロフェニル)(45）。

クロロ(フェニル)メチルカルボノクロリデート（US20110319422によって調製、900mg、4.
39mmol、1当量）をドライDCM（20mL）に溶解した。4-ニトロフェノール（611mg、4.39mmo
l、1当量）を加え、混合物を0℃まで冷却した。ドライDCM（5mL）に溶解したピリジン（3
47mg、355μL、4.39 mmol、1当量）を5分間の間に滴下法によって加えた。反応混合物を2
時間室温で撹拌した。DCMを蒸発させ、粗生成物をLC(DCM：ヘキサン、1：1）によって精
製した。生成物45が無色の固体（520mg）として収率39％で取得された。
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【０２９６】
　ピバル酸(((4-ニトロフェニルオキシ)カルボニル)オキシ)(フェニル)メチル(46）。

化合物45（100mg、0.325mmol、1当量）およびピバル酸水銀（157mg、0.390mmol、1.2当量
）をドライDCM（6mL）に溶解した。反応混合物を室温で不活性下で一晩(16時間)撹拌した
。DCM（10mL）を加え、反応混合物を飽和NaHCO3（10mL）およびブライン（10mL）で洗浄
し、有機相をMgSO4で乾燥させ、DCMを蒸発させた。生成物46（115mg）が収率95％で取得
され、何ら精製せずにさらなる工程に用いられた。

【０２９７】
　6-ジアゾ-5-オキソ-2-(((フェニル(ピバロイルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)ヘ
キサン酸イソプロピル(47）。

化合物46（115mg、0.308mmol、1当量）をドライDCM（3mL）に溶解した。ドライDCM（2mL
）に溶解したDON iPrエステル（72mg、0.339mmol、1.1当量）をシリンジによって加えた
。反応混合物を室温で不活性下で一晩(24時間)不活性下で撹拌した。さらに、ドライDCM
（2mL）に溶解したDON iPrエステル（72mg、0.339mmol、1.1当量）を加え、次の24時間撹
拌を継続した。DCMを蒸発させ、粗混合物を分取HPLC（AcN/H2O、HCOOH）によって精製し
た。生成物47が薄茶色の油（66mg）として収率48％で取得された。
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【０２９８】
6-ジアゾ-2-((((イソブチリルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン酸
イソプロピル(49)の合成
　イソ酪酸((((2,5-ジオキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)メチル(48）
。

クロロメチルカルボノクロリデート（1.00g、690μL、7.76mmol、1当量）をドライEt2O（
10mL）に溶解した。反応混合物を0℃まで冷却し、ドライEt2O（3mL）に溶解したEt3N（78
5mg、1081μL、7.76mmol、1当量）およびEtSH（482mg、574μL、7.76mmol、1当量）の混
合物を5分間にわたって滴下法によって加えた。反応混合物を一晩(18時間)室温で撹拌し
、析出物をセライトのパッドでろ過し、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物カルボノチオ
酸-(クロロメチル)S-エチル(無色の液体)を、精製せずにさらなる工程に用いた。カルボ
ノチオ酸O-(クロロメチル)S-エチル（1.10g、7.11mmol、1当量）をイソ酪酸（1.88g、1.9
4mL、21.35mmol、3当量）に溶解し、新たに調製したイソ酪酸（1.88g、1.94 mL、21.35mm
ol、3当量）とDIEA（2.76g、3.81mL、21.35mmol、3当量）との塩を少量ずつ加えた。反応
混合物を60℃まで20時間加熱した。EtOAc（50mL）を加え、有機相を水（50mL）、飽和NaH
CO3(3×50mL)、飽和NaCl（50mL）で抽出し、MgSO4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。粗生
成物イソ酪酸(((エチルチオ)カルボニル)オキシ)メチル(淡黄色の液体、1.14g、72％)を
精製せずにさらなる工程に用いた。イソ酪酸(((エチルチオ)カルボニル)オキシ)メチル（
1.12g、5.04mmol、1当量）をドライDCM（15mL）に溶解し、N-ヒドロキシスクシンイミド
（1.16g、10.08mmol、2当量）を加え、懸濁液を0℃まで冷却した。過酢酸（1.15g(100％
）、3.19g（36％）、15.12mmol、3当量、酢酸中の36％溶液）を10分間で滴下によって加
えた。最終混合物を60分間0℃でおよび2時間室温で撹拌した。DCM（20mL）を加え、有機
相を水（15mL）および飽和NaCl（15mL）で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。DCMを蒸発させ、
生成物をLC(ヘキサン：EtOAc、2：1、Rf0.24）によって精製した。生成物48が無色の油（
842mg）として収率64％(3工程で)で取得された。
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【０２９９】
　6-ジアゾ-2-((((イソブチリルオキシ)メトキシ)カルボニル)アミノ)-5-オキソヘキサン
酸イソプロピル(49）。

化合物48（268mg、1.03mmol、1.1当量）を無水ジクロロメタン（8mL）に溶解した。この
溶液を0℃まで冷却し、ジクロロメタン（1mL）中の化合物3（200mg、0.94mmol）の溶液を
滴下した。反応混合物を15分間0℃で冷却浴中で撹拌した。反応混合物を次いで室温で1時
間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー
（クロロホルム：アセトン、10：1）に供して所望の生成物49（180mg、54％）を黄色の非
晶質固体として生じた。

【０３００】
2-((((4-(2-(2-アミノ-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)ベンジル)オ
キシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(51)の合成
　2-((((4-(2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-3-メチルブ
タンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)ベンジル)オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ
-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(50）。

炭酸9-フルオレニルメチルオキシカルボニル-バリル-シトルリル-(4-アミノベンジル)-(4
-ニトロフェニル)（191mg、0.249mmol、1.2当量）をドライDMF（2.0mL）に溶解し、ドラ
イDMF（1.0mL）中の化合物3（44mg、0.208mmol）の溶液を滴下した。この反応混合物に、
ジイソプロピルエチルアミン（130μL、0.747mmol、3当量）を滴下した。反応混合物を室
温で一晩撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラ
フィー（クロロホルム：メタノール、15：1）に供して所望の生成物50（110mg、53％）を
白色の非晶質固体として得た。
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【０３０１】
　2-((((4-(2-(2-アミノ-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)ベンジル)
オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(51）。

化合物50（110mg、0.131mmol）をドライDMF（0.5mL）に溶解した。ピペリジン（32μL 0.
327mmol、2.5当量）を加え、反応混合物を室温で4時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸
発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、2：1
）に供して所望の生成物51（70mg、87％）を白色の非晶質固体として生じた。
【０３０２】
2-((((4-(2-(2-アセトアミド-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)ベンジ
ル)オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(52)の合成
　2-((((4-(2-(2-アセトアミド-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)ベン
ジル)オキシ)カルボニル)アミノ)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(52）。

化合物51（100mg、0.162mmol）をドライDMF（2mL）に溶解し、この溶液にジイソプロピル
エチルアミン（144μL、0.842mmol、5.1当量）続いて無水酢酸(acetanhydride)（76.5μL
、0.81mmol、5.0当量）を滴下した。反応混合物を室温で2時間撹拌した。有機溶媒を真空
中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール
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、7：1）に供して所望の生成物52（97mg、91％）を黄色の非晶質固体として生じた。
【０３０３】
2-(2-(2-アミノ-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソ
ヘキサン酸イソプロピル(56)の合成
　2-(2-((((9H-フルオレン-9-イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)-5-ウレイドペンタンア
ミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(53）。

Fmoc-Cit-COOH（2.05g、5.16mmol、1.1当量）およびTBTU（1.81g、5.63mmol、1.2当量）
を無水DMF（40mL）に溶解し、ジイソプロピルエチルアミン（2.51mL、14.07mmol、3当量
）を加えた。反応混合物を室温で30分間撹拌し、次いで無水DMF（20mL）中の3（1.0g、4.
69mmol）の溶液をシリンジによって加えた。反応混合物を2時間室温で不活性雰囲気下で
撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（
クロロホルム：メタノール、15：1）に供して所望の生成物53（1.84g、66％）を黄色の非
晶質固体として生じた。

【０３０４】
　2-(2-アミノ-5-ウレイドペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキサン酸イソプロピル(
54）。

化合物53（1.84g、3.11mmol）をドライDMF（24mL）に溶解した。ピペリジン（767μL 7,7
6mmol、2.5当量）を加え、反応混合物を室温で4時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発
させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、2：1）
に供して所望の生成物54（874mg、76％）を白色の非晶質固体として生じた。
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【０３０５】
　11-(4-ジアゾ-3-オキソブチル)-1-(9H-フルオレン-9-イル)-5-イソプロピル-3,6,9-ト
リオキソ-8-(3-ウレイドプロピル)-2-オキサ-4,7,10-トリアザドデカン-12-酸イソプロピ
ル(55）。

Fmoc-Val-COOH（484mg、1.43mmol、1.1当量）およびTBTU（499mg、1.55mmol、1.2当量）
を無水DMF（10mL）に溶解し、ジイソプロピルエチルアミン（677μL、3.89mmol、3当量）
を加えた。反応混合物を室温で30分間撹拌し、次いで無水DMF（5mL）中の化合物54（480m
g、1.30mmol）の溶液をシリンジによって加えた。反応混合物を3時間室温で不活性雰囲気
下で撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィ
ー（クロロホルム：メタノール、15：1）に供して所望の生成物55（750mg、84％）を白色
の非晶質固体として生じた。
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【０３０６】
　2-(2-(2-アミノ-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-オキ
ソヘキサン酸イソプロピル(56）。

化合物55（200mg、0.289mmol）をドライDMF（3mL）に溶解した。ピペリジン（71μL 0.72
3mmol、2.5当量）を加え、反応混合物を室温で4時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発
させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、2：1）
に供して所望の生成物56（110mg、81％）を白色の非晶質固体として生じた。

【０３０７】
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2-(2-(2-アセトアミド-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)-6-ジアゾ-5-
オキソヘキサン酸イソプロピル(57)の合成
　2-(2-(2-アセトアミド-3-メチルブタンアミド)-5-ウレイドペンタンアミド)-6-ジアゾ-
5-オキソヘキサン酸イソプロピル(57）。

化合物56（50mg、0.107mmol）をドライDMF（1mL）に溶解し、この溶液にジイソプロピル
エチルアミン（95μL、0.543mmol、5.1当量）続いて無水酢酸（50μL、0.532mmol、5.0当
量）を滴下した。反応混合物を室温で2時間撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。
残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール、7：1）に供して
所望の生成物57（50mg、92％）を黄色の非晶質固体として生じた。

【０３０８】
(S)-6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((4-(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(ヒドロ
キシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)オキシ)ベンジル)オキシ)カルボニル)アミ
ノ)ヘキサン酸(59)の合成
　三酢酸2-(アセトキシメチル)-6-(4-((((6-ジアゾ-1-エトキシ-1,5-ジオキソヘキサン-2
-イル)カルバモイル)オキシ)メチル)フェノキシ)テトラヒドロ-2H-ピラン-3,4,5-トリイ
ル(58）。

2,3,4,6-四酢酸4-[[[(4-ニトロフェノキシ)カルボニル]オキシ]メチル]フェニル-β-D-グ
ルコピラノシド(Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5345-5348で報告されたものと類似の
方法を用いて調製、800mg、1.3mmol)をドライDMF（6mL）に溶解し、ドライDMF（3mL）中
の化合物20（330mg、1.66mmol、1.3当量）の溶液を滴下した。この反応混合物に、ジイソ
プロピルエチルアミン（0.91mL、5.2mmol、4当量）を滴下した。反応混合物を室温で一晩
撹拌した。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（
クロロホルム：アセトン、7：1）に供して所望の生成物58（596mg、68％）を黄色の非晶
質固体として生じた。
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【０３０９】
　(S)-6-ジアゾ-5-オキソ-2-((((4-(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-トリヒドロキシ-6-(ヒド
ロキシメチル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)オキシ)ベンジル)オキシ)カルボニル)ア
ミノ)ヘキサン酸エチル(59）。

化合物58（833mg、1.3mmol）をメタノール（20mL）に溶解し、水中のヒドラジン水和物溶
液50～60％（417μL、7.36mmol、6.0当量）を滴下した。反応混合物を室温で一晩撹拌し
た。有機溶媒を真空中で蒸発させた。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（クロロ
ホルム-メタノール7：1）に供して所望の生成物59（240mg、37％）を黄色の非晶質固体と
して生じた。

【０３１０】
2-(2-アセトアミド-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘキ
サン酸イソプロピル(60)の合成
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　2-(2-アセトアミド-3-(1H-インドール-3-イル)プロパンアミド)-6-ジアゾ-5-オキソヘ
キサン酸イソプロピル(60）。

化合物38（425mg、1.06mmol、1当量）をドライDMF（8mL）に溶解した。ピリジン（168mg
、171μL、2.13mmol、2当量）続いて無水酢酸（130mg、121μL、1.28mmol、1.2当量）を
シリンジによって加えた。反応混合物を2時間室温で不活性雰囲気下で撹拌した。DMFを蒸
発させた。粗生成物をカラムLC（CHCl3：MeOH、20：1）によって精製して423mgの生成物6
0を黄色の非晶質固体（収率90％）として与えた。

【０３１１】

試薬および条件：(a)LiHMDS、FMOC-Cl、THF、-78℃、7aについては87％、7bについては92
％；(b)n-BuLi、TMSジアゾメタン、THF、-116～-78℃、8aについては80％、8bについては
85％；(c)ピぺリジン、DCM、室温、2aについては66％および2bについては66％；(d)CH3CN
、60℃、9aについては50％；CDCl3、室温、一晩、9bについては41％。
【０３１２】
　5-(ジアゾメチル)-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール-2-カルボン酸エチル(9a)
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スキーム9を参照して、化合物20（117mg、0.588mmol、1当量）をCH3CN（1mL）に溶解した
。反応混合物を2時間60℃で不活性雰囲気下で加熱した。CH3CNを蒸発させ、粗生成物をHP
LC（CH3CN/H2O、HCOOH）によって精製して、薄橙色の油（53mg）が収率50％で生じた。

【０３１３】
　5-(ジアゾメチル)-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール-2-カルボン酸イソプロピル(9b）。

スキーム9を参照して、化合物3（100mg、0.469mmol、1当量）をCDCl3（2mL）に溶解した
。反応混合物を室温で一晩撹拌した。CDCl3を蒸発させ、粗生成物をHPLC（CH3CN/H2O、HC
OOH）によって精製して、薄橙色の油（41mg）が収率45％で取得された。

【０３１４】
実施例5
DONプロドラッグの評価
　概要。本開示の主題は、GBMのマウスモデルにおけるDONの顕著な有効性を実証している
が明らかな毒性が観察された。DONの治療指数を増加しようとしていくつかのDONプロドラ
ッグを系統的に合成した。最初の手法は、エチルエステル20およびイソプロピルエステル
3（図20)などの単純なアルキルエステルでDONのカルボン酸をマスクすることを伴った。
しかしながら、3および20は、特有のジアゾ-イミンを形成するように環化する化学的不安
定性を呈した。この不安定性を考慮して、次にDONの第一級アミンおよびカルボキシレー
トを両方プロドラッグ部分でマスクした。(オキソジオキソレニル)メチルカルバミン酸エ
ステル(13および36)、ジペプチド(9および25)、およびピバロイル-オキシ-メチル(POM)系
エステル(14、32および42)を含む3種類のアミンプロ部分を用いた。二重プロ部分含有プ
ロドラッグ（プロ部分を2つ含有するプロドラッグ）は、十分な化学的安定性をもたらし
、インビトロ代謝安定性アッセイにおけるさらなる評価を可能にした。すべてのプロドラ
ッグがマウスの血漿においては急速な代謝を呈した一方で、いくつかはサルおよびヒトに
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おいて優れた血漿中安定性を提供した。インビボで評価された場合は、最も安定したDON
プロドラッグ(5c、メチル-POM-DON-イソプロピル-エステル)は、サルにおいてはDONと比
べて10倍に高い脳：血漿比を達成し、よってGBM患者におけるDONの利用への見込みある臨
床経路を提供する。
【０３１５】
　化学作用。スキーム9は、DONのエステル系プロドラッグ20および3の合成および特性決
定、ならびに新規なジアゾ-イミン9a-bへのそれらのその後の環化を概説している。ピロ
グルタミン酸エステル6a-b（D'Andrea, et al., 2008）はFMOC保護され化合物18および1
が生じた。ジアゾケトン19および2の形成は、TMSジアゾメタンを用いて良好な収率で達成
された。ピペリジンとの急速な脱保護によりエステル系プロドラッグ20および3が生じた
。穏やかな条件下（例えば、室温にてクロロホルム中で撹拌）であっても予想外に遅い環
化が観察され、新規なジアゾ-イミン9aおよび9bを生じた。これが、化学文献に記載され
たこの官能性基の最初の例であると考えられる。アミンをプロトン化するよう塩形成によ
って20および3の環化を回避しようとするとジアゾ基が不安定性になった。さらに、ほと
んどのイミンとは異なり、5員環ジアゾイミン9a-bは、酸性のpHであっても安定であるこ
とがわかり、DONエステルには戻らなかった（結果は示さず）。
【０３１６】
　（表３）新規なジアゾ-イミン

【０３１７】
　それらの十分な化学的安定性を考慮して、化合物20および3を二重プロ部分プロドラッ
グ（プロ部分が2つのプロドラッグ）の調製のための合成中間体として利用した（スキー
ム8および2）。カルバミン酸(オキソジオキソレニル)メチル付加物36および13は、スキー
ム8および2に概説したように合成した。4-(ヒドロキシメチル)-5-メチル-1,3-ジオキソル
-2-オンをカルボノクロリドチオン酸S-エチル（Keicher, et al., 2009）続いてN-ヒドロ
キシスクシンイミドと反応させて12を提供した。12との20および3の反応は、カルバミン
酸(オキソジオキソレニル)メチルエステル36および13を優れた収率で生じた。
【０３１８】
　スキーム1、4、および7が、DONジペプチドエステルの合成を概説している。DONエステ
ル20および3は、HBTUを用いてFmoc-L-ロイシンまたはFmoc-L-トリプトファンとカップリ
ングされて高収率で保護ジペプチド33および37を形成した（スキーム7）。ジエチルアミ
ンまたはピペリジンによる脱保護は、所望のロイシン-DON25（スキーム4）および9（スキ
ーム1）ならびにトリプトファン-DONプロドラッグ34および38（スキーム7）を生じた。
【０３１９】
　スキーム6に示すように、POM誘導体42は、POM-N-ヒドロキシコハク酸(hydroxysuccinim
ate)エステル（Gallop, et al., 2008）を用いて20から40％の収率で合成した。POMエス
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テルにおけるメチル基の導入は、追加のキラル中心があるメチル-POM誘導体32（スキーム
6）および14（スキーム2）の形成につながった。32および14は両方ピバル酸1-((((2,5-ジ
オキソピロリジン-1-イル)オキシ)カルボニル)オキシ)エチルを用いて20および3から合成
された（Gallop, et al., 2008）。32は、2つのジアステレオマーの混合物(1：1比)とし
て収率68％で取得された。14もジアステレオマー混合物(1：1)比で取得されたが、その対
応するジアステレオマー1および2までさらに精製され、そのうちジアステレオマー1は、
下に記載のようにその後の生物学的試験に用いられた。
【０３２０】
結果および考察。
　DONは、マウスGBMモデルにおいてグルタミン代謝の強力な阻害および抗腫瘍効果を示し
た。GBMにおけるグルタミン代謝を標的とすることの潜在的な治療有効性を表すいくつか
の証拠があるにもかかわらず、GBM腫瘍成長に対するDONの効果はインビボでは未だに報告
されていない。GBMのU87側腹部異種移植マウスモデルを用いて（Eshleman, et al., 2002
）、DON（0.8mg/kg、i.p.）の全身投与が、他のモデル系と同様に腫瘍における内在性グ
ルタミンの蓄積によって反映されるようにグルタミン代謝を阻害することがまず確認され
た（図21A；p<0.05）。（Willis, et al., 1977; Windmueller, et al., 1974）次いでそ
の抗腫瘍効果が評価され、DONが腫瘍成長を止めるだけでなく効果的に腫瘍の退縮を誘導
することも観察された。具体的には、ビヒクル処置マウスは実験の過程にわたり有意な腫
瘍成長を見せた一方で、DONで処置したマウス（0.8mg/kg、i.p、q.d.）は、腫瘍体積の>5
0％の低下を呈した（図21B；時間の主な影響[F(3,48)=6.049、p=0.0014]；処置[F(1,16)=
33.42、p<0.0001]；相互作用[F(3,48)=21.70、p<0.0001]）。DONは優れた抗腫瘍有効性を
呈したが、DONの投与を受けたすべてのマウスが体重減少(12±4.1％)、脊柱後弯、眼瞼下
垂、および嗜眠を含む有意な毒性徴候を見せた。これらの知見は、インビトロおよびイン
ビボ両方におけるDONの有効性および毒性の他の報告と一致している。（Fogal, et al., 
2015; Cervantes-Madrid, et al., 2015; Potter, et al., 2015）
【０３２１】
　いくつかの単純なDONアルキルエステルプロドラッグは不安定であることがわかった。D
ONのカルボキシル官能基およびアミン官能基を両方マスクすることが、特定のプロドラッ
グの安定性を高めた。プロドラッグ手法は、有効性のある薬物の組織への浸透を高めかつ
薬物動態パラメータを変更するためにしばしば採用される。実際に、プロドラッグ手法は
、承認された世界中の薬物の5～7％がプロドラッグであるように（Rautio, et al., 2008
）薬物開発においては一般的である。DONについての最初のプロドラッグ手法は、エチル2
0およびイソプロピル3など単純なアルキルエステルでカルボン酸をマスクすることを伴っ
た。これらの2つの誘導体の合成は明快であり、化合物20および3を良好な収率で生じた。
DONの化学作用および利用は多数のグループによって60年以上にわたって記載されてきた
（Magill, et al., 1957; Dion, et al., 1956; Magill, et al., 1956; Coffey, et al.
, 1956）ことを考慮すると、これらの単純なDONアルキルエステルが化学文献ではこれま
で報告されていなかったことは驚くべきことである。1つの考えられる理由は、20および3
が不安定であり、特有のジアゾ-イミン9aおよび9bを形成するようゆっくりと環化するこ
とが発見されたことである。これらの2つの特有の誘導体は、酸性のpHであっても化学的
に安定であることが分かり、DONプロドラッグとしてのそれらの使用を妨げている。
【０３２２】
　特定の単純なエステルプロドラッグの不安定性を考慮して、DONの第一級アミンおよび
カルボキシレート両方がプロドラッグ部分でマスクされた。この二重プロ部分手法が、環
化の可能性を排除しかつ潜在的には親油性をさらに向上させると合理的に説明がついた。
カルバミン酸(オキソジオキソレニル)メチルエステル（図20、化合物36、13)、ジペプチ
ド(25および38)、およびピバロイル-オキシ-メチル(POM)系エステル(42、32、14)を含む3
種類のアミンプロ部分が用いられた。これらのプロ部分は、それぞれパラオキソナーゼ、
アミノペプチダーゼ、およびカルボキシルエステラーゼを含む明確な代謝酵素を標的とす
るので選ばれた。POM誘導体(表3、42)にさらなる代謝安定性を付与するために、対応する
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メチル-POM類似体を調製した(32、14）。すべての二重プロ部分含有プロドラッグは、さ
らなる評価を可能にする十分な化学的安定性を呈した。
【０３２３】
　すべてのDONプロドラッグは、マウスの血漿では急速に代謝されたが、32および14は、
ヒトおよびサルの血漿では安定であることが分かった。表3は、DONプロドラッグ36、13、
25、9、34、38、42、32および14の血漿中安定性を概説している。すべてのプロドラッグ
は、60分間のインキュベーション時間内にマウスの血漿では完全に代謝された。しかしな
がら、サルおよびヒトの血漿では、アミン上にメチル-POMおよびカルボキシレート上にエ
チルまたはイソプロピルエステルをそれぞれ備えたプロドラッグ32および14は、60分間の
インキュベーション時間内でサルの血漿ではプロドラッグの60～75％が残存し、ヒトの血
漿では80～90％残存するという中程度/高度な安定性を実証した。ヒトの血漿では14が最
も良好な安定性プロファイルを有していたことを考慮して、それを薬物動態試験における
さらなる評価のために選択し、脳に浸透してDONを遊離するその能力についてDONと比較し
た。
【０３２４】
　（表４）

【０３２５】
　リードプロドラッグ14は、サルではDONの脳送達を高めたがマウスでは高めなかった。
【０３２６】
　マウスの血漿で完全に代謝されるDONプロドラッグから予想されるように、DON(1)（0.8
mg/kg）および14（0.8mg/kg当量）の経口投与が、マウスに投薬した場合は同様のDONの血
漿（図22A)および脳（図22B)濃度プロファイルを呈することが分かった。血漿におけるDO
Nおよび14の投与に続くDONのAUC0-tは、それぞれ1.25nmol＊h/mLおよび1.22nmol＊h/mLで
あり、インビボでは14からのDONの急速かつ完全な遊離を示唆した。マウスの脳では同様
に、DONまたは14の投与に続くDONのAUC0-tは、それぞれ0.57nmol＊h/gおよび0.69nmol＊h
/gであり、DONからは脳/血漿がおよそ0.46であったのに対してプロドラッグ14からは0.56
であった。これらの薬物動態結果は、マウスの血漿においては14が完全にDONまで変換さ
れることを示唆するインビトロ代謝試験を裏付けた。
【０３２７】
　マウス試験に続いて、サルがヒト血漿中安定性プロファイルをよりよく模倣しているの
で、DONおよび14aの薬物動態をサルにおいて評価した。ピグテールマカクにおいて、DON
および14（1.6mg/kgDON当量）のi.v.投与は、有意に異なるDONの血漿中プロファイルを実
証した図23A）。DONの投与は、42.7nmol＊h/mLのAUC0-tという高い血漿暴露を提供した。
対照的に、14の投与は、5.71nmol＊h/mLのAUC0-tという約7倍低い血漿暴露になるDONを送
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られた。CSFにおいては投薬の30分後では、DONの投与は、0.33nmol/g DONをもたらした一
方で、14では1.43nmol/g DONを送達した。30分後に血漿対CSF比率を比較すると、14は、D
ONに対して10倍高いDONのCSF送達を実証した（図23B）。
【０３２８】
　グルタミンアンタゴニスト6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン（DON、1）は、前臨床お
よび臨床試験において強い抗がん効果を示したが、その開発は著しい全身毒性のために中
止された。本明細書においては、毒性が観察されたが、DONは、グルタミン代謝を阻害し
、神経膠芽腫のマウスモデルにおいて抗腫瘍効果を提供することが実証された。DONの治
療指数を高めるために、プロドラッグ手法を用いてその脳送達を増やし、全身暴露を制限
した。意外にも、単純なアルキルエステル系プロドラッグは、特有のジアゾ-イミンを形
成するように環化して化学的に不安定なため効果的ではなかった。しかしながら、DONの
アミン官能基およびカルボキシル官能基を両方マスクすることが生物学的検査のための十
分な化学的安定性を付与した。これらの二重部分プロドラッグは、マウスの血漿では急速
な代謝を呈した一方で、いくつかは、サルおよびヒトの血漿では優れた安定性を提供した
。最も安定した化合物（14、メチル-POM-DON-イソプロピル-エステル）は、サル、ヒト、
ブタおよびイヌからの血漿では安定性が高いが、マウスでは急速に代謝される。サルにお
いて等モル用量で評価された場合は、14は、DONと比べて、血漿へ送達されたDONのレベル
は低かったが、CSFではレベルは高く、10倍高い脳：血漿比を達成した。この手法は、GBM
患者におけるDONの利用へ筋道を提供する可能性がある。
【０３２９】
参照文献
　明細書において言及したすべての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、本
開示の主題が関連する技術分野の当業者の水準を示している。すべての刊行物、特許出願
、特許、および他の参考文献は、個々の刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献が
参照により組み入れられることが具体的にかつ個別に示されたのと同程度に参照により本
明細書に組み入れられる。多くの特許出願、特許、および他の参考文献が本明細書におい
て参照されているが、そのような参照は、これらの文書のいずれかが当技術分野における
共通の一般的な知識の一部をなしていることを認めているのではないことが理解されるで
あろう。明細書と組み込まれた参考文献のいずれかとの間に矛盾がある場合は、本明細書
(組み込まれた参考文献に基づいている可能性があるその補正を含めて)が優先するものと
する。別途示されていない限り、標準的な当技術分野で許容されている用語の意味が本明
細書において用いられる。様々な用語について標準的な略語が本明細書において用いられ
る。
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【０３３０】
　前述の主題は、理解の明瞭化を目的として図示および例示よってある程度詳細に記載し
たが、添付の特許請求の範囲内で何らかの変更および改変が実施され得ることが当業者に
は理解されるであろう。
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