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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)
【化１】

［式中、
nは、1、2、または3であり;
R1は、ヒドロキシまたは-NHSO2R

7から選択され;
R2は、水素、アルケニル、アルキル、またはシクロアルキルから選択され;ここで、該ア
ルケニル、該アルキル、および該シクロアルキルは１～４個のハロ基で適宜置換されてお
り;



(2) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

R3は、アルケニル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロ
アルキル)アルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルアルキルから選択され;
R4は、-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
R5は、水素、アルケニル、アルコキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アルキ
ル、アリールアルキル、カルボキシアルキル、シアノアルキル、シクロアルキル、(シク
ロアルキル)アルキル、ハロアルコキシアルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、(
NRaRb)アルキル、または(NRaRb)カルボニルアルキルから選択され;
R6は、水素、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキルスルホニ
ル、シクロアルキルオキシカルボニル、シクロアルキル、ハロアルコキシカルボニル、ハ
ロアルキル、ハロアルキルカルボニル、(NRaRb)カルボニル、または(NRaRb)スルホニルか
ら選択されるか;あるいは、
R6は、フェニル、または、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子
を適宜含有する５-もしくは６-員の部分もしくは完全不飽和環から選択され;ここで該環
の各々は、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキ
ルスルファニル、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、シクロアルキルオキシ、ハロ、
ハロアルキル、ハロアルコキシ、-NRgRh、(NRjRk)カルボニル、(NRjRk)スルホニル、また
はオキソから独立して選択される１～４個の置換基で適宜置換されており;
R7は、アルキル、アリール、シクロアルキル、(シクロアルキル)アルキル、ヘテロシクリ
ル、または-NRcRdから選択され;ここで、該シクロアルキルは、アルキル、ハロ、もしく
はハロアルキルから選択される１個の基で適宜置換されており;
R8は、アルコキシアルキル、アルキル、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロア
ルキル)アルキル、ハロアルコキシアルキル、またはハロアルキルから選択され;
RaおよびRbは、水素、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキル、アリール、アリール
アルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシアルキル、ハロアルキル、ヘテロシクリル、
またはヘテロシクリルアルキルから独立して選択され;
RcおよびRdは、アルコキシ、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、
(シクロアルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから独立し
て選択されるか;あるいはRcおよびRdは、それらが結合する窒素原子と一緒になって５ま
たは６員の単環式ヘテロ環を形成し;
RgおよびRhは、水素、アルコキシアルキル、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキル
カルボニル、アリールアルキル、またはハロアルキルから独立して選択され;そして、
RjおよびRkは、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、またはヘテロシクリルか
ら独立して選択され;ここで、該アリール、該アリールアルキルのアリール部分、および
該ヘテロシクリルは、アルコキシ、アルキル、もしくはハロから独立して選択される１ま
たは２個の置換基で適宜置換されている］
の化合物または医薬的に許容されるその塩。
【請求項２】
　R1が-NHSO2R

7である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　nが1であり;
R2がアルケニル、アルキル、またはシクロアルキルから選択され; ここで、該アルケニル
、該アルキル、および該シクロアルキルは１～４個のハロ基で適宜置換されており;
R3がアルケニル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロア
ルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから選択され;
R4が-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
R5がアルケニル、アルキル、またはアリールアルキルから選択され;
R6がアルコキシカルボニル、シクロアルキルオキシカルボニル、ハロアルコキシカルボニ
ル、(NRaRb)カルボニルから選択され;
R7が無置換シクロアルキルであり;および、
R8がアルキルである、



(3) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

請求項２に記載の化合物または医薬的に許容されるその塩。
【請求項４】
　R5がアルキルである、請求項３に記載の化合物または医薬的に許容されるその塩。
【請求項５】
　R3がアリールである、請求項４に記載の化合物または医薬的に許容されるその塩。
【請求項６】
　式
【化２】
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【化３】
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【化４】

から選択される化合物または医薬的に許容されるその塩。
【請求項７】
　請求項１に記載の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩および医薬的に許容される
担体を含有する、HCV感染症の治療のための医薬組成物。
【請求項８】
　抗-HCV活性を有する少なくとも１つのさらなる化合物をさらに含有する請求項７に記載
の医薬組成物。
【請求項９】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つがインターフェロンまたはリバビリンである
、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
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　該インターフェロンが、インターフェロンα2B、ペグインターフェロンα、コンセンサ
スインターフェロン、インターフェロンα2A、またはリンパ芽球インターフェロンタウか
ら選択される、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つが、インターロイキン2、インターロイキン6
、インターロイキン12、1型ヘルパーT細胞応答の発生を増強する化合物、干渉RNA、アン
チセンスRNA、イミキモド、リバビリン、イノシン5'－一リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤
、アマンタジン、またはリマンタジンから選択される、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つが、HCV感染症の治療のために、HCVメタロプ
ロテアーゼ、HCVセリンプロテアーゼ、HCVポリメラーゼ、HCVヘリカーゼ、HCV NS4Bタン
パク質、HCVエントリー、HCVアセンブリ、HCVイグレス、HCV NS5Aタンパク質、またはIMP
DHから選択される標的の機能を阻害するのに有効である、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　治療上有効な量の請求項１に記載の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩、および
抗-HCV活性を有する少なくとも１つのさらなる化合物を組み合わせて含む、HCV感染症を
治療するための剤であって、該さらなる化合物を請求項１に記載の化合物もしくは医薬的
に許容されるその塩より前、後、もしくは同時に投与することを特徴とする、該剤。
【請求項１４】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つがインターフェロンまたはリバビリンである
、請求項１３に記載の剤。
【請求項１５】
　該インターフェロンが、インターフェロンα2B、ペグインターフェロンα、コンセンサ
スインターフェロン、インターフェロンα2A、またはリンパ芽球インターフェロンタウか
ら選択される、請求項１４に記載の剤。
【請求項１６】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つが、インターロイキン2、インターロイキン6
、インターロイキン12、1型ヘルパーT細胞応答の発生を増強する化合物、干渉RNA、アン
チセンスRNA、イミキモド、リバビリン、イノシン5'－一リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤
、アマンタジン、またはリマンタジンから選択される、請求項１３に記載の剤。
【請求項１７】
　該さらなる化合物のうちの少なくとも１つが、HCV感染症の治療のために、HCVメタロプ
ロテアーゼ、HCVセリンプロテアーゼ、HCVポリメラーゼ、HCVヘリカーゼ、HCV NS4Bタン
パク質、HCVエントリー、HCVアセンブリ、HCVイグレス、HCV NS5Aタンパク質、またはIMP
DHから選択される標的の機能を阻害するのに有効である、請求項１３に記載の剤。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、2008年5月29日に出願された米国仮特許出願第61/056,875号の利益を主張す
る。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、概して抗ウイルス性化合物に関するものであり、さらに具体的には、C型肝
炎ウイルス(HCV)によりコードされるNS3プロテアーゼ(本明細書において「セリンプロテ
アーゼ」とも称される)の機能を阻害することができる化合物、該化合物を含有する組成
物、およびNS3プロテアーゼの機能を阻害する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　HCVは主要なヒト病原体であり、世界中で推定1億7千万人が感染しており-これはヒト免
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が、肝硬変および肝細胞癌を含む重篤な進行性肝疾患を発症する。
【０００４】
　現在、最も有効なHCVの治療法は、α-インターフェロンとリバビリンの組み合わせを用
いており、40％の患者において持続的効果をもたらしている。最近の臨床結果は、ペグα
-インターフェロンが単独療法としては未修飾のα-インターフェロンよりも優れているこ
とを示す。しかしながら、ペグα-インターフェロンとリバビリンの組み合わせを含む実
験的な治療レジメンでも、かなりの割合の患者において、ウイルス量の持続的な減少が認
められない。従って、HCV感染症の有効な治療法の開発が明確にかつ長年にわたって切実
に必要とされている。
【０００５】
　HCVはプラス鎖RNAウイルスである。5'非翻訳領域における推定アミノ酸配列および広範
な類似性の比較に基づいて、HCVはフラビウイルス科の独立した属として分類されている
。フラビウイルス科の全てのメンバーは、単一の連続したオープンリーディングフレーム
の翻訳を介して全ての公知のウイルス-特異的タンパク質をコードするプラス鎖RNAゲノム
を含有するエンベロープに包まれたビリオンを有する。
【０００６】
　HCVゲノム全体にわたって、ヌクレオチドおよびコードされたアミノ酸配列内に、かな
りの多様性が見いだされる。６つの主要な遺伝子型がキャラクタライズされており、50を
超えるサブタイプが記載されている。HCVの主要な遺伝子型は世界的な分布において異な
っており、病原および治療法における遺伝子型の影響の可能性についての多くの研究にも
かかわらず、HCVの遺伝的多様性の臨床的意義は依然として捉えにくい。
【０００７】
　一本鎖HCV RNAゲノムは約9500ヌクレオチド長であり、約3000のアミノ酸である単一の
大きなポリタンパク質をコードする単一のオープンリーディングフレーム(ORF)を有する
。感染細胞において、このポリタンパク質は、細胞プロテアーゼおよびウイルスプロテア
ーゼにより複数の部位で切断され、構造タンパク質および非構造(NS)タンパク質を生じる
。HCVの場合、成熟非構造タンパク質(NS2、NS3、NS4A、NS4B、NS5A、およびNS5B)の生成
は、２つのウイルスプロテアーゼによりもたらされる。１つめのものはNS2-NS3接合部を
切断し;２つめは、NS3のN-末端領域内に含まれるセリンプロテアーゼであり、NS3の下流
、すなわちNS3-NS4A切断部位においてシスで、残りのNS4A-NS4B、NS4B-NS5A、NS5A-NS5B
部位についてトランスでの両方における以降の切断の全てを仲介する。該NS4Aタンパク質
は複数の機能を果たすと思われ、NS3プロテアーゼの補助因子として作用し、NS3および他
のウイルスのレプリカーゼ成分の膜局在をおそらく補助している。NS3タンパク質とNS4A
との複合体形成は、効率的なポリタンパク質プロセシング、全ての部位におけるタンパク
質分解効率の増強に必要であると思われる。該NS3タンパク質はまた、ヌクレオシドトリ
ホスファターゼおよびRNAヘリカーゼ活性を示す。NS5Bは、HCVの複製に関与するRNA-依存
性RNAポリメラーゼである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、NS3プロテアーゼが、例えばNS4Aプロテアーゼと合わさって、機能するのを
阻害することができるペプチド化合物を提供する。さらに本開示は、患者への組み合わせ
療法の実施について記載し、HCV NS3プロテアーゼを阻害するのに有効である本発明によ
る化合物は、抗-HCV活性を有する１または２個のさらなる化合物とともに投与することが
できる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　第１の態様において、本発明は式(I)
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【化１】

［式中、
　nは、1、2、または3であり;
　R1は、ヒドロキシまたは-NHSO2R

7から選択され;
　R2は、水素、アルケニル、アルキル、またはシクロアルキルから選択され;ここで、該
アルケニル、該アルキル、および該シクロアルキルは１～４個のハロ基で適宜置換されて
おり;
　R3は、アルケニル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、(シク
ロアルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから選択され;
　R4は、-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
　R5は、水素、アルケニル、アルコキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アル
キル、アリールアルキル、カルボキシアルキル、シアノアルキル、シクロアルキル、(シ
クロアルキル)アルキル、ハロアルコキシアルキル、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル
、(NRaRb)アルキル、または(NRaRb)カルボニルアルキルから選択され;
　R6は、水素、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキルスルホ
ニル、シクロアルキルオキシカルボニル、シクロアルキル、ハロアルコキシカルボニル、
ハロアルキル、ハロアルキルカルボニル、(NRaRb)カルボニル、または(NRaRb)スルホニル
から選択されるか;あるいは、
　R6は、フェニル、または、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原
子を適宜含有する５-もしくは６-員の部分もしくは完全不飽和環から選択され;ここで、
該環の各々は、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、ア
ルキルスルファニル、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、シクロアルキルオキシ、ハ
ロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、-NRgRh、(NRjRk)カルボニル、(NRjRk)スルホニル、
またはオキソから独立して選択される１～４個の置換基で適宜置換されており;
　R7は、アルキル、アリール、シクロアルキル、(シクロアルキル)アルキル、ヘテロシク
リル、または-NRcRdから選択され;ここで、該シクロアルキルは、アルキル、ハロもしく
はハロアルキルから選択される１個の基で適宜置換されており;
　R8は、アルコキシアルキル、アルキル、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロ
アルキル)アルキル、ハロアルコキシアルキル、またはハロアルキルから選択され;
　RaおよびRbは、水素、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキル、アリール、アリー
ルアルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシアルキル、ハロアルキル、ヘテロシクリル
、またはヘテロシクリルアルキルから独立して選択され;
　RcおよびRdは、アルコキシ、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル
、(シクロアルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから独立
して選択されるか;あるいはRcおよびRdは、それらが結合する窒素原子と一緒になって５
または６員の単環式ヘテロ環を形成し;
　RgおよびRhは、水素、アルコキシアルキル、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキ
ルカルボニル、アリールアルキル、またはハロアルキルから独立して選択され;そして、
　RjおよびRkは、水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、またはヘテロシクリル
から独立して選択され;ここで、該アリール、該アリールアルキルのアリール部分、およ
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び該ヘテロシクリルは、アルコキシ、アルキルもしくはハロから独立して選択される１ま
たは２個の置換基で適宜置換されている］
の化合物または医薬的に許容されるその塩を提供する。
【００１０】
　第１の実施態様の第１の態様において、本発明は、R1が-NHSO2R

7である式(I)の化合物
または医薬的に許容されるその塩を提供する。
【００１１】
　第１の実施態様の第２の態様において、本発明は、
　nが1であり;
　R2がアルケニル、アルキル、またはシクロアルキルから選択され;ここで、該アルケニ
ル、該アルキル、および該シクロアルキルは１～４個のハロ基で適宜置換されており;
　R3がアルケニル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロ
アルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから選択され;
　R4が-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
　R5がアルケニル、アルキル、またはアリールアルキルから選択され;
　R6がアルコキシカルボニル、シクロアルキルオキシカルボニル、ハロアルコキシカルボ
ニル、または(NRaRb)カルボニルから選択され;
　R7が無置換シクロアルキルであり;および、
　R8がアルキルである、
式(I)の化合物または医薬的に許容されるその塩を提供する。
【００１２】
　第１の実施態様の第３の態様において、本発明は、
　R1が-NHSO2R

7であり;
　nが1であり;
　R2がアルケニル、アルキル、シクロアルキル、またはハロアルキルから選択され;
　R3がアルケニル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロ
アルキル)アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから選択され;
　R4が-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
　R5がアルキルであり;
　R6がアルコキシカルボニル、シクロアルキルオキシカルボニル、ハロアルコキシカルボ
ニル、または(NRaRb)カルボニルから選択され;
　R7がシクロアルキルであり;および、
　R8がアルキルである、
式(I)の化合物または医薬的に許容されるその塩を提供する。
【００１３】
　第１の実施態様の第４の態様において、本発明は、
　R1が-NHSO2R

7であり;
　nが1であり;
　R2がアルケニル、アルキル、シクロアルキル、またはハロアルキルから選択され;
　R3がアリールであり;
　R4が-S-R8、-S(O)-R8、または-S(O)2-R

8から選択され;
　R5がアルキルであり;
　R6がアルコキシカルボニル、シクロアルキルオキシカルボニル、ハロアルコキシカルボ
ニル、または(NRaRb)カルボニルから選択され;
　R7がシクロアルキルであり;および、
　R8がアルキルである、
式(I)の化合物または医薬的に許容されるその塩を提供する。
【００１４】
　第２の態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩お
よび医薬的に許容される担体を含有する組成物を提供する。第２の態様の第１の実施態様
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において、該組成物は、抗-HCV活性を有する少なくとも１つのさらなる化合物をさらに含
有する。第２の態様の第２の実施態様において、該さらなる化合物のうちの少なくとも１
つはインターフェロンまたはリバビリンである。第２の態様の第３の実施態様において、
該インターフェロンは、インターフェロンα2B、ペグインターフェロンα、コンセンサス
インターフェロン、インターフェロンα2A、またはリンパ芽球インターフェロンタウから
選択される。
【００１５】
　第２の態様の第４の実施態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許
容されるその塩、医薬的に許容される担体、および抗-HCV活性を有する少なくとも１つの
さらなる化合物を含有する組成物を提供し、ここで、該さらなる化合物のうちの少なくと
も１つは、インターロイキン2、インターロイキン6、インターロイキン12、1型ヘルパーT
細胞応答の発生を増強する化合物、干渉RNA、アンチセンスRNA、イミキモド、リバビリン
、イノシン5'-一リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤、アマンタジン、またはリマンタジンか
ら選択される。
【００１６】
　第２の態様の第５の実施態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許
容されるその塩、医薬的に許容される担体、および抗-HCV活性を有する少なくとも１つの
さらなる化合物を含有する組成物を提供し、ここで、該さらなる化合物のうちの少なくと
も１つは、HCV感染症の治療のために、HCVメタロプロテアーゼ、HCVセリンプロテアーゼ
、HCVポリメラーゼ、HCVヘリカーゼ、HCV NS4Bタンパク質、HCVエントリー、HCVアセンブ
リ、HCVイグレス、HCV NS5Aタンパク質、またはIMPDHから選択される標的の機能を阻害す
るのに有効である。
【００１７】
　第３の態様において、本発明は、治療上有効な量の式(I)の化合物または医薬的に許容
されるその塩を患者に投与することを含む、患者においてHCV感染症を治療する方法を提
供する。第３の態様の第１の実施態様において、該方法は、抗-HCV活性を有する少なくと
も１つのさらなる化合物を、式(I)の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩の前、後
、または同時に投与することをさらに含む。第３の態様の第２の実施態様において、該さ
らなる化合物のうちの少なくとも１つはインターフェロンまたはリバビリンである。第３
の態様の第３の実施態様において、該インターフェロンは、インターフェロンα2B、ペグ
インターフェロンα、コンセンサスインターフェロン、インターフェロンα2A、またはリ
ンパ芽球インターフェロンタウから選択される。
【００１８】
　第３の態様の第４の実施態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許
容されるその塩の前、後、または同時に、治療上有効な量の式(I)の化合物もしくは医薬
的に許容されるその塩と、抗-HCV活性を有する少なくとも１つのさらなる化合物を患者に
投与することを含む、患者においてHCV感染症を治療する方法を提供し、ここで、該さら
なる化合物のうちの少なくとも１つは、インターロイキン2、インターロイキン6、インタ
ーロイキン12、1型ヘルパーT細胞応答の発生を増強する化合物、干渉RNA、アンチセンスR
NA、イミキモド、リバビリン、イノシン5'－一リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤、アマンタ
ジン、またはリマンタジンから選択される。
【００１９】
　第３の態様の第５の実施態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許
容されるその塩の前、後、または同時に、治療上有効な量の式(I)の化合物もしくは医薬
的に許容されるその塩と、抗-HCV活性を有する少なくとも１つのさらなる化合物を患者に
投与することを含む、患者においてHCV感染症を治療する方法を提供し、ここで、該さら
なる化合物のうちの少なくとも１つは、HCV感染症の治療のために、HCVメタロプロテアー
ゼ、HCVセリンプロテアーゼ、HCVポリメラーゼ、HCVヘリカーゼ、HCV NS4Bタンパク質、H
CVエントリー、HCVアセンブリ、HCVイグレス、HCV NS5Aタンパク質、またはIMPDHから選
択される標的の機能を阻害するのに有効である。
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【００２０】
　第４の態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩、
抗-HCV活性を有する１～５個のさらなる化合物、および医薬的に許容される担体を含有す
る組成物を提供する。第４の態様の第１の実施態様において、該組成物は、抗-HCV活性を
有する３または４個のさらなる化合物を含有する。第４の態様の第２の実施態様において
、該組成物は、抗-HCV活性を有する１または２個のさらなる化合物を含有する。
【００２１】
　第５の態様において、本発明は、式(I)の化合物もしくは医薬的に許容されるその塩の
前、後、または同時に、治療上有効な量の式(I)の化合物もしくは医薬的に許容されるそ
の塩および抗-HCV活性を有する１～５個のさらなる化合物を患者に投与することを含む、
患者においてHCV感染症を治療する方法を提供する。第５の態様の第１の実施態様におい
て、該方法は、抗-HCV活性を有する３または４個のさらなる化合物を投与することを含む
。第５の態様の第２の実施態様において、該方法は、抗-HCV活性を有する１または２個の
さらなる化合物を投与することを含む。
【００２２】
　本発明の他の態様は、本明細書において開示されている実施態様の適切な組合せを含ん
でよい。
【００２３】
　本発明のさらに他の態様および実施態様は、本明細書の記載中に見いだされうる。
【００２４】
　本明細書における本発明の記載は、化学結合の法則および原理と一致して解釈すべきで
ある。場合によっては、任意の所与の位置に置換基を配置するために、水素原子を除去す
ることが必要であり得る。
【００２５】
　本発明により包含される化合物は、医薬品としての使用に適切に安定であるものである
ことが理解されるべきである。
【００２６】
　本明細書に記載の全ての特許、特許出願、および参考文献は、引用によりその全体が援
用される。一貫性に欠ける場合、本出願の開示（定義を含む）を優先する。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本明細書において用いる場合、以下の用語は以下に記載される意味を有する。
【００２８】
　本明細書において用いる単数形「a」、「an」および「the」は、他に明確に指示されな
い限り、複数の言及も含む。
【００２９】
　本明細書において用いる用語「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素-炭素二重結合
を有する２から６個の炭素原子の直鎖または分枝鎖基を言う。
【００３０】
　本明細書において用いる用語「アルコキシ」は、酸素原子を介して親分子部分に結合し
たアルキル基を言う。
【００３１】
　本明細書において用いる用語「アルコキシアルキル」は、１～３個のアルコキシ基で置
換されたアルキル基を言う。
【００３２】
　本明細書において用いる用語「アルコキシカルボニル」は、カルボニル基を介して親分
子部分に結合したアルコキシ基を言う。
【００３３】
　本明細書において用いる用語「アルコキシカルボニルアルキル」は、１～３個のアルコ
キシカルボニル基で置換されたアルキル基を言う。
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【００３４】
　本明細書において用いる用語「アルキル」は、１から１０個の炭素原子を含有する、直
鎖または分枝鎖の飽和炭化水素由来の基を言う。
【００３５】
　本明細書において用いる用語「アルキルカルボニル」は、カルボニル基を介して親分子
部分に結合したアルキル基を言う。
【００３６】
　本明細書において用いる用語「アルキルスルファニル」は、硫黄原子を介して親分子部
分に結合したアルキル基を言う。
【００３７】
　本明細書において用いる用語「アルキルスルホニル」は、スルホニル基を介して親分子
部分に結合したアルキル基を言う。
【００３８】
　本明細書において用いる用語「アリール」は、フェニル基、または１つもしくは両方の
環がフェニル基である二環式縮合環系を言う。二環式縮合環系は、４-～６-員芳香族もし
くは非芳香族炭素環に縮合したフェニル基から成る。本発明のアリール基は、該基中のい
ずれの置換可能な炭素原子を介して親分子部分に結合することができる。アリール基の代
表的な例としては、限定はされないが、インダニル、インデニル、ナフチル、フェニル、
およびテトラヒドロナフチルが挙げられる。本発明のアリール基は、アルコキシ、アルコ
キシカルボニル、アルキル、第２のアリール基、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、ハロア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、
ニトロ、-NRxRy、(NRxRy)アルコキシ、(NRxRy)アルキル、(NRxRy)カルボニル、またはオ
キソから独立して選択される１～５個の置換基で適宜置換されて得て;その中で、該第２
のアリール基、該ヘテロシクリル、および該ヘテロシクリルアルキルのヘテロシクリル部
分は、アルコキシ、アルキル、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、ハロアルキル、ヒドロキ
シ、またはニトロから独立して選択される１～５個の置換基でさらに適宜置換され得る。
【００３９】
　本明細書において用いる用語「アリールアルキル」は、１～３個のアリール基で置換さ
れたアルキル基を言う。
【００４０】
　本明細書において用いる用語「カルボニル」は、-C(O)-を言う。
【００４１】
　本明細書において用いる用語「カルボキシ」は、-CO2Hを言う。
【００４２】
　本明細書において用いる用語「カルボキシアルキル」は、１～３個のカルボキシ基で置
換されたアルキル基を言う。
【００４３】
　本明細書において用いる用語「シアノ」は、-CNを言う。
【００４４】
　本明細書において用いる用語「シアノアルキル」は、１～３個のシアノ基で置換された
アルキル基を言う。
【００４５】
　本明細書において用いる用語「シクロアルキル」は、３から１４個の炭素原子および０
個のヘテロ原子を有する、飽和単環式、二環式もしくは三環式の炭化水素環系を言う。シ
クロアルキル基の代表的な例としては、限定はされないが、シクロプロピル、シクロペン
チル、ビシクロ[3.1.1]ヘプチル、およびアダマンチルが挙げられる。本発明のシクロア
ルキル基は、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルキル、アリールアルキ
ル、アリールカルボニル、シアノ、シクロアルケニル、(シクロアルキル)アルキル、ハロ
、ハロアルコキシ、ハロアルキル、または(NRjRk)カルボニルから独立して選択される１
～４個の置換基で適宜置換され得て;その中で、RjおよびRkは、水素、アルキル、アリー
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ル、アリールアルキル、またはヘテロシクリルから独立して選択され;ここで、該アリー
ル、該アリールアルキルのアリール部分、および該ヘテロシクリルは、アルコキシ、アル
キル、またはハロから独立して選択される１または２個の置換基で適宜置換される。
【００４６】
　本明細書において用いる用語「(シクロアルキル)アルキル」は、１～３個のシクロアル
キル基で置換されたアルキル基を言う。
【００４７】
　本明細書において用いる用語「シクロアルキルカルボニル」は、カルボニル基を介して
親分子部分に結合したシクロアルキル基を言う。
【００４８】
　本明細書において用いる用語「シクロアルキルオキシ」は、酸素原子を介して親分子部
分に結合したシクロアルキル基を言う。
【００４９】
　本明細書において用いる用語「シクロアルキルオキシカルボニル」は、カルボニル基を
介して親分子部分に結合したシクロアルキルオキシ基を言う。
【００５０】
　本明細書において用いる用語「ハロ」および「ハロゲン」は、F、Cl、Br、またはIを言
う。
【００５１】
　本明細書において用いる用語「ハロアルコキシ」は、酸素原子を介して親分子部分に結
合したハロアルキル基を言う。
【００５２】
　本明細書において用いる用語「ハロアルコキシアルキル」は、１～３個のハロアルコキ
シ基で置換されたアルキル基を言う。
【００５３】
　本明細書において用いる用語「ハロアルコキシカルボニル」は、カルボニル基を介して
親分子部分に結合したハロアルコキシ基を言う。
【００５４】
　本明細書において用いる用語「ハロアルキル」は、１から４個のハロゲン原子で置換さ
れたアルキル基を言う。
【００５５】
　本明細書において用いる用語「ハロアルキルカルボニル」は、カルボニル基を介して親
分子部分に結合したハロアルキル基を言う。
【００５６】
　本明細書において用いる用語「ヘテロシクリル」は、窒素、酸素、もしくは硫黄から独
立して選択される１～３個のヘテロ原子を含有する５-～７-員環を言う。該５-員環は０
から２個の二重結合を有し、該６-および７-員環は０から３個の二重結合を有する。該用
語「ヘテロシクリル」には、ヘテロシクリル環が４-～６-員芳香族もしくは非芳香族炭素
環または別の単環式ヘテロシクリル基に縮合している二環式基も含まれる。本発明のヘテ
ロシクリル基は、該基中の炭素原子または窒素原子を介して親分子部分に結合することが
できる。ヘテロシクリル基の例としては、限定はされないが、ベンゾチエニル、フリル、
イミダゾリル、インドリニル、インドリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、モルホ
リニル、オキサゾリル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラゾリル、ピリジニル、ピロリ
ジニル、ピロロピリジニル、ピロリル、チアゾリル、チエニル、およびチオモルホリニル
が挙げられる。本発明のヘテロシクリル基は、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アル
キル、アリール、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、ハロアルキル、第２のヘテロシクリル
基、ヘテロシクリルアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ニトロ、-NRxRy、(NRx

Ry)アルコキシ、(NRxRy)アルキル、(NRxRy)カルボニル、またはオキソから独立して選択
される１～５個の置換基で適宜置換され得て;ここで、該アリール、該第２のヘテロシク
リル基、および該ヘテロシクリルアルキルのヘテロシクリル部分は、アルコキシ、アルキ
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ル、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、ハロアルキル、ヒドロキシ、またはニトロから独立
して選択される１～５個の置換基でさらに適宜置換され得る。
【００５７】
　本明細書において用いる用語「ヘテロシクリルアルキル」は、１～３個のヘテロシクリ
ル基で置換されたアルキル基を言う。
【００５８】
　本明細書において用いる用語「ヒドロキシ」は、-OHを言う。
【００５９】
　本明細書において用いる用語「ヒドロキシアルキル」は、１～３個のヒドロキシ基で置
換されたアルキル基を言う。
【００６０】
　本明細書において用いる用語「-NRaRb」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
個の基、RaおよびRbを言う。RaおよびRbは、各々独立して、水素、アルコキシ、アルコキ
シアルキル、アルキル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシ
アルキル、ハロアルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロシクリルアルキルから選択され
る。
【００６１】
　本明細書において用いる用語「(NRaRb)アルキル」は、１～３個の-NRaRb基で置換され
たアルキル基を言う。
【００６２】
　本明細書において用いる用語「(NRaRb)カルボニル」は、カルボニル基を介して親分子
部分に結合した-NRaRb基を言う。
【００６３】
　本明細書において用いる用語「(NRaRb)カルボニルアルキル」は、１～３個の(NRaRb)カ
ルボニル基で置換されたアルキル基を言う。
【００６４】
　本明細書において用いる用語「(NRaRb)スルホニル」は、スルホニル基を介して親分子
部分に結合した-NRaRb基を言う。
【００６５】
　本明細書において用いる用語「-NRcRd」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
つの基、RcおよびRdを言う。RcおよびRdは独立して、アルコキシ、アルキル、アリール、
アリールアルキル、シクロアルキル、(シクロアルキル)アルキル、ヘテロシクリル、また
はヘテロシクリルアルキルから選択されるか;あるいは、RcおよびRdはそれらが結合する
窒素原子と一緒になって５または６-員の単環式ヘテロ環を形成する。
【００６６】
　本明細書において用いる用語「-NReRf」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
つの基、ReおよびRfを言う。ReおよびRfは、独立して、水素、アルキル、またはアリール
アルキルから選択されるか;あるいは、ReおよびRfは、それらが結合する窒素原子と一緒
になって、O、NRx、もしくはSから選択される１個のさらなるヘテロ原子を適宜含有する
５もしくは６-員の単環式ヘテロ環を形成し;ここで、Rxは水素またはアルキルから選択さ
れ;およびR′は水素またはアルキルから選択される。
【００６７】
　本明細書において用いる用語「-NRgRh」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
つの基、RgおよびRhを言う。RgおよびRhは、独立して、水素、アルコキシアルキル、アル
コキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アリールアルキル、またはハロアル
キルから選択される。
【００６８】
　本明細書において用いる用語「-NRjRk」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
つの基、RjおよびRkを言う。RjおよびRkは独立して、水素、アルキル、アリール、アリー
ルアルキル、またはヘテロシクリルから選択され;ここで、該アリール、該アリールアル
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キルのアリール部分、および該ヘテロシクリルは、アルコキシ、アルキル、もしくはハロ
から独立して選択される１もしくは２個の置換基で適宜置換されている。
【００６９】
　本明細書において用いる用語「(NRjRk)カルボニル」は、カルボニル基を介して親分子
部分に結合した-NRjRk基を言う。
【００７０】
　本明細書において用いる用語「(NRjRk)スルホニル」は、スルホニル基を介して親分子
部分に結合した-NReRf基を言う。
【００７１】
　本明細書において用いる用語「-NRxRy」は、窒素原子を介して親分子部分に結合した２
つの基、RxおよびRyを言う。RxおよびRyは、独立して、水素またはアルキルから選択され
る。
【００７２】
　本明細書において用いる用語「(NRxRy)アルコキシ」は、酸素原子を介して親分子部分
に結合した(NRxRy)アルキル基を言う。
【００７３】
　本明細書において用いる用語「(NRxRy)アルキル」は、１～３個の-NRxRy基で置換され
たアルキル基を言う。
【００７４】
　本明細書において用いる用語「(NRxRy)カルボニル」は、カルボニル基を介して親分子
部分に結合した-NRxRy基を言う。
【００７５】
　本明細書において用いる用語「ニトロ」は、-NO2を言う。
【００７６】
　本明細書において用いる用語「オキソ」は、=Oを言う。
【００７７】
　本明細書において用いる用語「スルホニル」は、-SO2-を言う。
【００７８】
　本発明の化合物はプロドラッグとして存在し得る。本明細書において用いる用語「プロ
ドラッグ」は、血液中での加水分解により、in vivoで迅速に親化合物に変換される化合
物を意味する。本発明のプロドラッグとしては、親分子上のヒドロキシ基のエステル、親
分子上のカルボキシ基のエステル、および親分子上のアミンのアミドが挙げられる。
【００７９】
　本発明の化合物は、医薬的に許容される塩として存在し得る。本明細書で用いる用語「
医薬的に許容される塩」は、本発明の化合物の塩または双性イオン形態を意味し、それは
水もしくは油-溶性もしくは分散性であり、適切な医学的判断の範囲内で、妥当な利益/リ
スク比に見合って、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、または他の問題もしくは合併症
を伴わずに患者の組織に接触して用いるのに適していて、それらの使用目的に有効である
。該塩は化合物の最終的な単離および精製の間に製造することができるか、あるいは別途
、適切な塩基性官能基を適切な酸と反応させることにより製造することができる。代表的
な酸付加塩としては、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、クエン酸塩、アスパラギン
酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、硫酸水素塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩（camp
horate）、カンファースルホン酸塩;ジグルコン酸塩（digluconate）、グリセロリン酸塩
、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸
塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メシチ
レンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、2-ナ
フタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩（palmoate）、ペクチン酸塩（pectinate
）、過硫酸塩、3-フェニルプロプリオン酸塩（phenylproprionate）、ピクリン酸塩、ピ
バル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トリクロロ酢酸塩、トリフルオロ酢
酸塩、リン酸塩、グルタミン酸塩、炭酸水素塩、パラ-トルエンスルホン酸塩、およびウ
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ンデカン酸塩が挙げられる。医薬的に許容される付加塩の形成に用いることができる酸の
例としては、無機酸（例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、およびリン酸）、および有機酸（
例えばシュウ酸、マレイン酸、コハク酸、およびクエン酸）が挙げられる。
【００８０】
　塩基付加塩は、酸性基を適切な塩基（例えば、金属カチオンのヒドロキシド、カーボネ
ート、もしくはビカーボネート）と反応させるか、あるいはアンモニア、または有機第一
級、第二級、もしくは第三級アミンと反応させることによる、化合物の最終的な単離およ
び精製の間に製造することができる。医薬的に許容される塩のカチオンとしては、リチウ
ム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムおよびアルミニウム、ならびに無
毒性の第四級アミンカチオン（例えばアンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラ
エチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエチルア
ミン、ジエチルアミン、エチルアミン、トリブチルアミン、ピリジン、N,N-ジメチルアニ
リン、N-メチルピペリジン、N-メチルモルホリン、ジクロロヘキシルアミン、プロカイン
、ジベンジルアミン、N,N-ジベンジルフェネチルアミン、およびN,N'-ジベンジルエチレ
ンジアミン）が挙げられる。塩基付加塩の形成に用いることができる他の代表的な有機ア
ミンとしては、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペリジン
、およびピペラジンが挙げられる。
【００８１】
　本明細書において用いる用語「抗-HCV活性」は、HCVウイルスの処置に有効な化合物を
意味する。
【００８２】
　該用語「本発明の化合物」および同等の表現は、式(I)の化合物ならびにその医薬的に
許容されるエナンチオマー、ジアステレオマー、および塩を包含することを意味する。同
様に、中間体についての言及は、内容的に許される限りそれらの塩を包含することを意味
する。
【００８３】
　該用語「患者」には、ヒトおよび他の哺乳動物の両方が含まれる。
【００８４】
　該用語「医薬組成物」は、投与方法および剤形の種類によって、少なくとも１種のさら
なる医薬担体、すなわち、希釈剤、保存剤、充填剤、流動性調整剤、崩壊剤、湿潤剤、乳
化剤、懸濁化剤、甘味剤、香味剤、着香剤、抗菌剤、抗真菌剤、滑沢剤および予製剤など
の、アジュバント、賦形剤またはベヒクルと組み合わせた本発明の化合物を含む組成物を
意味する。例えばRemington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing C
ompany, Easton, PA (1999)に記載された成分を用いてもよい。
【００８５】
　該フレーズ「医薬的に許容される」は本明細書において、適切な医学的判断の範囲内で
、妥当な利益/リスク比に見合って、過度の毒性、刺激作用、アレルギー反応、または他
の問題もしくは合併症を伴わずに患者の組織と接触する使用に適した、化合物、物質、組
成物、および/または剤形を意味するように用いられる。
【００８６】
　該用語「治療上有効な量」は、有意義な患者利益、例えばウイルス量の持続的減少、を
示すのに十分な各活性成分の総量を意味する。単独で投与される個々の活性成分に適用す
る場合、この用語はその成分単独を意味する。組合せに適用する場合は、この用語は、組
合せであれ、連続的であれ、または同時投与であれ、治療効果をもたらす活性成分の合計
量を意味する。
【００８７】
　該用語「治療」は:(i)疾患、障害、および/または症状に罹りやすいが、まだ罹患して
いると診断されていない患者において、疾患、障害、または症状の発症を予防すること;(
ii)疾患、障害、または症状の抑制、すなわち、その進行を抑止すること;ならびに/ある
いは(iii)疾患、障害、または症状を軽減すること、すなわち、疾患、障害、および/また
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【００８８】
　本発明の化合物の命名において用いる場合、本明細書において用いる記号、P1'、P1、P
2、P2*、P3、およびP4は、天然ペプチド切断基質の結合に対する、結合しているプロテア
ーゼ阻害剤のアミノ酸残基の相対的位置を表示する。天然基質において切断はP1およびP1
'間で生じ、ここで、ノンプライム位置は、ペプチド天然切断部位のC-末端終部から開始
してN-末端に伸びているアミノ酸を表し;一方、プライム位置は指定切断部位のN-末端か
ら始まってC-末端に向かって伸びる。例えば、P1'は切断部位のC-末端の右側終部からの
第１の位置(すなわち、N-末端第１位置)を示し;一方、P1はC-末端切断部位の左側から番
号付けを開始（P2:C-末端からの第２の位置、など)する。[Berger, A. et al., Transact
ions of the Royal Society London series, B257:249-264 (1970)参照]。
【００８９】
　以下の図は、本発明の化合物の記号表示を示す。
【化２】

【００９０】
　本発明の化合物には不斉中心が存在する。例えば、該化合物は、式

【化３】

で表されるP1シクロプロピル部分を含んでもよく、上記式中、C1およびC2は各々、該シク
ロプロピル環の位置1および2における不斉炭素原子を示す。
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【化４】

本発明は、HCVプロテアーゼを阻害する能力を有する、全ての立体化学形態またはその混
合物を包含すると理解されるべきである。
【００９１】
　本発明の特定の化合物はまた、異なる安定した立体構造形態で存在していてよく、それ
は分離可能でありうる。非対称単結合について制限された回転に起因するねじれ非対称（
Torsional asymmetry）、例えば、立体障害または環の歪みにより、異なる配座異性体の
分離が可能になり得る。本発明は、これら化合物の各配座異性体およびその混合物を含む
。
【００９２】
　本発明の特定の化合物は双性イオン形態で存在していてよく、本発明はこれら化合物の
各双性イオン形態およびその混合物を含む。
【００９３】
　治療で用いるために、治療上有効な量の式(I)の化合物ならびに医薬的に許容されるそ
の塩を未加工の化学薬品（raw chemical）として投与することができる場合、活性成分を
医薬組成物として存在させることができる。従って、本発明は、治療上有効な量の式(I)
の化合物または医薬的に許容されるその塩、および１つ以上の医薬的に許容される担体、
希釈剤、もしくは賦形剤を含む医薬組成物をさらに提供する。該式(I)の化合物および医
薬的に許容されるその塩は上記の通りである。該担体、希釈剤、または賦形剤は、製剤の
他の成分に適合し、そのレシピエントに有害でないという意味で許容可能でなくてはなら
ない。本発明の別の態様によると、式(I)の化合物または医薬的に許容されるその塩を、
１つ以上の医薬的に許容される担体、希釈剤、もしくは賦形剤と混合することを含む、医
薬製剤の製造方法もまた提供する。
【００９４】
　医薬製剤は、単位用量あたり所定の量の活性成分を含む単位剤形であってもよい。本発



(19) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

明の化合物が1日あたり約0.01から約250ミリグラム/キログラム(「mg/kg」)体重、好まし
くは1日あたり約0.05から約100mg/kg体重である投与量濃度が、HCV介在疾患の予防および
治療に対する単独療法においては典型的である。通常、本発明の医薬組成物は、1日あた
り約1から約5回投与されるか、あるいは持続投与され得る。そのような投与は、長期治療
もしくは救急治療として用いることができる。担体材料と組み合わせて単一剤形を製造す
る活性成分の量は、治療する症状、症状の重篤性、投与回数、投与経路、用いた化合物の
排出速度、治療期間、ならびに患者の年齢、性別、体重、および状態によって変えられ得
る。好ましい単位用量製剤は、本明細書において上記した、１日量もしくはそれ以下、ま
たはその適当な画分を含むものである。通常、化合物の至適用量よりかなり少ない少用量
で治療を開始する。その後、該条件下で最適な効果に達するまで投与量を少しずつ増加さ
せる。概して、いずれの有害または有毒な副作用も伴わずに抗ウイルス効果が通常得られ
る濃度レベルで、該化合物を投与することが最も望ましい。
【００９５】
　本発明の組成物が、本発明の化合物と１つ以上のさらなる治療薬もしくは予防薬の組み
合わせを含む場合、該化合物とさらなる薬剤の両者とも、通常、単独療法レジメンにおい
て標準的に投与される用量の約10から150％、より好ましくは10から80％の用量レベルで
存在する。
【００９６】
　医薬製剤は、いずれの適当な経路、例えば経口(頬側もしくは舌下を含む)、直腸、経鼻
、局所的(頬側、舌下、もしくは経皮を含む)、膣、または、非経口(皮下、皮内、筋肉内
、関節内、滑液嚢内（intrasynovial）、胸骨内、髄腔内、病巣内、静脈内、または皮内
注射もしくは注入を含む)経路による投与に適応しうる。そのような製剤は、薬学の分野
において公知のいずれの方法よっても（例えば活性成分と担体もしくは賦形剤を会合させ
ることにより）、製造され得る。
【００９７】
　経口投与に適応した医薬製剤は、カプセル剤もしくは錠剤;粉末剤もしくは顆粒剤;水性
もしくは非水性液体中の液剤もしくは懸濁剤;食用フォーム剤もしくはホイップ剤;または
水中油液体エマルジョン剤もしくは油中水エマルジョン剤のような別々のユニットであっ
てよい。
【００９８】
　例えば、経口投与用の錠剤もしくはカプセル剤の形態において、活性薬剤成分は、経口
で無毒の医薬的に許容される不活性担体（例えばエタノール、グリセロール、水など）と
組み合わせることができる。粉末剤は、化合物を適切な微粒子サイズに細かく粉末化し、
同様に粉末化された食用炭水化物（例えばデンプンまたはマンニトール）などの医薬担体
と混合することにより製造される。着香剤、保存剤、分散剤、および着色剤もまた存在し
得る。
【００９９】
　カプセル剤は、上記のように粉末混合物を製造し、成型ゼラチンシース（gelatin shea
th）に詰めることにより製造される。充填工程の前に、流動化剤および滑沢剤（例えばコ
ロイド状シリカ、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、または
固体のポリエチレングリコール）を粉末混合物に添加することができる。崩壊剤または可
溶化剤（例えば寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸ナトリウム）を添加して、カプセル剤が
摂取される際の薬剤の有効性を高めることもできる。
【０１００】
　さらに、所望される場合もしくは必要な場合、適切な結合剤、滑沢剤、崩壊剤、および
着色剤を混合物に加えることもできる。適切な結合剤としては、デンプン、ゼラチン、天
然糖（例えばグルコースもしくはβ-ラクトース）、コーンシロップ、天然および合成ガ
ム（例えばアカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウム）、カルボキシメチルセ
ルロース、ポリエチレングリコールなどが挙げられる。これらの剤形に用いられる滑沢剤
としては、オレイン酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどが挙げられる。崩壊剤としては、
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限定はしないが、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムな
どが挙げられる。錠剤は、例えば、粉末混合物を製造し、顆粒化もしくは充填し、滑沢剤
および崩壊剤を添加し、そして錠剤に圧縮することにより製剤化される。粉末混合物は、
適切に粉末化された化合物と、上記の希釈剤もしくは塩基、ならびに適宜、結合剤（例え
ばカルボキシメチルセルロース、アルギネート（aliginate）、ゼラチン（gelating）、
もしくはポリビニルピロリドン）、溶解遅延剤（例えばパラフィン）、吸収促進剤（例え
ば第四級塩）および/または吸収剤（例えばベントナイト、カオリン、もしくはリン酸水
素カルシウム）とを混合することにより製造される。結合剤（例えばシロップ、デンプン
糊、アカシア粘液（acadia mucilage）、またはセルロース系物質もしくはポリマー系物
質の溶液）で湿らせて、ふるいに押し通すことにより、粉末混合物を顆粒化することがで
きる。顆粒化の代替法として、該粉末混合物を錠剤機に通して、不完全に成型されたスラ
グを得た後、顆粒に粉砕することができる。該顆粒を、ステアリン酸、ステアリン酸塩、
タルク、または鉱物油の添加により滑らかにして、錠剤成形型から離れやすくすることが
できる。次いで、滑らかにした混合物を錠剤へと圧縮する。本発明の化合物はまた、自由
流動性不活性担体と合わせて、顆粒化工程もしくは成形工程（slugging step）を経ずに
直接、錠剤へと圧縮することができる。シェラックのシールコート（sealing coat）、糖
もしくはポリマー材のコーティング、およびワックスの艶出しコーティングから成る、澄
明もしくは不透明な保護コーティングを施すことができる。これらのコーティングに染料
を添加して、異なる単位用量と区別することができる。
【０１０１】
　経口液剤（例えば液剤、シロップ剤、およびエリキシル剤）は、所定の分量が所定の量
の化合物を含むように単位用量形態で製造することができる。シロップ剤は、化合物を適
切に風味付けされた水溶液に溶解させることにより製造でき、一方、エリキシル剤は無毒
のベヒクルを用いることにより製造される。可溶化剤および乳化剤（例えばエトキシ化イ
ソステリアルアルコールおよびポリオキソエチレンソルビトールエーテル）、保存剤、香
味添加剤（例えばペパーミント油あるいは天然甘味剤、またはサッカリンもしくは他の人
工甘味剤など）を添加することもできる。
【０１０２】
　必要に応じて、経口投与のために単位用量製剤をマイクロカプセル化することができる
。該製剤はまた、例えば、ポリマー、ワックスなどの中に粒子状物質をコーティングまた
は組み込むことによって、放出を遅延もしくは持続するように製造することもできる。
【０１０３】
　式(I)の化合物、および医薬的に許容されるその塩はまた、リポソームデリバリーシス
テム（例えば、小型の単層ベシクル、大型の単層ベシクル、および多重層ベシクル）の形
態で投与することもできる。リポソームは、様々なリン脂質（phopholipid）、例えばコ
レステロール、ステアリルアミン、またはホスファチジルコリンから形成することができ
る。
【０１０４】
　式(I)の化合物および医薬的に許容されるその塩はまた、化合物分子が結合した個々の
担体としてモノクローナル抗体を用いることによって送達してもよい。該化合物はまた、
標的化可能な薬剤担体としての可溶性ポリマーと結合してもよい。そのようなポリマーと
しては、ポリビニルピロリドン、ピラン共重合体、ポリヒドロキシプロピルメタクリルア
ミドフェノール、ポリヒドロキシエチルアスパルトアミドフェノール、またはパリトイル
（palitoyl）残基で置換されたポリエチレンオキシドポリリシンを挙げることができる。
さらに、該化合物は、薬剤の制御放出を達成するのに有用な生分解性ポリマーの類、例え
ば、ポリ乳酸、ポリイプシロンカプロラクトン（polepsilon caprolactone）、ポリヒド
ロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノア
クリレート、およびヒドロゲルの架橋もしくは両親媒性ブロック共重合体に結合していて
よい。
【０１０５】
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　経皮投与に適した医薬製剤は、長期間、レシピエントの表皮と密接な接触を維持するこ
とを目的とした、個別のパッチであってもよい。例えば、Pharm. Res., 3(6):318 (1986)
に一般的に記載されるように、該活性成分はイオントフォレーシスによってパッチから送
達されうる。
【０１０６】
　局所投与に適した医薬製剤は、軟膏剤、クリーム剤、懸濁剤、ローション剤、粉末剤、
液剤、ペースト剤、ゲル剤、スプレー剤、エアロゾル剤、または油剤として製剤化されう
る。
【０１０７】
　眼または他の外部組織、例えば口および皮膚の治療用の製剤は、局所用軟膏剤もしくは
クリーム剤として塗布するのが好ましい。軟膏剤に製剤化する場合、該活性成分はパラフ
ィン系（paraffinic）または水-混和性のいずれかの軟膏基剤とともに用いられ得る。別
法として、該活性成分は水中油型クリーム基剤もしくは油中水型基剤（water-in oil bas
e）を用いてクリーム剤に製剤化され得る。
【０１０８】
　眼への局所投与に適した医薬製剤としては、該活性成分が適切な担体、とりわけ水性溶
媒に溶解もしくは懸濁されている点眼剤が挙げられる。
【０１０９】
　口への局所投与に適した医薬製剤としては、ドロップ剤（lozenge）、トローチ剤（pas
tille）、および口腔洗浄剤（mouth wash）が挙げられる。
【０１１０】
　直腸投与に適した医薬製剤は、坐薬または浣腸剤であってよい。
【０１１１】
　該担体が固体である、経鼻投与に適した医薬製剤としては、例えば20～500ミクロンの
粒子サイズを有する粗粉末（course powder）が挙げられ、それは、嗅ぎ薬を摂取する方
法、すなわち、鼻に近づけられた粉末剤の容器から鼻腔を介して急速吸入することにより
、投与される。鼻腔用スプレーもしくは点鼻薬として投与するための、担体が液体である
適切な製剤としては、活性成分の水性または油性液剤が挙げられる。
【０１１２】
　吸入による投与に適した医薬製剤としては、微粒子粉末もしくは微粒子ミストが挙げら
れ、それは様々なタイプの定量加圧（metered, dose pressurized）エアロゾル剤、ネブ
ライザー、または吸入器を用いて発生されうる。
【０１１３】
　膣内投与に適した医薬製剤は、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト
剤、フォーム剤、またはスプレー製剤であってよい。
【０１１４】
　非経口投与に適した医薬製剤としては、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤（bacteriostat）、
および製剤を対象のレシピエントの血液と等張にする塩（soute）を含みうる水性および
非水性の無菌注射液剤;ならびに懸濁化剤および増粘剤を含みうる水性および非水性の無
菌懸濁剤が挙げられる。該製剤は、単位用量もしくは複数用量（multi-dose）容器、例え
ば、密封アンプルおよびバイアルに入っていてよく、使用の直前に無菌の液体担体（例え
ば注射用の水）の添加のみを必要とする凍結乾燥状態で保存してもよい。即時調製（Exte
mporaneous）注射液剤および懸濁剤は、無菌粉末剤、顆粒剤、および錠剤から調製されう
る。
【０１１５】
　具体的に上述した成分に加えて、該製剤は、当該製剤のタイプに関して当分野で通常の
他の薬剤を含んでもよい（例えば経口投与に適した製剤は香味剤を含んでもよい）ことが
理解されるべきである。
【０１１６】
　以下の表１は、本発明の化合物とともに投与することができる化合物のいくつかの実例
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を記載する。本発明の化合物は、他の抗-HCV活性化合物とともに併用療法において、一緒
にまたは別個に、あるいは組成物中で該化合物と合わせることによって、投与することが
できる。
表１
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【表５】

【０１１７】
　本発明の化合物はまた、実験室用試薬として用いてもよい。化合物は、HCV疾患メカニ
ズムの知識をさらに高めるためのウイルス複製アッセイの設計、動物アッセイ系の検証お
よび構造生物学研究についての研究手段の提供において有益でありうる。さらに、本発明
の化合物は、例えば競合阻害により、他の抗ウイルス性化合物の結合部位の確立または決
定に有用である。
【０１１８】
　本発明の化合物はまた、物質のウイルス汚染を治療もしくは予防するのに用いてもよく
、それにより、そのような物質（例えば血液、組織、手術器具および手術着、実験器具お
よび実験着、ならびに採血または輸血の器具および材料）と接触する、実験または医療の
関係者または患者のウイルス感染の危険性を低下させうる。
【０１１９】
　本発明は、合成プロセスまたは代謝プロセス（ヒトもしくは動物の体内(in vivo)で生
じるもの、またはin vitroで生じるプロセスを含む）により作られる、式(I)を有する化
合物を包含することを意図する。
【０１２０】
　特に後述の例示的スキームおよび実施例におけるものを含めた本出願において使用され
る略語は、当業者には周知である。使用される略語のいくつかは以下の通り:CDIは1,1'-
カルボニルジイミダゾール;THFはテトラヒドロフラン;DBUは1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]
ウンデカ-7-エン;TFAはトリフルオロ酢酸;HATUはO-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-
N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムホスフェート;PyBOPはベンゾトリアゾール-1-イル-オ
キシ-トリス-ピロリジノ-ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート;MeIはヨウ化メチル;
BocもしくはBOCはtert-ブトキシカルボニル;OtBuはtert-ブトキシ;TBMEはtert-ブチルメ
チルエーテル;Et3Nはトリエチルアミン;DMSOはジメチルスルホキシド;OAcはアセテート;D
PPAはジフェニルホスホリルアジド;Meはメチル;TBAFはテトラブチルアンモニウムフルオ
リド;DMAPは4-N,N-ジメチルアミノピリジン;tBuLiはtert-ブチルリチウム;LiHMDSはリチ
ウムヘキサメチルジシラジド;Tleはtert-ブチルロイシン（tert-ブチルグリシンとも称さ
れる）;4-BiphMgBrは4-ビフェニルマグネシウムブロミド;DCMはジクロロメタン;MeOはメ
トキシ;EDACもしくはEDCは1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸
塩;および、HOBtは1-ヒドロキシベンゾトリアゾールである。
【０１２１】
　本発明の化合物の合成に有用な出発物質は当業者に公知であり、容易に製造できるか、
または市販されている。
【０１２２】
　以下に記載の方法は、例示目的であり、特許請求の範囲を制限することを意図するもの
ではない。それは、一般的な保護基を用いて官能基が保護されている化合物を製造し、次
いで該保護基を除去して、本発明の化合物を得るのに必要でありうると認識されよう。本
発明による保護基の使用に関する詳細は、当業者には公知である。
【実施例】
【０１２３】
（実施例）
　本開示は特定の実施態様に関連して記載されるが、それはその発明の範囲を制限するこ
とを意図するものではない。一方、本開示は、全ての代替形態、改変形態、および同等形
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態を、特許請求の範囲内に含み得るものとして包含する。従って、特定の実施態様を含む
以下の実施例は、本発明の１つの実例を説明し、該実施例は特定の実施態様の例示目的で
あり、そしてその方法および概念的態様の最も有用で且つ容易に理解される記載であると
信じられるものを提供するために提示するものであると解される。
【０１２４】
　特に断りのない限り、溶液パーセントは重量対容量の関係を表し、溶液比は容量対容量
の関係を表す。核磁気共鳴(NMR)スペクトルは、Bruker 300、400、または500 MHz分光計
のいずれかで記録し;化学シフト(δ)は百万分率で報告する。フラッシュクロマトグラフ
ィーは、Stillのフラッシュクロマトグラフィー技法(J. Org. Chem. 43:2923 (1978))に
従って、シリカゲル(SiO2)で実施した。
【０１２５】
　本明細書中の実施例に記載の中間体を用いて、式1の化合物を合成することができる。
実施例1
P1'中間体の製造
1.シクロプロピルスルホンアミドの製造
方法1:
【化５】

スキーム1
【化６】

【０１２６】
工程1.
　tert-ブチルアミン(3.0 mol, 315 mL)をTHF(2.5 L)中に溶解させた。該溶液を-20℃に
冷却した。3-クロロプロパンスルホニルクロリド(1.5 mol, 182 mL)をゆっくりと加えた
。該反応混合液を室温に昇温させ、24時間撹拌した。該混合液を濾過し、該濾液を減圧濃
縮した。該残渣をCH2Cl2(2.0 L)中に溶解させた。得られた溶液を、1.0M HC1(1.0 L)、水
(1.0 L)、および食塩水(1.0 L)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して、黄
色がかった固形物を得て、それをヘキサンから結晶化させて、生成物を白色の固形物とし
て得た(316.0 g, 99％)。 1H NMR (CDCl3) δ 1.38 (s, 9H), 2.30-2.27 (m, 2H), 3.22 
(t, J = 7.35 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.35 (b, 1H).
【０１２７】
工程2.
　THF(100 mL)中の工程1の生成物(2.14 g, 10.0 mmol)の溶液に、-78℃でn-BuLi(ヘキサ
ン中の2.5 M, 8.0 mL, 20.0 mmol)を加えた。該反応混合液を、1時間かけて室温に昇温さ
せ、減圧濃縮した。該残渣を、酢酸エチルおよび水(各々200 mL)間に分配した。分離した
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有機相を食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。該残渣をヘキサン
から再結晶化させ、目的の生成物を白色の固形物として得た(1.0 g, 56％)。 1H NMR (CD
Cl3) δ 0.98-1.00 (m, 2H), 1.18-1.19 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 2.48-2.51 (m, 1H), 4
.19 (b, 1H).
【０１２８】
工程3.
　TFA(500 mL)中の工程2の生成物(110 g, 0.62 mmol)の溶液を、室温で16時間撹拌した。
揮発性物質を減圧除去した。残渣を酢酸エチル/ヘキサン(60 mL/240 mL)から再結晶化さ
せて、目的の生成物を白色の固形物として得た(68.5 g, 91％)。 1H NMR (DMSO-d6) δ 0
.84-0.88 (m, 2H), 0.95-0.98 (m, 2H), 2.41-2.58 (m, 1H), 6.56 (b, 2H).
【０１２９】
方法2:
【化７】

　0℃に冷却した100 mLのTHFの溶液に、飽和に達するまで気体のアンモニアをバブルした
。この溶液に、50 mLのTHF中の5 g(28.45 mmol)のシクロプロピルスルホニルクロリド(Ar
ray Biopharmaから購入)の溶液を加えた。該溶液を終夜、室温に昇温させ、さらに１日撹
拌した。該混合液を、1-2 mLの溶媒が残るまで濃縮し、SiO2の30 gプラグ(30％～60％ 酢
酸エチル/ヘキサンで溶出)に注ぎ入れて、3.45g(100％)のシクロプロピルスルホンアミド
を白色の固形物として得た。 1H NMR (メタノール-d4) δ 0.94-1.07 (m, 4H), 2.52-2.6
0 (m, 1H); 13C NMR (メタノール-d4) δ 5.92, 33.01.
【０１３０】
2.C1-置換シクロプロピルスルホンアミドの製造
2a.N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化８】

工程1:N-tert-ブチル-(3-クロロ)プロピルスルホンアミドの製造
【化９】

　上記の通り製造した。
【０１３１】
工程2:N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化１０】

　工程1の生成物(4.3 g, 20 mmol)の溶液を乾燥THF(100 mL)に溶解させ、-78℃に冷却し
た。この溶液に、n-ブチルリチウム(17.6 mL, 44 mmol, 2.5M/ヘキサン)をゆっくりと加
えた。ドライアイス浴を取り外し、該反応混合液を1.5時間かけて室温に昇温させた。該
混合液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム(20 mmol, 8 mL, 2.5M/ヘキサン)の溶液を加
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えた。該反応混合液を室温に昇温させ、2時間にわたって-78℃に冷却し、ヨウ化メチル(5
.68 g, 40 mmol)のニート溶液で処理した。該反応混合液を、終夜、室温に昇温させ、次
いで、室温にて飽和NH4Cl(100 mL)を用いてクエンチし、酢酸エチル(100 mL)で抽出した
。有機相を食塩水(100 mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、減圧濃縮して、黄色の
油状物を得て、それをヘキサンから結晶化させて、目的の生成物を黄色がかった固形物と
して得た(3.1 g, 81％): 1H NMR (CDCl3) δ 0.79 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.52 (m, 2H
), 1.62 (s, 3H), 4.10 (ブロードのs, 1H)。
【０１３２】
工程3:1-メチルシクロプロピルスルホンアミドの製造
【化１１】

　工程2の生成物(1.91 g, 10 mmol)の溶液をTFA(30 mL)中に溶解させ、該反応混合液を室
温で16時間撹拌した。該溶媒を減圧除去し、黄色の油状物を得て、それを酢酸エチル/ヘ
キサン(1:4, 40 mL)から結晶化させて、目的の生成物を白色の固形物として得た(1.25 g,
 96％): 1H NMR (CDCl3) δ 0.84 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.58 (s, 3H), 4.65 (ブロー
ドのs, 2H).  C4H9NO2Sとして計算;計算値: C, 35.54; H, 6.71; N, 10.36.  実測値: C,
 35.67; H, 6.80; N, 10.40.
【０１３３】
2b.1-プロピルシクロプロピルスルホンアミドの製造
【化１２】

　この化合物は、1-メチルシクロプロピルスルホンアミドの製造に記載された方法を用い
、この方法の第２工程におけるヨウ化メチルをプロピルハライドで置き換えて、製造した
。
【０１３４】
2c.1-アリルシクロプロピルスルホンアミドの製造

【化１３】

工程1:N-tert-ブチル-(1-アリル)シクロプロピルスルホンアミドの製造
【化１４】

　この化合物は、N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピルスルホンアミドの合成におい
て記載された方法に従って、求電子剤として1.25等量のアリルブロミドを用いて、97％収
率で得た。該化合物を、さらなる精製は行わずに次の反応において用いた: 1H NMR (CDCl

3) δ 0.83 (m, 2H), 1.34 (s, 9H), 1.37 (m, 2H), 2.64 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.25 (
ブロードのs, 1H), 5.07-5.10 (m, 2H), 6.70-6.85 (m, 1H)。
【０１３５】
工程2:1-アリルシクロプロピルスルホンアミドの製造



(31) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

【化１５】

　この化合物は、1-メチルシクロプロピルスルホンアミドの合成において記載された方法
に従って、工程1の生成物から、40％収率で得た。該化合物を、2％メタノール／ジクロロ
メタンを溶出液として用いて、SiO2でのカラムクロマトグラフィーにより精製した: 1H N
MR (CDCl3) δ 0.88 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 2.66 (d, J=7.0 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H), 
5.16 (m, 2H), 5.82 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 11.2, 35.6, 40.7, 119.0, 133.6.
【０１３６】
2d.1-ベンジルシクロプロピルスルホンアミドの製造
【化１６】

工程1:N-tert-ブチル-(1-ベンジル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化１７】

　この化合物は、N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピルスルホンアミドの合成につい
て記載された方法（1.05等量のベンジルブロミドを用いたことを除く）を用いた後、10％
酢酸エチル／ヘキサンでトリチュレートし、60％収率で得た: 1H NMR (CDCl3) δ 0.92 (
m, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 3.25 (s, 2H), 4.62 (ブロードのs, 1H), 7.29-7
.36 (m, 5H).
【０１３７】
工程2:1-ベンジルシクロプロピルスルホンアミドの製造
【化１８】

　この化合物は、1-メチルシクロプロピルスルホンアミドの合成に記載の方法を用いた後
、最小量の10％酢酸エチル／ヘキサンから再結晶化させることにより、N-tert-ブチル(1-
ベンジル)シクロプロピルスルホンアミドから、66％収率で得た: 1H NMR (CDCl3) δ 0.9
0 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 3.25 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 7.29 (m, 3H), 7.34 (m, 2H);
 13C NMR (CDCl3) δ 11.1, 36.8, 41.9, 127.4, 128.8, 129.9, 136.5.
【０１３８】
2e.1-(1-シクロヘキセニル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化１９】

工程1:N-tert-ブチル-[1-(1-ヒドロキシ)シクロヘキシル]-シクロプロピルスルホンアミ
ドの製造
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【化２０】

　この化合物は、N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピルスルホンアミドの合成につい
て記載された方法（1.30等量のシクロヘキサノンを用いたことを除く）を用いた後、最小
量の20％酢酸エチル／ヘキサンから再結晶化させることにより、84％収率で得た: 1H NMR
 (CDCl3) δ 1.05 (m, 4H), 1.26 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.57-1.59 (m, 6H), 1.97 (m
, 2H), 2.87 (ブロードのs, 1H), 4.55 (ブロードのs, 1H).
【０１３９】
工程2:1-(1-シクロヘキセニル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化２１】

　この化合物、1-(1-シクロヘキセニル)-シクロプロピルスルホンアミドは、1-メチルシ
クロプロピルスルホンアミドの合成について記載された方法を用いた後、最小量の酢酸エ
チルおよびヘキサンから再結晶化させることにより、N-tert-ブチル-[1-(1-ヒドロキシ)
シクロヘキシル]-シクロプロピルスルホンアミドから、85％収率で得た: 1H NMR (DMSO-d

6) δ 0.82 (m, 2H), 1.28 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 2.01 (s, 2H), 2.16
 (s, 2H), 5.89 (s, 1H), 6.46 (s, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) δ 11.6, 21.5, 22.3, 25.
0, 27.2, 46.9, 131.6, 132.2; LR-MS (ESI): 200 (M+-1).
【０１４０】
2f.1-ベンゾイルシクロ-プロピルスルホンアミドの製造
【化２２】

工程1:N-tert-ブチル-(1-ベンゾイル)シクロプロピル-スルホンアミドの製造
【化２３】

　この化合物は、N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピルスルホンアミドの合成につい
て記載された方法（1.2等量の安息香酸メチルを求電子剤として用いたことを除く）を用
いて、66％収率で得た。該化合物を、30％～100％ジクロロメタン／ヘキサンを用いて、S
iO2でのカラムクロマトグラフィーにより精製した: 1H NMR (CDCl3) δ 1.31 (s, 9H), 1
.52 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 4.16 (ブロードのs, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 8
.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H).
【０１４１】
工程2:1-ベンゾイルシクロ-プロピルスルホンアミドの製造



(33) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

【化２４】

　この化合物は、1-メチルシクロプロピルスルホンアミドの合成について記載された方法
を用いた後、最小量の酢酸エチル／ヘキサンから再結晶化させることにより、N-tert-ブ
チル(1-ベンゾイル)シクロプロピルスルホンアミドから、87％収率で得た: 1H NMR (DMSO
-d6) δ 1.39 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 7.22 (s, 2H), 7.53 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.65 (
t, J=7.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J=8.2 Hz, 2H); 13C NMR (DMSO-d6) δ 12.3, 48.4, 128.1
, 130.0, 133.4, 135.3, 192.0.
【０１４２】
2g.N-tert-ブチル-(1-フェニルアミノカルボキシ)-シクロプロピルスルホンアミドの製造
【化２５】

　この化合物は、N-tert-ブチル-(1-メチル)シクロプロピルスルホンアミドの合成につい
て記載された方法（1等量のイソシアン酸フェニルを用いる）を用いた後、最小量の酢酸
エチル／ヘキサンから再結晶化させることにより、42％収率で得た。 1H NMR (CDCl3) δ
 1.38 (s, 9H), 1.67-1.71 (m, 4H), 4.30 (ブロードのs, 1H), 7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1
H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H).
【０１４３】
3.C1-置換シクロプロパンスルホンアミドの製造:N-Boc保護基の使用
3a.C1-置換シクロプロピルスルホンアミドの製造における重要な中間体である、シクロプ
ロピルスルホニルアミン tert-ブチルカルバメートの製造
【化２６】

工程1:3-シクロプロピルスルホンアミドの製造
【化２７】

　3-シクロプロパンスルホニルクロリド(55 g, 310.7 mmol)の溶液をTHF(200 mL)中に溶
解させ、30分かけて、NH4OH(200 mL)の溶液に0℃で滴下した。該反応混合液を室温に昇温
させ、1時間撹拌し、水層をジクロロメタン(4 x 500 mL)で抽出した。抽出物を合わせて
、1N HCl(150 mL)、水(150 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥させて、濾過し、減圧濃縮した。
粗固形物を最小量のジクロロメタン／ヘキサンから再結晶化させて、目的の生成物を白色
の固形物として得た(45.3 g, 93％)。 1H NMR (CDCl3) δ 2.34 (m, 2H), 3.32 (t, J=7.
3 Hz, 2H), 3.70 (t, J=6.2 Hz, 2H), 4.83 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 27.10, 42.63
, 52.57.
【０１４４】
工程2:3-クロロプロピルスルホニルアミンtert-ブチルカルバメートの製造
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【化２８】

　ジクロロメタン(350 mL)中の工程1の生成物(30.2 g, 191.5 mmol)、トリエチルアミン(
30.2 mL, 217.0 mmol)、および4-DMAP(2.40g, 19.6 mmol)の溶液を、0℃で、30分かけて
、ジ-tert-ブチルジカーボネート(47.2g, 216.9 mmol)／ジクロロメタン(250 mL)溶液で
滴下処理した。該反応混合液を室温に昇温させ、さらに3時間撹拌し、1N HCl(300 mL)、
水(300 mL)、および食塩水(300 mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して
、粗生成物を得た。この物質を70 mLの5％ジクロロメタン／ヘキサンでトリチュレートし
て、目的の生成物をオフホワイト色の固形物として得た(47.2 g, 96％): 1H NMR (CDCl3)
 δ 1.51 (s, 9H), 2.33 (m, 2H), 3.60 (t, J=7.3 Hz, 2H), 3.68 (t, J=6.21 Hz, 2H);
 13C NMR (CDCl3) δ 26.50, 27.95, 42.37, 50.40, 84.76, 149.53.
【０１４５】
工程3:シクロプロピルスルホニルアミン tert-ブチルカルバメートの製造

【化２９】

　n-ブチルリチウム(74.7 mL, 119.5 mmol, 1.6M／ヘキサン)の溶液を、乾燥THF(105 mL)
中に溶解させ、アルゴン雰囲気下において-78℃に冷却した。この溶液に、乾燥THF(105 m
L)中の工程2の生成物(14 g, 54.3 mmol)の溶液を20-30分かけて滴下した。ドライアイス
浴を取り外し、該反応混合液を2時間かけて室温に昇温させた。該反応混合液を氷酢酸(3.
4 mL)でクエンチし、減圧濃縮し、ジクロロメタン(100 mL)および水(100 mL)間に分配し
た。有機相を食塩水(100 mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、減圧濃縮して、目的
の生成物をロウ状のオフホワイト色の固形物として得た(12.08 g, 100％): 1H NMR (CDCl

3) δ 1.10 (m, 2H), 1.34 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 2.88 (m, 1H), 7.43 (s, 1H).  13C
 NMR (CDCl3) δ 6.21, 28.00, 31.13, 84.07, 149.82。
【０１４６】
3b.1-メトキシ-メチルシクロプロピル-スルホンアミドの製造
工程1:1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-ブチルカルバメートの製造
【化３０】

　-78℃に冷却したTHF(30 mL)中に溶解させたシクロプロピルスルホニルアミン tert-ブ
チルカルバメート(1.0 g, 4.5 mmol)の溶液に、n-ブチルリチウム(6.4 mL, 10.2 mmol, 1
.6M／ヘキサン)を加え、該反応混合液を1時間撹拌した。この溶液に、クロロメチルメチ
ルエーテルのニート溶液(0.40 mL, 5.24 mmol)を加え、該混合液を終夜、ゆっくりと室温
に昇温させた。1NのHCl水溶液を用いて該溶液のpHを3に調整し、次いで、酢酸エチル(4 x
 50 mL分量)で抽出した。抽出物を合わせて、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、濃縮して、1-メ
トキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-ブチルカルバメートをロウ状の固形物
として得て(1.20 g, 100％)、それを、さらなる精製は行わずにそのまま次の反応に用い
た: 1H NMR (CDCl3) δ 1.03 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.66 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.
68 (s, 2H), 7.54 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 11.37, 28.29, 40.38, 58.94, 73.43, 
83.61, 149.57。
【０１４７】
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工程2:1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミドの製造
【化３１】

　1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-ブチルカルバメート(1.14 g, 4
.30 mmol)の溶液を50％TFA/ジクロロメタン(30 mL)溶液に溶解させ、室温で16時間撹拌し
た。溶媒を減圧除去し、該残渣を80gのSiO2(0％～60％酢酸エチル/ヘキサンで溶出)でク
ロマトグラフィー処理して、1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミドを白色の固
形物として得た(0.55 g, ２ステップ全体で77％): 1H NMR (CDCl3) δ 0.95 (m, 2H), 1.
44 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 4.85 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 11.17, 
40.87, 59.23, 74.80; LRMS m/z 183 (M++NH4).
【０１４８】
3c.1-シクロプロピルメチルシクロプロピルスルホンアミドの製造

【化３２】

工程1:1-シクロプロピルメチルシクロプロピルスルホニルアミン tert-ブチルカルバメー
ト

【化３３】

　1.10等量のシクロプロピルメチルブロミドを求電子剤として用いたことを除いては1-メ
トキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-ブチルカルバメートの合成において記
載された方法に従って、1-シクロプロピルメチルシクロプロピルスルホニルアミン tert-
ブチルカルバメートを、92％収率で得た。該化合物を、精製は行わずにそのまま次の反応
に用いた: 1H NMR (CDCl3) δ 0.10 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 0.67 (m, 1H), 1.10 (m, 2
H), 1.49 (s, 9H), 1.62 (m, 2H), 1.87 (d, J=7.0 Hz, 2H)。
【０１４９】
工程2:1-シクロプロピルメチル-シクロプロピルスルホンアミドの製造
【化３４】

　この化合物を、1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミドの合成について記載さ
れた方法に従って、1-シクロプロピルメチルシクロプロピルスルホニルアミン tert-ブチ
ルカルバメートから、65％収率で得た。該化合物を、溶出液として0％～60％酢酸エチル
／ヘキサンを用いたSiO2でのカラムクロマトグラフィーにより精製した: 1H NMR (CDCl3)
 δ 0.15 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 1.01 (m, 2H), 1.34 (m, 3H), 1.86 (d, J=7.0 Hz, 2
H), 4.83 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 4.65, 7.74, 11.26, 35.62, 41.21; LRMS m/z 1
93 (M++NH4).
【０１５０】
3d.1-プロピルカルバモイルシクロプロパン-スルホンアミドの製造
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【化３５】

工程1:1-プロピルカルバモイルシクロプロパンスルホンアミド tert-ブチルカルバメート
の製造

【化３６】

　この化合物を、1.10等量のn-プロピルイソシアネートを求電子剤として用いたことを除
いては1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-ブチル-カルバメートの合
成について記載された方法に従って、クルードな100％収率で得た。該化合物を、精製は
行わずにそのまま次の反応に用いた: 1H NMR (CDCl3) δ 0.10 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 
0.67 (m, 1H), 1.10 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.62 (m, 2H), 1.87 (d, J=7.0 Hz, 2H)。
【０１５１】
工程2:1-プロピルカルバモイルシクロプロパン-スルホンアミドの製造
【化３７】

　この化合物を、最小量のジクロロメタン/ヘキサンから該物質を再結晶化させたために
クロマトグラフィーは行わなかったことを除いては、1-メトキシメチルシクロプロピルス
ルホンアミドの合成について記載された方法に従って、1-プロピルカルバモイルシクロプ
ロパンスルホンアミド tert-ブチルカルバメートから、50％収率で得た: 1H NMR (CDCl3)
 δ 0.15 (m, 2H), 0.51 (m, 2H), 1.01 (m, 2H), 1.34 (m, 3H), 1.86 (d, J=7.0 Hz, 2
H), 4.83 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 4.65, 7.74, 11.26, 35.62, 41.21; LRMS m/z 1
93 (M++NH4).
【０１５２】
3e.1-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4イル)カルバモイルシクロプロパンスルホンアミ
ドの製造
【化３８】

工程1:1-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-イル)カルバモイルシクロプロパンスルホン
アミド tert-ブチルカルバメートの製造
【化３９】

　この化合物を、1.20等量の3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-イソシアネートを求電子
剤として用いたことを除いては、1-メトキシメチルシクロプロピルスルホンアミン tert-
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ブチルカルバメートの合成について記載された方法に従って、クルードな100％収率で得
た。該化合物を精製は行わずにそのまま次の反応に用いた。
【０１５３】
工程2:1-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4イル)カルバモイルシクロプロパンスルホンア
ミドの製造
【化４０】

　この化合物を、1.62g(4.52 mmol)の1-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-イル)カルバ
モイルシクロプロパンスルホンアミド tert-ブチルカルバメートから、30 mL(120 mmol)
の4N HCl/ジオキサンを用いて、終夜撹拌し、濃縮し、BIOTAGE（登録商標）40Mカラム(0
％～5％メタノール/ジクロロメタンで溶出)でクロマトグラフィー処理して、50％収率で
得た(580 mg): 1H NMR (メタノール-d4) δ 1.57 (m, 2H), 1.61 (m 2H), 2.15 (s, 3H),
 2.30 (s, 3H), 4.84 (s, 3H); 13C NMR (メタノール-d4) δ 9.65, 10.94, 15.01, 46.1
1, 114.82, 159.45, 165.55, 168.15; LRMS m/z 260 (M++H)。
【０１５４】
4.シクロアルキルブロミドからのシクロアルキルスルホンアミドの製造
4a.シクロブチルブロミドからのシクロブチルスルホンアミドの製造

【化４１】

　-78℃に冷却した30 mLの無水ジエチルエーテル(ジエチルエーテル)中の5.0 g(37.0 mmo
l)のシクロブチルブロミドの溶液に、44 mL(74.8 mmol)の1.7M tert-ブチルリチウム／ペ
ンタンを加えた。該溶液を1.5時間かけて-35℃にゆっくりと昇温させた。この混合液を、
-40℃に冷却した100 mLのヘキサン中の5.0 g(37.0 mmol)の新たに蒸留した塩化スルフリ
ルの溶液に、カニューレを用いて加え、1時間かけて0℃に昇温させ、慎重に減圧濃縮した
。この混合物をジエチルエーテルに再溶解させ、いくらかの氷-冷水で1回洗浄し、乾燥さ
せ(MgSO4)、濾過し、慎重に濃縮した。この混合物を20 mLのTHFに再溶解させ、500 mLの
飽和NH3／THFに滴下し、終夜撹拌した。該混合液を減圧濃縮してクルードな黄色の固形物
を得て、1-2滴のメタノールで最小量のジクロロメタン／ヘキサンから再結晶化させ、1.9
0 g(38％)の目的の生成物を白色の固形物として得た。 1H NMR (CDCl3) δ 1.95-2.06 (m
, 2H), 2.30-2.54 (m, 4H), 3.86 (p, J=8 Hz, 1H), 4.75 (brs, 2H); 13C NMR (CDCl3) 
δ 16.43, 23.93, 56.29.  HRMS m/z (M-H)- C4H8NSO2として計算;計算値: 134.0276, 実
測値: 134.0282.
【０１５５】
4b.シクロペンチルスルホンアミドの製造
【化４２】

　18.5 mL(37.0 mmol)の2M シクロペンチルマグネシウムクロリド／エーテルの溶液を、-
78℃に冷却した100 mLのヘキサン中の3.0 mL (37.0 mmol)の新たに蒸留した塩化スルフリ
ル(Aldrichから入手)の溶液に滴下した。該混合液を、1時間かけて0℃に昇温させ、次い



(38) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

で慎重に減圧濃縮した。この混合物をジエチルエーテル(200 mL)に再溶解させ、いくらか
の氷-冷水(200 mL)で1回洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、慎重に濃縮した。この混合
物を35 mLのTHFに再溶解させ、500 mLの飽和NH3／THFに滴下し、終夜撹拌した。該混合液
を減圧濃縮してクルードな黄色の固形物を得て、残渣を溶出液として70％酢酸エチル-ヘ
キサンを用いた50gのシリカゲルにより濾過した後、該溶液を濃縮した。該残渣を、1-2滴
のメタノールで最小量のジクロロメタン／ヘキサンから再結晶化させて、2.49 g(41％)の
目的の生成物を白色の固形物として得た。 1H NMR (CDCl3) δ 1.58-1.72 (m, 2H), 1.74
-1.88 (m, 2H), 1.94-2.14 (m, 4H), 3.48-3.59 (m, 1H), 4.80 (ブロードのs, 2H); 13C
 NMR (CDCl3) δ 25.90, 28.33, 63.54; MS m/e 148 (M-H)-.
【０１５６】
4c.シクロヘキシルスルホンアミドの製造
【化４３】

　18.5 mL(37.0 mmol)の2M シクロヘキシルマグネシウムクロリド(TCI Americas)／ジエ
チルエーテルの溶液を、-78℃に冷却した100 mLのヘキサン中の3.0 mL(37.0 mmol)の新た
に蒸留した塩化スルフリルの溶液に滴下した。該混合液を1時間かけて0℃に昇温させ、次
いで慎重に減圧濃縮した。この混合物をジエチルエーテル(200 mL)に再溶解させ、いくら
かの氷-冷水(200 mL)で1回洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、慎重に濃縮した。この混
合物を35 mLのTHFに再溶解させ、500 mLの飽和NH3／THFに滴下し、終夜撹拌した。該混合
液を減圧濃縮し、クルードな黄色の固形物を得て、残渣を溶出液として70％酢酸エチル-
ヘキサンを用いた50gのシリカゲルにより濾過し、濃縮した。該濃縮物を、1-2滴のメタノ
ールで最小量のジクロロメタン／ヘキサンから再結晶化させ、1.66 g(30％)の目的の生成
物を白色の固形物として得た: 1H NMR (CDCl3) δ 1.11-1.37 (m, 3H), 1.43-1.56 (m, 2
H), 1.67-1.76 (m, 1H), 1.86-1.96 (m, 2H), 2.18-2.28 (m, 2H), 2.91 (tt, J=12, 3.5
 Hz, 1H), 4.70 (ブロードのs, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 25.04, 25.04, 26.56, 62.74;
 MS m/e 162 (M-1)-.
【０１５７】
4d.ネオペンチルスルホンアミドの製造
【化４４】

　シクロヘキシルスルホンアミドの製造方法に従って、49 mL(37 mmol)の0.75M ネオペン
チルマグネシウムクロリド(Alfa)／ジエチルエーテルを変換して、1.52g(27％)の目的の
生成物を白色の固形物として得た。 1H NMR (CDCl3) δ 1.17 (s, 9H), 3.12 (s, 2H), 4
.74 (brs, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 29.46, 31.51, 67.38; MS m/e 150 (M-1)-.
【０１５８】
4e.シクロブチルカルビニルスルホンアミドの製造
【化４５】

　150 mLのアセトン中の12.3 g(83 mmol)のシクロブチルカルビニルブロミド(Aldrich)お
よび13.7g(91 mmol)のヨウ化ナトリウムの溶液を、終夜、還流加熱した後、室温に冷却し
た。該無機固形物を濾過により除去し、該アセトンおよびシクロプロピルカルビニルヨー
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【０１５９】
　-78℃に冷却した30 mLの無水ジエチルエーテル中の4.0 g(21.98 mmol)のシクロブチル
カルビニルヨージドの溶液を、17 mL(21.98 mmol)の1.3M sec-ブチルリチウム／シクロヘ
キサン溶液に、カニューレを用いて加え、該溶液を5分間撹拌した。この混合液に、-78℃
に冷却した110 mLのヘキサン中の3.0 g(21.98 mmol)の新たに蒸留した塩化スルフリルの
溶液を、カニューレを用いて加え、該混合液を1時間かけて室温に昇温させ、次いで、慎
重に減圧濃縮した。この混合物をジエチルエーテルに再溶解させ、いくらかの氷-冷水で1
回洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、慎重に濃縮した。この混合物を30 mLのTHFに再溶
解させ、500 mLの飽和NH3／THFに滴下し、終夜撹拌した。該混合液を減圧濃縮して、クル
ードな黄色の固形物を得て、1-2滴のメタノールで最小量のジクロロメタン／ヘキサンか
ら再結晶化させ、1.39 g(42％)の目的の生成物を白色の固形物として得た。 1H NMR (CDC
l3) δ 1.81-2.03 (m, 4H), 2.14-2.28 (m, 2H), 2.81-2.92 (m, 1H), 3.22 (d, J=7 Hz,
 2H), 4.74 (brs, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 19.10, 28.21, 30.64, 60.93. MS m/e 148 
(M-H)-.
【０１６０】
4f.シクロプロピルカルビニルスルホンアミドの製造
【化４６】

　シクロブチルカルビニルスルホンアミドの製造に用いられた方法を用いて、シクロプロ
ピルカルビニルスルホンアミドを、シクロプロピルカルビニルブロミド(Aldrich)から製
造した(JACS 1981, p.442-445も参照)。 1H NMR (CDCl3) δ 0.39-0.44 (m, 2H), 0.67-0
.76 (m, 2H), 1.13-1.27 (m, 1H), 3.03 (d, J=7.3 Hz, 2H), 4.74 (brs, 2H); 13C NMR 
(CDCl3) δ 4.33, 5.61, 59.93; MS m/e 134 (M-1).
【０１６１】
4g.2-チオフェンスルホンアミドの製造
【化４７】

　Justus Liebigs Ann. Chem., 501:174-182 (1933)に記載された方法を用いて、2-チオ
フェンスルホニルクロリド(Aldrichから購入)から、目的の生成物を製造した。
【０１６２】
4h.4-ブロモベンゼンスルホンアミドの製造

【化４８】

　飽和アンモニア／THFを用いて市販の4-ブロモスルホニルクロリドを処理することによ
り、4-ブロモフェニルスルホンアミドを製造した。
【０１６３】
5.スルファミドの製造についての一般的方法
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【化４９】

　水(1等量)／THFを、冷たい(-20℃)撹拌したクロロスルホニルイソシアネート(1等量)／
THF溶液に加えることにより、中間体スルファモイルクロリドを製造し、得られた溶液を0
℃に昇温させた。この溶液に、無水トリエチルアミン(1等量)、続いて必要量の第二級ア
ミン(1等量)を加えた。該反応混合液を室温に昇温させた後、濾過し、該濾液を濃縮して
、目的のスルファミドを得た。
【０１６４】
実施例2
P1中間体の製造
5.1-tert-ブトキシカルボニルアミノシクロプロパンカルボン酸は市販されている。

【化５０】

6.1-アミノシクロブタンカルボン酸メチルエステル塩酸塩の製造
【化５１】

　1-アミノシクロブタンカルボン酸(100 mg, 0.869 mmol)(Tocris)を10 mLのメタノール
に溶解させた。HClガスを2時間バブルした。該反応混合液を18時間撹拌した後、減圧濃縮
して、144 mgの黄色の油状物を得た。10 mLのジエチルエーテルでトリチュレートして、1
00 mgの目的の生成物を白色の固形物として得た。 1H NMR (CDCl3) δ 2.10-2.25 (m, 1H
), 2.28-2.42 (m, 1H), 2.64-2.82 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 9.21 (ブロードのs, 3H).
【０１６５】
7a.(1R,2R)/(1S,2S) 1-アミノ-2-エチルシクロプロパンカルボン酸 tert-ブチルエステル
(ラセミ混合物)の製造
【化５２】

工程1:以下に示す、2-エチルシクロプロパン-1,1-ジカルボン酸 ジ-tert-ブチルエステル
の製造

【化５３】
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　50％ NaOH水溶液(92.4 g／185 mL H2O)中のベンジルトリエチルアンモニウムクロリド(
21.0 g, 92.2 mmol)の懸濁液に、1,2-ジブロモブタン(30.0 g, 138.9 mmol)およびジ-ter
t-ブチルマロネート(20.0 g, 92.5 mmol)を加えた。該反応混合液を、室温で18時間激し
く撹拌し、氷と水の混合液で処理した。該粗生成物をジクロロメタン(3x)で抽出し、水(3
x)および食塩水で連続的に洗浄した。有機抽出物を合わせ、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、
減圧濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(100 g SiO2, 3％ジ
エチルエーテル／ヘキサン)により精製し、目的の生成物(18.3 g, 67.8 mmol, 73％収率)
を得て、それを次の反応にそのまま用いた。
【０１６６】
工程2:以下に示す、ラセミの2-エチルシクロプロパン-1,1-ジカルボン酸 tert-ブチルエ
ステルの製造
【化５４】

　工程1の生成物(18.3 g, 67.8 mmol)を、カリウムtert-ブトキシド(33.55 g, 299.0 mmo
l)／乾燥ジエチルエーテル(500 mL)懸濁液に、0℃で加え、H2O(1.35 mL, 75.0 mmol)で処
理し、室温で終夜激しく撹拌した。該反応混合液を氷と水の混合液に注ぎ入れ、ジエチル
エーテル(3x)で洗浄した。水層を、0℃で、10％クエン酸水溶液を用いて酸性のpHに調整
し、酢酸エチル(3x)で抽出した。有機層を合わせて、水(2x)、食塩水で洗浄し、乾燥させ
(MgSO4)、濾過し、減圧濃縮して、目的の生成物を淡黄色の油状物として得た(10 g, 46.8
 mmol, 69％収率)。
【０１６７】
工程3:以下に示す、(1R,2R)/(1S,2S) 2-エチル-1-(2-トリメチルシラニルエトキシカルボ
ニルアミノ)シクロプロパン-カルボン酸 tert-ブチルエステルの製造
【化５５】

　乾燥ベンゼン(160 mL)中の工程2の生成物(10 g, 46.8 mmol)および3gの新たに活性化し
た4Åモレキュラーシーブの懸濁液に、トリエチルアミン(7.50 mL, 53.8 mmol)およびDPP
A(11 mL, 10.21 mmol)を加えた。該反応混合液を3.5時間還流加熱し、2-トリメチルシリ
ルエタノール(13.5 mL, 94.2 mmol)で処理し、終夜還流加熱した。該反応混合液を濾過し
、ジエチルエーテルで希釈し、10％クエン酸水溶液、水、飽和NaHCO3水溶液、水(2x)、お
よび食塩水(2x)で連続的に洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、減圧濃縮した。残渣を10g
のAldrichポリイソシアネートスカベンジャー樹脂とともに120 mLのジクロロメタン中に
懸濁し、室温で終夜撹拌し、濾過して、目的の生成物(8 g, 24.3 mmol; 52％)を淡黄色の
油状物として得た: 1H NMR (CDCl3) δ 0.03 (s, 9H), 0.97 (m, 5H), 1.20 (ブロードの
m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.40-1.70 (m, 4H), 4.16 (m, 2H), 5.30 (ブロードのs, 1H).
【０１６８】
工程4:以下に示す、(1R,2R)/(1S,2S) 1-アミノ-2-エチルシクロプロパンカルボン酸 tert
-ブチルエステル(ラセミ混合物)の製造
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【化５６】

　工程3の生成物(3 g, 9 mmol)に、1.0M TBAF／THF溶液(9.3 mL, 9.3 mmol)を加えた。該
混合液を1.5時間還流加熱し、室温に冷却し、500 mLの酢酸エチルで希釈した。該溶液を
水(2x100 mL)および食塩水(2x100 mL)で連続的に洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、減
圧濃縮して、目的の生成物を得た。
【０１６９】
8.ラセミの(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステ
ルの製造
スキーム1
【化５７】

工程1.
　グリシンエチルエステル塩酸塩(304 g, 2.16モル)をtert-ブチルメチルエーテル(1.6 L
)中に懸濁させた。ベンズアルデヒド(231 g, 2.16モル)および無水硫酸ナトリウム(155 g
, 1.09モル)を加え、該混合液を氷-水浴を用いて0℃に冷却した。トリエチルアミン(455 
mL, 3.26モル)を30分かけて滴下し、該混合液を室温で48時間撹拌した。次いで、該反応
液を、氷-冷水(1 L)を添加することによりクエンチし、有機層を分離した。水相をtert-
ブチルメチルエーテル(0.5 L)で抽出し、有機相を合わせて、飽和NaHCO3水溶液(1 L)およ
び食塩水(1 L)の混合液で洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮し、39
2.4 gのN-ベンジルイミン生成物を濃い黄色の油状物として得て、それを次の工程でその
まま用いた。 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.24 (q, J = 7
.1 Hz, 2H), 4.41 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.39-7.47 (m, 3H), 7.78-7.81 (m, 2H), 8.31
 (s, 1H).
【０１７０】
工程2.
　リチウムtert-ブトキシド(84.1 g, 1.05 mol)／乾燥トルエン(1.2 L)溶液に、60分かけ
て、乾燥トルエン(0.6 L)中のグリシンエチルエステルのN-ベンジルイミン(100 g, 0.526
 mol)およびトランス-1,4-ジブロモ-2-ブテン(107 g, 0.500 mol)の混合液を滴下した。
添加の完了後、濃い赤色の混合液を、水(1 L)およびtert-ブチルメチルエーテル(TBME, 1
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 L)を添加することによりクエンチした。水相を分離し、TBME(1 L)で2回抽出した。有機
相を合わせて、1.0M HCl(1 L)を加え、該混合液を室温で2時間撹拌した。有機相を分離し
、水(0.8 L)で抽出した。次いで、水相を合わせて、塩(700 g)で飽和し、TBME(1 L)を加
え、該混合液を0℃に冷却した。その後、撹拌した混合液を、10.0M NaOHを滴下すること
によってpH=14まで塩基性にし、有機層を分離し、水相をTBME(2 x 500 mL)で抽出した。
有機抽出物を合わせて、MgSO4で乾燥させ、濾過し、1 Lの容積まで濃縮した。アミンを有
しないこの溶液に、Boc2Oもしくはジ-tert-ブチルジカーボネート(131 g, 0.600 mol)を
加え、該混合液を室温で4日間撹拌した。該反応液にさらなるジ-tert-ブチルジカーボネ
ート(50 g, 0.23 mol)を加え、該混合液を3時間還流した後、終夜、室温に冷却した。該
反応混合液をMgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して、80 gの粗物質を得た。この残渣
をフラッシュクロマトグラフィー(2.5 kgのSiO2, 1％～2％ CH3OH/CH2C12で溶出)により
精製し、57 g(53％)のラセミのN-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパ
ンカルボン酸エチルエステルを黄色の油状物として得て、それを冷蔵庫で静置して固化さ
せた: 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.43-1.
49 (m, 1H), 1.76-1.82 (ブロードのm, 1H), 2.14 (q, J = 8.6 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 
7.2 Hz, 2H), 5.12 (dd J = 10.3, 1.7 Hz, 1H), 5.25 (ブロードのs, 1H), 5.29 (dd, J
 = 17.6, 1.7 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 17.6, 10.3, 8.9 Hz, 1H);  MS m/z 254.16 (M-
1)。
【０１７１】
9.N-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル
の分割
スキーム2
【化５８】

分割A
　12リットルのジャケット付き反応器に入れ、39℃に保持し、300 rpmで撹拌したリン酸
ナトリウムバッファーの水溶液(0.1 M, 4.25リットル(「L」)、pH 8)に、511グラムのAlc
alase 2.4L(約425 mL)(Novozymes North America Inc.)を加えた。該混合液の温度が39℃
に達した後、50％ NaOH／水を加えることによって該pHを8.0に調整した。次いで、ラセミ
のN-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル(
85g)／850 mLのDMSO溶液を40分間かけて加えた。その後、該反応温度を40℃で24.5時間保
持した（その間、1.5時間および19.5時間の時点で、該混合液のpHを50％ NaOH／水を用い
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され、該反応液を室温(26℃)に冷却し、終夜撹拌し(16時間)、その後該エステルのエナン
チオ過剰率は100％であると決定された。次いで、該反応混合液のpHを50％ NaOHで8.5に
調整し、得られた混合液をMTBE(2 x 2 L)で抽出した。その後、MTBE抽出物を合わせて5％
NaHCO3(3 x 100 mL)、水(3 x 100 mL)で洗浄し、減圧濃縮して、鏡像異性的に純粋なN-Bo
c-(1R,2S)/-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステルを薄黄色の固形
物として得た(42.55 g; 純度: 97％ @ 210 nm, 酸は含有せず; 100％エナンチオマー過剰
率(「ee」)。
【０１７２】
　次いで、抽出工程からの水層を50％H2SO4でpH2まで酸性化し、MTBE(2 x 2 L)で抽出し
た。MTBE抽出物を水(3 x 100 mL)で洗浄し、濃縮して、酸を薄黄色の固形物として得た(4
2.74 g; 純度: 99％ @ 210 nm, エステルを含有せず)。
【化５９】

【表６】
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【表７】

【０１７３】
分割B
　24ウェルプレート(容量: 10 mL/ウェル)のウェル中の0.5 mLの100 mM Heps・Naバッフ
ァー(pH 8.5)に、0.1 mLのSavinase 16.0L(バチルス・クラウシイ（Bacillus clausii）
からのプロテアーゼ)(Novozymes North America Inc.)および0.1 mLのDMSO中のラセミのN
-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル(10 
mg)の溶液を加えた。該プレートを密封し、40℃にて250 rpmでインキュベートした。18時
間後、該エステルのエナンチオ過剰率を、以下のように、44.3％であると決定した:0.1 m
Lの該反応混合液を取り出し、1 mLのエタノールとよく混合し;遠心分離後、10マイクロリ
ットル(「μL」)の上清をキラルHPLCで分析した。残りの反応混合液に、0.1 mLのDMSOを
加え、該プレートを、250 rpmで40℃にて、さらに3日間インキュベートし、その後、４ m
Lのエタノールを該ウェルに加えた。遠心分離後、10 μLの上清をキラルHPLCで分析し、
該エステルのエナンチオ過剰率を100％であると決定した。
【０１７４】
分割C
　24ウェルプレート(容量: 10 mL/ウェル)のウェル中の0.5 mLの100 mM Heps・Naバッフ
ァー(pH 8.5)に、0.1 mLのEsperase 8.0L(バチルス・ハロデュランス（Bacillus halodur
ans）からのプロテアーゼ)(Novozymes North America Inc.)および0.1 mLのDMSO中のラセ
ミのN-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステ
ル(10 mg)の溶液を加えた。該プレートを密封し、250 rpmで40℃にてインキュベートした
。18時間後、該エステルのエナンチオ過剰率を、以下のように、39.6％であると決定した
:0.1 mLの該反応混合液を取り出し、1 mLエタノールとよく混合し;遠心分離後、10 μLの
上清をキラルHPLCで分析した。残りの反応混合液に、0.1 mLのDMSOを加え、該プレートを
、250 rpmで40℃にてさらに3日間インキュベートし、その後、4 mLのエタノールを該ウェ
ルに加えた。遠心分離後、10 μLの上清をキラルHPLCで分析し、該エステルのエナンチオ
過剰率を100％であると決定した。
【０１７５】
　試料分析は以下の方法で実施した。
1)試料調製:約0.5 mLの該反応混合液を10容量のエタノールとよく混合した。遠心分離後
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、10 μLの上清をHPLCカラムに注入した。
2)変換の決定:
　カラム:YMC ODS A, 4.6 x 50 mm, S-5 μm
　溶媒:A, 1 mM HCl／水; B, CH3CN
　グラジエント:1分間30％B;0.5分かけて30％～45％B;1.5分間45％B;0.5分かけて45％～3
0％B
　流速:2 mL/分
　UV検出:210 nm
　保持時間:酸, 1.2分;エステル, 2.8分
3)エステルについてのエナンチオ過剰率の決定:
　カラム:CHIRACEL OD-RH, 4.6 x 150 mm, S-5 μm
　移動相:水中のCH3CN/50 mM HClO4(67/33)
　流速:0.75 mL/分
　UV検出:210 nm
　保持時間:
　(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸 5.2分;
　ラセミの(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステ
ル 18.5分および20.0分;
　(1R,2S)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル 18.5分。
【０１７６】
分割D
　5 Lの0.3 M リン酸ナトリウムバッファー(pH 8)を、20リットルのジャケット付き反応
器中で38℃にて保持し、130 rpmで撹拌した。４リットルのAlcalase 2.4L(Novozymes Nor
th America Inc.)および1リットルの脱イオン水を該反応器に加えた。該混合液の温度が3
8℃に近づいたところで、10 N NaOHを用いてpHを7.8に調整した。ラセミのN-Boc-(1R,2S)
/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル(500グラム)／5リ
ットルのDMSO溶液を、滴下漏斗によって1時間かけて該反応器に加えた。次いで、該反応
温度を48℃に調整した。21時間後、該エステルのエナンチオ過剰率は99.3％に達した。24
時間で加熱を止め、該反応液をゆっくりと室温(約25℃)に冷却し、終夜撹拌した。該反応
混合液のpHを、10 N NaOHで8.5に調整し、該混合液をMTBE(2 x 4 L)で抽出した。MTBE抽
出物を合わせて5％ NaHCO3(3 x 400 mL)および水(3 x 400 mL)で洗浄し、濃縮して、鏡像
異性的に純粋なN-Boc-(1R,2S)/-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエス
テルを薄黄色の結晶性物質として得た(259 g;純度: 96.9％ @ 210 nm, 酸を含有せず; 10
0％ee)。
【０１７７】
分割E
　10 Lの0.1 M リン酸ナトリウムバッファー(pH 8)を、20リットルのジャケット付き反応
器中で40℃にて保持し、360 rpmで撹拌した。1.5リットルのAlcalase 2.4L(Novozymes No
rth America Inc.)を該反応器に加えた。該混合液の温度が38℃に近づいたところで、10 
N NaOHでpHを8.0に調整した。ラセミのN-Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロ
プロパンカルボン酸エチルエステル(200グラム)／2リットルのDMSO溶液を、滴下漏斗によ
り1時間かけて該反応器に加えた。次いで、該反応温度を40℃に調整した。3時間後、10 N
 NaOHで該pHを8.0に調整した。21時間後、該反応液を25℃に冷却し、該反応混合液のpHを
10 N NaOHで8.5に調整し、該混合液をMTBE(2 x 5 L)で抽出した。MTBE抽出物を合わせて
、5％ NaHCO3(3 x 500 mL)および水(3 x 200 mL)で洗浄し、濃縮して、110グラムの黄色
の油状物を得た。該油状物を、室温にて一般的な減圧装置下に設置し、鏡像異性的に純粋
なN-Boc-(1R,2S)/-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステルを無色の
長いロッド上の結晶性物質として得た(101 g;純度: 97.9％ @ 210 nm, 酸を含有せず; 10
0％ee)。
【０１７８】
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　結晶構造である鏡像異性的に純粋なN-Boc-(1R,2S)/-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパン
カルボン酸エチルエステルを、単結晶分析(X線NB#: 52795-093, 参照コード: 634592N1)
によってキャラクタライズした。公知のキラル中心またはより重い原子(複数可)がないた
めに、絶対配置は確立されない。結晶軸（crystallographic a-axis）に沿った鎖状構造
が、アミド基とカルボニル酸素原子との間の分子間の水素結合(N…O 3.159 Å)を介して
形成される。
【０１７９】
　N-Boc-(1R,2S)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステルの構造:
【化６０】
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【表８】

【０１８０】
分割F
　5 Lの0.2 M ホウ酸ナトリウムバッファー(pH 9)を、20リットルのジャケット付き反応
器中で45℃に保持し、400 rpmで撹拌した。３リットルの脱イオン水および４リットルのS
avinase 16L, タイプEX(Novozymes North America Inc.)を、該反応器に加えた。該混合
液の温度が45℃に近づいたところで、10 N NaOHを用いてpHを8.5に調整した。ラセミのN-
Boc-(1R,2S)/(1S,2R)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル(200
グラム)／2リットルのDMSOの溶液を、滴下漏斗によって40分間かけて該反応器に加えた。
該反応温度を48℃に調整した。2時間後、10 N NaOHを用いてpHをpH9.0に調整した。18時
間で、該エステルのエナンチオ過剰率は72％に達し、10 N NaOHを用いてpHを9.0に調整し
た。24時間で、温度を35℃に下げた。42時間で、該温度を48℃に上げ、10 N NaOHを用い
て該pHを9.0に調整した。48時間で加熱を止め、該反応液を、室温(約25℃)にゆっくりと
冷却し、終夜撹拌した。66時間で、反応混合液のpHは8.6であった。該混合液をMTBE(2 x 
4 L)で抽出した。MTBE抽出物を合わせて、5％ NaHCO3(6 x 300 mL)および水(3 x 300 mL)
で洗浄し、濃縮して、鏡像異性的に純粋なN-Boc-(1R,2S)/-1-アミノ-2-ビニルシクロプロ
パンカルボン酸エチルエステルを薄黄色の結晶性物質として得た(101A g;純度: 95.9％ @
 210 nm, 酸を含有せず; 98.6％ee).
【０１８１】
10.キラルな(1R,2S)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル塩酸塩
の製造

【化６１】

　(1R,2S) N-Boc-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル(8.5 g, 3
3.3 mmol)を、窒素雰囲気下において、200 mLの4N HCl/ジオキサン(Aldrich)と共に、室
温にて3時間撹拌した。温度を40℃以下に維持しながら、溶媒を減圧下で除去した。これ
により、6.57 g(～100％)の(1R,2S)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸エチル
エステル塩酸塩を淡褐色の固形物として得た。 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 1.31 (t, J
=7.0 Hz, 3H), 1.69-1.82 (m, 2H), 2.38 (q, J=8.8 Hz, 1H), 4.29 (q, J=7.0 Hz, 2H),
 5.22 (d, J=10.3 Hz, 1H), 5.40 (d, J=17.2 Hz, 1H), 5.69-5.81 (m, 1H).  MS m/z 15
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6 (M++1).
【０１８２】
11.N-Boc-(1R,2S)-1-アミノ-2-シクロプロピルシクロプロパンカルボン酸エチルエステル
の製造
【化６２】

　N-Boc-(1R,2S)-1-アミノ-2-ビニルシクロプロパンカルボン酸(255 mg, 1.0 mmol)／ジ
エチルエーテル(10 mL)溶液を、酢酸パラジウム(5 mg, 0.022 mmol)で処理した。該オレ
ンジ/赤色の溶液をビニルシクロプロパン下に置いた。過剰量のジアゾメタン／ジエチル
エーテルを、1時間かけて滴下した。得られた溶液を室温で18時間撹拌した。過剰量のジ
アゾメタンを、窒素気流を用いて除去し、得られた溶液をロータリーエバポレーターによ
り濃縮して粗生成物を得た。フラッシュクロマトグラフィー(10％酢酸エチル/ヘキサン)
により、210 mg(78％)の(1R,2S)-N-Boc-1-アミノ-2-シクロプロピルシクロプロパンカル
ボン酸エチルエステルを無色の油状物として得た。 MS m/z 270 (M+ + H).  
【０１８３】
P1'-P1中間体の製造
12.P1P1'の製造
スキーム1

【化６３】

工程1.
　THF(7 mL)およびメタノール(7 mL)中の1(R)-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2(S)-ビ
ニル-シクロプロパンカルボン酸エチルエステル(3.28 g, 13.2 mmol)の溶液に、LiOH(1.2
7 g, 53.0 mmol)／水(14 mL)懸濁液を加えた。該混合液を室温で終夜撹拌した。該混合液
に、1.0M NaOH(15 mL)、水(20 mL)および酢酸エチル(20 mL)を加えた。該混合液を振盪さ
せ、相を分離し、有機相を20 mLの0.5M NaOHで再度抽出した。水相を合わせて、1.0M HCl
を用いてpH=4まで酸性化し、酢酸エチル(3 x 40mL)で抽出した。有機抽出物を合わせて、
食塩水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過して、目的の生成物を白色の固形物として得た(
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2.62 g, 87％)。 1H NMR: (DMSO-d6) δ1.22-1.26 (m, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.50-1.52 (
m, 1H), 2.05 (q, J = 9 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 10 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 17 Hz, 1H)
, 5.64-5.71 (m, 1H), 7.18, 7.53 (s, NH (回転異性体), 12.4 (ブロードのs, 1H));  L
C-MS MS m/z 228 (M+ + H).
【０１８４】
工程2.
　THF(40 mL)中の工程1の生成物(2.62 g, 11.5 mmol)およびCDI(2.43 g, 15.0 mmol)の溶
液を、窒素下において50分間、還流加熱した。該溶液を室温に冷却し、シクロプロピルス
ルホンアミド(1.82 g, 15.0 mmol)／THF(10 mL)溶液に、カニューレによって移し入れた
。得られた溶液に、DBU(2.40 mL, 16.1 mmol)を加え、20時間撹拌を続けた。該混合液を1
.0M HClでクエンチしてpH=1にし、THFを減圧エバポレートした。該懸濁液を酢酸エチル(2
 x 50 mL)で抽出し、有機抽出物を合わせて、乾燥させた(Na2SO4)。濾過し、濃縮し、ヘ
キサン-酢酸エチル(1:1)からの再結晶化により精製して、目的の生成物(2.4 g)を白色の
固形物として得た。母液をBIOTAGE（登録商標）40Sカラム(9％アセトン／ジクロロメタン
で溶出)により精製して、目的の生成物の第２のバッチ(1.1 g)を得た。両方のバッチを合
わせた(総収率92％)。 1H NMR:  (DMSO-d6) δ 0.96-1.10 (m, 4H), 1.22 (dd, J = 5.5,
 9.5 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.70 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 2.19-2.24 (m, 1H), 2.90 (m
, 1H), 5.08 (d, J = 10 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 17 Hz, 1H), 5.45 (m, 1H), 6.85, 7.2
2 (s, NH (回転異性体));  LC-MS, MS m/z 331 (M+ + H).
【０１８５】
工程3.
　ジクロロメタン(35 mL)およびTFA(32 mL)中の工程2の生成物(3.5 g, 10.6 mmol)の溶液
を室温で1.5時間撹拌した。揮発性物質を減圧除去し、残渣を1.0M HCl／ジエチルエーテ
ル(20 mL)に懸濁させ、減圧濃縮した。この手順をもう一度繰り返した。得られた混合液
をペンタンでトリチュレートし、濾過して、表題の化合物を吸湿性のオフホワイト色の固
形物として得た(2.60 g, 92％)。 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.01-1.15 (m, 4H), 1.69-1.73 
(m, 1H), 1.99-2.02 (m, 1H), 2.38 (q, J = 9 Hz, 1H), 2.92-2.97 (m, 1H), 5.20 (d, 
J = 11 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 17 Hz, 1H), 5.52-5.59 (m, 1H), 9.17 (ブロードのs, 3
H);  LC-MS, MS m/z 231 (M+ + H).
【０１８６】
13.P1-P1'スルファミド誘導体の製造
【化６４】

　(1R, 2S) 1-tert-ブトキシカルボニルアミノ-2-ビニル-シクロプロパンカルボン酸(217
 mg, 1.194 mmol)／THF(5 mL)溶液に、CDI(290 mg, 1.791 mmol)を加え、該反応混合液を
45分間還流加熱した。別の丸底フラスコ中において、LiHMDS(ヘキサン中の1.0M溶液, 2.4
 mL, 2.4 mmol)をN-エチルメチルスルファミド(330 mg, 2.388 mmol)／THF(5 mL)溶液に
加え、該反応混合液を室温で1時間撹拌した。該２つの反応混合液を合わせて室温で2時間
撹拌した。水を加えて該反応液をクエンチし、該反応溶液を酢酸エチルで抽出した。有機
層を分離し、MgSO4で乾燥させた。濾過および濃縮して粗生成物を得て、それをプレパラ
ティブHPLCにより精製して、目的のN-Boc保護N-アシルスルファミドを得た。次いで、該
化合物をジオキサン中の4N HCl溶液(2mL)に溶解させて室温で4時間撹拌することで、該Bo
c保護基を除去した。濃縮して、HCl塩として、茶色がかった油状物を得た(112mg, 33％収
率)。 1H NMR (400Mz, CD3OD) δ 1.16 (t, J=7.21 Hz, 3H), 1.68 (dd, J=10.03, 7.83 
Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.89 (s, 3H), 3.30 (m, 2H), 5.31 (d, J=10.2
7 Hz, 1H), 5.42 (d, J=17.12 Hz, 3H), 5.68 (m, 1H).  LC-MS (保持時間: 0.883 分), 
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【０１８７】
化合物の製造:
実施例1:化合物1
【化６５】

スキーム1
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【化６６】

工程1.
　メチルスルホキシド(28.0 ml, 395 mmol)／DCM(150 ml)溶液に、-78℃で、塩化オキサ
リル(99 ml, 198 mmol)を滴下した。得られた溶液をこの温度で30分間撹拌した。(2S,4R)
-1-ベンジル 2-メチル 4-ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(25.08 g, 90 m
mol)／DCM(150 ml)溶液を-78℃で滴下した。得られた白色のスラリーを-78℃で2時間撹拌
した後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(78 ml, 449 mmol)を滴下した。最終的なピン
ク色の溶液を室温で3時間撹拌した。氷冷した1M HCl、5％クエン酸、および食塩水で洗浄
し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートした。残った薄茶色の油状物をカラムによ
り精製し、4:1、3:1、次いで2:1のヘキサン-EtOAcで溶出して、目的の生成物(17.8 g, 72
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％収率)を薄茶色の粘稠性の油状物として得た。 1H NMR (CDCl3) δ 2.58-2.63 (m, 1 H)
, 2.90-2.99 (m, 1 H), 3.62, 3.77 (s, 3 H, 回転異性体), 3.95-4.02 (m, 2 H), 4.82-
4.89 (m, 1 H), 5.11-5.24 (m, 2 H), 7.32-7.39 (m, 5 H).
【０１８８】
工程2.
　(S)-1-ベンジル 2-メチル 4-オキソピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(13.24 g, 47.
8 mmol)／トルエン(400 mL)溶液に、0℃で、ビフェニル-4-イルマグネシウムブロミド(12
4 mL, 62.1 mmol)を滴下した。得られた薄黄色の溶液を、この温度で1時間撹拌した。NH4
Clでクエンチし、有機層を分離した。該水層（aqeous）をEtOAcで抽出した。有機層を合
わせて食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートした。残渣を、シリカ
ゲルプラグ（4:1、3:1、次いで2:1、最後に3:2のヘキサン-EtOAcで溶出）を通すことによ
り精製し、10.50 gの白色の固形物を得て、それをEtOAc-ヘキサン(50 ml-150 ml)から再
結晶化させて、7.50 gの目的の生成物を小さなピンク色の針状物質として得た。母液を濃
縮し、BIOTAGE（登録商標）カラム（5％～50％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により精製して
、さらなる1.89 gの目的の生成物を得た。 1H NMR (CDCl3) δ 2.39-2.45 (m, 1 H), 2.7
0-2.75 (m, 1 H), 3.66, 3.86 (s, 3 H, 回転異性体), 3.80-3.90 (m, 1 H), 4.00-4.07 
(m, 1 H), 4.62 (dd, J1,2 = 9.5,  28 Hz, 1 H), 5.09-5.15 (m, 1 H), 5.21-5.25 (m, 
1 H), 7.31-7.38 (m, 6 H), 7.42-7.45 (m, 2 H), 7.54-7.59 (m, 6 H); LC-MS (保持時
間: 2.77分, 方法B), MS m/z 414 (M+- H2O), 370 (M

+- H2O - CO2).
【０１８９】
工程3.
　アセトニトリル(30 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-
ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(2.59 g, 6 mmol)および1-ブタンチオー
ル(0.773 mL, 7.20 mmol)の澄明な溶液に、固体のトリフルオロメタンスルホン酸スカン
ジウム(III)(0.295 g, 0.600 mmol)を室温で一度に加えた。得られたピンク色の溶液をこ
の温度で26時間撹拌した。TLC分析により、出発物質が完全に消費されたことが示された
。飽和塩化アンモニウムでクエンチし、EtOAcで抽出した。有機物を食塩水で洗浄し、MgS
O4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（グ
ラジエント5～40％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により精製して、ジアステレオマーの混合物
 2.54 g(84％)を得た。この油状の混合物を、再度、BIOTAGE（登録商標）（グラジエント
 0～20％ EtOAc-トルエンで溶出）により精製した。カラムから第１ピークを採取し、副
生成物(2S,4S)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン
-1,2-ジカルボキシレート(1.54 g, 2.60 mmol, 43.3％収率)をロウ状物質として得た。 1

H NMR (500 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.77 (t, J=7.17, 3 H), 1.21-1.24 (m, 2 H)
, 1.28 - 1.34 (m, 2 H), 2.20 - 2.29 (m, 2 H), 2.41-2.46 (m, 1 H), 2.86 (dd, J=12
.82, 7.32 Hz, 1 H), 3.53, 3.75 (s, 回転異性体, 3 H), 3.89 (dd, J=17.09, 11.29 Hz
, 1 H), 4.23 - 4.36 (m, 1 H), 4.69 - 4.77 (m, 1 H) 5.22 - 5.30 (m, 2 H) 7.28 - 7
.44 (m, 10 H), 7.53 - 7.60 (m, 4 H).  LC-MS (保持時間: 3.28分, 方法B), MS m/z 50
4 (M+ H).
【０１９０】
　目的の生成物(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)ピ
ロリジン-1,2-ジカルボキシレート(0.96 g, 1.620 mmol, 27.0％収率)を、カラムからの
第２ピークとして、ロウ状物質として採取した。 1H NMR (500 MHz, クロロホルム-d) δ
 ppm 0.77 (t, J=7.17, 3 H), 1.18 - 1.26 (m, 2 H), 1.27 - 1.35 (m, 2 H), 2.15 - 2
.24 (m, 2 H), 2.64 - 2.73 (m, 1 H), 2.76 - 2.84 (m, 1 H), 3.61, 3.77 (s, 回転異
性体, 3 H), 3.93 - 3.95 (m, 1 H), 4.16 - 4.30 (m, 1 H), 4.35 - 4.45 (m, 1 H), 5.
03 -5.15 (m, 1 H), 5.22 (dd, J=16.02, 12.36 Hz, 1 H), 7.25 - 7.41 (m, 3 H), 7.33
 - 7.39 (m, 4 H), 7.41 - 7.46 (m, 3 H), 7.51 - 7.60 (m, 4 H).  LC-MS (保持時間: 
3.28分, 方法B), MS m/z 504 (M+ H).
【０１９１】
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工程4.
　(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-1,2
-ジカルボキシレート(1.19 g, 2.363 mmol)／アセトニトリル(20 mL)の氷冷した溶液に、
ヨードトリメチルシラン(0.404 mL, 2.84 mmol)を加えた。得られた薄茶色の溶液を室温
で2時間撹拌した。氷浴で冷却し、チオフェノール(0.314 mL, 3.07 mmol)および飽和塩化
アンモニウムでクエンチし、EtOAcで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥さ
せ、濾過した。濾過物を塩酸(3.54 mL, 7.09 mmol)で処理し、減圧エバポレートした。残
った油状物をエーテルでトリチュレートし、エーテル層をデカンテーションした。残った
ガム状物質を乾固するまでポンピングして、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル
-4-イル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボキシレート, HCl(952 mg, 1.876 mmol, 79
％収率)を薄黄色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.78 (t, J=7.2
2 Hz, 3 H), 1.23 - 1.32 (m, 4 H), 2.33 (dt, J=11.67, 7.13 Hz, 1 H), 2.37 - 2.43 
(m, 1 H), 2.98 (dd, J=14.19, 10.22 Hz, 1 H), 3.13 (dd, J=14.04, 1.83 Hz, 1 H), 3
.81 (d, J=11.90 Hz, 1 H), 3.96 (s, 3 H), 4.02 (d, J=11.90 Hz, 1 H), 4.79 (dd, J=
10.38, 2.75 Hz, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.44 - 7.52 (m, 4 H), 7.63 - 7.71 (m, 4 H).
  LC-MS (保持時間: 2.27分, 方法B), MS m/z 370 (M+ H).
【０１９２】
工程5.
　DCM(20 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-
カルボキシレート, HCl(700 mg, 1.724 mmol)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
-3,3-ジメチルブタン酸(439 mg, 1.897 mmol)、およびHATU(983 mg, 2.586 mmol)の氷冷
したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.903 mL, 5.17 mmol)を加えた。得
られた無色のスラリーを室温で5時間撹拌した(薄茶色の溶液になった)。DCMで希釈し、5
％クエン酸でクエンチした。有機層を、0.1 M NaOHおよび食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（5～35％ EtO
Ac-ヘキサンで溶出）により精製し、白色の泡状物質を得た。TLC分析(トルエン-EtOAc)に
よって、その中に少量の望ましくない副生成物が依然として存在することが示された。そ
のため、BIOTAGE（登録商標）カラム（5～25％ EtOAc-トルエンで溶出）により精製して
、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボ
ニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボキシレート(
600 mg, 0.875 mmol, 50.8％収率)を白色の泡状物質として得た。 1H NMR (500 MHz, MeO
D) δ ppm 0.78 (t, J=7.22 Hz, 3 H), 1.12 (s, 9 H), 1.24 - 1.33 (m, 2 H), 1.32 - 
1.40 (m, 2 H), 1.47 (s, 9 H), 2.22 - 2.40 (m, 2 H), 2.56 (dd, J=12.82, 7.32 Hz, 
1 H), 2.92 (dd, J=12.97, 7.78 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 4.09 (d, J=10.99 Hz, 1 H)
, 4.36 (t, J=7.48 Hz, 1 H), 4.41 - 4.51 (m, 1 H), 4.76 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 7.3
6 (t, J=7.32 Hz, 1 H), 7.45 (t, J=7.63 Hz, 3 H), 7.52 - 7.73 (m, 5 H). LC-MS (保
持時間: 3.63分, 方法B), MS m/z 583 (M+ H).
【０１９３】
工程6.
　THF(4 mL)およびMeOH(4.00 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-
(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン
-2-カルボキシレート(430 mg, 0.738 mmol)の溶液に、予め製造した、水酸化リチウム一
水和物(61.9 mg, 1.476 mmol)／水(4 mL)溶液を加えた。得られた濁った溶液を、室温で5
時間撹拌した。5％クエン酸でクエンチし、EtOAcで抽出した。有機層を、食塩水で洗浄し
、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生成物(2S,4R)-4-(ビフェニル-4
-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチ
ルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(409 mg, 0.611 mmol, 83％収率)を白色の泡状物質とし
て得た。 LC-MS (保持時間: 3.49分, 方法B), MS m/z 569 (M+ H).
【０１９４】
工程7.
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　DCM(2 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(60 mg, 0.105
 mmol)、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-ビニルシクロプロパンカル
ボキサミド, p-トルエンスルホン酸塩, H2O(53.1 mg, 0.127 mmol)、およびHATU(60.1 mg
, 0.158 mmol)の氷冷したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.055 mL, 0.31
6 mmol)を加えた。得られた無色のスラリーを室温で5時間撹拌した(薄黄色の溶液になっ
た)。DCMで希釈し、5％クエン酸でクエンチした。有機層を分離して飽和クエン酸ナトリ
ウムおよび食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣を
、BIOTAGE（登録商標）カラム（グラジエント 5％-40％ アセトン-ヘキサンで溶出）によ
り精製して、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチ
ルチオ)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピ
ルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート
(69 mg, 0.082 mmol, 78％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) 
δ ppm 0.83 (t, J=7.32 Hz, 3 H), 1.03 - 1.12 (m, 10 H), 1.19 - 1.36 (m, 4 H), 1.
35 -1.49 (m, 4 H), 1.48 (s, 9 H), 1.88 (s, J=7.93, 5.49 Hz, 3 H), 2.14 - 2.24 (m
, 1 H), 2.23 - 2.30 (m, 1 H), 2.35 (t, J=11.60 Hz, 1 H), 2.39 - 2.53 (m, 1 H), 2
.76 - 2.87 (m, 1 H), 2.89 - 3.00 (m, 1 H), 3.93 (dd, J=10.68, 6.41 Hz, 1 H), 3.9
9 (d, J=10.99 Hz, 1 H),  4.51 (d, J=10.07 Hz, 1 H), 5.06 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 5
.10 - 5.19 (m, 1 H), 5.29 (d, J=17.09 Hz, 1 H), 5.69 - 5.83 (m, 1 H), 7.37 (t, J
=7.32 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=7.78 Hz, 2 H), 7.55 - 7.63 (m, 4 H) 7.64 - 7.77 (m, 2
 H).  LC-MS (保持時間: 3.48分, 方法B), MS m/z 781 (M+ H).
【０１９５】
実施例2:化合物2
【化６７】

スキーム2
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【化６８】

　tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)-2-((1R,2S)-1-(
シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカルバモイル)ピロリ
ジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(25 mg, 0.032 mmol)／
MeOH(2 mL)溶液に、予め製造した、ペルオキソ一硫酸カリウム（potassium peroxomonosu
lfate）化合物(89 mg, 0.144 mmol)／水(4 mL)溶液を加えた。得られたスラリーを室温で
終夜撹拌した。5％クエン酸でクエンチし、EtOAcで抽出した。有機物を食塩水で洗浄し、
MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣をプレパラティブHPLCにより精
製した。プレパラティブHPLCカラムから第１ピークを採取し、tert-ブチル (S)-1-((2S,4
R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-((R)-ブチルスルフィニル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピル
スルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,
3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(2.3 mg, 2.89 μmol, 9.02％収率)およ
びtert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルスルホニル)-2-((1R,2
S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカルバモイル)
ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート (1.9 mg, 2.337
 μmol, 7.30％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.86
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 (t, J=7.48 Hz, 3 H), 1.01 - 1.16 (m, 12 H), 1.20 - 1.29 (m, 2 H), 1.28 -1.48 (m
, 3 H), 1.54 (s, 9 H), 1.66 - 1.71 (m, 1 H), 1.87 (dd, J=7.93, 5.49 Hz, 1 H), 2.
17 - 2.22 (m, 1H), 2.35 - 2.42 (m, 1 H), 2.46 - 2.53 (m, 1 H), 2.74 - 2.83 (m, 2
 H), 2.92 - 2.97 (m, 1 H), 3.97 - 4.13 (m, 1 H), 4.35 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 4.50
 - 4.61 (m, 1 H), 4.98 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 5.12 (d, J=10.38 Hz, 1 H), 5.28 (d,
 J=17.09 Hz, 1 H), 5.74 - 5.81 (m, 1 H), 7.40 (t, J=7.17 Hz, 1 H), 7.48 (t, J=7.
63 Hz, 2 H), 7.61 (d, J=7.63 Hz, 2 H), 7.66 - 7.82 (m, 4 H).  LC-MS (保持時間: 3
.22分, 方法B), MS m/z 797 (M+ H).
【０１９６】
実施例3:化合物3
【化６９】

　化合物3、tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルスルホニル)
-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカル
バモイル)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(1.9 m
g, 2.337 μmol, 7.30％収率)もまた、スキーム2から、HPLC分離工程中にカラムから第２
ピークを採取することによって、白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ
 ppm 0.87 (t, J=7.32 Hz, 3 H), 0.98 - 1.14 (m, 11 H), 1.19 - 1.29 (m, 2 H), 1.29
 -1.43 (m, 3 H), 1.49 (s, 9 H), 1.51 - 1.74 (m, 2 H), 1.90 (dd, J=8.24, 5.49 Hz,
 1 H), 2.24 (q, J=8.85 Hz, 1 H), 2.69 - 2.84 (m, 1 H), 2.84 - 3.00 (m, 3 H), 3.1
1 (dd, J=12.82, 6.41 Hz, 1 H), 3.99 (dd, J=10.83, 6.56 Hz, 1 H), 4.37 (d, J=10.9
9 Hz, 1 H), 4.50 (d, J=9.77 Hz, 1 H), 5.06 - 5.24 (m, 2 H), 5.31 (dd, J=17.09, 1
.22 Hz, 1 H), 5.71 -5.85 (m, 1 H), 7.40 (t, J=7.32 Hz, 1 H), 7.49 (t, J=7.63 Hz,
 2 H), 7.63 (d, J=7.32 Hz, 2 H), 7.73 (d, J=8.55 Hz, 2 H), 7.91 (d, J=8.55 Hz, 2
 H).  LC-MS (保持時間: 3.51分, 方法B), MS m/z 813 (M+ H).
【０１９７】
実施例4:化合物4
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【化７１】

工程1:
　(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-ビニルシクロプロパンカルボ
キシレート(15.3 g, 59.9 mmol)／THF(100 ml)溶液に、9-BBN(180 ml, 90 mmol)を、0℃
で滴下した。得られた溶液を室温で2時間撹拌した。最終溶液を0℃に冷却し戻し、3 M 酢
酸, ナトリウム塩(180 ml, 540 mmol)を加えた。よく撹拌したこの混合液に、過酸化水素
(89 ml, 869 mmol)を滴下した(該添加は発熱性であったため注意を払うべきである)。得
られた温和な２つの層の混合液を終夜撹拌した。上部の有機層を分離した。水層をEtOAc
で抽出した。有機層を合わせて食塩水で洗浄した。MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレ
ートした。残渣をシリカゲルカラム（4:1、3;1、2:1、次いで3:2のヘキサン-EtOAcで溶出
）により精製して、目的の生成物(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2
-(2-ヒドロキシエチル)シクロプロパンカルボキシレート(11.50 g, 42.1 mmol, 70.2％収
率)を粘稠性の油状物として得て、それをベンチ上に静置して固化させた。 1H NMR (CDCl

3) δ 1.18-1.21 (m, 1 H), 1.25 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.35-1.40 (m, 1 H), 1.44 (s, 
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9 H), 1.61-1.65 (m, 1 H), 1.70-1.75 (m 1 H), 1.91-1.98 (m, 1 H), 3.61-3.65 (m, 1
 H), 3.71-3.75 (m, 1 H), 4.10-4.21 (m, 2 H), 5.17 (b, 1 H).
【０１９８】
工程2.
　(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-(2-ヒドロキシエチル)シクロ
プロパンカルボキシレート(1.37 g, 5.01 mmol)／DCM(50 ml)溶液に、0℃で、デス-マー
チンペルヨージナン(2.55 g, 6.01 mmol)を加えた。得られたスラリーを室温で終夜撹拌
した。セライト（登録商標）により濾過した。濾液を濃縮し、再度濾過した。該濾液をシ
リカゲルカラム（2:1 ヘキサン-EtOAcで溶出）に移し、目的の生成物(1.01 g, 74％収率)
を無色の油状物として得て、それをベンチ上で静置して固化させた。 1H NMR (CDCl3) δ
 1.24 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.40-1.45 (m, 11 H), 1.65-1.69 (m, 1 H), 2.75-2.80 (m,
 2 H), 4.09-4.19 (m, 2 H), 5.17 (b, 1 H), 9.76 (s, 1 H).
【０１９９】
工程3.
　(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-(2-オキソエチル)シクロプロ
パンカルボキシレート(862 mg, 3.18 mmol)／DCM(30 ml)溶液に、0℃で、(ジエチルアミ
ノ)スルファートリフルオリド(0.840 ml, 6.35 mmol)を加えた。得られたスラリーを室温
で終夜撹拌した。濃塩化アンモニウム（ammonia chloride）でクエンチし、EtOAcで抽出
した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、エバポレートした。残渣をシリカゲ
ルカラム（4:1、次いで2:1 ヘキサン-EtOAcで溶出）に移し、目的の生成物(210 mg, 22％
収率)を薄黄色の油状物として得た。また、300 mgの出発物質がカラム分離後に回収され
た。 1H NMR (CDCl3) δ 1.26 (t, J = 7 Hz, 3 H), 1.35-1.39 (m, 1 H), 1.44 (s, 9 H
), 1.46-1.50 (m, 1 H), 1.55-1.60 (m, 1 H), 2.18-2.24 (m, 2 H), 4.15-4.21 (m, 2 H
), 5.17 (b, 1 H), 5.73, 5.85, 5.99 (b, 1 H).
【０２００】
工程4.
　THF(2 ml)およびMeOH(2.000 ml)中の(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミ
ノ)-2-(2,2-ジフルオロエチル)シクロプロパンカルボキシレート(210 mg, 0.716 mmol)の
溶液に、25℃で、予め製造した、水酸化リチウム一水和物(0.040 ml, 1.432 mmol)／水(2
 ml)溶液を加えた。得られた濁った懸濁液を室温で終夜撹拌した。揮発性物質を減圧除去
した。5％クエン酸で希釈し、EtOAcで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
させた。残渣を終夜ポンピングして、目的の生成物(172 mg, 91％収率)をオフホワイト色
の固形物として得て、粗製物のままで用いた。 1H NMR (CD3OD) δ 1.25-1.28 (m, 1 H),
 1.42-1.43 (m, 10 H), 1.46-1.53 (m, 1 H), 2.12-2.14 (m, 2 H), 4.15-4.21 (m, 2 H)
, 5.73, 5.85, 6.00 (b, 1 H).
【０２０１】
工程5.
　(1R,2S)-1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-(2,2-ジフルオロエチル)シクロプロパ
ンカルボン酸(1.50 g, 5.6 mmol)／THF(50 ml)溶液に、CDI(1.14 g, 7.0 mmol)を室温で
加えた。得られた溶液をこの温度で3時間撹拌した。シクロプロパンスルホンアミド(1.37
 g, 11.2 mmol)およびDBU(1.65 ml, 11.2 mmol)を連続的に加えた。最終混合液を室温で
終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％クエン酸で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO

4で乾燥させ、エバポレートした。残渣をシリカゲルカラム（1-5％ iPrOH/CHCl3で溶出）
に移し、目的の生成物(1.20 g, 58％収率)をオフホワイト色の固形物として得た。 1H NM
R (CDCl3) δ 1.08-1.10 (m, 2 H), 1.28-1.35 (m, 2 H), 1.45-1.46 (m, 1 H), 1.47 (s
, 9 H), 1.60-1.65 (m, 1 H), 1.70-1.71 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 2 H), 2.92-2.94 (m
, 1 H), 5.16 (b, 1 H),  5.79, 5.89, 6.02 (b, 1 H), 9.35 (b, 1 H).  LC-MS (保持時
間: 0.1.80分, 方法B), MS m/z 369 (M++ H).
【０２０２】
工程6.
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　tert-ブチル (1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-(2,2-ジフルオロ
エチル)シクロプロピルカルバメート(55 mg, 0.149 mmol)／1,4-ジオキサン(1.3 ml)溶液
に、4M HCl(0.746 ml, 2.99 mmol)／1,4-ジオキサンを加えた。得られた溶液を25℃で3時
間撹拌した。LC/MS分析によって、出発物質が目的の生成物に完全に変換されたことが示
された。溶媒を減圧除去した。残渣を終夜ポンピングし、さらなる精製は行わずに次の反
応に用いた。 LC-MS (保持時間: 0.38分, 方法B), MS m/z 269 (M++ H).
【０２０３】
工程7.
　DMF(1 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(15 mg, 0.026
 mmol)、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-(2,2-ジフルオロエチル)シ
クロプロパンカルボキサミド(8.84 mg, 0.029 mmol)、およびHATU(15.03 mg, 0.040 mmol
)の溶液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.014 mL, 0.079 mmol)を加えた。得られ
た薄黄色の溶液を室温で5時間撹拌した。MeOHで希釈し、プレパラティブHPLCにより精製
して、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ
)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-(2,2-ジフルオロエチル)シ
クロプロピルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカ
ルバメート(14 mg, 0.015 mmol, 58.3％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 
MHz, MeOD) δ ppm 0.83 (t, J=7.17 Hz, 3 H), 1.09 - 1.12 (m, 10 H), 1.22 - 1.45 (
m, 7 H) 1.47 - 1.52 (m, 10 H), 1.66 (s, 2 H), 2.07 - 2.38 (m, 4 H), 2.37 - 2.51 
(m, 1 H), 2.76 - 2.87 (m, 1 H), 2.91 - 3.04 (m, 1 H), 3.85 - 4.06 (m, 2 H), 4.51
 (d, J=9.77 Hz, 1 H), 5.05 (d, J=11.29 Hz, 1 H), 5.73 - 6.09 (m, 1 H), 7.37 (t, 
J=7.02 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=7.48 Hz, 2 H), 7.54 - 7.64 (m, 4 H), 7.68 (d, J=8.24
 Hz, 2 H).  LC-MS (保持時間: 3.48分, 方法B), MS m/z 819 (M+ H).
【０２０４】
実施例5:化合物5
【化７２】

　DMF(1 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(14 mg, 0.025
 mmol)、(1S,2R)-2-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)ビ(シクロプロパン)-2-カルボ
キサミド, HCl(7.60 mg, 0.027 mmol)、およびHATU(14.03 mg, 0.037 mmol)の溶液に、N,
N-ジイソプロピルエチルアミン(0.013 mL, 0.074 mmol)を加えた。得られた薄黄色の溶液
を室温で終夜撹拌した。MeOHで希釈し、プレパラティブHPLCにより精製して、目的の生成
物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)-2-((1S,2R)-2-(
シクロプロピルスルホニルカルバモイル)ビ(シクロプロパン)-2-イルカルバモイル)ピロ
リジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(6 mg, 7.02 μmol, 
28.5％収率)を白色の固形物として得て、同様に、30％の出発物質も回収した。 1H NMR (
500 MHz, MeOD) δ ppm 0.25 - 0.35 (m, 2 H), 0.47 - 0.55 (m, 1 H), 0.55 - 0.64 (m
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, 1 H), 0.79 - 0.87 (m, 3 H), 1.02 - 1.14 (m, 11 H), 1.19 - 1.50 (m, 9 H), 1.50 
- 1.55 (m, 9 H), 1.76 (dd, J=8.24, 5.49 Hz, 1 H), 2.16 - 2.37 (m, 2 H), 2.37 - 2
.51 (m, 1 H), 2.79 (dd, J=12.05, 6.26 Hz, 1 H), 2.92 - 3.03 (m, 1 H), 3.91 (dd, 
J=10.68, 6.41 Hz, 1 H), 3.98 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 4.50 (d, J=9.77 Hz, 1 H), 5.0
5 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 7.37 (t, J=7.48 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=7.63 Hz, 2 H), 7.55
 - 7.63 (m, 4 H), 7.64 - 7.75 (m, 2 H).LC-MS (保持時間: 3.57分, 方法B), MS m/z 7
95 (M+ H).
【０２０５】
実施例6:化合物6
【化７３】

　DMF(1 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(15 mg, 0.026
 mmol)、(1R,2R)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-(ジフルオロメチル)シクロ
プロパンカルボキサミド, HCl(7.67 mg, 0.026 mmol)、およびHATU(15.03 mg, 0.040 mmo
l)の溶液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.014 mL, 0.079 mmol)を加えた。得られ
た薄黄色の溶液を室温で終夜撹拌した。MeOHで希釈し、プレパラティブHPLCにより精製し
て、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチルチオ)-
2-((1R,2R)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-(ジフルオロメチル)シクロプ
ロピルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメ
ート(12 mg, 0.015 mmol, 56.5％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, M
eOD) δ ppm 0.83 (t, J=7.02 Hz, 3 H), 1.04 - 1.16 (m, 11 H), 1.23 - 1.45 (m, 6 H
), 1.45 -1.59 (m, 10 H), 1.96 - 2.10 (m, 2 H), 2.20 - 2.38 (m, 2 H), 2.38 - 2.51
 (m, 1 H), 2.81 (dd, J=12.36, 6.26 Hz, 1 H), 2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.91 (dd, J=1
0.38, 6.41 Hz, 1 H), 3.99 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 4.51 (d, J=9.77 Hz, 1 H), 5.07 (
d, J=10.99 Hz, 1 H), 5.79 - 6.02 (m, 1 H), 7.37 (t, J=7.02 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=
7.48 Hz, 2 H), 7.55 - 7.65 (m, 4 H), 7.66 - 7.75 (m, 2 H).  LC-MS (保持時間: 3.5
0分, 方法B), MS m/z 805 (M+ H).
【０２０６】
実施例7:化合物7
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【化７５】

工程1.
　アセトニトリル(200 mL)中の(1R,2S)-エチル 1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-
ビニルシクロプロパンカルボキシレート(24 g, 94 mmol)、BOC2O(39.3 mL, 169 mmol)、
およびDMAP(2.297 g, 18.80 mmol)の溶液を、終夜、65℃に加熱した(該反応液を加熱し過
ぎると、約50-60℃で二酸化炭素が発生)。次いで、該反応液を冷却し、濃縮し、BIOTAGE
（登録商標）(15-25％ EtOAc/ヘキサン)で精製して、目的の生成物を薄く色づいた油状物
として得た(32.6 g, 98％)。 1H NMR (500 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.24 (t, J=7.
17 Hz, 3 H) 1.38 - 1.56 (m, 19 H) 1.89 (dd, J=8.70, 5.95 Hz, 1 H) 2.26 (q, J=9.0
5 Hz, 1 H) 4.08 - 4.28 (m, 2 H) 5.15 (dd, J=10.38, 1.53 Hz, 1 H) 5.28 (dd, J=17.
24, 1.68 Hz, 1 H) 5.87 (ddd, J=17.17, 10.15, 9.00 Hz, 1 H).
【０２０７】
工程2.
　OsO4(4重量％／水)(1.7 mL, 0.281 mmol)を、THF(50 mL)およびt-ブタノール(500 mL)
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中の(1R,2S)-エチル 1-(ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-2-ビニルシクロプロパ
ンカルボキシレート(10 g, 28.1 mmol)の溶液に加え、0℃で、メカニカルスターラーを用
いて撹拌した。これに、NaIO4(15.04 g, 70.3 mmol)／水(40 mL)溶液を加えた。該反応液
は白色の沈殿物の濃いスラリーに変化した。15分後、氷浴を取り外し、該反応液を室温に
昇温させ、終夜撹拌した。該反応液を、EtOAcを用いてセライト（登録商標）により濾過
した後、濃縮した。残渣をEtOAcに溶解させ、食塩水で洗浄した。有機物を乾燥させ、濾
過し、エバポレートして、粗物質を得た。該粗製物をBIOTAGE（登録商標）(15-20％ EtOA
c/ヘキサン)で精製して、目的の生成物を無色の油状物として得た(8.05 g, 80％)。 1H N
MR (300 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.27 (t, J=7.14 Hz, 3 H) 1.50 (s, 18 H) 1.78
 (dd, J=9.51, 6.22 Hz, 1 H) 2.30 (td, J=9.06, 5.67 Hz, 1 H) 2.48 (dd, J=8.42, 6.
22 Hz, 1 H) 4.16 - 4.33 (m, 2 H) 9.47 (d, J=5.86 Hz, 1 H).
【０２０８】
工程3.
　ヘキサメチルホスホラストリアミド(16.42 mL, 90 mmol)を、THF(100 mL)中のジブロモ
ジフルオロメタン(4.09 mL, 44.8 mmol)および4A モレキュラーシーブ(2 g)の混合液に、
-78℃でゆっくりと加えた。これを-78℃で30分間撹拌した(該混合液は濃いスラッジに変
化した)後、0℃に昇温させた。(1R,2R)-エチル 1-(ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミ
ノ)-2-ホルミルシクロプロパンカルボキシレート(8 g, 22.38 mmol)／THF(30 mL)を加え
、0℃で1時間撹拌を続けた後、室温で1時間撹拌を続けた。TLC分析によって出発物質の消
費が示された。該反応液をエーテルおよびリン酸バッファー(pH 7)で希釈した。水層をエ
ーテルで抽出し、有機物を合わせて乾燥させ、濾過し、エバポレートして、粗(臭い)物質
を得た。これをBIOTAGE（登録商標）(5-15％ EtOAc/ヘキサン)で精製し、目的の生成物を
無色の油状物として得た(4.7 g, 54％)。 1H NMR (300 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.
26 (t, J=7.14 Hz, 3 H) 1.39 - 1.54 (m, 19 H) 1.81 (dd, J=8.60, 6.04 Hz, 1 H) 2.2
6 (q, J=9.51 Hz, 1 H) 4.10 - 4.29 (m, 2 H) 4.50 (ddd, J=24.88, 9.51, 1.83 Hz, 1 
H).
【０２０９】
工程4.
　2.0M LiOH(24 mL, 48.0 mmol)を、THF(50 mL)およびMeOH(50 mL)中の(1R,2S)-エチル 1
-(ビス(tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-2-(2,2-ジフルオロビニル)シクロプロパンカ
ルボキシレート(4.7 g, 12.01 mmol)の溶液に加えた。これを室温で終夜撹拌した。該反
応液をEt2Oおよび1.0M HClで希釈した。水層をEt2O(2x)で抽出し、有機物を合わせて乾燥
させ、濾過し、エバポレートして粗生成物を得た。該粗製物をBIOTAGE（登録商標）(5-20
％ アセトン/ヘキサン)で精製して、目的の生成物を白色の泡状物質として得た(2.6 g, 8
2％)。 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.25 - 1.40 (m, 10 H) 1.40 - 1.51 (m, 1 
H) 1.99 (q, J=8.78 Hz, 1 H) 4.32 - 4.61 (m, 1 H) 7.24 & 7.58 (NHBoc, 1 H) 12.64 
(ブロード. s., 1 H).
【０２１０】
工程5.
　((1R,2S)-1-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-2-(2,2-ジフルオロビニル)シクロプロ
パンカルボン酸(1.1 g, 4.18 mmol)およびジ(1H-イミダゾール-1-イル)メタノン(0.813 g
, 5.01 mmol)を、THF(30 ml)中に室温で溶解させ、薄黄色の溶液を得た。2時間撹拌した
。該溶液に、シクロプロパンスルホンアミド(0.861 g, 7.10 mmol))、続いて2,3,4,6,7,8
,9,10-オクタヒドロピリミド[1,2-a]アゼピン(1.260 mL, 8.36 mmol)を加えた。室温で1
時間撹拌した。水-10 mlで希釈し、氷浴で冷却し、6N HClを用いてPH～1に酸性化し、酢
酸エチルで２回(2X10 ML)抽出した。Na2SO4で乾燥させた。得られた茶色の固形物を、シ
リカ（グラジエント 5-20％ アセトン/ヘキサンで溶出）により精製した。1.25 g(78％)
の目的の生成物を得た。 1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 9.44 (1 H, ブロー
ド. s.), 5.26 (1 H, m), 2.86 - 2.98 (1 H, m), 2.09 - 2.20 (1 H, m), 1.77 - 1.89 
(1 H, 1.38 - 1.49 (11 H, m), 1.02 - 1.14 (2 H, m).
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【０２１１】
工程6.
　4.0M HCl／ジオキサン(25 mL, 100 mmol)をtert-ブチル (1R,2S)-1-(シクロプロピルス
ルホニルカルバモイル)-2-(2,2-ジフルオロビニル)シクロプロピルカルバメート(1.5 g, 
4.09 mmol)に加え、室温で2時間撹拌した。該反応液を濃縮し、減圧下で乾燥させて、目
的の生成物を、薄く色づいたパリパリの（crunchy）泡状物質として得た(1.20 g, 97％)
。 LC-MS (保持時間: 0.52分, 方法B), MS m/z 267 (M+ H).
【０２１２】
工程7.
　DMF中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-
3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ブチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(15 mg, 0.026 mmol)
、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-(2,2-ジフルオロビニル)シクロプ
ロパンカルボキサミド, HCl(8.78 mg, 0.029 mmol)、およびHATU(15.04 mg, 0.040 mmol)
の氷冷した溶液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.018 mL, 0.105 mmol)を加えた。
得られた薄茶色の溶液を室温で終夜撹拌した。MeOHで希釈し、プレパラティブHPLCにより
精製して、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(ブチル
チオ)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-(2,2-ジフルオロビニ
ル)シクロプロピルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-
イルカルバメート(8 mg, 9.11 μmol, 34.5％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR 
(500 MHz, MeOD) δ ppm 0.83 (t, J=7.17 Hz, 3 H), 1.02 - 1.14 (m, 11 H), 1.21 - 1
.35 (m, 4 H), 1.36 - 1.45 (m, 2 H), 1.50 (s, 9 H), 1.74 - 1.83 (m, 1 H), 2.16 - 
2.30 (m, 2 H), 2.35 (t, J=11.44 Hz, 1 H), 2.44 (dd, J=12.36, 6.56 Hz, 1 H), 2.75
 - 2.87 (m, 1 H), 2.92 - 3.00 (m, 1 H), 3.93 (dd, J=10.22, 6.26 Hz, 1 H), 3.99 (
d, J=10.99 Hz, 1 H), 4.38 - 4.53 (m, 2 H), 5.06 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 7.37 (t, J
=6.87 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=7.63 Hz, 2H), 7.54 - 7.64 (m, 4 H), 7.65 - 7.73 (m, 2
 H).  LC-MS (保持時間: 3.60分, 方法B), MS m/z 817 (M+ H).
【０２１３】
実施例8:化合物8

【化７６】

スキーム5
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【化７７】

工程1.
　アセトニトリル(30 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-
ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(2.59 g, 6.00 mmol)およびトリメチルシ
リルメタンチオール(1.019 mL, 7.20 mmol)の澄明な溶液に、固体のトリフルオロメタン
スルホン酸スカンジウム(III)(0.295 g, 0.600 mmol)を室温で一度に加えた。得られたピ
ンク色の溶液を、この温度で26時間撹拌した。TLC分析によって、出発物質が完全に消費
されたことが示された。飽和塩化アンモニウムでクエンチし、EtOAcで抽出した。有機物
を、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣をBIOTAGE



(68) JP 5450604 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

（登録商標）カラム（グラジエント 5～40％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により精製し、ジ
アステレオマーの混合物 3.10 g(97％)を得た。この油状の混合物をBIOTAGE（登録商標）
（グラジエント 0～20％ EtOAc-トルエンで溶出）により再度精製し、副生成物(2S,4S)-1
-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-((トリメチルシリル)メチルチオ)ピロリ
ジン-1,2-ジカルボキシレート(1.40 g, 2.62 mmol, 43.7％収率)をロウ状物質として得て
、目的の生成物(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-((トリメチルシ
リル)メチルチオ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(1.25 g, 2.108 mmol, 35.1％収率
)を白色の泡状物質として得た。 1H NMR (500 MHz, クロロホルム-d) δ ppm -0.03 (s, 
9 H), 1.33 (dd, J=28.08, 11.29 Hz, 1 H), 1.49 (dd, J=17.70, 11.29 Hz, 1 H), 2.62
 - 2.85 (m, 2 H), 3.62, 3.77 (s, 3 H), 3.97 (t, J=11.60 Hz, 1 H), 4.16 (dd, J=74
.62, 11.44 Hz, 1 H), 4.35 - 4.56 (m, 1 H), 4.99 - 5.19 (m, 1 H), 5.17 - 5.27 (m,
 1 H), 7.27 - 7.40 (m, 8 H), 7.39 - 7.49 (m, 2H), 7.49 - 7.67 (m, 4 H).  LC-MS (
保持時間: 3.62分, 方法B), MS m/z 534 (M+ H).
【０２１４】
工程2.
　THF(10 mL)およびMeOH(10 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イ
ル)-4-((トリメチルシリル)メチルチオ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(472 mg, 0.
884 mmol)の溶液に、予め製造した、水酸化リチウム一水和物(74.2 mg, 1.769 mmol)／水
(10 mL)溶液を加えた。得られた白色のスラリーを室温で3日間撹拌した。5％クエン酸で
クエンチし、EtOAcで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エ
バポレートして、目的の生成物(2S,4R)-1-(ベンジルオキシカルボニル)-4-(ビフェニル-4
-イル)-4-((トリメチルシリル)メチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(460 mg, 0.797 mmo
l, 90％収率)をロウ状物質として得た。この生成物を、さらなる精製は行わずに次の反応
に用いた。 LC-MS (保持時間: 3.43分, 方法B), MS m/z 520 (M+ H).
【０２１５】
工程3.
　(2S,4R)-1-(ベンジルオキシカルボニル)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-((トリメチルシリ
ル)メチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(453 mg, 0.872 mmol)／THF(10 mL)溶液に、テ
トラブチルアンモニウムフルオリド(2.61 mL, 2.61 mmol)を加えた。得られた薄黄色の溶
液を室温で終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％クエン酸および食塩水で洗浄し、MgSO4で
乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生成物(2S,4R)-1-(ベンジルオキシカルボ
ニル)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(390 mg, 0.784 
mmol, 90％収率)を白色の泡状物質として得た。 LC-MS (保持時間: 3.14分, 方法B), MS 
m/z 448 (M+ H), 400 (M- MeSH).
【０２１６】
工程4.
　MeOH(5 mL)中の(2S,4R)-1-(ベンジルオキシカルボニル)-4-(ビフェニル-4-イル)-4-(メ
チルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(288 mg, 0.644 mmol)の氷冷した無色の溶液に、(ト
リメチルシリル)ジアゾメタン(3.54 mL, 7.08 mmol)を、薄黄色に変化するまで滴下した(
気泡が発生した)。得られた薄黄色の溶液を室温で終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％ク
エン酸および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生
成物(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-1
,2-ジカルボキシレート(267 mg, 0.578 mmol, 90％収率)を白色のロウ状物質として得た
。 LC-MS (保持時間: 3.25分, 方法B), MS m/z 462 (M+ H), 414 (M- MeSH).
【０２１７】
工程5.
　アセトニトリル(3 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(
メチルチオ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(267 mg, 0.578 mmol)の氷冷した溶液に
、ヨードトリメチルシラン(0.123 mL, 0.868 mmol)を加えた。得られた薄茶色の溶液を室
温で2時間撹拌した。氷浴で冷却し、MeOHでクエンチした。最終的な薄茶色の溶液をプレ
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パラティブ-HPLCにより精製し、画分を集めてspeed-vacシステムでエバポレートし、目的
の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-2-カルボキ
シレート, TFA(174 mg, 0.355 mmol, 61.3％収率)を薄黄色の固形物として得た。 1H NMR
 (500 MHz, MeOD) δ ppm 1.89 (s, 3 H), 2.96 (dd, J=13.73, 10.68 Hz, 1 H), 3.13 (
d, J=14.04 Hz, 1 H), 3.80 (d, J=11.90 Hz, 1 H), 3.96 (s, 3 H), 4.03 (d, J=11.90 
Hz, 1 H), 4.76 - 4.81 (m, 1 H), 7.38 (t, J=7.48 Hz, 1 H), 7.44 - 7.50 (m, 4 H) 7
.65 (d, J=8.24 Hz, 2 H) 7.70 (d, J=7.63 Hz, 2 H).  LC-MS (保持時間: 2.36分, 方法
B), MS m/z 328 (M+ H).
【０２１８】
工程6.
　DCM(5 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-2-
カルボキシレート, TFA(174 mg, 0.394 mmol)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
-3,3-ジメチルブタン酸(100 mg, 0.434 mmol)、およびHATU(225 mg, 0.591 mmol)の氷冷
したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.207 mL, 1.182 mmol)を加えた。得
られた無色のスラリーを室温で終夜撹拌した。DCMで希釈し、5％クエン酸でクエンチした
。有機層を0.1 M NaOHおよび食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレ
ートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（5～35％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により
精製して、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキ
シカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-2-カルボキ
シレート(178 mg, 0.296 mmol, 75％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz
, MeOD) δ ppm 1.12 (s, 9 H), 1.46 (s, 9 H), 1.86 (s, 3 H), 2.60 (dd, J=12.97, 6
.87 Hz, 1 H), 2.90 (dd, J=12.82, 7.93 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 4.11 (d, J=11.29 
Hz, 1 H), 4.35 - 4.48 (m, 2 H), 4.73 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 7.36 (t, J=7.02 Hz, 1
 H), 7.42 - 7.51 (m, 3 H), 7.54 - 7.71 (m, 5 H).  LC-MS (保持時間: 3.34分, 方法B
), MS m/z 541 (M+ H).
【０２１９】
工程7.
　THF(2 mL)およびMeOH(2.000 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2
-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(メチルチオ)ピロリジ
ン-2-カルボキシレート(164 mg, 0.303 mmol)の溶液に、予め製造した、水酸化リチウム
一水和物(25.5 mg, 0.607 mmol)／水(2 mL)溶液を加えた。得られた濁った溶液を室温で
終夜撹拌した。5％クエン酸でクエンチし、EtOAcで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、
MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生成物(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-
イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(メチル
チオ)ピロリジン-2-カルボン酸(136 mg, 0.232 mmol, 77％収率)を白色の泡状物質として
得た。 LC-MS (保持時間: 3.25分, 方法B), MS m/z 527 (M+ H).
【０２２０】
工程8.
　DCM(1 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(26 mg, 0.049
 mmol)、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-ビニルシクロプロパンカル
ボキサミド, p-トルエンスルホン酸塩, H2O(24.85 mg, 0.059 mmol)、およびHATU(28.1 m
g, 0.074 mmol)の氷冷したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.026 mL, 0.1
48 mmol)を加えた。得られた無色のスラリーを室温で終夜撹拌した(薄黄色の溶液になっ
た)。DCMで希釈し、5％クエン酸でクエンチした。分離した有機層を飽和クエン酸ナトリ
ウムおよび食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣を
プレパラティブHPLCにより精製して、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフ
ェニル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシク
ロプロピルカルバモイル)-4-(メチルチオ)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブ
タン-2-イルカルバメート(18 mg, 0.024 mmol, 49.3％収率)を白色の固形物として得た。
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1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 1.03 - 1.12 (m, 11 H), 1.25 (d, J=3.36 Hz, 2 H), 1
.43 - 1.48 (m, 1 H), 1.50(s, 9 H), 1.88 (dd, J=8.09, 5.34 Hz, 1 H), 1.92 (s, 3 H
), 2.16 - 2.27 (m, 1 H), 2.38 (t, J=11.29 Hz, 1 H),2.82 (dd, J=11.90, 6.10 Hz, 1
 H), 2.90 - 2.99 (m, 1 H), 3.97 - 4.04 (m, 2 H), 4.48 - 4.53 (m, 1 H), 5.03 (d, 
J=10.99 Hz, 1 H), 5.13 (d, J=10.68 Hz, 1 H), 5.30 (d, J=17.40 Hz, 1 H), 5.70 - 5
.81 (m, 1 H), 7.37 (t, J=7.02 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=7.48 Hz, 2 H), 7.57 - 7.64 (m
, 4 H), 7.64 - 7.73 (m, 2 H).  LC-MS (保持時間: 3.28分, 方法B), MS m/z 739 (M+ H
).
【０２２１】
実施例9:化合物9
【化７８】

スキーム6
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【化７９】

工程1.
　アセトニトリル(20 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-
ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(1.82 g, 4.22 mmol)および2-プロパンチ
オール(0.470 mL, 5.06 mmol)の澄明な溶液に、固体のトリフルオロメタンスルホン酸ス
カンジウム(III)(0.208 g, 0.422 mmol)を室温で一度に加えた。得られたピンク色の溶液
をこの温度で26時間撹拌した。TLC分析によって、出発物質が完全に消費されたことが示
された。飽和塩化アンモニウムでクエンチし、EtOAcで抽出した。有機物を食塩水で洗浄
し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラ
ム（グラジエント5～40％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により精製して、ジアステレオマーの
混合物 1.44 g (70％)を得た。この油状の混合物をBIOTAGE（登録商標）（グラジエント0
～20％ EtOAc-トルエンで溶出）により再度精製して、副生成物(2S,4S)-1-ベンジル 2-メ
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チル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート
(1.05 g, 1.930 mmol, 45.8％収率)を白色の泡状物質として得て、目的の生成物(2S,4R)-
1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-1,2-ジ
カルボキシレート(450 mg, 0.827 mmol, 19.61％収率)を白色の泡状物質として得た。 1H
 NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.96 (d, J=6.71 Hz, 1.5 H, 回転異性体), 1.00 (d, J=6
.71 Hz, 1.5 H, 回転異性体), 1.07 (d, J=7.02 Hz, 3 H), 2.48 - 2.57 (m, 1 H), 2.57
 - 2.68 (m, 1 H), 2.97 - 3.07 (m, 1 H), 3.65 (s, 1.5 H, 回転異性体), 3.77 (s, 1.
5 H, 回転異性体), 3.82 - 3.91 (m, 1 H), 4.26 - 4.42 (m, 2 H), 5.00 - 5.28 (m, 2 
H), 7.25 - 7.72 (m, 14 H).  LC-MS (保持時間: 3.39分, 方法B), MS m/z 490 (M+ H).
【０２２２】
工程2.
　アセトニトリル(4 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(
イソプロピルチオ)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(372 mg, 0.760 mmol)の氷冷した
溶液に、ヨードトリメチルシラン(0.162 mL, 1.140 mmol)を加えた。得られた薄茶色の溶
液を室温で2時間撹拌した。氷浴で冷却し、MeOHでクエンチした。最終的な薄茶色の溶液
をプレパラティブHPLCにより精製した。画分を集めてspeed-vacシステムでエバポレート
し、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリ
ジン-2-カルボキシレート, TFA(259 mg, 0.496 mmol, 65.3％収率)を茶色の泡状物質とし
て得た。 LC-MS (保持時間: 2.52分, 方法B), MS m/z 356 (M+ H).
【０２２３】
工程3.
　DCM(8 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジ
ン-2-カルボキシレート, TFA(255 mg, 0.543 mmol)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
ミノ)-3,3-ジメチルブタン酸(138 mg, 0.597 mmol)、およびHATU(309 mg, 0.814 mmol)の
氷冷したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.285 mL, 1.629 mmol)を加えた
。得られた無色のスラリーを室温で終夜撹拌した。DCMで希釈し、5％クエン酸でクエンチ
した。有機層を0.1 M NaOHおよび食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバ
ポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（5～35％ EtOAc-ヘキサンで溶出）に
より精製して、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブ
トキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-2
-カルボキシレート(240 mg, 0.380 mmol, 69.9％収率)を白色の泡状物質として得た。 1H
 NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 1.06 (d, 3 H), 1.09 - 1.13 (m, 12 H), 1.48 (s, 9 H),
 2.48 (dd, J=12.82, 8.24 Hz, 1 H), 2.53 - 2.62 (m, 1 H), 2.97 (dd, J=12.51, 7.63
 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 4.03 (d, J=11.29 Hz, 1 H), 4.25 (t, J=7.93 Hz, 1 H), 4
.45 (s, 1 H), 4.88-4.91 (m, 1 H), 7.36 (t, J=7.32 Hz, 1 H), 7.45 (t, J=7.78 Hz, 
2 H), 7.58 - 7.73 (m, 6 H).  LC-MS (保持時間: 3.50分, 方法B), MS m/z 569 (M+ H).
【０２２４】
工程4.
　THF(2 ｍL)およびMeOH(2.000 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-
2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(イソプロピルチオ)ピ
ロリジン-2-カルボキシレート(208 mg, 0.366 mmol)の溶液に、予め製造した、水酸化リ
チウム一水和物(30.7 mg, 0.731 mmol)／水(2 mL)溶液を加えた。得られた濁った溶液を
室温で終夜撹拌した。5％クエン酸でクエンチし、EtOAcで抽出した。有機層を食塩水で洗
浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生成物(2S,4R)-4-(ビフェニ
ル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(
イソプロピルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(202 mg, 0.328 mmol, 90％収率)を白色の泡
状物質として得た。 LC-MS (保持時間: 3.39分, 方法B), MS m/z 555 (M+ H).
【０２２５】
工程5.
　DCM(1 mL)中の(2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
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ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-2-カルボン酸(28 mg,
 0.050 mmol)、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-ビニルシクロプロパ
ンカルボキサミド, pTSA, 0.68 H2O(23.03 mg, 0.056 mmol)、およびHATU(28.5 mg, 0.07
5 mmol)の氷冷したスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.035 mL, 0.202 mmol
)を加えた。得られた薄茶色の溶液を室温で終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％クエン酸
および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートした。得られた残渣を
プレパラティブHPLCにより精製して、目的の生成物tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフ
ェニル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシク
ロプロピルカルバモイル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オ
キソブタン-2-イルカルバメート(23 mg, 59％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR 
(500 MHz, MeOD) δ ppm 1.03 - 1.07 (m, 3 H), 1.09 - 1.12 (m, 11 H), 1.21 - 1.28 
(m, 4 H), 1.40 - 1.51 (m, 2 H), 1.52 (s, 9 H), 1.87 (dd, J=7.93, 5.49 Hz, 1 H), 
2.20 (q, J=8.85 Hz, 1 H), 2.30 (t, J=11.60 Hz, 1 H), 2.54 - 2.62 (m, 1 H), 2.81 
(dd, J=12.05, 6.26 Hz, 1 H), 2.90 - 2.98 (m, 1 H), 3.87 (dd, J=10.99, 6.41 Hz, 1
 H), 3.97 (d, J=10.99 Hz, 1 H), 4.51 (d, J=9.77 Hz, 1 H), 5.08 - 5.19 (m, 2 H), 
5.29 (d, J=17.09 Hz, 1 H), 5.69 - 5.81 (m, 1 H), 7.37 (t, J=7.32 Hz, 1 H), 7.46 
(t, J=7.78 Hz, 2 H), 7.60 (dd, J=10.68, 7.93 Hz, 4 H), 7.71 (d, J=8.55 Hz, 2 H).
  LC-MS (保持時間: 3.42分, 方法B), MS m/z 767 (M+ H).
【０２２６】
実施例10:化合物10
【化８０】

スキーム7
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【化８１】

工程1.
　4.0M HCl／ジオキサン(3.1 mL, 12.47 mmol)を、tert-ブチル (S)-1-((2S,4R)-4-(ビフ
ェニル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシク
ロプロピルカルバモイル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オ
キソブタン-2-イルカルバメート(155 mg, 0.202 mmol)に加え、室温で2時間撹拌した。該
反応液を濃縮し、減圧下で乾燥させて、目的の生成物(2S,4R)-1-((S)-2-アミノ-3,3-ジメ
チルブタノイル)-4-(ビフェニル-4-イル)-N-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカル
バモイル)-2-ビニルシクロプロピル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-2-カルボキサミ
ド, HCl(141 mg, 0.180 mmol, 89％収率)を薄黄色の粉末として得た。 LC-MS (保持時間:
 2.77分, 方法B), MS m/z 667 (M+ H).
【０２２７】
工程2.
　THF(1 mL)中の(2S,4R)-1-((S)-2-アミノ-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ビフェニル-4-
イル)-N-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピル
)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-2-カルボキサミド, HCl(14 mg, 0.020 mmol)および
ピリジン-2-イル1,1,1-トリフルオロ-2-メチルプロパン-2-イルカーボネート(7.44 mg, 0
.030 mmol)のスラリーに、0℃で、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.014 mL, 0.080 mm
ol)を滴下した。得られた薄黄色の溶液を室温で終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％クエ
ン酸および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過した。該濾液を減圧濃縮した。白色
の残渣をプレパラティブHPLCにより精製して、目的の生成物1,1,1-トリフルオロ-2-メチ
ルプロパン-2-イル(S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピ
ルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカルバモイル)-4-(イソプロピルチ
オ)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(11 mg, 0.01
3 mmol, 65.3％収率)を白色の固形物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.99
 - 1.15 (m, 13 H) 1.15 - 1.34 (m, 6 H) 1.36 - 1.50 (m, 1 H) 1.72 (dd, J=12.36, 6
.26 Hz, 5 H) 1.80 - 1.94 (m, 1 H) 2.15 - 2.23 (m, 1 H) 2.26 - 2.38 (m, 1 H) 2.49
 - 2.63 (m, 1 H) 2.86 (ブロード. s., 1 H) 2.93 (td, J=8.32, 4.12 Hz, 1 H) 3.84 -
 3.92 (m, 1 H) 3.93 - 4.03 (m, 1 H) 4.46 - 4.54 (m, 1 H) 4.60 (d, J=6.41 Hz, 2 H
) 5.02 - 5.18 (m, 2 H) 5.20 - 5.35 (m, 1 H) 5.65 - 5.82 (m, 1 H) 7.37 (t, J=7.32
 Hz, 1 H) 7.41 - 7.53 (m, 3 H) 7.55 - 7.66 (m, 4 H) 7.66 - 7.77 (m, 2 H).  LC-MS
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 (保持時間: 3.47分, 方法B), MS m/z 821 (M+ H).
【０２２８】
実施例11:化合物11
【化８２】

　THF(1 mL)中の(2S,4R)-1-((S)-2-アミノ-3,3-ジメチルブタノイル)-4-(ビフェニル-4-
イル)-N-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピル
)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-2-カルボキサミド, HCl(14 mg, 0.020 mmol)および1
-メチルシクロペンチルピリジン-2-イルカーボネート(13.21 mg, 0.060 mmol)のスラリー
に、0℃で、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.017 mL, 0.100 mmol)を滴下した。得ら
れた薄黄色の溶液を室温で終夜撹拌した。EtOAcで希釈し、5％クエン酸および食塩水で洗
浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過した。濾液を減圧濃縮した。白色の残渣をプレパラティブH
PLCにより精製して、目的の生成物1-メチルシクロペンチル(S)-1-((2S,4R)-4-(ビフェニ
ル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピルスルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプ
ロピルカルバモイル)-4-(イソプロピルチオ)ピロリジン-1-イル)-3,3-ジメチル-1-オキソ
ブタン-2-イルカルバメート(8.5 mg, 10.40 μmol, 52.2％収率)を白色の固形物として得
た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.98 - 1.17 (m, 14 H) 1.24 (t, J=6.10 Hz, 5 H
) 1.44 (dd, J=9.46, 5.19 Hz, 1 H) 1.58 - 1.83 (m, 9 H) 1.88 (dd, J=7.93, 5.49 Hz
, 1 H) 2.06 - 2.39 (m, 4 H) 2.54 - 2.66 (m, 1 H) 2.82 (dd, J=11.75, 5.95 Hz, 1 H
) 2.89 - 3.01 (m, 1 H) 3.80 - 3.94 (m, 1 H) 3.92 - 4.04 (m, 1 H) 4.47 - 4.58 (m,
 1 H) 4.58 - 4.66 (m, 1 H) 5.13 (d, J=10.07 Hz, 2 H) 5.23 - 5.37 (m, 1 H) 5.75 (
dt, J=17.17, 9.58 Hz, 1 H) 6.90 - 7.03 (m, 1 H) 7.33 - 7.43 (m, 1 H) 7.46 (t, J=
7.63 Hz, 2 H) 7.56 - 7.68 (m, 4 H) 7.71 (d, J=8.55 Hz, 2 H).
【０２２９】
実施例12:化合物12

【化８３】

スキーム8
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【化８４】

工程1.
　アセトニトリル(70 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(ビフェニル-4-イル)-4-
ヒドロキシピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(6.48 g, 15.02 mmol)およびプロパ-2-エ
ン-1-チオール(3.18 g, 30.0 mmol)の澄明な溶液に、固体のトリフルオロメタンスルホン
酸スカンジウム(III)(0.739 g, 1.502 mmol)を室温で一度に加えた。得られたピンク色の
溶液をこの温度で20時間撹拌した。LC/MSおよびTLC分析によって、出発物質が完全に消費
され、目的の生成物が形成されたことが示された。飽和塩化アンモニウムでクエンチし、
EtOAcで抽出した。有機物を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレー
トした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（5％～50％ EtOAc-ヘキサンで溶出）により
精製してジアステレオマー(2.88 g, 79％)および出発物質(0.600 g, 18％)の混合物を得
た。この混合物をBIOTAGE（登録商標）カラム（2％～8％ EtOAc-トルエンで溶出）により
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再度精製し、目的の生成物(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル
-4-イル)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(1.85 g, 3.41 mmol, 22.74％収率)を粘稠
性の油状物として得て、目的でないジアステレオマーといくらかの重複した画分(1.80 g)
を粘稠性の油状物として得た。 1H NMR (500 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 2.59 - 2.75
 (m, 1 H) 2.77 - 2.94 (m, 3 H) 3.55 , 3.80 (s, 3 H) 3.92 (d, J=11.60 Hz, 1 H) 4.
19 - 4.31 (m, 1 H) 4.35 - 4.50 (m, 1 H) 4.89 - 5.07 (m, 3 H) 5.09 - 5.25 (m, 2 H
) 5.51 - 5.76 (m, 1 H) 5.63 (ddd, J=17.01, 9.69, 7.17 Hz, 1 H) 7.22 - 7.41 (m, 7
 H) 7.40 - 7.49 (m, 3 H) 7.48 - 7.66 (m, 12 H) 7.49 - 7.66 (m, 4 H).  LC-MS (保
持時間: 3.32分, 方法A), MS m/z 488 (M+ H).
【０２３０】
工程2.
　アセトニトリル(20 mL)中の(2S,4R)-1-ベンジル 2-メチル 4-(アリルチオ)-4-(ビフェ
ニル-4-イル)ピロリジン-1,2-ジカルボキシレート(1.85 g, 3.79 mmol)の氷冷した溶液に
、ヨードトリメチルシラン(0.810 mL, 5.69 mmol)を加えた。得られた薄茶色の溶液を室
温で2時間撹拌した。氷浴で冷却し、メチルアルコール(7.68 mL, 190 mmol)でクエンチし
た。得られた薄茶色の溶液をプレパラティブ-HPLCにより精製し、画分を集めてspeed-vac
システムでエバポレートした。黄色の残渣をDCMに溶解させ、飽和Na2CO3および食塩水で
洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、減圧エバポレートして、目的の生成物(2S,4R)-メチ
ル 4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-イル)ピロリジン-2-カルボキシレート(664 mg, 1.8
78 mmol, 49.5％収率)を粘稠性の油状物として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 2
.93 - 3.08 (m, 3 H) 3.11 - 3.20 (m, 1 H) 3.77 - 3.88 (m, 1 H) 3.92 - 3.99 (m, 3 
H) 4.04 (d, J=12.21 Hz, 1 H) 4.72 - 4.80 (m, 1 H) 5.02 (d, J=9.77 Hz, 1 H) 5.09 
(dd, J=16.94, 1.37 Hz, 1 H) 5.54 - 5.70 (m, 1 H) 7.35 - 7.42 (m, 1 H) 7.43 - 7.5
6 (m, 4 H) 7.60 - 7.68 (m, 2 H) 7.69 - 7.77 (m, 2 H).  LC-MS (保持時間: 2.21分, 
方法A), MS m/z 354 (M+ H).
【０２３１】
工程3.
　DCM(10 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-イル)ピロリジン-2-
カルボキシレート(355 mg, 1.004 mmol)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-
ジメチルブタン酸(256 mg, 1.105 mmol)、およびHATU(573 mg, 1.506 mmol)のスラリーに
、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.526 mL, 3.01 mmol)を加えた。得られた溶液を室
温で終夜撹拌した。1M HCl、1M NaOH、および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し
、エバポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（グラジエント 5％～50％ アセ
トン-ヘキサンで溶出）により精製して、目的の生成物(2S,4R)-メチル 4-(アリルチオ)-4
-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノ
イル)ピロリジン-2-カルボキシレート(416 mg, 0.661 mmol, 65.8％収率)を白色の泡状物
質として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 1.10 (s, 8 H) 1.41 - 1.54 (m, 9 H) 
2.54 (dd, J=12.80, 7.78 Hz, 1 H) 2.85 - 3.02 (m, 3 H) 3.63 - 3.80 (m, 3 H) 4.00 
- 4.13 (m, 1 H) 4.30 (t, J=7.65 Hz, 1 H) 4.37 - 4.49 (m, 1 H) 4.92 - 5.14 (m, 2 
H) 5.63 - 5.79 (m, 1 H) 7.30 - 7.39 (m, 1 H) 7.44 (t, J=7.53 Hz, 2 H) 7.56 - 7.7
0 (m, 6 H).  LC-MS (保持時間: 3.09分, 方法B), MS m/z 567 (M+ H).
【０２３２】
工程4.
　THF(5 mL)およびMeOH(5.00 mL)中の(2S,4R)-メチル 4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-
イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)ピロリジン
-2-カルボキシレート(362 mg, 0.639 mmol)の溶液に、予め製造した、水酸化リチウム水
和物（lithium hydroxide hydrate）(80 mg, 1.916 mmol)／水(5 mL)溶液を加えた。得ら
れた濁った溶液を室温で24時間撹拌した。5％クエン酸でクエンチし、EtOAcで抽出した。
有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濾過し、エバポレートして、目的の生成物(
2S,4R)-4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブトキシカルボニルア
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ミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)ピロリジン-2-カルボン酸(312 mg, 0.553 mmol, 87％収
率)を白色の固形物として得た。 LC-MS (保持時間: 2.96分, 方法B), MS m/z 553 (M+ H)
.
【０２３３】
工程5.
　DCM(1 mL)中の(2S,4R)-4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-イル)-1-((S)-2-(tert-ブト
キシカルボニルアミノ)-3,3-ジメチルブタノイル)ピロリジン-2-カルボン酸(16 mg, 0.02
9 mmol)、(1R,2S)-1-アミノ-N-(シクロプロピルスルホニル)-2-ビニルシクロプロパンカ
ルボキサミド, pTSA, 0.68 H2O(15.01 mg, 0.036 mmol)、およびHATU(16.51 mg, 0.043 m
mol)のスラリーに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.025 mL, 0.145 mmol)を加えた。
得られた溶液を室温で終夜撹拌した。DCMで希釈し、1M HClおよび食塩水で洗浄し、MgSO4
で乾燥させ、濾過し、エバポレートした。残渣をBIOTAGE（登録商標）カラム（グラジエ
ント 5％～50％ アセトン-ヘキサンで溶出）により精製して、目的の生成物tert-ブチル 
(S)-1-((2S,4R)-4-(アリルチオ)-4-(ビフェニル-4-イル)-2-((1R,2S)-1-(シクロプロピル
スルホニルカルバモイル)-2-ビニルシクロプロピルカルバモイル)ピロリジン-1-イル)-3,
3-ジメチル-1-オキソブタン-2-イルカルバメート(13 mg, 0.016 mmol, 55.2％収率)を白
色の泡状物質として得た。 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ ppm 0.99 - 1.15 (m, 10 H) 1.2
4 (d, J=4.52 Hz, 2 H) 1.42 (dd, J=9.41, 5.40 Hz, 1 H) 1.49 (s, 9 H) 1.86 (dd, J=
8.03, 5.52 Hz, 1 H) 2.19 (q, J=8.78 Hz, 1 H) 2.34 (t, J=11.54 Hz, 1 H) 2.81 (dd,
 J=12.17, 6.40 Hz, 1 H) 2.87 - 3.07 (m, 3 H) 3.89 (dd, J=10.54, 6.27 Hz, 1 H) 3.
97 (d, J=11.04 Hz, 1 H) 4.48 (d, J=9.79 Hz, 1 H) 4.97 - 5.15 (m, 4 H) 5.27 (d, J
=17.07 Hz, 1 H) 5.64 - 5.88 (m, 2 H) 6.75 (d, J=9.79 Hz, 1 H) 7.30 - 7.40 (m, 1 
H) 7.45 (t, J=7.53 Hz, 2 H) 7.54 - 7.63 (m, 4 H) 7.64 - 7.74 (m, 2 H).  LC-MS (
保持時間: 3.00分, 方法B), MS m/z 765 (M+ H).
　方法AについてのLC/MS条件:
開始％B = 0
最終％B = 100
グラジエント時間 = 3分
停止時間 = 4分
流速 = 4 ml/分
波長 = 220
溶媒A = 90％ 水 -10％ メタノール-0.1％ TFA
溶媒B = 10％ 水 -90％ メタノール-0.1％ TFA
カラム3 = (3) PHENOMENEX（登録商標）-LUNA 4.6 x 50mm S10
　方法BについてのLC/MS条件:
開始％B = 30
最終％B = 100
グラジエント時間 = 3分
停止時間 = 4分
流速 = 4 ml/分
波長 = 220
溶媒A = 90％ 水 -10％ メタノール-0.1％ TFA
溶媒B = 10％ 水 -90％ メタノール-0.1％ TFA
カラム3 = (3) PHENOMENEX（登録商標）-LUNA 4.6 x 50mm S10
【０２３４】
生物学的研究
　HCV NS3/4Aプロテアーゼ複合体酵素アッセイおよび細胞ベースのHCVレプリコンアッセ
イを本発明において用い、下記の通り調製し、実施し、確認した。
【０２３５】
組換えHCV NS3/4Aプロテアーゼ複合体の産生
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　BMS株、H77株またはJ4L6S株由来のHCV NS3プロテアーゼ複合体を、下記のとおり産生し
た。これらの精製した組換えタンパク質を、均一アッセイ(下記参照)において使用するた
めに産生し、HCV NS3タンパク質分解活性の阻害において本発明の化合物がいかに有効で
あるかを示した。
【０２３６】
　HCV感染患者からの血清を、サンフランシスコ病院のT.Wright医師から得た。HCVゲノム
(BMS株)の設計された完全長cDNA(相補デオキシリボ核酸)鋳型を、血清RNA(リボ核酸)の逆
転写-PCR(RT-PCR)によって得たDNAフラグメントから、他の遺伝子型1a株の間の相同性に
基づいて選択したプライマーを使用して作製した。全ゲノム配列の決定から、HCV分離株
に対して遺伝子型1aを Simmondsらの分類に従って割り当てた(Simmonds, P. et al., J. 
Clin. Microbiol., 31(6), 1493-1503 (1993)参照)。非構造領域NS2-5Bのアミノ酸配列は
、HCV遺伝子型1a(H77)に＞97％同一であり、遺伝子型1b(J4L6S)に87％同一であることが
示された。感染性クローンH77(1a遺伝子型)およびJ4L6S(1b遺伝子型)は、R. Purcell(NIH
)から得たが、該配列はGENBANK（登録商標）において公開されている(AAB67036, Yanagi,
 M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 94(16):8738-8743 (1997)参照; AF054247
, Yanagi, M. et al., Virology, 244(1):161-172 (1998)参照)。
【０２３７】
　組換えNS3/4Aプロテアーゼ複合体の産生のために、該H77およびJ4L6S株を用いた。これ
らの株について組換えHCV NS3/4Aプロテアーゼ複合体(アミノ酸1027～1711)をコードする
DNAを、P. Gallinariらによる記載の通りに操作した(Gallinari, P. et al., Biochemist
ry, 38(17):5620-5632 (1999)参照)。手短に言うと、３つのリシンの可溶化尾部を、NS4A
コード領域の3'-末端に付加した。NS4A-NS4B切断部位のP1位置におけるシステイン(アミ
ノ酸1711)をグリシンに変えて、リシンタグ（lysine tag）のタンパク分解性切断を回避
した。さらに、システインからセリンへの変異を、アミノ酸ポジション1454にPCRによっ
て導入し、NS3ヘリカーゼドメインにおける自己分解性切断を防いだ。P. Gallinariらに
より記載されたプロトコール(Gallinari, P. et al., J. Virol., 72(8):6758-6769 (199
8)参照)（改変を加えた）に従って、該変異DNAフラグメントをpET21b細菌発現ベクター(N
ovagen)においてクローニングし、該NS3/4A複合体を大腸菌株BL21(DE3)(Invitrogen)にお
いて発現させた。手短に言うと、該NS3/4Aプロテアーゼ複合体発現を、0.5ミリモル(mM)
のイソプロピルβ-D-1-チオガラクトピラノシド(IPTG)を用いて、20℃で22時間(h)誘導し
た。典型的な発酵(1リットル(L))によって、約10グラム(g)の湿細胞ペーストを得た。該
細胞を、25 mM N-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-N'-(2-エタンスルホン酸)(HEPES)、p
H 7.5, 20％ グリセロール、500 mM 塩化ナトリウム(NaCl)、0.5％ Triton X-100、1マイ
クログラム/ミリリットル(「μg/mL」)リゾチーム、5 mM 塩化マグネシウム(MgCl2)、1 
μg/ml DnaseI、5mM β-メルカプトエタノール(βME)、プロテアーゼ阻害剤-エチレンジ
アミン四酢酸(EDTA)非含有(Roche)から成る溶解バッファー(10 mL/g)に再懸濁させ、ホモ
ジナイズし、4℃で20分(min)間インキュベートした。該ホモジネートをを超音波処理し、
4℃にて、235000 gで1時間(h)超遠心処理することによって清澄にした。イミダゾールを
上清に加えて15 mMの最終濃度にし、pHを8.0に調整した。粗タンパク質抽出物を、バッフ
ァーB(25 mM HEPES, pH 8.0, 20％ グリセロール, 500 mM NaCl, 0.5％ Triton X-100, 1
5 mM イミダゾール, 5 mM βME)で予め平衡化したニッケル－ニトリロ三酢酸(Ni-NTA)カ
ラムにロードした。試料を、流速1 mL/分でロードした。カラムを15カラム容量のバッフ
ァーC(0.2％ Triton X-100以外はバッファーBと同一)で洗浄した。タンパク質を5カラム
容量のバッファーD(200 mM イミダゾール以外はバッファーCと同一)で溶出した。
【０２３８】
　NS3/4Aプロテアーゼ複合体-含有画分をプールし、バッファーD(25mM HEPES, pH 7.5, 2
0％ グリセロール, 300 mM NaCl, 0.2％ Triton X-100, 10 mM βME)で予め平衡化した脱
塩カラムSuperdex-S200にロードした。試料を流速1 mL/分でロードした。NS3/4Aプロテア
ーゼ複合体-含有画分をプールし、約0.5 mg/mlまで濃縮した。BMS、H77およびJ4L6S株由
来のNS3/4Aプロテアーゼ複合体の純度は、SDS-PAGEおよび質量分析によって、90％超であ
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ると判断した。酵素は-80℃で保存し、アッセイバッファーに使用する前に、氷上で解凍
して希釈した。
【０２３９】
HCV NS3/4Aタンパク質分解活性をモニターするためのFRETペプチドアッセイ
　このin vitroアッセイは、本発明の化合物による、上記のBMS株、H77株もしくはJ4L6S
株由来のHCV NS3プロテアーゼ複合体の阻害を測定することを目的とした。このアッセイ
により、HCV NS3タンパク質分解活性の阻害において本発明の化合物がいかに有効である
かが示された。
【０２４０】
　HCV NS3/4Aプロテアーゼ活性をモニターするために、NS3/4Aペプチド基質を用いた。該
基質は、Anal. Biochem., 240(2):60-67 (1996)においてTalianiらにより記載されたRET 
S1(共鳴エネルギー移動デプシペプチド基質;AnaSpec, Inc. cat # 22991)(FRETペプチド)
であった。このペプチドの配列は、切断部位においてアミド結合ではなくエステル結合が
存在すること以外は、HCV NS3プロテアーゼのNS4A/NS4B天然切断部位に大まかに基づいて
いる。該ペプチドはまた、ペプチドの一端近くに蛍光供与体EDANSを、および他端の近く
に受容体DABCYLを含有する。ペプチドの蛍光は、供与体と受容体間の分子間の共鳴エネル
ギー移動(RET)によってクエンチされるが、NS3プロテアーゼがペプチドを切断するにつれ
、生成物がRET消光から放出され、供与体の蛍光が明らかになる。
【０２４１】
　該ペプチド基質を、本発明の化合物の非存在下もしくは存在下において、３つの組換え
NS3/4Aプロテアーゼ複合体のうちの１つと共にインキュベートした。CYTOFLUOR（登録商
標）Series 4000を用いて、蛍光性の反応生成物をリアルタイムでモニターすることによ
って、化合物の阻害作用を決定した。
【０２４２】
　試薬は以下の通りであった。HEPESおよびグリセロール(Ultrapure)は、GIBCO-BRLから
入手した。ジメチルスルホキシド(DMSO)はSigmaから入手した。β-メルカプトエタノール
はBioRadから入手した。
【０２４３】
　アッセイバッファー:50 mM HEPES, pH 7.5;0.15 M NaCl;0.1％ Triton;15％ グリセロ
ール;10 mM βME。基質:2 μMの最終濃度(-20℃で保存したDMSO中の2 mMストック溶液か
ら)。HCV NS3/4A プロテアーゼ1a(1b)型、2-3 nM 最終濃度(25 mM HEPES, pH 7.5, 20％ 
グリセロール, 300 mM NaCl, 0.2％ Triton-X100, 10 mM βME中の5 μM ストック溶液か
ら)。アッセイ限界に近づいた効力を有する化合物については、50 μg/ml ウシ血清アル
ブミン(Sigma)をアッセイバッファーに加え、最終プロテアーゼ濃度を300 pMに下げるこ
とによって、該アッセイの感受性を高めた。
【０２４４】
　該アッセイは、Falconの96-ウェルのポリスチレンブラックプレート中で実施した。各
ウェルは、アッセイバッファー中の25 μlのNS3/4Aプロテアーゼ複合体、10％ DMSO/アッ
セイバッファー中の50 μlの本発明の化合物、およびアッセイバッファー中の25 μlの基
質を含有した。同一のプレート上に対照(化合物を含まない)も調製した。酵素複合体を化
合物もしくは対照溶液と1分間混合した後、基質を添加して酵素反応を開始させた。該ア
ッセイプレートを、CYTOFLUOR（登録商標）Series 4000(Perspective Biosystems)を使用
して直ちに読み取った。25℃にて340 nmの発光および490 nmの励起を読み取るように装置
を設定した。通常、約15分間反応させた。
【０２４５】
　以下の式:
100-[(δFinh/δFcon)x100]
（式中、δFは曲線の線形範囲にわたる蛍光の変化である）を用いて阻害率を算出した。
非線形曲線の当てはめを阻害-濃度データに適用し、Excel XLfit ソフトウェアの使用に
より、式 y=A+((B-A)/(1+((C/x)^D)))を用いて、50％有効濃度(IC50)を算出した。
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【０２４６】
　試験した化合物の全てが、73 nM以下のIC50で、NS3/4Aプロテアーゼ複合体の活性を阻
害することが見い出された。さらに、２以上のタイプのNS3/4A複合体に対して試験した本
発明の化合物は、同様の阻害特性を有することが見出されたが、該化合物は1a株に比べて
1b株に対してより大きな効力を一様に示した。
【０２４７】
特異性アッセイ
　HCV NS3/4Aプロテアーゼ複合体の阻害における本発明の化合物のin vitro選択性を示す
ために、他のセリンもしくはシステインプロテアーゼと比較した、特異性アッセイを実施
した。
【０２４８】
　様々なセリンプロテアーゼ:ヒト好中球エラスターゼ(HNE)、ブタ膵臓エラスターゼ(PPE
)およびヒト膵臓キモトリプシン、ならびに１種のシステインプロテアーゼ:ヒト肝臓カテ
プシンBに対する、本発明の化合物の特異性を決定した。全ての場合において、セリンプ
ロテアーゼアッセイについていくらか改変を加えて以前の記載のとおり(PCT特許出願第WO
 00/09543号)、各酵素に特異的な蛍光分析のアミノ-メチル-クマリン(AMC)基質を用いた9
6-ウェルプレートフォーマットプロトコールを用いた。全ての酵素はSigma、EMDbioscien
cesから購入し、一方、基質はBachem、SigmaおよびEMDbiosciencesから購入した。
【０２４９】
　化合物濃度は、その効力によって100から0.4 μMで変動した。該酵素アッセイは、各々
、室温で10分間プレインキュベートした酵素-阻害剤に基質を加えることによって開始し
、CYTOFLUOR（登録商標）による測定として15％変換まで加水分解させた。
【０２５０】
　各アッセイについての最終条件は下記の通りであった。
5 μM LLVY-AMCおよび1 nM キモトリプシンを含有する、50 mM トリス(ヒドロキシメチル
)アミノメタン塩酸塩(トリス-HCl) pH 8、0.5 M 硫酸ナトリウム(Na2SO4)、50 mM NaCl、
0.1 mM EDTA、3％ DMSO、0.01％ Tween-20。
50mM トリス-HCl, pH 8.0、50 mM NaCl、0.1mM EDTA、3％ DMSO、0.02％ Tween-20、5 μ
M succ-AAPV-AMC、および20 nM HNEもしくは8 nM PPE;
100 mM NaOAC(酢酸ナトリウム) pH 5.5、3％ DMSO、1 mM TCEP(トリス(2-カルボキシエチ
ル)ホスフィン塩酸塩)、5 nM カテプシンB(酵素ストックは使用の前に20 mM TCEPを含有
するバッファー中で活性化させた)、およびH2O中に希釈した2 μMのZ-FR-AMC。
【０２５１】
　阻害率は、式:
[1-((UVinh-UVblank)/(UVctl-UVblank))] x 100
を用いて算出した。
【０２５２】
　非線形曲線の当てはめを阻害-濃度データに適用し、Excel XLfitソフトウェアを用いて
50％有効濃度(IC50)を算出した。
【０２５３】
HCVレプリコンの産生
　HCVレプリコン全細胞系（whole cell system）を、Lohmann, V. et al., Science, 285
(5424):110-113 (1999)による記載のとおり確立した。この系により、本発明者は、HCV R
NA複製における本発明のHCVプロテアーゼ化合物の効果を評価することができた。簡単に
述べると、Lohmannの論文に記載されたHCV 株1b配列(受託番号:AJ238799)を用いて、HCV 
cDNAをOperon Technologies, Inc. (Alameda, CA)が合成し、次いで、完全長レプリコン
を標準的な分子生物学的技法を用いてプラスミドpGem9zf(+)(Promega, Madison, WI)中に
構築した。該レプリコンは、(i)カプシドタンパク質の最初の12個のアミノ酸に融合したH
CV 5' UTR、(ii)ネオマイシンホスホトランスフェラーゼ遺伝子(neo)、(iii)脳心筋炎ウ
イルス(EMCV)からのIRES、ならびに(iv)HCV NS3からNS5B遺伝子およびHCV 3' UTRから成
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る。プラスミドDNAをScaIで直線化し、RNA転写物を、メーカーの説明書に従ってT7 MegaS
cript転写キット(Ambion, Austin, TX)を用いて、in vitroで合成した。cDNAのin vitro
転写物を、ヒト肝癌細胞株であるHUH-7にトランスフェクトした。HCVレプリコンを恒常的
に発現している細胞の選択を、選択マーカーであるネオマイシン(G418)の存在下において
行った。得られた細胞株を、プラス鎖およびマイナス鎖RNA生成ならびにタンパク質生成
についてキャラクタライズした。
【０２５４】
HCVレプリコンFRETアッセイ
　HCVレプリコンFRETアッセイを、HCVウイルス複製における本発明に記載の化合物の阻害
効果をモニターするために開発した。HCVレプリコンを恒常的に発現するHUH-7細胞を、10
％ウシ胎仔血清(FCS)(Sigma)および1 mg/ml G418(Gibco-BRL)を含有するダルベッコ改変
イーグル培地(DMEM)(Gibco-BRL)中で増殖させた。細胞を、前夜に、96-ウェル組織培養無
菌プレート中に播種した(1.5 x 104 細胞/ウェル)。化合物、および化合物を含有しない
対照を、希釈プレートにおいて、4％ FCS、1:100 ペニシリン/ストレプトマイシン(Gibco
-BRL)、1:100 L-グルタミンおよび5％ DMSOを含有するDMEM中で調製した(アッセイにおい
て0.5％ DMSO 最終濃度)。化合物/DMSO混合物を細胞に加え、37℃で4日間インキュベート
した。4日後、CC50読み取りのためにアラマーブルー(Trek Diagnotstic Systems)を用い
て、まず最初に細胞毒性について細胞を評価した。細胞をインキュベートしている培地に
1/10の容量のアラマーブルーを加えることにより、化合物の毒性(CC50)を決定した。4時
間後、CYTOFLUOR（登録商標）Series 4000(Perspective Biosystems)を用いて、530 nmの
励起波長および580 nmの発光波長で、各ウェルからの蛍光シグナルを読み取った。次いで
、プレートをリン酸緩衝生理食塩水(PBS)(3回、150 μl)で完全にすすいだ。該細胞を、H
CVプロテアーゼ基質、蒸留水で1倍に希釈した5X細胞ルシフェラーゼ細胞培養溶解試薬(PR
OMEGA（登録商標）#E153A)、150 mMの最終濃度まで加えたNaCl、100％ DMSO中の2 mMスト
ックから10 μMの最終濃度まで希釈したFRETペプチド基質(上記の酵素アッセイについて
説明した通り)を含む、25 μlの溶解アッセイ試薬で溶解した。その後、該プレートを、3
40 nm励起/490 nm発光、21サイクルの自動モードに設定されたCYTOFLUOR（登録商標）400
0装置に設置し、プレートを運動モードで読み取った。IC50決定についての記載の通り、E
C50決定を行った。
【０２５５】
HCVレプリコンルシフェラーゼレポーターアッセイ
　二次的アッセイとして、レプリコンFRETアッセイからのEC50決定を、レプリコンルシフ
ェラーゼレポーターアッセイにおいて確認した。レプリコンルシフェラーゼレポーターア
ッセイの利用は、Kriegerらによって最初に記載された(Krieger, N. et al., J. Virol.,
 75(10):4614-4624 (2001))。本発明者らのFRETアッセイに記載のレプリコンコンストラ
クトを、Renillaルシフェラーゼ遺伝子のヒト化形態およびルシフェラーゼ遺伝子の3'-末
端に直接融合しているリンカー配列をコードするcDNAを挿入することによって改変した。
この挿入物は、ネオマイシンマーカー遺伝子の直接上流のコア中に位置するAsc1制限部位
を用いて、レプリコンコンストラクトに導入された。1179位での適応的変異（セリンから
イソロイシン）も導入した(Blight, K.J. et al., Science, 290(5498):1972-1974)。こ
のHCVレプリコンコンストラクトを恒常的に発現している安定な細胞株を、上記の通り産
生した。ルシフェラーゼレポーターアッセイを、以下のとおり改変してHCVレプリコンFRE
Tアッセイについての記載の通り設定した。37℃/5％ CO2インキュベーター中で4日間の後
、Promega DUAL-GLO（登録商標）ルシフェラーゼアッセイシステムを使用して、Renilla
ルシフェラーゼ活性について細胞を分析した。細胞を含有する各ウェルから培地(100 μl
)を除去した。残った50 μlの培地に、50 μlのDUAL-GLO（登録商標）ルシフェラーゼ試
薬を加え、プレートを室温で10分～2時間揺動させた。次いで、DUAL-GLO（登録商標）Sto
p ＆ Glo試薬(50 μl)を各ウェルに加え、プレートを室温でさらに10分～2時間再び揺動
させた。発光プログラムを用いて、Packard TOPCOUNT（登録商標）NXTにおいて、プレー
トを読み取った。
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【０２５６】
　阻害率を以下の式:
％対照＝　　実験ウェル（＋化合物）における平均ルシフェラーゼシグナル　　
　　　　ＤＭＳＯ対照ウェル（－化合物）における平均ルシフェラーゼシグナル
を用いて算出した。
XLfitを用いて値をグラフ化し、分析して、EC50値を得た。
【０２５７】
　HCV酵素アッセイ、HCVレプリコン細胞アッセイおよび/または概説した特異的アッセイ
のいくつかにおいて、本発明の代表的化合物を評価した。例えば、化合物1は酵素アッセ
イにおいて、NS3/4A BMS株に対して4.6ナノモル(nM)のIC50を有することが見いだされた
。公表されたH77(1.7 nMのIC50)およびJ4L6S(1.1 nMのIC50)株について同様の力価値を得
た。レプリコンFRETアッセイにおけるEC50値は7.3 nMであり、レプリコンルシフェラーゼ
アッセイにおいては6.0 nMであった。
【０２５８】
　特異性アッセイにおいて、同一の化合物は下記の活性を有することが見いだされた: HL
E ＞12.1 μM; PPE ＞ 25 μM; キモトリプシン = 13.2 μM; カテプシン B 7.5 μM。こ
れらの結果は、化合物のこのファミリーがNS3プロテアーゼについて高度に特異的であり
、これらのメンバーの多くがHCレプリコン複製を阻害することを示す。
【０２５９】
　本発明の化合物を試験し、下記のような範囲の活性を有することが見い出された。
IC50活性範囲(NS3/4A BMS株):Aは＞0.2 μM;Bは0.02-0.2 μM;Cは1-20 nM。
EC50活性範囲(試験した化合物について):Aは＞1 μM;Bは0.1-1 μM;Cは6-100 nM。
表２
【表９】

【０２６０】
　本発明は前述の例示的な実施例に限定されず、そしてその本質的特性から逸脱すること
なく他の特定の形態において具体化することができることが当業者には明白であろう。従
って該実施例は、あらゆる点で、制限するものではなく例示的なものとしてみなされ、そ
して、前述の実施例に対してよりはむしろ特許請求の範囲を参照すべきであり、従って、
特許請求の範囲と同等の意味および範囲内となる全ての変更を包含すると意図することが
望ましい。
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