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（5 7）要約

本発明は、HIVプロテアーゼ'阻害活性に優れる新規なドリベ 

プチド化合物又はその薬理的に許容される塩、並びに該化合物を 

有効成分とする抗エイズ薬を提供する。

次の一般式（I ）で示される新規トリペブチド化合物またはその 

薬理的に許容される塩、並びに該トリペプチド化合物を有効成分 
とする抗エイズ薬。

該化合物の一例として、（R）-N-（2-yチルベン3-） ١ئوو（-3-｝）28ا3ك - 

[N-（2-^ ロモンカルボニル）-·アスパラギニル]アミノ-2-ヒドロキ 

シ·4-フェニルブタノイルト5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カル 
ボキサミドを例示てきる。

(I)
R?

卩〇丁に基づいて公開される国際出顔のパンフレット第一頁に掲載された۶。丁加盟国を同定するために使用されるコード（参考情報）
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明細書

新規なトリペブチド化合物及び抗エイズ薬

技術分野

本発明は、ヒト免疫不全ウイルス^ I V ; Human 

immunodeficiency virus)،：由来するプロテアーゼの酵素活性を阻害 

する作用を有する新規なトリペブチド化合物に関する。また、本 

発明は、該新規なトリペブチド化合物のн I 乂に由来するプロテ 

アーゼに対する阻害活性を利用し、体内でのH I Vの增殖を抑制 

する作用を達成する抗エイズ薬に関する。

発明の背景

ェイズの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルスげI ٧ث؛)١  

宿主細胞内で、該ウイルス粒子の形成に用いる٠ & 2蛋白質や逆 

転写酵素を前駆蛋白質として産出する。この前駆蛋白質は、ウィ 

ルス由来のプロテアーゼ(HIVプロテアーゼ٠)によって特定の 

サイズに切断されて初めてそれぞれの機能を発揮するようになる。 

この《1٧プロテア_ゼの酵素活性を阻害し、感染性ウイルス粒 

子の形成と成熟をフロックするHIVプロテア^ゼ阻害剤は、抗 

ウイルス剤として用いることができる。いくつかのHIVプロテ 

アーゼ阻害剤が既に報告されており、そのーつに、基質遷移状態 

疑似物質(transition-state mimetic)と呼ばれる合成ペプチド様化合 

物がある〔T. Robins，ل. Plattner, j. Acquir. Immun. Defic. Syndr.，ج， 

162 (1993)などを参照〕٥例えは'、H I ٧プロテア_ゼが選択的 

に切断するアミノ酸配列、-Tyr"Pro-或いは·Phë-Pro-に類似 

するフェニルアラニンФ [ CH(OH)CH2N]デカヒドロイソキノリ
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ンカルボン酸骨格を含む Ro 3 1-8959 （N. A. Roberts et al.，Science 

248, 358-361 （1990）などを参照）等のヒドロキシエチルアミン型誘 

導体、又はフェニルアラニンФ [CH（OH）C（O）N]プロリンなど 

のノルスタチ骨格を含むペプチド誘導体（丁٠ F. Tam et al.，ل. Med. 

Chem. 1992（ 1320-18 13，كذ）などを参照）等のヒドロキシメチルカ 

ルボキサミド型誘導体が、H T ▽プ门孑~マ-お阻害剂として有用 

であり、臨床での応用が進められている。

すなわち、これらの基質遷移状態疑似物質類は、そのHIVプ 

ロテアーゼ阻害活性を利用し、宿主細胞内で、該ウイルス粒子の 

形成を抑制して、HIVの增殖·感染を阻害することにより、工 

イズの発症を抑える抗エイズ薬としての臨床応用がなされている 

（中島ら、月刊薬事Vol. 35, 2983-2989 （1993）などを参照）٥既 

に抗エイズ薬として臨床使用されている人2丁 （アジドチミジ 

ン）、ジデオキシシチジン（DDC）、ジデオキシイノシン（٥٥ 

I ）などの核酸誘導体系逆転写酵素阻害剤に次ぐ'、次世代の抗エイ 

ズ薬として最も有望視されている。

本出願人も、先に、3 -アミノ - 2 -ヒドロキシ・4 -フェニルブタ 

ン酸をその骨格構造に含む基質遷移状態疑似物質類である、一群 

の合成ペプチド化合物がн I ٧プロテアーゼの活性を強く阻害し、 

抗エイズ薬として有用であることを見出し、HIVプロテア_ゼ 

阻害剤として提案した（特開平5-1 了 0 7 2 2号公報などを参 

照）。更に、これらの合成ペプチド化合物を発展させ、種々の新 

規な構造を有し、HIVプロテアーゼに対する阻害活性に優れた 

新たな化合物を^提案した（特願乎8 - 1 8 5 6 3 1号、欧州特許 

公開公報EP751145A2なと'）。

しかしながら、これらペプチド様化合物類のうち、HIVプロ 

テアーゼ阻害活性に優れるヒドロキシメチルカルボキザミド型誘
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導体に属する従来の化合物は、臨床の場では、多くの場合、所定 

の効果をあげるためには比較的多量の投与が必要であった。しか 

し、抗エイズ薬は長期且つ連用される投与形態をとる薬剤である 

ため、より少量の経口投与によって効果をあげることができる、 

より高い^I٧プロテアーゼ阻害活性を有する化合物の開発が要 

望されている。具体的には、HIVプロテアーゼとより強固に 

結合し、従って、より低い血中濃度においても治療効果を示す、 

新規な構造を有する化合物の開発が要望されている。

本発明は上記現状に鑑みなされたものて、本発明の目的は従来 

の抗エイズ薬として提案されている基質遷移状態疑似ペプチド化 
٥٠んムなス^1٧プロモアーゼ阳!套^1ふ屮.べて。;客い^1٧プ 

ロテアーゼ阻害活性と、それに伴う優れた抗н I ٧ウイルス活性 

を示す新規なトリペブチド化合物を提供することてある。更には、 

本発明は、該新規なトリペプチド化合物を有効成分とし、より少 
量の投与で治療効果をあげることができる抗エイズ薬を提供する 

ことを目的とするものである。

本発明者らは、上記する課題を解決すべく、従来の基質遷移状 

態疑似物質類の種々の改良を試み、新規なトリペブチド化合物の 

設計並びに創製を行った。具体的には、H I Vプロテァーゼが選 

択的に切断するアミノ酸配列、-Tyr..٠Pro-或いはPhe...Pro-に 

類似する骨格を有するトリペプチド型化合物、特には、フェニル 

アラニンФ [CH(OH)C(O)N]プロリンなどのノルスタチン骨格 

を含むヒドロキシメチルカルバミド型誘導体、あるいはフエニル 

アラニンФ [ch(0h)ch2n!デカヒドロイソキノリンカルボン酸 

骨格等を含むヒドロキシェチルアミン型誘導体において、特に、
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そのc末端のアミドの構造に新たな構造を取り入れた結果、これ 

ら新規なトリペブチド化合物が高いн I ٧プロテアーゼ阻害活性 

及びHIVウイルス増殖の抑制作用を有することを見出し、本発 

明を完成するに到った。加えて、従来より提唱されていたトリベ 

プチド型化合物において、N末のアミノ基上の置換基に特定の構 

造の置換アセチル基を用いた結果、これら新規なトリペプチド化 

合物が高いH I Vプロテアーゼ阻害活性及びH I Vウイルス增殖 

の抑制作用を有することを見出し、本発明の他の態様を完成する 

にج!った〇

即ち、本発明は、下記.般式（1）:

（式中、

Aは-ΝΗ・又は-NR.〔但し、尺は炭素数6以下のアルキル基を表す〕、

-О-СН2-、-匸も・〇-または単結合、
B،¿٠C0-^^؛¿-S02-١

Dは·CO-または-CH2·、

£はその結合する窒素原子および炭素原子と共に5~7員環を形 

成する二価の炭化水素基あるいは当該二価の炭化水素基に含まれ 

る炭素原子の1以上がへテロ原子て置き換わってなる二価の基、 

さらには当該環は他の5〜7員環と縮環していてもよく、あるい 

は3個を超えない置換基を有していてもよく、
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尺1は、水素又は炭素数6以下のアルキル基、あるいは炭素数1 0 

以下の芳香環基又は複素環基であって、当該アルキル基は、炭素 

数4以下のアルキルオキシ基を置換基として有してもよく、ある 

いは芳香環基又は複素環基は、炭素数4以下のアルキル基、アル 

キルオキシ基、モノ又はジアルキル置換アミノ基、ハロゲノ基、 

ヒドキシル基、アミノ基、あるいは、単環芳香環基又は単環複素 

芳香環基で置換された炭素数3以下のアルギル基又はアルケニル 

基で置換されていてもよく、

R2は炭素数1 ~ ?の脂肪族炭化水素基あるいは芳香族炭化水素基 

であって、当該脂肪族炭化水素基は直鎖式でも、分枝を有してい 

てもよく、また、該脂肪族炭化水素基あるいは芳香族炭化水素基 

は、その骨格を形成する炭素原子がヘテロ原子て置き換わっても 

よく、さらにカルバモイル基、カルボキシル基、ハロゲノ基で置 

換されていてちよく、

R3はアリール基、アリールチオ基またはアリールオキシ基であっ 

て、当該基の環上に置換基を有してもよく、

R4١ R5、Ró١ R7١艮8はそれぞれ、水素原子、炭素数3以下のア 

ルキル基、ハロゲノ基、アミノ基、ヒドロキシル基、アミノメチ 

ル基、ヒドロキシメチル基、あるいは、炭素数3以下のアルキル 

基で置換されたモノ又はジアルキル置換アミノ基である）で示さ 

れる新規トリペプチト化合物またはその薬理的に許容される塩、 

特には、下記一般式（II）
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（式中、

A、Ri、R]١ R4、R5、R^、R7、Rg؛¿、前記一般式（I）と同義 

の基、

乂は酸素原子またはイオウ原子、

Rç١ Rlaは、それぞれ水素原子または炭素数l〜6の脂肪族炭化 

水素基で、直鎖式でも、分枝を有していてもよい）

で示される新規トリペブチド化合物またはその薬理的に許容され 

る塩、及び上記化合物またはその薬理的に許容される塩を有効成 

分とする抗エイズ薬である。

加えて、本発明の他の態様は、下記一般式（III）

（式中、 
尺1は、アミノ基あるいは炭素数4以下のモノ又はジアルキル置換 

アミノ基で置換されたー置換フェニル基、

R2は、炭素数1~3の直鎖式又は分枝を有するアルキル基、カル 

バモイルメチル基、メチルチオメチル基を表す） 

で示される新規トリペブチド化合物またはその薬理的に許容され 

る塩、及び上記化合物またはその薬理的に許容される塩を有効成 

分とする抗エイズ薬である。
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本発明のトリペプチド化合物は、そのHIVプロテアーゼ阻害 

活性に不可欠な基質遷移状態疑似構造として、フヱニルアラニン 

Ф [CH（OH）C（O）N]プロリンなどのノルスタチン骨格を含むヒド 

ロキシメチルカルボキザミド型誘導体、あるいはフヱニルアラニ 

ンФ [ch（0h）ch2n]デカヒドロイソキノリンカルボン酸骨格等 

を含むヒドロキシェチルアミン型誘導体である。即ち、基質遷移 

状態疑似構造を構成する、ヒドロキシメチルカルボキサミド

[CH（OH）C（O）N]型あるいはヒドロキシェチルアミン 

[ch（0h）ch2n□型の骨格において、◦末端のアミノ酸として、 

アミノ窒素を環基内に有する環状の《-アミノ酸を有している。ま 

た、前記基質遷移状態疑似構造を構成するジペプチドのN末彻jに、 

アミノ基上に保護修飾基としてアシル基が置換した٥!-アミノ酸を 

含んでなるトリペプチド構造を形成している。一方、一般式（I） 

又は一般式（II）で示される化合物群では、〇末端の環状《アミ 

ノ酸は、α アミノカルボキザミドとされており、このa-アミノ 

カルボキザミドのガルパモイル基の窒素原子に、無置換のペンジ 

ル基または置換基を有するベンジル基が置換したものである。他 

方、一般式（III）で示される化合物群は、N末のa·アミノ酸、並 

びにそのアミノ基上に保護修飾基として用いるアシル基の選択に 

特徴を持つものである。

先ず’、本発明の第一の態様である、一般式（I）あるいは一般 

式（II）で示される化合物に関して、説明をする。

本発明の一般式（I）で示されるトリペプチド化合物における 

基質遷移状態疑似構造を構成する、ヒドロキシメチルカルボキサ 

ミド:CH（OH）C（O）N]型あるいはヒドロキシェチルアミン 

[CH（OH）CH2N]型の骨格は、それぞ٠れ、3-アミノ-2-ヒドロキ 
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シ-4-置換ブタノイル骨格［-CH2CH(NH)CH(OH)C(O)- n］ある 

いは3 -アミノ ・ 2 ·ヒドロキシ- 4 ・置換プチル骨格

［-CH2CH(NH)CH(OH)CH2- N：として存在するが、3 アミノ ·

2 -ヒドロキシ- 4 -置換ブタノイル骨格［- CH2CH(NH)CH(OH)C(O) 

-N］では、立体配置は(25,33)・体が好ましく、3 -アミノ -2 ·ヒド 

ロキシ-4-置換ブチル骨格［-CH2CH(NH)CH(OH)CH:-N］では、 

立体配置は(2久3幻-体が好ましい。また、二価の基Eがその環基 

を構成している環状の《-アミノ酸は、その立体配置は(乙)-体とな 

るものが好ましい。同じく、前記置換ブタノイル骨格又は置換ブ 

チル骨格の3位アミノ基にペプチド結合を形成する、基尺2を側 

鎖とするà-アミノ酸においても、通常、その立体配置は(し)-体と 

なるものが好まじい。

3 -アミノ · 2 ·ヒドロキシ· 4 置換ブタノイル骨格あるいは3 ·ア 

ミ ノ-2-ヒ К □ 4 - ج ري  -I ر ب اه  fë © 4 fö ح؛ I t ة ج  R3 ،ح 

は、一般に、従来からこの種のн I 乂プロテアーゼ阻害活性を有 

するペプチド化合物類における基質遷移状態疑似構造で選択され 

る基は同様に利用できる。本発明においては、これら結合手の存 

在する環基が6員環であるもののうち、従来より好適に利用され 

ている、アリール基、アリールオキシ基又はアリールチオ基、あ 

るいはこれらに含まれる芳香環基上に置換基を有するものから、 

基尺3は選択される。例えば'、尺3とじて、フェニル基、ナフチル 

基、フェニルチオ基、フヱノキシ基などを挙げることができる。 

このアリ-ル基などを構成する芳香環基は、単環又ば二環のもの 

が好まじく、単環がより好まじい。なお、基尺3の芳香環基上に 

存在する置換基は、その数ば2を超えないものが好ましく、1っ 

のものがより好まじい。また、置換基とじては、炭素数4以下の 

アルキル基、アルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ハロゲノ基、
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ヒドロキシル基、アミノ基などを挙げることがでؤる。但し、ハ 

ロゲノ基は、クロロ基、プロモ基、ヨード基、フルオロ基の何れ 

かをいうが、クロロ基、フルオロ基がより好ましい。

従って、アリール基、アリ_ルオキシ基又はアリールチオ基、 

あるいはこれらに含まれる芳香環基上に置換基を有するものから 

選択される基尺3として、より好ましいものを挙げると、フェニ 

ル基、フェノキシ基、フヱニルチオ基などであり、なかでも、フ 

エニル基はさらに好ましい。

二価の基Eに関しでも、一般に、従来からこの種のHIVプロ 

テア_ゼ阻害活性を有するペプチド化合物類における基質遷移状 

態疑似構造で選択される基は同様に利用できる。即ち、：0Ε؛ά١ 

その結合する窒素原子および炭素原子とともに5~7員環を形成 

する二価の炭化水素基、あるいは当該二価の炭化水素基の炭素鎖 

長3~5の骨格に含まれる炭素原子の1以上がへテロ原子で置き 

換わってなる二価の基、さらには当該環は他の5~7員環と縮環 

してもよく、あるいは当該環上に3個を超えない置換基を有して 

いてもよい。

炭素原子に置き換わるへテ 

又は酸素原子を意味し、イ 
スルフィニル基又はスルホ

この基Eが構成しているa·

〇:位上のアミノ基となる窒

具体的には、二価の基Εにおいて、 

口原子とは、窒素原子、イオウ原子、 

才ウ原子においては、チオ基の他に、 

ニル基として存在してもよい。なお、 

アミノ酸において、該へテロ原子は、 

素原子並びに《位の炭素原子の何れとも結合を形成しないことが 

好ましい。更に、1ΙΕ^'١その結合する窒素原子及び炭素原子 

とともに形成する環基は、他の5〜7員環が縮環していてもよい。

即ち、単環或いは二環以上の環基の何れであってもよいが、二環 

以上の環基となる際は、オルト縮合するものが好ましい。あるい
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は、該環基は、該基£の鎖状骨格上に3個を超えない範囲で更な 

る置換を有してもよい。この置換してもよい置換基は、分枝を有 

してもよい炭素数1~6の脂肪族炭化水素基、芳香族炭化水素基 

又はヘテロ芳香族基、ヒドロキシル基、分枝を有してもよい炭素 

数 1 〜 6'の脂肪族炭化水素オキシ基、ハ ロ ゲノ 基챵 どが好ま し く、 

また、置換基の総数は2を超えないものがより好ましい。なお、 

該基Eに含まれる同じ原子上に置換する置換基の数が2であると 

き、その二つの置換基が互いに結合を形成する環状構造をとって 

もよく、即ち、架橋構造或はスピロ結合をするニ環として存在し 

てもよく、また、オキソ基の如く該原子と二重結合を形成しても 

よい。以下に、該基Eにより構成される5〜7員環のa·アミノ酸 

を、より具体的に例示により説明する。

該基£に、炭素数3の直鎖状炭化水素基を選択する5員環の対 

応する《-アミノ酸として、プロリン、その4位に置換基を有する 

4-ヒドロキシブロリン、4-ベンジルオキシブロリン、4-フ 

エニルフロリン、4ーベンジルプロリン、4_メチルチオプロリ 

ン、4_フヱニルチオプロリン、4ーフルオロプロリン、4_ク 

ロロプロリンなどを例示できる。他の5〜7員環と縮環するもの 

として、シクロアルカンと縮環するものである、オクタヒドロイ 

ンドールー2 —カルボン酸、オクタヒドロイソインド-ル-1- 

カルボン酸、2 アザビシクロ [3.3.0]オクタンー3一カルボン 

酸なと'、芳香族環基又はヘテロ芳香族環基と縮環するものである、 

インドリンー2 一カルボン酸、イソインドリンー 1 ーカルボン酸 

などを例示できる。また、該基£に、炭素数3の直鎖状炭化水 

素基に含まれる炭素原子の1つをへテロ原子により置き換てなる 

2価の基を選択する5員環の対応するぴ-アミノ酸として、1， 

3一オキサゾリジン一4一カルボン酸、1, 3一チアゾリジンー
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4 —カルボン酸なと'、該ヘテロ 5 

チル_1, 3一オキザゾリジンー 

チル_1, 3一チアゾリジン一4

ができる。

員環上に置換基を有する5-メ 

4 カルボン酸、5, 5ージメ 

-カルボン酸などを挙げること

該基£に炭素数4の直鎖状炭化水素基を選択する6員環の対応

する۵-アミノ酸として、ピペコリン酸 2_ピペリジンカルボン

酸)、更に他の5〜7員環と縮環する ものと して、 シク

ンと縮環するものてある、デカヒドロ ノリン

ン酸、デカ ヒドロイソキノリン__ 1 カルボ ン酸なと'、 芳香族環

基又はヘテ ロ芳香族環基と縮環するも のであ る、1， 2 3,

ロアルカ

イソキ 3 ーカルボ

4

-テトラヒドロイソキノリンー3一カルボン酸、1, 2, 3， 4

テトラヒドロイソキノリン- 1 _カルボン酸などを例示できる。

また、該基Eに、炭素数4の直鎖状炭化水素基に含まれる炭素原 

子の1つをへテロ原子により置き換てなる2価の基を選択する6 

員環の対応する۵-アミノ酸として、ピペラジン-2-カルボン酸 

などを挙げることができる。

ヒドロキシメチルカルボキサミド［CH(OH)C(O)N］型化合物に 

おいては、以上に例示する該環基のうち、5員又は6員の単環が 

好ましく、特には、5員の単環がより好ましい。即ち、対応する 

«-アミノ酸として、下記する一般式(又1):

0

ОН

X Rg

(XI)
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١そ؛؛R1O、١ و酸素原子又はイオウ原子を表し、R ث؛ 式中、X（ 

れぞれ水素原子又は炭素数1~6の脂肪族炭化水素基を表し、直 

鎖式であってもよく、分枝を有してもよい。） 

で示されるものがより好ましく、具体的には、該5員環からなる 

١それぞれ水素原子又はメ:؛R1O داخم'

チル基を選択する、1，'3一オキサゾリジンー4 カルボン酸、 

，1， 3 一チアゾリジン一 4 -カルボン酸、更には5   メチルー1 

-3 ，1-3オキサゾリジンー4ーカルボン酸、5,5-ジメチル

チアゾリジンー4 一カルボン酸などが一層好ましい。 

一方、ヒドロキシェチルアミン:CH（0H）CH2n□型化合物にお 

いては、以上に例示する該環基のうち、5員又は6員環が好まし 

く、特には、6員環がより好ましい。即ち、対応する《-アミノ酸

:）として、下記する一般式（又11

(XII)

>—0Η

빠人٩ 
L I

Ri2٦/z٧

Ru

（式中、٢は、炭素原子又は窒素原子を表し、Rn١ Ru それ 

ぞれ水素原子、分枝を有してもよい脂肪族炭化水素基、あるいは 

更に置換を有してもよい芳香族炭化水素基又はそのへテロ原子置 

換により誘導される基を表わし、また、Rn١ R12は、互いに結合 

を形成してもよい）

で示されるものがより好ましい。具体的には、該٥!-アミノ酸に、 

6員環からなるビペコリン酸（2 一ピペリジンカルボン酸）、ピ
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ペラジンー2一カルボン酸なと’、或いは、該6員環に分枝を有し 

てもよい炭素数1〜6の脂肪族炭化水素基2以下が置換する、又 

は5〜7員環の他のシクロアルカンと縮環するもの、例えは٠、デ 

カヒドロイソキノリン-3-カルボン酸、デカヒドロイソキノリ 

ンー1 カルボン酸などを用いるとより好ましい。

尺2を側鎖とするアミノ酸残基も、一般に、従来からこの種のн 

1٧プロテアーゼ阻害活性を有するペブチド化合物類における基 

質遷移状態疑似構造において、基質の？2位に相当するアミノ酸 

として選択される基は同様に利用できる。従って、このアミノ酸 

においても、通常、その立体配置は対応する（٤）-体となるものは 
好ましい。具体的には、r2 { ح غ،١ 炭素数1~7の脂肪族炭化水素 

基あるいは芳香族炭化水素基を用いることができる。なお、当該 

脂肪族炭化水素基は直鎖式ても、分枝を有していてもよい。また、 

該脂肪族炭化水素基あるいは芳香族炭化水素基は、その骨格を形 

成する炭素原子がヘテロ原子で置き換ってもよく、さらには、겄 
ルバモイル基、カルボキシル基、ハロゲノ基で置換されていても 

よい。

R2における炭素数1〜7の脂肪族炭化水素基とは、直鎖式また 

は分枝を有するアルキル基、例えば、メチル基、エチル基、プロ 

ビル基、イソプロピル基、ブチル基、イソプチル基、sec-ブチル 

基、tert-プチル基なと'、これらと同じ炭素骨格を有し、炭素一炭 

素二重結合等を有する対応する不飽和炭化水素基、その他、環構 

造を有する炭化水素基、例えは٠、シクロヘキシルメチル基などを 

いう。これら脂肪族炭化水素基の炭素骨格に置き換わってもよい 

へテロ原子は、酸素原子、イオウ原子、窒素原子などであり、具 

体的には、酸素原子が置き換わったものとして、メトキシメチル 

基、メトキシエチル基などエーテル構造をとるものあるいは1一
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ヒドロキシェチル基など水酸基となったものなと'、イオウ原子が 

置き換わったものとして、メチルチオメチル基、メチルチオエチ 

ル基などチオエーテル構造をとるものなと٠、更には、窒素原子が 

末端に置き換わり、シアノ基を形成するものも含まれる。また、 

骨格の主鎖のみでなく、分枝鎖を置き換えたもの、鎖の末端炭素 

原子を置き換えたものも含まれ、2以上のへテロ原子置換が存在 

するものも含まれる。その他、カルパモイル基を置換基として有 

するもの、例えば、ガルバモイルメチル基、カルバモイルエチル 

基なと’、ハロゲノ基、即ち、クロロ基、プロモ基、ヨード基、フ 

ルオロ基などを置換基として有するもの、例えば、トリフルオロ 

メトキシエチル基、トリフルオロメチル基などを例示することが 

できる。勿論、複数種の置換基を有するもの、ヘテロ原子置換に 

加えて、前記の置換基を有するものも含まれる。

一方、R2における芳香族炭化水素基とは、芳香環基を有する炭 

化水素基であり、例えば、フヱニル基などの芳香環基、あるいは、 

結合手が芳香環上にある側鎖の炭化水素基に存在するもの、例え 

ば、ベンジル基などをいう。これら芳香族炭化水素基の炭素骨格 

に置き換ってもよいへテロ原子ば、窒素原子、更にば酸素原子、 

イオウ原子などであり、5員環を形成して芳香族性を示すイミダ 

ゾール構造、フラン構造、チオフェン構造を有するものを含む。 

勿論、ヘテロ原子置換ば、複数であってもよい。そ٠の他、ガルバ 

モイル基、クロロ基、プロモ基、ヨード基、フルオロ基のハロゲ 

ノ基が、芳香環上のみでなく、側鎖の炭化水素基上に置換するも 

のをも含む。
R2 ح؛ غ؛١ その〇末に連結される基質遷移状態疑似構造を形成す 

るジペブチド様の構造の種類に応じで、従来からより好ましいと 

されるものば、本発明においてもより好ましいものである。具体



wo 98/29118 PCT/JP97/04734
15

的には、尺2には、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロビ 

ル基、ブチル基、イソプチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基、 

ガルバモイルメチル基、カルバモイルエチル基、メチルチオメチ 

ル基、メチルチオエチル基、メトキシメチル基、メトキシエチル 

基、トリフルオロメチル基、トリフルオロエチル基、ベンジル基、 

シクロヘキシルメチル基、などを用いるとより好ましい。特に、 

ヒドロキシメチルカルボキザミド［CH（OH）C（O）N］型化合物にお 

いては、خ側鎖とするアミノ酸として、Val （イソブロピル基）、 

Asn （カルバモイルメチル基）、メチルチオアラニン（メチルチ 

オメチル基）、Ala （メチル基）、2-アミノ酪酸（エチル基）、ノ 

ルバリン（プロピル基）、ノルロイシン（ブチル基）、スレオニ 

ン（1一ヒドロキシェチル基）等が一層好ましいものとして挙げ 

られる。

。末端のアミド窒素上に置換する、ベンジル基あるいは置換べ 

ンジル基において、R4١ R5、Ró8 ١ لآ7、لآ はそれぞれ、水素原子、 

炭素数3以下のアルキル基、ハロゲノ基、アミノ基、ヒドロキシ 

ル基、アミノメチル基、ヒドロキシメチル基、あるいは、炭素数 

3以下のアルキル基で置換されたモノ又はジアルキル置換アミノ 

基である。このハロゲノ基は、クロロ基、プロモ基、フルオロ基 

などであり、炭素数3以下のアルキル基は、分枝を有してもよい。 

また、これら置換ベンジル基において、R4又はR8の何れか、即 

ちオルト位の何れかに置換基を有するものかより好ましい。なお、 

このオルト位に置換する基R4又はR8は、嵩のより小さいものが 

より好ましく、メチル基、エチル基、ハロゲノ基などがさらに好 

ましい。例えは’、置換ベンジル基において、2一メチルベンジル 

基、2ークロロベンジル基、3一アミノー 2一メチルベンジル基、 

5 —アミノー 2 メチルベンジル基、3_ヒドロキシー2 メチ



wo 98/29118 PCT/JP97/04734
16

ルペンジル基、2, 6一ジメチルベンジル基、2,

ベンシル基、2, 5 _ジメチルベンシル基^どをさ らに好ましい

ものとして挙げるこ とができる。より具体的には、 モノ置換ペン

ジル基においては、 2位に上記メチル基又はハロゲノ基、特には、

3 -ジメチル

メチル基又はクロロ基が置換する、2-メチルベンシル基、2- 

クロロベンシル基が٠層好ましい。あるいは、この2位©置換に 

加えて、他の置換基が存在する多置換ベンジル基においても、前

記の2位に存在する置換基としては、メチル基又はハロゲノ基、 

特には、メチル基又はクロ 口基がより好ましい。

基質における₽3位に相当するものてあり、本発明のトリペプチ 

ド化合物のN末端アミノ基を保護修飾する役割を果たす。二価の

基Bは、N末端アミノ基とアミド型の結合を形成するも٠て、て〇- 

（カルボニル基）又は3〇2·（スルホニル基）てある。二価の基٨ 

は、·NH-（イミノ基）又はNR-〔但し、Rは炭素数6以下のアル 

キル基を表す〕て示される低級アルキル基置換イミノ基、・о-сн2٠ 

（オキシメチレン基）、-CH2-O- （メチレンオキシ基）、或いは単 

結合てある。：Θ-Α-Β-،：^،9١

츈基요1 は、水素又は炭素数6以下のアルキル基、あるいは炭素 

数1 〇以下の芳香環基又は複素環基てあり、前記アルキル基は炭 

素数4以下のアルキルオキシ基を置換基として有してもよく、あ 

るいは芳香環基又は複素環基上に炭素数4以下のアルキル基、ア 

ルキルオキシ基、モノ又はジアルキル置換アミメ基、ハロゲノ基、 

ヒドロキシル基、アミメ基、あるいは、単環芳香環基又は単環複 

素芳香環基て置換された炭素数3以下のアルキル基又はアルケ二 

ル基を置換基として有してもよい。なお、尺1における炭素数6以 

下のアルキル基は、直鎖に加えて分枝のものでもよい。また、Ri
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における炭素数1 〇以下の芳香環基又は複素環基は、単環又は二 

環であり、この環構造を構成する骨格原子数が10以下のものを 

意味する。なお、芳香族性を有する限り、個々の環を形成する員 

数は6に限られない。例えば、芳香族性を有する複素環基である、 

ベンゾブラン骨格やべンゾチオフヱン骨格などの如く、 5員環と 

6員環が縮環しているものでもよい。なお、環を構成する骨格の 

原子数が1 〇以下であれば、例えば、ナフトキノン構造の如く、 

キノンのオキソ酸素を含め単一の共役系を構成するものも含み、 

また、環上の原子と二重結合を形成する環外の原子が存在し、そ 

れを含めて、芳香族性を示す共役系となる骨格、例えば’、クロモ 

ン骨格などでもよい。更には、少なくとも、芳香族性を示す環が 

1以上が残る限り、不飽和結合に水素が付加されていてもよい。

その他、原子団ル_٨ — 3 —として、それが結合するトリペブ 

チド部分、即ち、基質遷移状態疑似構造を形成するジペブチド様 

の構造の種類に応じで、従来からより好ましいとされるものば、 

本発明においてもより好ましいものである。なお、久に置換され 

た炭素数10以下の芳香環基又ば複素環基を選択する際に、この 

環上に置換してもよい、炭素数4以下のアルキル基、アルキルオ 

キシ基、モノ又はジアルキル置換アミノ基においてば、そのアル 

キル基は分枝でもよく、ハロケノ基は、クロロ基、プロモ基、フ 

ルオロ基などを意味する。また、前記炭素数1 〇以下の芳香環基 

又ば複素環基の環上に置換してもよい、単環芳香環基又は単環複 

素芳香環基で置換された炭素数3以下のアルキル基又ばアルケニ 

ル基とは、単環芳香環基、即ち、フヱニル基、トリル基、キシリ 

ル基、メシチル基などの側鎖を有するフヱニル基で置換された炭 

素数3以下のアルキル基又はアルケニル基、あるいば単環複素芳 

香環基、例えば٠、6員環のピリジル基、5員環のフリル基などで
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置換された炭素数3以下のアルキル基又はアルケニノレ基を意味し、 

具体的には、ベンジル基、フェネチル基、シンナミル基などであ 

る。単環芳香環基又は単環複素芳香環基で置換された炭素数3以 

下のアルキル基又はアルケニル基を置換基として有する場合、R1 

の基本となる芳香環基あるいは複素環基は、単環がより好まし（、 
原子団もー八-3一自体が極めて嵩高いものとならないものが好 

ましい。従って、単環芳香環基又は単環複素芳香環基で置換され 

た炭素数3以下のアルキル基又はアルケニル基を置換基として有 

する場合、その個数は1のものが一般に好ましい。
加えて、原子団もー八一6_において、もに無置換又は置換 

を有する炭素数6以下のアルキル基を選択する際には、原子団も 

— А — в -全体として、△に〇-〇も-（オキシメチレン基）١ В ،ح 

-СО-（カルボニル基）を選択するアルコキシアセチル基、АГ- 

СН2-0- （メチレンオキシ基）、вに -СО-（カルボニル基）を選択 

するアルコキシカルボニル基、人に単結合、В {：-CO- （ ر7 ه ■ببت ت  

ル基）を選択するアルカノイル基、これらの基の恥上に炭素数 

4以下のアルキルオキシ基が置換しているものに相当するアルコ 

キシアルコキシカルボニル基^と’、鎖式構造で形成されるアシル 

基が一般に好ましい。また、その際、分枝は1を超えない構造と 

するのが好ましい。

なお、 ك^تح{ل١ل^حرئ ?■® Rr А — В — يتح؛٠1١حل١  好ましいもの 

において、一般に、Вに-СО-（カルボニル基）を選択するものは、 

-so2-（スルホニル基）を選択するものに較べてより好ましいもの 

で٠ある。

上述する個々の選択肢の範囲から、より好ましいとされるもの 

を組み合わせるとさらに好ましいものとなる。ヒドロキシメチル 

カルボキサミド［匚讯〇^٩〇戸］型化合物において、さらに好まし
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（式中、

A、Ri、8 لآ2١ لآ4١ لآ5、ة6١ ة7١ لآ  は、前記一般式（I ）と同義 

の基、又は酸素原子またはイオウ原子、R9١ R1Oは、それぞれ水 

素原子または炭素数1 ~ 6の脂肪族炭化水素基で、直鎖式でも、 

分枝を有していてもよい）

で示されるトリペブチド化合物などを挙げることができる。なお、 

前記の一般式（II）において、Χί：١イオウ原子を選択するとー 

層好ましいものとなる。

同じく、ヒドロキシェチルアミン［CH（OH）CH2N］型化合物に 

おいて、さらに好ましい化合物の一例として、下記一般式（1٧）

(IV)

（式中、A、Rい R24 ١ ة١ Rsは、 前記一般式（1）

と同義の基、٢は、炭素原子又は窒素原子を表し、R„、R12،j：١ 

それぞれ水素原子、分枝を有してもよい脂肪族炭化水素基、ある
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いは更に置換を有してもよい芳香族炭化水素基又はそのへテロ原

١互いに؛؛こより誘導される基を表わし、また、R11、R12؛子置換 

結合を形成してもよい） 

。で示されるトリペブチド化合物などを挙げることができる

更には、一般式（II）において、 5員環の۵-アミ ノ酸として、

従って、乂にイオウ原子を選択するものを用いるのが好ましい。

下記一般式（V）

(V)

（式中、A、Ri、R2、R4、R5、Ró١ R7、R^¿、前記-般式（I） 

と同義の基、R9١ R1O ¿؛١ それぞれ水素原子または炭素数1〜6 

の脂肪族炭化水素基て、直鎖式ても、分枝を有していてもよい） 

て示されるトリペプチド化合物を一層好ましいもののー態様とし 

て挙げることができる。

上述の一般式（II）で示される一連の化合物の例として、

（4S,5R）-Ni（2-yチルベンジル）-3-［（25,35）٠2-ヒドロキシ-٩-「ル'べ 

ンジルオキシカルボニル）■L-Тスパラギニル〕アミノ -4-フェニル 

ブタノイル］-5-メチル-1，3-オキザゾリジン-4 カルボキザミド

（Z-Asn-Apns-Mox-NHBzl（2-Me））

特に、一般式（V）で示される一連の化合物の例として、

（R）-N.（2٠メチルベンシル）-3- ［ （2S，3S）-2- ヒド ロ キシ ·3- ÍN-（/< ン
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ジルオキシカルボニル)-L-7スパラギニル〕アミノ -4-フءニルブ 

タノイル］-1，3-チアゾリジン-4・カルボキザミド (Z-Asn-Apns- 

Thz-NHBZ1(2-Me))

(R)-N-(2-y チルベンジル)-3- ［ (2S，3S)-2- ヒド ロ キシ·3-〔 N-( 2 -ク 

ロモン另ルボニル)·アスパラギニル〕アミノ -4-フェニルブタノ 

イル］-1,3-チアソリジン-4-カルボキザミド (Chc-Asn-Apns- 

Thz-NHBZ1(2-Me))

(尺)-ルペンジル-3- E(2S53S)-2-tドロキシ-3-「ル(ベンリルオネ、ン 

カルボニル)・·アスパラギニル〕アミノ-4-フェニルブタノイル］- 

5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキザミド (Z-Asn-Apns-

Dmt-NHBzl)

(R)-N- ( 3-アミノ -2-メチルベンジル)■3· ［ (2S,3S)-2٠ヒドロキシ-3- 

〔N-(ベンジルオキシカルボニル)-L-アスパラギニル〕アミノ -4-フ 

ヱニルブタノイル］-5,5-ジメチル-1，3-チ了ゾリジン·4-カルボキザ 

ミド (Z-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(3-NH2,2-Me))

(R)-N- ( 3-アミノベンジル)-3- ［ (2S，3S)-2-ヒドロキシ-3- 〔べいべ 

ンジルオキシカルボニル)-L-スًパラギニル〕アミノ -4-フェニル 

ブタノイル］-5,5-ジメチル·1,3-チアゾリジン-4-カルボキザミド

(Z-Asn-Apns-Dmt-NHBZ1(3-NH2))

(R)-N- ( 3-ヒドロキシ-2-メチルベンジル)-3- ［ (2S,3S)-2.ヒドロ 

キシ-3-〔 N-(ベンジルオキシカルボニル)-L-アスパラギニル〕アミ 

ノ -4-フェニルブタノイル］-5,5•ジメチル-1,3-チアゾリジン-4-力 

ルボキザミド (Z-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(3-OH,2-Me))

さらには、一般式(V)において、特に好ましい態様のーつであ 

る下記一般式(VI)、一般式(VII)又は一般式(٧111) :
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(VI)

(VII)

(VIII)

（式中、Ri؛ä١前記一般式（I）と同義の基、R2 ، غ١  メチル基、 

エチル基、プロピル基、イソプロピル基、カルバモイルメチル基、 

又はメチルチオメチル基を表し、尺4は、メチル基又はクロロ基を 

表す） 

で'示されるトリベلاチド化合物の一例として、

具体的には、一般式（VI）、一般式（VII）又は一般式（VIII）に
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おいて、もが、フェニル基、2-クロモン基、ベンゾフラン-2٠イ 

ル基、5-イソキノリル基、ベンゾチアゾ-ル-2-イル基、2 キノリ 

ル基、ベンズイミダゾール-2-イル基、7-メトキシベンゾフラン-2· 

イル基、3-ベンジルフェニル基、キノキサリン-2-イル基、3 キノ 

リル基、3-ジメチルアミノフェニル基、5-キノリニル基、6 キノ 

リニル基等から選択される次の化合物、

(R)-N-(2_メ チルベンジル)·3- ［ (2S,3S)-2-ヒド ロ キシ -3-〔 N-(/١ ン 

ジルオキシカルボニル)-L-アスパラギニル〕アミノ -4-フェニルブ 

タノイル］-5,5-ジメチル·1，3-チアゾリジン-4٠ήルボキザミド

(Z-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-^ 口 口 ベンシル)-3- ［(2S,3S)-2-^ ド ロ キシ-3- 〔N·(ベン 

ジルオキシカルボニル)·しアスパラギニル〕アミノ -4-フェニルブ 

タノイル］-5,5•ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキザミド

(Z-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Cl))

^)-ル(2-メチルベンシル)-3- ［(2S,3S)-2-^ドロキシ-3-〔ル(ベン 

ジルオキシブ7ルボニル)-L-パ’リル〕アミノ -4-フェニルブタノイル］ 

-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキザミド (Z-Val- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2J チルベンシル)-3- E(2S,3S)-2-L·ドロキシ-3-〔ル(2-ク 

ロモンカルボニル)-L-アスパラギニル〕アミノ -4-フェニルブタノ 

イル］-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキザミド (Che- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-^チルベンシル)·3- ［ (2S，3S)-2-ヒドロキシ-3-〔ル(ベン 

ゾフラン-2-イルカルボニル)-L-Τスパラギニル〕アミノ -4-フェニ 

ルブタノイル］-5,5-ジメチル-1,3·チアゾリジン-4-カルボキサミド

(Bfc-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))
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(R)-N_(2-y チルベンジル)-3- [ (2S，3S)-2-ヒド ロ キシ ·3- 〔 Ν-(5-Ύ 

ソキノリルオキシアセチル)-L-バリル〕アミノ -4-フェニルブタノ 

イル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキサミド

(iQoa-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2 d チルベンジル)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-٨١ンゾフランカルボ 

ニル)-L-/＜リル]アミメ ·2·ヒドロキシ-4-フェニルブタメイル)-5,5- 

ジメチル-1,3-チアゾリジン-4 カルボキザミド (Bfc-Val-Apns- 

Dmt-NHBZ1(2-Me))

(R)-N-(2-yチルベンジル)-3-{(2S，3S)-3-[N-(2-クロモンカルボニ 

ル)-L-パ’リル]アミメ -2-ヒドロキシ-4-フェニルプタメイル}-5,5-ジ 

メチル・1,34 アゾリジン-4-カルボキザミド (Chc-Val-Apns- 

Dmt-NHBZ1(2-Me))

(R)-N-(2-y チルペンジ;＞)-3-{(28,35)-3-[Ν-(2-٠ メ リンカルボニ 

ル)-L・バリル]アミメ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタメイル}-5,5・ジ 

メチル-1,3·チアソリジン-4-カルボキサミド (2-Quïc-Val-Apns- 

Dmt-NHBZ1(2-Me))

(R)-N-(2^ チルベンジル)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-٨：ンゾチ了ゾールカ 

ルボニル)_しノぐリル]アミノ -2・ヒドロキシ-4-フェニルブタノイル 

5,5·ジメチル- ا,3ب- アゾリジン-4 カルボキザミド (Btc-Val- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-^チルベンジル)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-/＜ンズイミグゾール 

カルボニル)·L-バリル]アミメ -2·ヒドロキシ-4·フェニルブタメイ 

ル}-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリジン-4-カルボキザミド (Bic-Val- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-yチルベンジル)-3-{(2S，3S)-3-[N-(7-メトキシベンゾフラ 

ン-2-カルボニル)-L-バリル]アミメ -2-ヒドロキシ-4·フェニルブタ 

メイル}-5,5-ジメチル-1，3・チアゾリジン-4-カルボキサミド ((7-
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MeO)BfcVal-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2^ チルベンジル)-3-｛(2S,3S)-3-[N-(3-＜ンシリレフェノキシ 

アセチル)·レアスンバラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ·4•フェニル 

ブタノイ ル｝-55ل・ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキザミド

(R)-N-(2_yチルベ ンジル)-3-｛(2S,3S)-3-[N٠(2-キ ノキサリンカルボ 

ニル)·L·アスパラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ-4-フェニルブタノ 

イル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4.カルボキザミド (2- 

Qxc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(尺)-ル(2-メチルベンジル)-3-｛(2S，3S)-3-[N-(2-キ ノキサリンカルボ 

ニル)·しバリル]アミノ ・2_ヒドロキシ-4・フェニルブタノイル)-5,5- 

ジメチル・1,3-チアソリジン-4-カルボキザミド (2-Qxc-Val-Apns- 

Dmt-NHBz!(2-Me))

(R)-N-(2-y チルベンジル)-3-[(2135)-2-ヒド ロ キシ-3-｛3)-2-(7-メ 

トキシ-2 ベンゾフランカルボニル)アミノブロパノイル｝アミノ -4- 

フェニルブタノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキ 

サミド((7-Me0)Bfc-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2١ チルベンジル)-3-[(2S,3S)-2-ヒドロキシ・3-｛(S)-2-(3-4- 

ノリンカルボニル)アミノ -3-メチルブタノイル｝アミノ -4-フェニル 

ブタノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリシン-4-カルボキザミト 

(3-Quic-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-メ チルベ ンシル )-3-[(2S，3S)-2-ヒドロキシ -3-｛(S)-2-(3-ジ 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノ -3-メチルブタノイル｝ア 

ミノ -4-フェニルブタノイルト5,5-ジメチル-1，3-チアゾリシン-4-力 

ルボキザミド ((3-Me2N)Ph0a-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))  

(R)-N-(2-メ チルベンジル)-3-[(2S，3S٠)-2-ヒドロキシ・3-｛(S)-2-(5-٠ 

ノリニルオキジアセチル)アミノ -3-メチルブタノイル｝アミノ -4-フ
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エニルブタノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-47 ٠و ルボキザ 

ミ К (5-Qoa-VãApns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-y チルベンシル)-3-[(23,3幻-2-ヒド ロ キシ ·3-｛(5)-2_(6-キ 

ノリニルオキシアセチル)アミノブタノイル｝アミノ -4-フェニルブ 

タノイル｝-5,5-ジメチル·1，3-チアゾリシン-4-カルボキザミド (6- 

Qoa-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-^ チルベンシル)-3-[(2S,3S)-2- ヒドロキシ -3-｛(S)-2-(3- ジ 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノブタノイル｝アミノ-4・フ 

エニルブタノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チ了ゾリジン-4 カルボギザ 

ミド((3-Me2N)Ph0a-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N_(2^ チルベ ン دن ル)-3-[(2、3リ-2-ヒド ロ キシ・3-｛(5)-2-(3-ر 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノブロバノイル｝アミノ-4- 

フェニルブタノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキ 

サミ ト3)) ك-Me2N)Phoa-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

あるいは、Ri^٠١水素、メチル基、エチル基、メトキシメチル基、 

エトキジメチル基等から選択される次の化合物、

(R)-N-(2-^ チルベンシル)-3-[(25,55)-2・ヒド ロ キシ-3-｛(5)-2-(و 卜 

キジカルボニル)アミノ -3-メチルブタノイル｝アミノ -4-フェニルブ 

タノイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジジ-4-カルボキサミド 

(Me0-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

^)·ル(2-メチルベンシル)-3-[(以اパ)-2-ヒドロキシ-3-((5)-2-(メト

キジカルボニル)アミノブタノイル｝アミノ -4·フェニルブタノイ 

ル]-5,5-ジメチル-1，3-チ了ゾリシン-4-プتルボキザミド(MeO-CO- 

Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

(R)-N-(2-;، チルベンシ -ه-)3([-25ت,5-)2ئ  ド ロ キシ.3-｛(5)-2-(ت 卜 

キジカルボニル)アミノ -3-メチルブタノイル｝アミノ -4-フェニルブ 

タノイル]-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリシン-4 カルボキザミ (Eto·
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CO-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)) 

(幻-ル(2-メチルベンジル)-3-[(25,^)-2-ヒドロキシ3-{(の-2-(メト 

イル}アミノ -4・フرキシエトキシカルボニル)アミノ ·3· メチルブタ 

エニルブタノイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキザ 

-^^2)ミド(MeO-(CH2)2-O-CO-Val-Apns-Dmt-NHBzl 

ドロキシ3-{(の-2-(メ ト -3([-2كت,ك-)2ح(-ر ااووذ R)-N-(2-y)

キシアセチル)アミノ ·3·メチルブタノイル}アミノ -4-フェニルブタ 

ノイル]-5,5-ジメチル・1，3-チアゾリジン-4 カルボキザミド(MeO-

CH2-C0-Val-Apns-Dmt_NHBzl(2-Me)) 

卜 -)2(-5・3)؟،({-٠2ت・ヒドロキシرأو-)3([-2و,ك (R)-N-(2-y チルベンジ 

キシアセチル)アミノ ·3- メチルブタノイル)アミノ _4_フェニルブタ 

ノイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン・4・カルボキサミト(EtO-

CH2-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)) 

2٠7 セチ-})،؟(-3-J5)-2・ヒドロキシ،3([-2؟/(-lر (R)-N-(2-y チルペンジ 

.5,5[-ルアミノ -3-メチルブタノイル}アミノ _4-フェニルブタノイル 

ジメチル・1,3・チアゾリジン-4-カルボキサミド(Ac-Val-Apns-

Dmt-NHBZ1(2-Me)) 

ド ロ キ >/-3-{(5)-2-; セチ -رو>1ا-)3([-2؟،و.؟،-)2ح (R)-N-(2-メチルベン 

ルアミノブタノイル}アミノ -4·フヱニルブタノイル]-5,5·ジメチル 

-1，3-チアゾリジン・4-/;ルボキサミド(Ac-Abu-Apns-Dmt- 

NHBZ1(2-Me)) 

(R)-N-(2٠yチルベンジル)-3-[(2ぷ,灯)-2-ヒトロキ>-3-[Ν- (メトキ 

-5,5[-シブ7ルボニル)・し-ス レオニル]アミノ・4-フェニルブタノイル 

-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カルボキザミド(Me0-C0-Thr

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

3[-Ν- (メ トキ<-؛ ド ロ キ -2اك5-)؟،2ح-])ئروخ-)3 (R)-N-(2-y チノレベン 

ジカルボニル)·L-アスパラギニル]アミノ ·4-フェニルブタノイ
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ル］-5,5-ジメチル-1,3·チアゾリジン-4-カルボキサミド（МеО-СО-

Asn-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me））

などを、その一例として具体的に例示することができる。

次いで、本発明においで他の態様となる、一般式 （III）で示さ 

れる次の化合物群にっいて、説明する。

/t-Ви
(III)

（式中、riä<^r2は前記のとおり）

この一般式（III）で示される化合物は、上記の一般式（VII） 

で示される化合物とは、。末端アミドの窒素原子上の置換基が、 

置換ベンジル基であるか16^ーブチル基であるかを除き、類似の 

形態を有する。即ち、2لآは、上記の一般式（VII ）におけるR2と 

同じく、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、カ 

ルバモイルメチル基、並びにメチルチオメチル基のうちから選択 

される。好まじくは、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、 

ガルバモイルメチル基、並びにメチルチオメチル基のうちから選 

択される。この一般式（III）で示される化合物における特徴的な 

点は、このR2を側鎖とするa·アミノ酸残基のN末アミノ基上に 

置換フヱノキシアセチル基が保護修飾基として存在する点である。 

該置換フヱノキシアセチル基、即ち、尺1として、アミノ基あるい
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は炭素数4以下のモノ又はジアルキル置換アミノ基で置換された 

ー置換フヱニル基、好ましくは、当該フヱニル基の3位にモノ又 

はジアルキル置換アミノ基が置換したー置換フヱニル基を選択す 

るものである。具体的には、特に好ましいものとして、メチルア 

ミノ基又はジメチルアミノ基が3位に置換したフヱニル基をも 

として選択する次の化合物、

(R)-N-tert-7^ チ 2-(38 ه-3([-28ل ・ヒドロキシ・3-｛(S)-2-(3-^ メチルア 

ミノフェノキシアセチル)アミノ-3-メチルブタノイル｝アミノ-4-フ 

エニルブタノイル｝-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリジン-4 カルボキザ 

ミド ((3-Me2N)Phoa-Val-Apns-Dmt-NHtBu)

(R)-N-tert-7'٠ ۶ ئر-3([-28,38-)2- ح  ド ロ キシ-3-｛3)-2-(3_ジ メ チルア 

ミノフェノキシアセチル)アミノブタノイル｝アミノ-4-フェニルブ 

タノイル｝-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミト

((3-Me2N)Phoa-Abu-Apns-Dmt-NHtBu)

などを、その一例として具体的に例示することができる。

また、本発明のトリペプチト化合物の薬理的に許容される塩と 

は、例えは'、該化合物に存在する、置換ベンジル基、基尺1の環 

基などに置換する置換基、あるいは、縮環する他の環^どに塩基 

性を示す窒素原子などが存在するものでは、該窒素原子と薬理的 

に許容される種々の酸とから塩を形成したものも含み、具体的に 

は、塩酸塩、酢酸塩、メタンスルホン酸塩などの薬理的に許容さ 

れる塩が含まれる。または、置換ベンジル基などに置換するフェ 

ノール性のヒドロキシル基などを用いて、薬理的に許容される 

種々の1価のカチオン種とともに塩を形成したものである。具体 

的には、ナトリウム塩などの薬理的に許容される塩を意味する。

本発明の一般式(I )で示されるトリペブチド化合物類は、H 

1٧プロテアーゼ阻害活性に不可欠な、〇末端端に置換ベンジル
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基がアミドの窒素原子上に置換したジペプチド骨格部分とそのN 

末端に存在する《-アミノ酸残基からなるトリペプチド骨格と、 

このトリペプチド骨格のN末のa一アミノ基を保護置換する原子 

団から構成されている。例えは٠、次ぎに示す工程に準じて、予め 

公知の方法に従い、下記する一般式（又111）:

R7

(XIII)

（式中、D、E、R3١ならびに尺4、5 ة١  Ró١ R؟、尺8は、上記す 

る一般式（I）と同義の基を表し、人2は、汎用のアミノ基に対す 

る保護基を表す）

で示され、ジペプチド骨格部分となる中間原料化合物を調製する。 

酸処理により保護基人2の脱保護を行った後、該中間原料のN末

アミノ基に、R2を側鎖とするa 一 アミノ酸残基を伸長し、下記一

般式（^٧）:

rRs ? ؟4
Α3/Ν^ν/ ΛΝ ك١

Л/Rs

ذ2

OH E
H

Rq/٣R6
(XIV)

R?
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（式中、D、Ε١ R2١ R3١ならびにR4١ R5、R6١ R7、尺8は、上 

記する一般式（I）と同義の基を表し、Α3 ، غ١ 汎用のアミノ基に 

対する保護基を表す） 

で示されるトリペプチド骨格を得る。最後に、このトリペプチド 
骨格の况末アミノ基に、原子団もーA — B一 部分をN —アシル化 

反応等により導入することで製造することができる。なお、Α2١ 

人3で示す汎用のアミノ基に対する保護基は、酸を用いた処理によ 

り容易に脱保護されるものを用いる。以下に、製造方法の概要を、 

ヒドロキシェチルアミン型誘導体及びヒドロキシメチルカルボキ 

サミド型誘導体のそれぞれに付いて、より詳しく説明する。

〔1〕 ヒドロキシェチルアعン型誘導体の製造方法 

本発明のヒドロキシェチルアミン型誘導体、即ち、下記一般式 

（IX） :

（式中、Rl、A、B、E、R2、R3、なら こド に 6 لآ4、ة5١ لآ 、Κγ8 ١ لآ  

は、上記する一般式（I）と同義の基を表す） 

で示される化合物の製造工程を概説する。

工程〔1-1〕 一般式（XIII）で表される中間原料化合物の調製 

既に公表されているヒドロキシェチルアミン型のHIVプロテ 

アーセ٠阻害剤の合成方法における中間体に相当し、その調製方法 

は種々の刊行物に報告されている（Ν. A. Roberts et al.. Science 248,
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358-361 (1990)、B. M. Kim et al.，Bioorg· & Med. Chem. Lett, i, 

2273-2278 (1994)などを参照)。例えば、下記する一般式(乂٧):

(XV)

（式中、ЕЦ١それぞれ上記する一般式（I）と同義の基を表し、

Al ، ة١ 汎用のアミノ基に対する保護基を表す） 

で示されるN末保護された環状のa-アミノ酸誘導体と、下記一般 

式（XVI） :

(XVI)

（式中、R4١ R5١ Ró١ R7١ Re ، ث١ 上記する一般式（I）と同義の 

基を表す）

で示される置換ベンジルアミンを通常の酸アミド結合を調製する 

方法で反応させ、下記する一般式（XVII）:

(XVII)
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（式中、Et：らびに5 لآ4١ لآ 、Ró١ R۶١ Rgは、上記する一般式（I） 

と同義の基を表し、人1は、前記一般式（XV）の汎用のアミノ基 

に対する保護基を表す） 

で示されるN末保護された環状のa^アミノ^カルボキサミ ド誘導 

体とする。

この環状の۵-アミノ-カルボキザミド誘導体の^末保護基八1を 

脱保護したのち、下記する一般式（乂٧111）:

(XVIII)

（式中、Rзは、上記する一般式（I）と同義の基を表し、人2は汎 

用のアミノ基に対する保護基を表す） 

で示されるN末保護されたアミノエボキシド誘導体とを、例えば、

イソプロパノールなどの溶媒中、 加熱還流させ、該エボキシドを

該アミンで開環することにより、 下記する一般式（乂1乂）

(XIX)
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（式中、Ε١ R3١ならびに尺4、R5١ Ró١ R7、Rs ، ئ١ 上記するー 

般式（I）と同義の基を表し、人2ば前記一般式（XVIII）の汎用の 

アミノ基に対する保護基を表す）

で示されるアミノアルコール誘導体に導くことができる。次いで、 

該アミノアルコール誘導体のN末保護基人2を脱保護したのち、 

下記一般式（XX） :

(XX)

（式中、E、R3、7 حلآ ة دح ح؛  R4١ R5、Ró١ R7、Rs は、上記するー 

般式（I）と同義の基を表す）で示され、一般式（又111）における基٠ 

にメチレン基を選択するジペプチド中間原料を得ることができる。 

なお、該アミノエポキシド誘導体の立体配置に例えば、（2R，3S）· 

体を用いると、上記のエボキシ環の開環反応において、得られる 

ジペプチド中間原料の立体配置も（2久35）-体となり、原料と同じ 

立体配置の光学異性体を得ることができる。

工程〔1-2〕 ペプチド鎖の伸長

下記する一般式（乂^）:

R2

(XXI)
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（式中、r2 ، ئ١ 上記する一般式（I）と同義の基を表し、人3は、 

前記一般式（XIV）の汎用のアミノ基に対する保護基を表す）で示 

されةN末保護されたa·アミノ酸に、DCC （N，Ν' -ジシク 

ロヘキシルカルボジイミド'）などのカルポジイミド類、無水酢酸、 

無水トゾフルオロ酢酸などの酸無水物を作用させて、下記するー 

^Ä（XXII） :

(XXII)

（式中、R2 ي؛١ 上記する一般式（I）と同義の基を表し、Α3は、 

前記一般式（XXI）の汎用のアミノ基に対する保護基を表し、Α5 

で示す原子団は、脱離可能な原子団を表す）で示される当該《ア 

ミノ酸酸無水物、活性エステル等を予め調製する。なお、人5で示 

す原子団は、用いるペブチド合成試薬に由来するものである。こ 

の一般式（XXII）で表わされる当該の〇Í-アミノ酸酸無水物、活性工 

ステル体等と、上記する一般式（XX）で示される中間原料とを、 

例えば'、Ν,Ν-ジメチルフォルムアミド'（٥河ド）等の溶媒中で反応

させ、下記一般式（XXIII）

R?

(XXIII)
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١上記す،ة R7、Rg R6١ R3、ならびに尺4、R5١ 式中、E、R2١（

る一般式（I）と同義の基を表し、人3は、一般式（XXI）の汎用の 

アミノ基に対する保護基と同じ基を表す）で示されるトリペブチ 

ド骨格を得る。

工程〔1-3〕 Ν一アシル化反応等 
次に示、٠会、例えは٠^6一がアジル某租』であ-٠__~٨孑~闭 

こより導入することができる。؛すN^アシル化反応 

：）XXIV（；؟TBt^—^x

(XXIV)
R٢A—COOH

（式中、Ri、八は、上記する一般式（I）と同義の基を表す）で 

示されるカルボン酸に、DCC （N，Ν'-ジシクロヘキシルカル 

ポジイミド）などのカルポジィミド類、無水酢酸、無水トリフル 

オロ酢酸などの酸無水物を作用させて、下記する一般式（XXV） :

،0 -
Rr٨ةل—٨5 (XXV)
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（式中、Ri、A،i١上記する一般式（I）と同義の基を表し、 

人5は脱離可能な原子団を表す）で示される当該カルボン酸の酸無 

水物などを予め調製する。この一般式（XXV）で表わされる当該力 

ルボン酸の酸無水物などと、Aを脱離した上記する一般式（XXII 

I）で表され、基٥にメチレン基を選択する中間原料とを、例え 

ば、Ν,Ν・ジメチルフォルムアミド'（〇“ド）等の溶媒中で反応させ、 

Ν —アシル化した目的の一般式（IX）で表されるヒドロキシェチ 

ルアミン型誘導体を得ることができる。

また、基3がスルホニル基であり、

し、スルホンアミドとなるものも、前記のN^アシル化反応に類 

すة反応、即ち、スルホニルクロリドを用いる方法、スルホン酸 

無水物、活性エステル体を用いる方法により導入することができ 

る。或いは、N末アミノ基と結合を形成すると、ウレア構造とな 

،—ΝΗ— CO —ألاي — A — Β — ة ئ ١  イソシアン酸R1—N 

=〇=〇を用いて、N末アミノ基と縮合反応させ、目的の化合物 

に調製することができる。

なお、反応にあすかる基以外に、上述する反応において不都合 

な副反応を与える置換基が存在する場合、適宜保護基により保護 

して、反応を行い、しかる後に、脱保護して、以後の反応等に用 

いることは勿論のことである。また、置換ベンジル基等の上に置 

換するアミノ基は、ニトロ基として反応を進めた後、還元により 

アミノ基に変換する方法をとることもできる。

〔2〕 ヒドロキシメチルカルボキサミド型誘導体の製造方法 

本発明のヒドロキシメチルカルボキザミド型誘導体、即ち、下 

記一般式（X）:
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(X)

（式中、Ri、А、B、E、3 لآ2、لآ١  ならびに R4、R5、Ró١ R۶١ Rs 

は、上記する一般式（I）と同義の基を表す） 

で示される化合物の製造工程を概説する。

工程〔2٠1〕 一般式（XIII）で表される中間原料化合物の調製
№た- /٨ ¥ A少1マソ,١ Z P Π هـ、'ノ :ا ء  ,いわ＞1パドهـゼペ к开りauT T

٧プロテアーゼ阻害剤の合成方法における中間体に相当し、その 

調製方法は種々の刊行物に報告されている（木曽 良明、有機合成 

化学協会誌第52卷、403-412 （1994）などを参照）。例えば'、エ記 

する一般式（乂٧11）で表わされる《アミノ-カルボキザミド誘導体と、 

下記する一般式（乂又٧1）:

(XXVI)

（式中、R3؛i١エ記する一般式（I）と同義の基を表し、また、Α2 

は、汎用のアミノ基に対する保護基を表し、酸を用いて脱保護で 

きるものを示す）
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で示される3 アミノ-2-ヒドロキシ-4置換ブタン酸^-保護誘導

〇 H と 類 ド 
"- ィ ジ ボ 

ج
 の ど 

챵
 

C D E
、

C C D え 例 
ί
 と

ド 

"
f

 ィ シ キ ボ 
t ジネ 

ة
 レ ノ シ キ 口 ド

体
1^

2

 ンヒ 
Nв

H 0 B t （ N - ヒ ド ロ キ シ ベ ン ソ ト リ ア ゾ ー ル ） な ど の 添 加 剤 化 合 

物を用い٠て、縮合しペブチ ド結合を形成することにより、下記す

Rs

Re
(XXVII)

١上記するー،ث Rs、؟r Ró١ R5١ 式中、E、R3١ならびにR4١（ 

は、前記一般式（又又٧1）の汎用の؟般式（I）と同義の基を表し、A 

アミノ基に対する保護基と同じ基を表す） 

で示されるジペプチドN^保護誘導体に導くことができる。 

次いで、該ジペブチド^-保護誘導体を、例えば、ジオキサン中、 

塩酸などの酸を用いて、N末アミノ基の脱保護を行い、八2が脱離 

した一般式（XIII）で表され、基٥にカルボニル基を選択する中 

間原料を得ることができる。なお、該3·アミノ ・2·ヒドロキシ- 

^٠-）4-置換ブタン酸N-保護誘導体の立体配置に例えば、（2S,3S 

用いると、上記の縮合反応においで、得られるジペプチト中間原 

料の立体配置も（2135）-体となり、原料と同じ立体配置の光学異 

性体を得ることができる。

工程〔2-2〕 ペプチト鎖の伸長 

工程〔2-3〕 Ν一アシル化反応等
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上述する工程〔1-2〕 ペプチド鎖の伸長、工程〔1-3〕 N- 

アシル化反応等に準じて、前記の工程〔2-1〕で調製される一般式 

（XIII）で表され、基٥にカルボニル基を選択する中間原料と、 

一般式（XXII）で表わされるアミノ酸、٠般式（XXIV）で表わ 

されるガルボン酸等とを順次反応させて、目的の一般式（X）で 

示されるヒドロキシメチルカルボキザミド型誘導体を得ることが 

できる。

上記する工程に従い製造される、一般式（IX）で示されるヒド 

ロキシェチルアミン型誘導体或いは一般式（X）で示されるヒド 

ロキシメチルカルボキサミド型誘導体は、必要に応じて、再結晶 

などの精製方法により不純物を除き、《1٧プロテアーゼ阻害剤 

とじて用いることができる。なお、本発明のトリペプチド化合物 

は、一般式（XIII）て表される中間原料と一般式（XXII）て表わ 

されるアミノ酸、-般式（XXIV）で表わされるカルボン酸等とを 

原料として製造されるので、その分子構造の同定は、それぞれ原 

料化合物に由来する構造を参照して、核磁気共鳴法、赤外吸収法 

などの分光学的手法により決定することで容易におこなえる。 

他方、本発明の一般式（III）で示されるトリペプチト化合物は、 

上記一般式（VII）の化合物と比較して、。末端の置換ベンジル基 

が1ぴ（-ブチル基に置き換わるのみで、その合成自体は、全く類 

似の工程で行える。即ち、出発原料のーつである置換ベンジルア 

ミンに換え、tert-ブチルアミンを用いることで、他の合成条件 

は、ほぼ同じくすることで容易に合成することができる。

本発明のトリペプチト化合物は、抗エイズ薬としての臨床応用 

する際、慣用の製薬用担体や賦形剤を用いて常法に従い医薬品の 

剤型として、投与することができる。例えば'、本発明のトリペブ 

チト化合物は、注射剤として静注又は筋注したり、さらにスプレ
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-剤、坐剤等として非経口投与したり、顆粒剂、カプセル剂、錠 

剤等として経口投与したりすることができる。なお、投与量は、 

投与対象者の症状、又はエイズ©発症抑制、エイズの進行抑制な 

どの治療目的に応じ、年齢、性別等を考慮して適宜定まるもので 

あるが、通常成人l回当り用量0^5mg/kg〜50mg/kg、好ましくは 

3 mg/kg~ 30 mg/kg 0 ٠ج  ffl 1 اً ١ 日2〜4回投与する〇なお、経口 

投与剤とする際、既にHIVプロテアーゼ阻害剤として提案され 

いる種々の合成ペプチド化合物の経口投与に適用される剤型اً

（特開平8 - 2 0 8 4 7 8号公報などを参照）を、一般に採ること 

がで٠る。

以下に、実施例により本発明のジペプチド化合物、及びその製 

造方法を具体的に説明する。また、本発明のトリペプチド化合物 

か、0؛ЖЪ١Н I ٧プロテアーゼ阻害活性に伴い、優れた抗н I 

٧活性を示し、細胞毒性が低いなど医薬用途に適する特性を有す 

ることを示す。しかし、本発明は、これらの具体的な例示に限定 

しًا解釈されるべきでا’はない。

なお、下記する各例においًا、原料とするApns （（2S,3S）-3-7 

ミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタン酸;（2S，3S）-H-AHPBA ）、Thz 

（（R）-l,3-۶アゾリジン-4-カルボン酸）、Dmt （ （R）-5,5-ジメチル 

-1，3-チアゾリジン-4 カルボン酸）、Мох （（4、5幻-5-メチル-1，3- 

オキサゾリジン-4-カルボン酸）、Pip （^）·ピペコリン酸;（R）· 

2·ピペリジンカルボン酸）などの環状《-アミノ酸、その他の《- 

アミノ酸などは、既に刊行物に公表されًاいる方法に従い、予め 

該アミノ酸N^保護誘導体としًا調製した。その後、該アミノ基の 

脱保護を行い用いた。その他、Ζ1 （ベンジルオキシカルボニル 

基）、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基なと'は、
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その塩化物を、アセチル基などは、酸無水物を、メトキシアセチ 

ル基、エトキシアセチル基、1؟卯基(5-イソキノリルオキシアセ 

チル基:5-イソキノリルオキシエタノイル基)、 -

ポニル基(ベンゾ-4 ピロン-2-イルカルボニル基; Che)、ベンゾ 

フラン-2-イルカルボニル基(Bfc)等、これらアシル基は、対応 

するカルボン酸あるいはその誘導体を原料として用いた。なお、 

Z基でN修飾·保護されたアミノ酸誘導体など一部市販されてい 

る中間原料化合物に関しては、この市販品を利用した。

1^] 1
(R)-NZ ンジ7U-3-{(2S,3S)-3-[N-(＜ンジルオキシカルボニル)-し 

アスパラギニル]アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタرイル}-5,5- 

ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 カル.ボキサミド (Z-Asn-Apns- 

Dmt-NHBzl)

〔工程1〕

(R)-3-tert-7٠トキシカルボニル-4-ルペンジリレカルパモイル-5,5-ジ 

メチル-1，3-チ ア ゾリジン (Boc-Dmt-NHBzl)

Boc-Dmt-ΟΗ (I.31g，5_0тто1)，Et3N (0.76 ml，5.5 mmol)の酢酸工 

チル(20 爪1)溶液に、氷冷下 DPP-C1 (1.14 ml，5.5тто1)^1гаЛ 1 時 

間攪拌した〇さ らに、benzylamine (0.60 ml, 5.5 mmol)，Et3N (0.76 ml， 

5.5 mmol)を加え終夜攪拌した。反応液にAcOEtを加え、3% Na2CO3 

(Χ2), 1N-HC1(X2), 5% NaClで洗浄、厘§50で乾燥した。狼過、 

濃縮後残渣をAcOEt - n-hexaneから再結晶して標記化合物(1.46 g, 

65%)を得た。

〔工程2〕

(R)-N-＜ンジ7U-3-{(2S,3S)-3-[N-(/＜ンジルオキシカルボニル)しア 

スパラギニル]アミノ-2-ヒドロキシ-4_フェニルブタノイル)-5,5-ジ
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メチル-1，3-チアゾリジン-4-:カルボキサミド (Z-Asn-Apns-Dmt- 

NHBzl)

工程 1 の化合物 Boc-Dmt-ΝΗΒζΙ (o.23g，0.65mmol)に 4N-HC1/ 

dioxane (3以)を加え2時間攪拌した。反応液を濃縮後、DMF(5ml) 

に溶解し、Et3N(0.11т1)Т 0 لب راج حر  この溶液に、Z-Asn-Apns- 

OH(0.22g)，HOBt(68mg)，EDC·HCl(105mg)を加え、そのまま終夜 

攪拌した。反応液にH20(20ml)を加え、析出した固体を5% NaHC03٠ 

Η2Οで洗浄、酢酸エチルから再結晶して標記化合物(120mg, 36%) 

を得た。

HPLC 16.69min

TOF-mass 676(Μ+1)

(尺)-ル(2-メチルベンジル)-3-{(25,35)-3-［ル(ベンジルオキシカル 

ポニル)·アスパラギニル］アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタ 

ノイル}-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Z-Asn-Apns-Τζ- 

NHBZ1(2-Me))

〔工程1〕

(R)-N-(2- メチルベンジル)-1，3•チアゾリジン-4-カルボキサミド 

(H-Thz-NHBZ1(2-Me))

Boc-Thz-ΟΗ (6.99g，30mm٥l)，2-methylbenzylamine (4.46 ml， 

36.0mmol)，HOBt (4.O5g，30 mmol)の CH2Cl2(100ml)^٠r١ 氷冷 

下、EDC٠HCl (6.3Og，33·0mmol)を加え終夜攪拌した。反応液を、 

3% Na2CO3 (＞〈2)，1N-HC1，5% NaClで洗浄、厘ジ〇4で乾燥した。濾 

過、濃縮後、残渣をCH2C12(100 ml)に再溶解し、メタンスルホン 

酸 MSA (5.86 ml，90mmol)を加え2時間攪拌した。反応液に 

H2O(150ml)を加え攪拌後、水層を Na2CO3で ρΗ8として 

CH2Cl2(100ml)抽出、5% NaCl で洗浄、Μδ8Ο4Τ٠έ；^υ7 ؛٥  瀘過、
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濃縮後、残渣をAcOEt - n-hexaneから再結晶して標記化合物(6_04 g， 

85%)を得た。

iH-NMR(DMS0-d٥)

δ （ppm）; 2.56 （S，зн ）, 2.85-3.05 （m，ЗН），3.2-3.4 （m，lH），3.86 （m， 

lH）, 4.0-.4.2 （m，2Η），4.2-4.3 （br，2Η），7.0-7.2 （br，4Η），8.34 （br，lH） 

TOF-Mass ; 237（Μ+1）

〔工程2〕

(R)-N-(2-yチルベン2>)-3-{(2S，3S)-3-[N-(ベンジルオキシカルボ 

ニル)-L-アスパラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ-4-フェニルブタノ 

イル}-1，3-チアゾリジン·4·カルボキサミド (Z-Asn-Apns-Thz- 

NHBZ1(2-Me))

工程 1 の化合物 H-Thz-NHBzl(2-Me)(0.12g)，Z-Asn-Apns-OH(0.22g)， 

нoвt(0.068g)の DMF(5ml)溶液に、EDC٠HCl(0.105g)^Wx٠١ その 

まま終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、5% NaHCOa, IN- 

HCl, 5%NaClで順次洗浄後、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、 

残渣を^へキサン/酢酸エチルから再結晶して標記化合物(183 mg) 

を得た。

TOF-Mass ; 662 (Μ+1)

HPLC 19.72min

塞直趔丄
(R)-N-(2-yチルベンジ7P)-3-{(2S,3S)-3-[N-(٨;ンジルオキシカル 

ポニル)-L-アスパラギニル]アミノ -2-ヒドロキシ-4·フェニルブタ 

ノイル)-5,5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキサミド(Z- 

Asn-Apns_Dmt_NHBzl(2_Me))

〔工程1〕

(R)-N-(2・メチルベンジル)·5,5•ジメチル-1，3-チアゾリジン-4 ガル 

ポキザミド (H-Dmt-NHBzl(2_Me))
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Boc-Dmt-ΟΗ (2.61g, lOmmol)，E^N (1.39 ml，10 mmol)の DMF(10 

^)溶液に、氷冷下 DPP-Cl (2.28 ml, 11тто1)^йпх٠ 1時間攪拌し 

た 〇 さ らに、2-methylbenzylamine (1.36 ml，11 mmol)，Et3N (1.53 ml， 

11瓜111〇1)を加え終夜攪拌した。反応液にAcOEtを加え、3%Na2CO3 

(Χ2), ΙΝ-HCl (〉く2)，5% ぬ匚1で洗浄、MgSO4Î٠Ê^ حررا 〇 濾過、 

濃縮後、残渣を CH2C12(25ml)に再溶解し、4N-HC1 / di٥xane(25 ml， 

100mmol)を加え3時間攪拌した。濃縮後、残渣をΗ2Οに溶解し、 

トルエンで洗浄した。水層を2N-Na0HでρΗ8としてCH2C12抽出、 

5% NaClで洗浄、厘が〇で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をAcOEt 

-n-hexaneから再結晶して標記化合物(1.90 g，72%)を得た。

'H-NMR(DMS0-d6) ى (ppm); I.15(s，ЗН)，I.52(s, зн)，2.28 (s，зн),

3.27 (s, lH), 3.66 (s, lH), 4.O3(d，1Η, J=9.6Hz)，4.22_4.33(m，ЗН), 

7.12-7.22(m，4Η)，8.32-8.33(Ьг，lH)

TOF-Mass ; 265 (Μ+1)

〔工程2〕

(R)-N-(2·メチルベン >>；l/)-3-{(2S,3S)-3-7 ミ ノ -2-ヒド ロ キシ-4-フ 

エニルブタノイル)-5,5•ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-ブتルボキサ 

ミド(H-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me))

Boc-Apns-ΟΗ (I.48g, 5.0 mmol)，工程 1 の化合物 H-Dmt-NHBZ1(2- 

Me) (I.45g，5.5 mmol)，HOBt (0.68 g, 5.0 mmol)® DMF(30ml)溶液 

に、EDC٠HCl (l.O5g, 5.5 mmol)を加え終夜攪拌した。反応液に 

AcOEt を加え、3% Na2CO3, 1N-HC1，5% NaCl で洗浄、MgSO4で乾 

燥した。濾過、濃縮後、残渣に4N-HC1 / di٥xane(25 ml, lOOmmol) 

を加え1時間攪拌した。濃縮後、残渣をH2Oに溶解し、トルエン 

で洗浄した。水層を2N-Na0HでρΗ8として得られた析出晶を濾 

取、水洗後、MeOH(20ml)中に懸濁、加熱放冷して得られた沈殿物 

を濾取、乾燥して標記化合物(1.60も72%)を得た。
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'H-NMR(DMS0-d ٥) ج  (ppm); 1.15-1.25(br， 2Η)， I.34(s， ЗН), 

1.52(S,3H)， 2.16(s， ЗН)， 2.23-2.31(m， IH)， 2.7O(t， lH， J=10.0Hz)， 

3.O9(d， IH，J=12.3Hz)，4.O4_4.O8(br， IH)，4.11(dd, lH，J=5.OHz， 

15.3Hz)，4.22(dd, lH，J=5.OHz，15.0Hz)，4.36(s，lH)，4.9O(S，2Η)， 

5.31(d) IH，J=6_6Hz)，6.95(s，ЗН)，7.12-7_31(rn，6Η)，8.48(t，lH， 

J=4.8Hz)

TOF-Mass ; 442 (Μ+1)

〔工程3〕

(R)-N-(2-yチルペンジ7l/)-3-{(2S,3S)-3-[N-( ٨ة ンジルオキシブتルボ 

ニル)-L・アスパラギニル]アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタノ 

イル}-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Z- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

工程2の化合物 H-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me) (220mg)，Ζ-Asn-Onp 

(232mg)，HOBt (68mg)，EtзN(0·153ml)を用い、ペブチド鎖の伸長 

を行い標記化合物(290 mg)を得た。

HPLC: 20.69min

TOF-Mass ; 690 (Μ+1)

塞蓋豈1

(R)-N-(2-yチルベンジ7U)-3-{(2S,3S)-3-[N-(٠＜ンジルオキシカル 

ポニル)しバリル]アミノ -2-ヒドロキシ-4·フェニルブタノイルト 

5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Z-Val-Apns- 

Dmt-NHBZ1(2-Me))

実施例 3 工程 2 の化合物 H-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me) (132mg), Z- 

Val-ΟΗ (75mg)，HOBt(41mg)のDMF(Зml)溶液に、EDC٠HCl(63mg) 

を加え、そのまま終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、5% 

Na2CO3, ΙΝ-HCl, 5%NaClで順次洗浄後、MgS04で乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣をη-ヘキサン/酢酸エチルから再結晶して標記化合



wo 98/29118 PCT/JP97/04734

47

物(1601幻を得た。

HPLC: 23.87 min

TOF-Mass ; 675 (Μ+1)

115
(R)-N-(2-^ 口 口 ペンジ 7U)-3-{(2S>3S)-3-[N-(< ンジルオキシカル 

ポニル)-·アスパラギニル]アミノ -2·ヒドロキシ·4·フェニルブタ 

ノイル)-5,5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキサミド (Z- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Cl))

〔工程1〕

(R)-N-(2-クロ 口ベンジル)·5,5-ジメチル·1，3•チアゾリジン-4・カル 

ポキザミド (H-Dmt-NHBZ1(2-Cl))

Boc٠Dmt٠OH (2.61g，lOmmol)，Et3N (1.39 ml，10 mmol)の DMF(10 

ml)溶液に、氷冷下DPP-C1 (2.28 ml，ИттоО^ЙПЛ 1時間攪拌し 

た。さらに、2-chl0r0benzylamine(l_33ml，llmm01)，Et3N(1.53ml， 

llmmol)を加え終夜攪拌した。反応液にAcOEtを加え、3% Na2CO3 

(Χ2), 1N-HC1(X2), 5% NaClで洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣をCH2C12(25ml)に再溶解し、4N-HC1 / di٥xane(25 ml， 

lOOmmol)^ 0 ةهه30ث^|^ه1حرر 濃縮後、残渣をも〇を加え、 

2N-Na0HでρΗ8としてCH2C12抽出、5% NaClで洗浄、MgS04で 

乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をAcOEt - n-hexane 

て標記化合物(1.51 g, 53%)を得た。

TOF-Mass ; 285 (Μ+1)

〔工程2〕

(R)-Ni(2-^ 口 口ペンジ71/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(<ンジルオキシプتルボ 

ニル)-L-アスパラギニル]アミノ ·2 ヒドロキシ-4-フェニルブタノ 

イル}-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Z- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Cl))
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工程!の化合物H-Dmt·NHBzl(2·Cl) (0.14g)，Z-Asn-Apns-OH(0.22g)， 

HOBt (68mg), EDC٠HCl(105mg)^Äl١T١ 実施例1工程2に従っ 

가合成1標記化合物(287마은)を得七。

HPLC : 20.89min

TOF-Mass ; 710(Μ+1)

実施例6

(R)-N_(2-'チルベンジル)-3イ(25,35)-3-［ル(2-クロモ ンカルボニ 

ル)-L-アスパラギニル］アミノ ・2-ヒドロキシ·4·フェニルブタノイ 

ル}-5,5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキザミド (Che- 

Asn_Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

〔工程!〕

(R)-N-(2-y チルベン ٦و  ；U)-3-{(2S,3S)-3-［N-(tert-7٠ トキシカ ルボニ 

ル)·L-アスパラギニル］アミノ ·2·ヒドロキシ-4-フェニルブタノイ 

ル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン٠4-カルボキサミド (Вос- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 3 工程 2 の化合物 H-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me) (I.32g)© 

DMF(20ml)^äi：١HOBt(0.41g)>Boc-Asn-ONp(1.27g)>Et3N(0.92ml) 

を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% NaHC03, 

lN^HCl，5%NaClで順次洗浄、厘が〇4で乾燥した。爐過、濃縮後、 

残渣をAcOEt - n-hexaneから再結晶して標記化合物(1.79幻を得た。

〔工程2〕

(R)-N-(2・ メチルベンジル)-3-{(2S，3S)-3-［N-(2-クロモンカルボニ 

ル)-L-アスパラギニル］アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニル ブタノイ 

ル}-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキザミド (Che- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

工程 1 の化合物 Boc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)(197mg)K 4N-HC1 

/ジオキサン(2 ml)を加え、2時間攪拌した。反応液を濃縮後、
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DMF(3ml)؛：M^^b١ Et3N (0.02 ^)で中和した。この溶液に、 

クロモン-2 カルボン酸(63mg)，HOBt (45mg), EDC٠HCl (69mg) 

を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% NaHC03, 

IN-HCl, 5%NaClで順次洗浄、MgS04 0 اً ادغج ح/ئ 濾過、濃縮後、 

残渣をジリカゲルカラムクロマトで精製し、酢酸エチル/卜へキ 

寸>꿍.再沈殿나標記化合物(86마용)を得소。

HPLC : 20.89min

TOF-Mass ; 728 (Μ+1)

(R)-N-(2-y チルベン >?；I/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-٨：ンゾフランカル 

ポニル)·アスパラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ-4·フェニルブタ 

ノイル)-5,5-ジメチル-1，3•チアゾリジン-4·カルボキサミド

(Bfc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 6 工程 ! の化合物 Boc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (197mg) 

に4N-HC1 /ジオキサン(2ml)を加え、2時間攪拌した。反応液を 

濃縮後、DMF (3ml)に再溶解し、Et^N (0.04加1)で'中和した。この 

溶液に、2-ベンゾフランカルボン酸(54mg)，HOBt (45mg)，EDC· 

HCl ^69mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

NaHC03, ΙΝ-HCl，5% NaClで٠順次洗浄、MgSO4ًا乾燥した。漁過、 

濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで'精製し、酢酸エチル 

/n·ヘキサンًا·再沈殿し標記化合物(108mg)خ得た。

HPLC : 20.66 min

TOF-Mass ; 700 (Μ+1)

(R)-N-(2-；، チルベン ^；l//)-3-{(2S,3S)-3-[N-(5-/f ソキ ノ リニルオ 

キシアセチル)-L-バリル]アミノ -2-ヒドロキシ·4 フェニルブタノ 

イル)-5,5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキザミド (iQoa-
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Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

〔工程!〕

(R)-N-(2٧ チルベン 7 وU)-3-((2S,3S)-3٠[N-(tert-7'' トキシカルボニ 

ル)-レバリル]アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタノイル)-5,5・ジ 

メチル-匕-チアゾリジン-4-カノレボキサミド(Boc-Val-Apns-Dmt- 

NHBZ1(2-Me))

実施例 3 工程 2 の化合物 H-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me) (I.32g)© 

DMF(10ml)溶液に、Boc-Val-ΟΗ (o.68g)，HOBt (o.43g)，EDC.HCl 

(0.60幻を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

NaHC03, 1N-HC1, 5% NaCl で順次洗浄、MgSO4Î^؛^U۶：٠ 濾

過、濃縮後、残渣を酢酸エチル-η-ヘキサンから再結晶して標記 

化合物(1.82幻を得た。

HPLC:23.54 min

〔工程2〕

(R)-N-(2-y チノレベン -)حرري-)3({-2ك١38-)3ر-ا < リル)アミ ノ -2-ヒド ロ 

キシ-4-フヱニルブタノイル)-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリジン-4-力 

ルボキサミド (H-Val_Apns-DmhNHBzl(2-Me))

工程 1 の化合物 Boc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (I.79g){： 4N-HC1 ا 

ジオキサン(14 ml)を加え、2時間攪拌した。反応液を濃縮後、 

CH2C12に再溶解し、3%K2COз，5%NaClで洗浄、MgSOで乾燥し 

た。濾過、濃縮後、残渣を酢酸エチル-η-ヘキサンから再結晶し 

て標記化合物(1.35幻を得た。

HPLC:16.26min

〔工程3〕

(R)-N-(2-y チルペンジ 7l/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(5-/< ソキ ノ リニルオキ 

シアセチル)·しバリル]アミノ -2·ヒドロキシ·4·フェニルブタノイ 

ル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリシン-4-カルボキサミド (iQoa-
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Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162mg)，5-イソキ 

ノ HOBt (43mg)，EDC.HCl (60爪幻を加え終夜

攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% NaHC03, 5% NaClで 

順次洗浄、MgSO4Î^^l/^٠濾過、濃縮後、残渣を、酢酸エチ 

ル/レヘキサンで再沈殿し標記化合物(168 mg)を得た。

HPLC: 17.74min

TOF-Mass ; 726 (Μ+1)

(4S,5R)iN-(2-y チルベン ^；!/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(/< ンジルオキシ 

カルボニル)-L-アスパラギニル]アミノ -2·ヒドロキシ-4·フェニル 

ブタノイル}-5・メチル·1，3•オキサゾリジン-4-カルボキサミド

(Z-Asn-Apns-Mox-NHBzl(2-Me))

〔工程!〕

(4S，5R)-3-tertJ٠ ト キ シ カ ルボニル5-メ チル・1，3- オ キサ ゾ リ ジ 

ン-4-カルボン酸 (Boc-Mox-ΟΗ)

トレオニン H-Thr-ΟΗ (2.38 g，20 mmol)に 2Ν NaOH (10 ml), нсно

(35 %，2.11 ml)加え、2時間攪拌した。次いで、NH^OH^HCl (0.14 

g，2 mmol), 2Ν NaOH (1 ml) , Acetone (12 ml), BOC2O (4.82 g，22 

mmol)を加え、室温で6時間攪拌した。その後、НО (50 ml). 

Toluene (50 ml)を加え、有機層を除去した。Acetoneを留去後、 

5%クエン酸でpHを3に調節し、AcOEt (300 ml)で抽出した。 

抽出液を5 % NaCl (100 ml)で洗浄、MgS04で乾燥した。濾過、 

濃縮して標記化合物(4.15 g，90 %)を得た。

〔工程2〕

(4S，5R)-3-tert-7'トキシカルボニ;b-4-N-(2-yチルベンジル)カルバ 

モイル-5-メチル-1，3·オキサゾリジン (Boc-Mox-NHBZ1(2-Me))
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工程1の化合物 Boc-Mox-ΟΗ (3.14 g，13.6 mmol)のジクロ 口 メタ 

ン溶液(40 ml)に HOSu(1.64g，14.3mmol)，EDC٠HCl(2.74g，14.3 

mmol)を氷冷下で加え、室温で2時間撹拌した。その後、2 メチ 

ルペンジルアミン(3.37 ml，27.2 mmol)を氷冷下で加え、室温で 

5 時間撹拌した。IN HCl (50 ml X 2)，5% NaHCO^ (50 ml X 2)，5% NaCl 

(50 ml)で洗浄、MgS04で乾燥した。濾過、濃縮して標記化合物 

(3.6〇 g, 79 %)を得た。

〔工程3〕

(4S，5R)-N-(2-メチルベン ^；I/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(٨：ンジルオキシカ 

ルボニル)·L-アスパラギニル]アミノ -2-ヒドロキシ-4·フヱニルプ 

タノイル}-5-メチル-1，3-オキサゾリジン-4-カルボキサミド (Z- 

Asn-Apns-Mox-NHBzl(2-Me))

工程 2 の化合物 Boc-Mox-NHBZ1(2-Me) (100 mg，0.3 mmol)に 4Ν 

HCl /ジオキサン(1.5ml)を氷冷下で加え、室温で3時間撹拌し 

た。濃縮後、DMF (1 ml )に再溶解し、Εί3Ν (0.04 ml)で中和し 

た 〇 この溶液に Z-Asn-Apns-ΟΗ (140 mg，0.32 mmol)，HOBt (43 mg， 

0.32 mmol)，EDC٠HCl (60 mg，0.32 mmol)を氷冷下で加え、室温 

で終夜撹拌した。AcOEt (15 ml)を加え、5%NaHCO(10mlX2)， 

5%クエン酸(10 mlX2)，5% NaCl (10 ml)で洗浄、$MgS04で乾燥 

した。濾過、濃縮した後、シリカカラムで精製(ジクロロメタン- 

メタノ ール系)し、標記化合物(70 mg, 35 %)を得た。

HPLC: 19.30 min

TOF-Mass ; 661 (Μ+1)

実施例1 0

(R)-N-(2-yチルベンジ7U)-3-{(2S,3S)-3-[N-(/＜ンジルオキシカル 

ポニル)-L-アスパラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ-4·フェニルブチ 

ル)-ピロリジン-2-カルボキサミド (Z-Asn-ΑΗΡΒΑ [ CH2N ]-
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Pr٥-NHBzl(2-Me))

〔工程1〕

(R)-N-(2-y チルベン ^Jl/)-3-{(2S,3S)-3-tert-7'' トキシホルムアミ 

ドー2-ヒドロキジ -4-フءニルブチル}·ピロリシン-2-カノレボキザミ 

ド (Boc-AHPBA [CH2N] -Pr٥-NHBzl(2-Me)) 

3(S)-(tert-7'٠トキ۶ホルムアミド)-1,2(ت-)كポキシ-4·フءニルブタ 

ン(0.26 g, 1 mmol)の イソブロビルアルコール(3 ml)溶液に(S)- 

N-(2-yチルベンジル)-ピロリシン-2-カルボキサミド(0.64 g, 2.9 

mmol)のiPrOH (3 ml)溶液を氷冷下で加え、4時間環流した。 

ジクロロメタン(20 ml)を加え、5% NaHC03 (20 ml), 5% クエン 

酸(20 ml)，5% NaCl (20 ml)で洗浄、MgS04で乾燥した。濾過、 

濃縮した後、AcOEt-Hexaneで再結晶し、標記化合物(237 mg，49 %) 

を得た。

〔工程2〕

(R)-N-(2-yチルベン>?；U)-3-{(2S>3S)-3-[N-(٨١ンジルオキシカルボ 

ニル)-レアスパラギニル]アミノ ·2·ヒドロキシ-4-フェニルブチル)- 

ピロリジン・2・カルボキサミド (Z-Asn-AHPBA[CH2N]-Pr٥-

NHBZ1(2-Me))

工程 1 の化合物 B0C-AHPBA[CH2N]Pr0-NHBzl(2-Me) (144 mg，0.3 

mmol)に 4Ν HCl / dioxane (1.5 ml, 6 mmol)を加え、室温で 1 時間 

攪拌した。濃縮した後、DMF (2ml)で再溶解し、Et3N(0.04ml)を 

氷冷下で加え中和した。さらに、(174 미으. О

Et3N (0.1ml)を氷冷下で加え、室温で終夜攪拌した。酢酸エチル 

(20 ml)を加え、5%NaHCO(20mlX5)，IN HCl (20 ml)で洗浄、 

析出してきた白色固体を瀘取して乾燥し、標記化合物(172 mg， 

91 %)を得た。

HPLC: 17.78 min
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TOF_Mass ; 631 (Μ+1)

塞崖盤丄丄

(R)-N-(2-y チルベン >?；P)-3٠{(2S,3S)-3-[N-(2-/4 ンゾフランカ ノレ 

ポニル)-しバリル]アミノ -2·ヒト' ロキ۶ -4-フェニルブタرイル}· 

5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Bfc-Val- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162 mg)、 

2 ベンゾフランカルボン酸(51 mg)、HOBt (43 mg)のDMF (5 ml) 

溶液に、EDC٠HC1(6٥ mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチ 

ルを加え、3% Na2CO3١ ΙΝ-HCl、5% NaClで順次洗浄、MgSO* で 

乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精 

製、酢酸エチル/レヘキサンで再沈殿して標記化合物(88 mg)を得

حب٠

HPLC: 23.44 min

TOF-Mass ; 685(Μ+1)

n 1 2

(R)-N-(2-y チルペンジ 7l/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-^ ロ モ ンカルボニ 

ノレ)-٤-ノくリル]アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブタノイノレ)-5,5-ジ 

メチル・1，3-チアゾリジン・4-カルボキサミド (Chc-Val-Apns- 

DmbNHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162 mg)， 

2-クロモンカルボン酸(57 mg), HOBt (41 mg)のпмт? (٩ 
に、EDC٠HCl (63 mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチル 

を加え、3% Na2CO3, ΙΝ-HCl, 5% NaCl MgSO4Î^^

した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製、 
西ヒ ٠ 1ا ル / へ 혼 サ 'ノ 下- :苗 汁 ٠ し て ٠ 言Ρ. 什 ٠ ٥ ٠  η ή ٩ ту & ٠ 介 - 

HPLC: 21.69 min
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TOF-Mass ; 713(Μ+1)

1 3
(R)-N-(2-；¿ 28,3))-3-(/71 و ر1حمر١ ز وي S)-3-[N-(2- ٠ ر  リンカルボニ 

ル)-しバリル]アミノ -2-ヒド' ロキシ・4-フェニルブタノイ ルト5,5-ジ 

メチル1，3-チアゾリジン-4 カルボキザミド' (2-Quic-Val-Apns- 

Dmt-NHBZ1(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (108 mg)、 

2_キノリンカルボン酸(38 mg)、HOBt (27 mg)® DMF (5爪1)溶液 

に、EDC٠HC1(42 mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを 

加え、3% Na2CO3> 5% NaClで順次洗浄、MgSO で乾燥した。瀘 

過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製、ジクロロ 

メタン/卜ヘキサンで再結晶して標記化合物(53 mg)を得た。

HPLC: 24.52 min

TOF-Mass ; 696(Μ+1)

塞蓳1上丄
(R)-N-(2-y チルベ ン 7 وl/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2- ٨ة ンゾチア ゾール 

カルボニル)-L-バリル]アミノ ·2·ヒドロキシ·4·フェニルブタノイ 

ル)-5,5-ジメチル・1，3·チアゾリジン-4-カルボキサミド (Btc-Vâ 

Apns-Dmt-NHBzl(2_Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns_Dmt_NHBzl(2-Me) (108 mg)、 

2-ベンゾチアゾ _ ルカルボ >1(36 mg)、HOBt(27 mg)® DMF(5 ml) 

溶液に、EDC٠HC1(46 mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチ 

ルを加え、3% Na2CO3> ΙΝ-HCl，5% NaClで順次洗浄、MgSO で 

乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精 

製、酢酸エチル/いヘキサンで再沈殿して標記化合物(91 mg)を得

た。

HPLC: 25.89 min
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TOF-Mass ; 702(Μ+1)

塞蓋1丄上

(R)-N-(2-y チルベンジ -2ه-^-)حر-)3({-28,38-)3  ンズイミグゾー 

ルカ ルボニル)-L-バリル］アミノ -2-ヒドロキシ-4·フェニルブタノ 

イル)-5，٠5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキサミド (Bic- 

Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (108 mg)、 

2-ベンズイミグゾールカルボン酸(32 mg)、HOBt (27 mg)0 DMF(5 

ml)溶液に、EDC٠HC1(42⑺幻を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸 

エチルを加え、3% Na2CO3> 5%NaClÎl^^^١ MgSO4T^؛^L· 

た。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムク٥マトで精製して 

標記化合物(73 mg)を得た。

HPLC:27.48 min

TOF-Mass ; 685(Μ+1)

1 6

(R)-N-(2-yチルベンジ；U)-3-{(2S١3S)-3-［N-(7-yトキシベンゾフ 

ラン-2-ブتルボニ; ر-ط-)ح١ي リル］アミノ -2-ヒドロキシ-4-フェニルブ 

タノイル)-5,5・ジメチル-1,3-チアゾリジン·4·カルボキサミド

((7-Me0)Bfc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 Η-Val Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162 mg)、 

7-メトキシベンゾフラン-2·カルボン酸(6〇 mg)、HOBt (43 mg)O 

DMF(5 ml)溶液に、 EDC٠HCl (60 mg)を加え終夜攪拌した。反応 

液に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3> ΙΝ-HCl，5% NaClで順次洗 

浄、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラム 

٠7^(rng هعاًحة^اًئ^(П 7 ь Ш 198 ئ ؛٠

HPLC: 23.49 min

TOF-Mass ;715(Μ+1)
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実施例7 ن

(R)-N-(2-y チルベン وي ；U)-3-((2S,3S)-3-[N-(3-/< ンジルフヱ ノ キ 

۶アセチル)-L-バリル]アミノ ·2·ヒド' ロキ"シ-4·フェニルブタノイ 

ル}-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド' ((3- 

Bzl)Phoa-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 1 の化合物 Boc-ValApns-Dmt-NHBzl(2_Me) (197 

mg)に、4N-HCl/؛；t٠t>(2 ^)を加え2時間撹拌した。反応液 

を濃縮後、DMF(3 ^)に再溶解し、EtN(0.047 ml)で中和した。こ 

の溶液に3·ベンジルフヱノキ۶酢酸(80mg)，HOBt (45 mg)，EDC· 

HCl(69mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

Na2CO3> ΙΝ-HCl，5%NaClで順次洗浄、厘が〇4で乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/ 

П-ヘキサンで再沈殿して標記化合物(1 5 5 mg)を得た。

HPLC:23.94 min

TOF-Mass ; 780(Μ+1)

実施例1 8

(R)-N-(2-y チルペンジ 7l/)-3-{(2S,3S)-3-[N-(2-+ ノ キサリンプ7 ル 

ポニル)-L-アスパラギニル]アミノ -2-ヒドロキシ-4·フェニルブタ 

ノイル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (2· 

Qxc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 6 工程 1 の化合物 Boc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (131 

mg)に、4N·HCl/ジオキサン(2 ml)を加え2時間撹拌した。反応液 

を濃縮後、DMF(3 ml)に再溶解し、Et3N (0.03 1 ml)T中和した。こ 

の溶液に、2-キノキサリンカルボン酸(38 mg)，HOBt (30 mg)，EDC· 

HCl(46mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

Na2CO3> 5%NaClで順次洗浄、厘が〇4で乾燥した。濾過、濃縮後、 

残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/卜へキザ
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ンで再沈殿して標記化合物(105以幻を得た。

HPLC:20.01 min

TOF-Mass ; 713(Μ+1)

実施例1 9
(R)-N-(2-y チルペンジ 7l/)-3٠{(2S١3S)-3٠[N-(2-^ ノ キサリンカル 

ポニル)-L-バリル]アミノ -2-ヒドロキシ・4·フヱニルブタノイル)· 

5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン.4-カルボキサミド (2-Qxc-Val- 

Apns_Dmt_NHBzl(2-Me))

実施例8工程2で得られた化合物Η-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 

(162 mg)、2-キノキサリンカ ルボン酸(57 mg)，HOBt (45 mg)® 

DMF(5 ml)溶液に、EDC٠HCl (69爪幻を加え終夜攪拌した。反応液 

に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 1사-내门 ٩。ふ 사。＜기 가11!百하하٥' 

河呂50で乾燥した。漁過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロ 

マトで精製、酢酸エチル/卜ヘキサンで再沈殿して標記化合物(109 

mg)を得た。

HPLC: 24.41min

TOF-Mass ; 698(Μ+1)

実施例2 0

(R)-N-(2-y チルベンジル)-3-[(2S，3S)-2-t ド ロ キシ·3-((5)-2-(7-メ 

トキシ-2 ベンゾフランカルボニル)アミノブロパノイル}アミノ -4- 

フェニルブタノイル)-5,5•ジメチル-1,3-チアゾリシン・4-يتルボキ 

۶ ミド((7-Me0)Bfc-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2_Me)٠HCl (150mg)，トリエチルアミン(38 

신1), 7-メ トキシ-2·ベンゾフランカルボン酸(51爪幻, HOBt (37mg) 

のDMF(5ml)溶液に、EDC٠HCl (58mg)を加え終夜攪拌した。反応 

液に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 1N-HC1, 5% NaClで順次洗 

浄、河§8〇4で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラム
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クロマトで精製、酢酸エチル/卜ヘキサンで再沈殿し標記化合物 

(98mg)を得た。

HPLC: 22.02 min

TOF-Mass ; 687(Μ+1)

実施例2'1_

(R)-N-(2-^ チルベンジル)-3-[(28,35)-2-ヒド ロ キ ۶-3-{(8)-2-(3-٠ 

ノリンカルボニル)アミノ ·3· メチルブタノイル}アミノ -4-フةニル 

ブタノイル}-5,5-ジメチル-1，3·チアゾリジン-4 カルボキザミド 

(3-Quic-ValApns-DmtNHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162 mg)， 

3_キノリンカルボン酸(57mg)，HOBt (45mg)のDMF(5ml)溶液に、 

EDC ·HCl(69mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、 

3% Na2CO3> 1N-HC1, 5% NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。 

濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸工 

チル/いヘキサンで再沈殿し標記化合物(155 mg)を得た。

HPLC: 19.66min

TOF-Mass ; 696(Μ+1)

実施例2 2

(R)-N-(2-y チノレペンジノレ)-3٠[(2、35)-2-ヒド ロ キシ-3-{(3)-2-(3-ジ 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノ -3-メチルブタノイル)ア 

ミノ -4-フェニルブタノイル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-力 

ルボキサミド ((3-Me2N)Ph٥a-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)) 

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162 mg)， 

3-ジメチルアミノフェノキシ酢酸 (64mg)， HOBt(45mg)の 

DMF(5ml)溶液に、EDC٠HCl (69mg)を加え終夜攪拌した0反応液 

に酢酸エチルを加え、3%Na2CO3, ΙΝ-HCl，5%ル^で順次洗浄、 

^が〇で乾燥した。瀘過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロ
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マト٠で精製、酢酸エチル/心ヘキサンで٠再沈殿し標記化合物（106 

mg）を得た。

HPLC: 18.77 min

TOF-Mass ; 718（Μ+1）

٦H-NMR（DMSO-d6）:

<5 （ppm） : 0.70 （d，6Η，6.5 = ل Hz），1.36 （s，ЗН），1.50 （s，ЗН）, 1.90 （m，

lH）， 2.23 （s，ЗН）, 2.6 - 2.8 （m，2Η），2.85 （s，6Η），4.13 - 4.20 （m，ЗН）， 

4.38 - 4.50 （m, 5Η），4.94 （d，lH, 9.2= ل Hz），5.06 （d，lH，8.6 = ل Hz）， 

5.28 （d，lH，7.3 = ل Hz），6.20 - 6.24 （m，2Η），6.33 （d，lH，8.1 = ل Hz）， 

7.0 - 7.4 （m，10Η），7.61 （d，lH，9.2 = ل Hz），8.14 （d，lH，7.8 = ل Hz）, 

8.37 （t，lH） 

1^2 3

（R）-N-（2-y チノレベンジル）-3-［（25,35）-2・ヒド ロ キ >/-3-｛（S）-2-（5-٠ 

ノリニルオキシアセチル）アミノ -3-メチルブタノイル）アミノ -4-フ 

エニルブタノイル｝·5,5·ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキサ 

ミド（5-Q٥a-Val-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me）） 

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me） （162 mg）， 

5-キノリニルオキシ酢酸 64mg），HOBt （43mg）の DMF（5ml）溶液 

に、EDC٠HCl ^63mg）を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを 

加え、3% Na2CO3> IN-HCl, 5% NaClで順次洗浄、皿が〇4で乾燥 

した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製し 

標記化合物（140 mg）を得た。

HPLC: 17.81 min

TOF-Mass ; 726（Μ+1）

（R）-N-（2-y チルベン ^；l/）-3-［（2S,3S）-2-t ド ロ キシ-3-｛3）-2-（6-キ 

ノリニルオキシアセチル）アミノブタノイル｝アミノ ·4·フェニルブ
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タノイルト5,5-ジメチル―1，3-チアゾリジン-4-カルボキザミド (6·

Qoa-Abu٠Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-AbUiApns-Dmt٠NHBzl(2٠Me) (158 mg)，6-キ ノ リニルオキシ酢 

酸(64mg)，HOBt (43mg)の DMF(5ml)溶液に、EDC·HCl(63mg)を 

加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, IN- 

HCl, 5%NaClで順次洗浄、河85〇4で乾燥した。漁過、濃縮後、残 

渣をシリカゲルカラムクロマトで精製し標記化合物(1 0 mg)を得 

すこ。

HPLC:17.30min

TOF-Mass ; 712(Μ+1)

塞直1흐上
(R)-N-(2-^ チルベンジル)-3-[(2、35)-2-ヒド ロ キシ-3-{3)-2-(3-ジ 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノブタノイル)アミノ-4-フ 

エニルブタノイ ル}-5,5-ジメチル-1，3·チア ゾリジン-4-カルボキザ 

ミド((3-Me2N)Ph٥a-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-Abu_Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (210mg), 3-ジメチルアミノフェ 

ノキシ酢酸 (78mg)，HOBt (57mg)の DMF(5ml)溶液に、EDC· 

HCl(81mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

Na2COз，lN·HCl，5%NaClで順次洗浄、MgSOで乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製し標記化合物

(130mg)^٠۶：٠

HPLC: 17.92 min

TOF-Mass ; 704(Μ+1)

実施例2 6

(R)-N-(2-yチルベンジル)-3-[(25,3幻-2-ヒドロキシ-3-{3)-2-(3-ジ 

メチルアミノフェノキシアセチル)アミノブロバノイル)アミノ-4- 

フヱニルブタノイル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキ
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サミド((3-Me2N)Ph٥a-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H_Ala-Apns_Dmt-NHBzl(2_Me)٠HCl (153mg)，トリエチルアミン 

(42^1)，3·ジメチルアミノフェノキシ酢酸(59mg)，HOBt (4lmg)の 

DMF(5ml)溶液に、EDC·HCl(63mg)を加え終夜攪拌した。反応液に 

酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 1N-HC1, 5% NaClで順次洗·、MgSO 

で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで 

精製、酢酸エチル/n^ヘキサンで再沈殿し標記化合物(130mg)を得 

た。
HPLC: 17.51 min

TOF-Mass ; 690(Μ+1)

塞皇迥丄丄

(R)-N-(2-/ チルベン : حود-)3([-2ك٠؟،و-)2ح-  ド ロ キシ-3-{(の-2-(メ 

トキシカルボニル)アミノ ー3· メチルブタノイル)アミノ -4・フェニル 

ブタرイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド 

(MeO-CO-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例8工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (540mg) 

の酢酿エギル(れパ)滋٠に、クロロギ酸メチル(85^1)，トリエチル 

アミン(139ッ1)を加え終夜攪拌した。反応液にさらに酢酸エチルを 

加え、3% Na2CO3> 1NHC1，5% NaCl で順次洗浄、MgSO4Î'^^ 

した。濾過、濃縮後、残渣を酢酸エチル/レヘキサンで再沈殿し 

標記化合物(448mg)を得た。

HPLC: 20.38 min

TOF-Mass; 599 (Μ+1)

'H-NMR(DMS0-d6) :

٥(ppm) ; 0.65 (d, 3Η，6.8 = ل Hz)，0.70 (d, 3Η，6.8 = ل Hz)，1.36 (s，

3Η)，1.50 (s，3Η)，1.80 (m，1Η)，2.27 (s，3Η)，2.67 (m，2Η)，3.52 (s，3Η)， 

3.74 (t，1Η)，4.16 (dd，2Η，4.3 = ل Hz，15 Hz)，4.40 (d，2Η，6.8 = ل Hz)，
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4.50 （s，lH）, 4.93 （d，lH，9.5 = ل Hz）, 5.05 （d，lH，9.5 = ل Hz），5.25 （d， 

lH，6.8 = ل Hz），7.09 - 7.32 （m，lOH），7.88 （d，lH，8.4 = ل Hz），8.36 （t， 

lH）

実施例2 8

(R)-Ñ-(2-ممر チルペンジ J\/)-3-[(2S,3S)-2・ヒドロキシ -3-{(の-2-(メ 

トキシカルボニル)アミノブタノイル}アミノ ・4·フェニルブタノイ 

ル]-5,5-ジメチル-1,3·チアゾリジン-4-カルボキザミド (MeO-CO- 

Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-Abu-Apns_Dmt-NHBzl(2-Me) (158mg)の酢酸エチル(3が)溶液 

に、クロロギ酸メチル(26 사1), トリエチルアミン(46^1)を加え終 

夜攪拌した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, IN- 

HCl, 5%^٥^で順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、残 

渣を、シリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/卜へキサ

HPLC: 19.68 min

TOF-Mass ; 585(Μ+1)

1^2 9

(R)-N-(2-ممر チルベン -رأرحلا-)3([-25٠ل5-)2خ  ド ロ キシ·3-{(の-2-(エ 

トキシカルボニル)アミノ -3· メチルブタرイル}アミノ ·4·フェニル 

ブタノイル]-5,5•ジメチル-1，3•チアゾリジン-4·カルボキザミ 

(Et0-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例 8 工程 2 の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162mg)の 

酢酸エチル(3ml)溶液に、クロロギ酸エチル(32^1)，トリエチルア 

ミ ン (46 서 1) を 加 え 終 夜 攪 拌 し た。反 応 液 に さ ら に 酢 酸 エ チ ル を 加 

え、3% Na2CO3, 1N-HC1，5% NaClで順次洗浄、MgSOで乾燥した。 

濾過、濃縮後、残渣を、シリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸 

エギル/„・へ^サンで百汁٠し德記化介物(14 ٠ ٢ ^)ホ٠た。



wo 98/29118 PCT/JP97/04734
64

HPLC: 21.17 min

TOF-Mass ; 613(Μ+1)

 ٠ل^ا3 0

 N-(2_メチルベンジ)-(R رار-)3([-25؟،وا-)ヒドロキシ・2・3ك({--)2و(-

-4- トキシエトキシ犬?ルボニル)アミノ ·3· メチルブタノイル}アミノ 

フェニルブタノイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキ

К (MeO-(CH2)2-O-CO-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)) مي ١

〔〔工程1 

メトキシエチルρ-ニトロフヱニルカーボナート 

メトキシエタノ ール(790 #1)のピリシン(lOml)溶液に、ρ-ニトロフ 

エニルクロロフォルメート(2.01 g)を加え終夜撹拌した。反応液 

に濃縮後、塩化メチレンに溶解し1N-HC1，5%NaClで順次洗浄、 

厘呂50で乾燥した。濾過、濃縮し、標記化合物(2.48幻を得た。

〔〔工程2 

 N-(2-y チルベンジ)-(R رأر-)3([-2كواك-)ヒドロキシ-2・3-)؟،({-2و(-

-4- トキジエトキシカルボニル)アミノ ·3· メチルブタノイル)アミノ 

フェニルブタノイル]-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリシン-4-カルボキ 

サミト 

実施例8工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me)の 

に、メトキシエチルρニトロフヱニルカーボナー

卜(112 mg), HOBt (41 mg)，トリエチルアミン(104以1)を加え終 

夜撹拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3%Na2CO3> 1N-HC1，5% 

NaClで順次洗浄、以§5〇4で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリ 

カゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/卜ヘキサンで再沈殿

し標記化合物(130mg)を得た。

HPLC: 20.36 min

(1+TOF-Mass ; 643(Μ
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(R)-N-(2-y チルベンジル)-3-［(2쇼ノぶ)-2-ヒド' ロ キ -)ر-3-｝ك(-)2ز  

トキシアセチル)アミノ ·3·メチルブタノイル｝アミノ ·4·フェニルブ 

タノイル］-5,5-ジメチル·1，3•チアゾリジン-4-カルボキサミド' 

(Me0-CH2-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例8工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162mg) 

の DMF(5ml)溶液に、メ トキシ酢酸(23^1)，HOBt (48 mg)，EDC٠HCl 

(63 mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% 

Na2CO3> ΙΝ-HCl，5%ル^で順次洗浄、濾過、 

濃縮後、残渣を酢酸エチル/η-ヘキサンで再結晶し標記化合物

（149mg）を得た。

HPLC: 20.01 min

TOF-Mass ; 613（Μ+1）

1H-NMR（DMSO-（Í6）:

<5（ppm） ; 0.67 （d，3Η，6.5 = ل Hz）, 0.74 （d，3Η，6.2 = ل Hz），1.36 （s，

3Η），1.50 （s，3Η），1.89 （m，1Η），2.27 （s，3Η），2.68 （m，2Η），3.29 （s， 

3Η），3.81 （s, 2Η），4.13 - 4.20 （m，3Η），4.38 - 4.41 （m, 2Η）, 4.51 （s，1Η）， 

4.94 （d, 1Η，8.6 = ل Hz）, 5.05 （d，1Η，8.9 = ل Hz），5.25 （d，1Η, 7.0 = ل 

Hz），7.09 - 7.41 （m，10Η），8.17 （d，1Η，8.4 = ل Hz），8.39 （t，1Η） 

٠^^٦  3 2

（R）-N-（2-y チルベン : ئرو（-3-］）2كل,ك（٠2ع-  ド ロ キシ-3-｛（の・2-（エ 

トキシアセチル）アミノ ·3- メチルブタノイル）アミノ -4-フェニルブ 

タノイル］-5,5-ジメチル-1,3-千アゾリジン-4-カルボキサミド 

（Et0-CH٢C0-Val-Apns_Dmt-NHBzl（2-Me））

実施例8工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me） （162mg） 

の DMF（5ml）溶液に、エトキシ酢酸（28^1）, HOBt （41 mg），EDC٠HCl 

（63 mg）を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3%
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Na2CO3> 1N-HC1, 5%NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣を酢酸エチル/心ヘキサンで再結晶し標記化合物 

(I53mg)^٠^o

HPLC: 20.88 min

TOF-Mass ; 627(Μ+1)

実施例3 3

(R)-N-(2-^ チルベン ^71/)-3-((25,55)-2-خ ド ロ キ 7-2-(5))-3-و 

セチルアミノ -3- メチルブタノイル)アミノ -4-フェニルブタノイ 

ル］-5,5-ジメチル13·チ7ゾリジン-4-カルボキサミド (Ac-Val- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

実施例8工程2の化合物 H-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (162mg) 

の酢酸エチル(5ml)溶液に、無水酢酸(31Д1),トリエチルアミン 

(46ッ1)を加え終夜攪拌した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% 

Na2CO3, 1N-HC1，5%仏こ1で順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、 

濃縮後、残渣を酢酸エチル/レヘキサンで再沈殿し標記化合物(143 

mg)を得た。

HPLC: 19.32 min

TOF-Mass ; 583(Μ+1)

実施例3 4

(R)-N-(2-y チルベンジ 2-( ئو-)3-］(25٠5ك ・ヒドロキシ -3-{(5)-2-ア 

セチルアミノブタノイル) 7ミノ ·4·フェニルブタノイル］-5,5•ジメ 

チル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (Ac-Abu-Apns-Dmt- 

NHBZ1(2-Me))

H-Abu-Apns-DmhNHBzl(2-Me) (158mg)の٠酿エキルバ，”1٦ぬ٠ 

に、無水酢酸(3^1)，トリエチルアミン(46^1)を加え終夜攪拌 

した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% Na2CO3，1N-HC1, 5% 

NaClで順次洗浄、MgSO4Î^^U۶：٥濾過、濃縮後、残渣を酢酸



wo 98/29118 PCT/JP97/04734
67

エチル/η-ヘキサンで再沈殿し標記化合物(136mg)を得た。

HPLC: 18.68 min

TOF-Mass ;569 (Μ+1)

(R)-N-tert-7'١ チ ノレ _3_[(2S，3S)_2- ヒドロキシ・3-{(S)-2-(3・ジ メ チ ノレ 

アミノフェノキシアセチル)アミノ -3-メチルブタノイル}アミノ -4· 

フェニルブタノイル)•5,5-ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキ 

サミト ((3-Me2N)Phoa-Val-Apns-Dmt-NHtBu)

〔工程1〕

(R)-N-tert-7'١ チ ;2-(28,38)]-3-دا・ヒドロキシ・3-(3)-2-〇„トプトキ 

シカルボニル)アミノ -3· メチルブタノイル)アミノ -4·フェニルブタ 

ノイル)-5,5-ジメチル-1，3•チアゾリジン-4-カルボキサミト

(Boc-Val-Apns-Dmt-NHtBu)

H-Apns-Dmt-NHtBu(393 mg)，B٥c_Val-OH(203 mg)，HOBt (135 mg) 

の DMF(Зml)溶液に £0匚대이(21化용)を加え終夜攪拌1스。反応液 

に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, ΙΝ-HCl，5% NaClで順次洗浄、 

んヒ٩门1で٠.٠1パト-濾過、濃縮後、残渣を酢酸エチル/レへキザ

〔工程2〕

(R)-N-tert-7^ チル-3-[(2S，3S)-2-ヒドロキシ-3-{(S)-2-(3-ジメチル 

アミノフェノキシアセチル)アミノ-3-メチルブタノイル}アミノ-4- 

フェニルブタノイル)-5,5-ジメチル-1，3-チアゾリシン-4-カルボキ 

サミト ((3-Me2N)Phoa-Val-Apns-Dmt-NHtBu)

工程1で得られた化合物Boc-Val-Apns-Dmt-NHtBu 148mgを4Ν- 

HCl/ジオギサン溶液で室温2時間処理した後、濃縮、DMFに再溶 

解、Et3N(37 1 عم)τφ ج را۶ح٠  得られた H-Val-Apns-Dmt-NHtBu の 

DMF 溶液に 3·ジメチルアミノフヱノキシ酢酸(51mg),
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HOBt(35mg)、EDC·HCl(53mg)を加え終夜攪拌した。反応液に酢 

酸エチルを加え、3%Na2CO3, lNHCl, 5%NaCl ًا ж MgSO,

で'乾燥した。濾過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで' 

精製し標記化合物(130mg)を得た。

HPLC: 17.65 min

TOF-Mass ; 670(Μ+1)

]H-NMR(DMSO-d6):

 ，1.27 (s, 9Η)，1.40 (s, 3Η), 1.49 (s，(Hz ل = d，6Η，6.8) 0.70 ; (ppm)؟،

3Η)，1.88 -1.95 (m，1Η)，2.5 - 2.8 (m，2Η)，2.85 (s，6Η)，4.13 - 4.24 (m， 

2Η), 4.4 - 4.7 (m，4Η)，4.89 (d，1Η，8.9= ل Hz)，5.06 - 5.11 (m，2Η)， 

6.20 - 6.23 (m，2Η)，6.31· 6.35 (m, 1Η)，7.0 - 7.2 (m，4Η)，7.35 (d，2Η， 

(Hz ل = d，1Η，8.4) Hz)，7.58 - 7.67 (m，2Η)，8.21 ل = 6.8

(R)-N-tert-y チ々-3-[(2S，3S)-2-ヒドロキシ-3-{(S)-2-(3・ジメチル 

アミノフェノキシアセチル)アミノブタメイル}アミノ-4-フェニル 

ブタメイル)-5,5-ジメチル-1,3-チアゾリジン-4-カルボキサミト

((3-Me2N)Phoa-Abu-Apns-DmtNHtBu)

〔工程1〕 (R)-N-tert-7^ ۶ ；l· -3-[(2S,3S)-2- خ ド ロ キシ-3-((S)-2-

アミノブタメイル)アミメ -4-フェニルブタメイル)-5,5-ジメチル- 

1,3-チアゾリジン-4-カルボキサミド (H-Abu-Apns-Dmt-NHtBu)

H-Apns-Dmt-NHtBu(619 mg)，B٥c-Abu-OH(305 mg)，HOBt (213 mg) 

のDMF(3ml)^^؛： EDC٠HC(302 mg)を加え終夜攪拌した。反応 

液に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3١ 1N-HC1, 5% NaCl ًا'順次洗浄、 

肘呂5〇4で.乾燥した。濾過、濃縮後、残渣を4ル讲」/ジフトキサンを 

液で٠室温2時間処理した後、濃縮、残渣をHOに溶解し、トルエ 

ンで'洗浄した。水層を2N-Na0H ًا中和し、CH2CI2 ًا抽出、5% NaCl 

乾燥した。濾過、濃縮乾固し標記化合物(б99mg)ا洗浄後、MgS04ً^اً
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を得た。

〔工程 2〕 （R）·N·tert·ブチル^3·［（2S，ЗS）·2·ヒドロキシ-3-｛3）-2-（3-

ジメチルアミノフェノキシアセチル）アミノブタノイル｝アミノ-4- 

フェニルブタノイル）-5,5・ジメチル-1，3-チアゾリジン-4-カルボキ 

サミド·（（3-Me2N）Phoa-Abu-Apns-Dmt_NHtBu）

工程 1 で得られた H-Abu-Apns_Dmt-NHtBu （120 mg）の DMF 溶 

液に3-ジメチルアミノフヱノキシ酢酸（51爪§），HOBt （3 5 mg）、 

EDC ·HCl （5 3 mg）を加え終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、 

3% Na2CO3١ ΙΝ-HCl，5% NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾 

過、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマトで精製し標記化合 

物（120mg）を得た。

HPLC: 17.16 min

TOF-Mass ; 656（Μ+1）

】H-NMR（DMS0-d6） :

^（ppm） ; 0.73 （t，3Η，7.3 = ل Hz），1.27 （s，9Η），1.40 （s，3Η），1.49 （s，

3Η），1.3 -1.7 （m，2Η），2.5 - 2-8 （m，2Η），2.85 （s，6Η），4.1 - 4.3 （m，2Η）， 

4.4 - 4.7 （m，4Η），4.89 （d, 1Η，8.9= ل Hz），5.04 （d, 1Η，8.9= ل Hz）, 5.16 

（d，1Η，7.6= ل Hz），6.20 - 6.23 （m，2Η），6.32- 6.35 （m，1Η），7.0 - 7.2 （m， 

4Η），7.34 （d，2Η，7.3 = ل Hz），7.65 - 7.75 （m，2Η），8.19 （d, 1Η，8.1 = ل 

Hz）

3 7

（R）-N-（2-^ チルペンジ ;2-） ال（-3-］）2كوك ・ヒドロキシ-3-｛（ ك（-2ر-  

タンスルホニルアミノ -3- メチルブタノイル）アミノ -4-フェニルブ 

タ ノ イ ル ］-5,5- ジメチル -1，3- チ ア ゾ リ リ ン -4- カ ル ボ キ サ ミ ト

（Me-SO2-VaIApns-Dm^NHBzl（2-Me））

H-Val-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me） （162mg）の塩化メ チレン广い」、٠٠ 

に、塩化メタンスルホニル（25 ul）,トリエチルアミン（46^1）を加
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え2時間攪拌した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 

lN-HCl，5%NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、 

残渣を、シリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/卜へキ 

サンで再沈殿し標記化合物(127 mg)を得た。

HPLC: 19.79 min

TOF-Mass ; 619(Μ+1)

実施例3 8

(R)-N-(2-y チルベンジ 2-(55, رالا -)3-］(2؟، ・ヒドロキシ・3-{(5)-2-ر 

タンスルホニルアミノブタノイソレ}アミノ -4·フェニルブタノイル］- 

5,5ージメ۶ノレ-1，3・チアゾ'リジン・4-カルボキ۶ミド <Me-SO2-Abu- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) (158mg)の٠٠エチル广!〜1)逡:٠ 

に、塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (25 사 1)， ト リ エ チ ル ア ミ ン (46 사 1) を 加 

え2時間攪拌した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 

lN·HCl，5%NaClで順次洗浄、以#〇4で乾燥した。漁過、濃縮後、 

残渣を、シリカゲルカラムクロマトで精製、酢酸エチル/卜へキ 

サンで再沈殿し標記化合物(92

HPLC: 19.08 min

TOF-Mass ; 605(Μ+1)

^)·ル(2-メチルベンジル)-3-［(ム、パ)-2-ヒドロキシ-3-ポ・(メトキ 

シカルボニル)-レス レオニル］アミノ-4-フェニルブタノイル］-5,5- 

ジメチル-1，3-チアゾリジン-4・カルボキザミド(Me0-C0-Thr- 

Apns-Dmt-NHBzl(2-Me))

H-Thr-Apns-Dmt-NHBZ1(2-Me)(270mg)の 酢酸エチル(5爪1)溶液に、 

クロ 口ギ酸メチル(39^1)、トリエチルアミン(70^1)を加え終夜攪 

拌した。反応液にさらに酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 1N-HC1，5%
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NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣を、シ 

リカゲルカラムクロマドで精製、酢酸ユ٠チル/。ヘキサンで再沈 

殿し標記化合物（196^呂）を得た。

HPLC: 18.21 min

TOF-Mass ; 601(Μ+1)

実施例4 0

（R）-N-（2-yチルベンジル）-3-［（2ぷ,灯）-2-ヒドロキシ・3-［Ν- （メトキ 

シカルボニル）・レアスパラギニル］アミノ ・4-フェニルブタノイ 

ル］-5,5・ジメチル-1，3·チアゾリジン-4-カルボキサミド（MeO-CO- 

Asn-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me））

実施例 6 工程 1 の化合物 Boc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl（2-Me）（70mg）K 

4N_HCl/ジオキサン（2ml）を加え、2時間攪拌した。反応液を濃縮 

後、٥厘？（^1）に再溶解し、トリエチルアミン（15^1）で中和した。

さらに、クロロギ酸メチル（9^1）、トリエチルアミン（16^1）を加え 

2時間攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、3% Na2CO3, 1N-HC1， 

5%NaClで順次洗浄、MgSO4で乾燥した。濾過、濃縮後、残渣を、 

シ١）カゲルカラムクロマトで精製し標記化合物（15

HPLC: 17.51 min

TOF-Mass ; 614(Μ+1)

実施例4 1

本発明のトリペプチド化合物が、《1٧プロテアーゼ阻害活性 

に優れ、特に、Η I ٧プロテアーゼに対する阻害定数は極めて小 

さい特性を有しており、医薬用途に適することを検証するため、 

以下の試験を行った。

〔試験例1〕 HIVプロテアーゼ阻害活性

本発明のトリペプチド化合物が何れも高いHIVプロテアーゼ 

阻害活性を示すことを検証するため、既に、文献に報告される試
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験方法(木曽 良明、有機合成化学協会誌 第52卷、403-412 (1994)、 

特開平5-1 7 0 7 2 2号公報 などを参照)に従い、実施例1〜3 

8に記載の化合物を評価した。

ظقعظ

組み換え HIV-1 プロテアーゼ(Biochemistry，250 (9), 264 (1990) 

を参照)、合成ペプチド基質を用いてプロテアーゼ活性を測定し 

た。種々の濃度の被験化合物存在下、З7°с, бOmin反応後の、該合 

成基質のTyr-Pro間の切断で生成するペブチド断片を逆相 HPLC 

にて定量して阻害率を算定した。(特開平5-170722号公報 など 

を参照)

上記する方法で評価した、本発明のトリペプチド化合物のHI 

٧プロテアーゼ阻害活性の評価結果の一例を第1表に示す。これ 

ら評価結果に示すとおり、本発明のトリペプチト化合物は、何れ 

も著しく高いHIVプロテアーゼ阻害活性を示すことがわかる。 

なお、第1表に示す被験化合物濃度は、反応液中の終濃度を表わ 

す。

第1表

被験 
化合物 (略記した分子式)

酵素活性 
阻害率(%) 
^ЙП1^[50пМ]

実施例1 Z-Asn-Apns-Dmt-ΝΗΒζΙ 96.0
2 Z-Asn-Apns-Thz-NHBzl(2-Me) 71.7
3 Z"Asn-Apns-DmtiNHBzl(2-Me) 100
4 Z-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2，Me) 95.3
5 Z-Asn-Apns-Dmt NHBzl(2 Cl) 98.4
6 Chc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 98.4
7 Bfc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 91.2
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8 iQoa-Va^Apns-Dmt-NHBzl(2 Me) ٦. 91
9 Z-Asn-Apns-Mox-NHB2；1(2-Me) 61.9

11 Bfc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 97.1
12 Che-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 97.4
13 2-Quic-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 96.6
1 4 Btc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 95.8
15 Bic-Val Apns-Dmt NHBzl(2-Me) 92.8
16 (7-Me0)Bfc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2_ 

Me)
97.1

17 (3-Bzl)Phoa-Val，Apns-Dmt-NHBzl(2-
Me)

97.1

18 2٠QxC"Asî٦-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 98.8
19 2-Qxc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2 Me) 97.3
20 (7-Me0)Bfc-Ala-Apns-Dmt-NHBzl(2- 

Me)
97.6

21 3-Quic-Val，Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 9Ί .٦
22 (3iMe2N)Phoa٠Val-ApnS"Dmt٠

NHBZ1(2-Me)
91.6

23 5-Qoa-Val-Apn5-Dmt-NHBzl(2-Me) 98.5
24 6-Q0a-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2 Me) 98.1
25 (3-Me2N)Ph0a-Abu-Apns-Dmt_

ΝΗΒζ1(2·Μβ)
99.9

26 (3-Me2N)Ph٥a-Ala-Apns-Dmt-
NHBZ1(2-Me)

99.9

27 Me0-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 94.9
28 Me0-C0-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 93.6
29 Et0-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 93.0
30 MeO-(CH2)2_O-CO-Val-Apns-Dmt-

NHBZ1(2-Me)
94.2

31 MeO-CH^-CO-ValApns-Dmt·
NHBzl(2：Me>

89.6

32 Et0٠CH2-C0-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-
Me)

96.4
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33 Ac٠Val-Apns-DmtiNHBzl(2-Me) 89.8
34 Ac-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 88.9
35 (3-Me2N)Phoa-Val-Apns-Dmt-NHtBu 96.0
36 (3-Me2N)Phoa-Abu-Apns-Dmt NHtBu 95.0
37 Me-S02-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 70.1
38 Me-S02-Abu-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 16.գ
39 Me0-C0-Thr-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 84.6
40 Me0-C0-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 94.3

〔試験例2〕 酵素阻害定数Kiの評価

本発明のトリペプチド化合物は、従来のトリペプチド型阻害物 

質と比較し、その阻害能が格段؛こ優ることを検証するため、酵素 

阻害定数Kiの評価を行った。なお、 

害活性を示すことが既に文献に報告されている既知化合物 KN 

1-16 2 （木曽良明、有機合成化学協会誌第52卷、403-412 

（1994）などを参照）に関しても、同様の試験を行い、比較した。 

この参考例の化合物 KN 1-1 6 2 : （R）-3-「（つ＜гパ）-٩-ワと（べ、ノ 

ジルオキシブ7ルボニル）■L·アスパラギニル）アミノ -2-ヒドロキシ- 

4-フェニルブタノイル］-1，3・チアゾリジン-4-Ν tert-プチルカルボ 

キサミド〕は、本発明のトリペプチド化合物と類似するヒドロキ 

シメチルカルボキサミド型トリペプチド化合物であり、（2S，3S）- 

3アミノ-2-ヒドロキシ4-フェニルブタノイル骨格を有するが、 

◦末端のアミド窒素原子上にはtert-ブチル基が置換するものであ 

る〇

合成ペプチド基質として、H-Lys-Ala-Arg-Val-Tyr-Phe（4-NO2）- 

Glu-Ala-Nle-NH2 酵素反応は、下記

の組成の反応液を用いて、37٩C，15min反応後、lNHC175서lを加
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えて停止させ、該合成基質のTyrの直後で切断を受けて生成する 

С末端側ペプチド断片を逆相HPLCにて定量した。

組み換え^۴1プロテアーゼ酵素液 101ىر

0.5mM'合成基質水溶液 10 사 1

阻害剤٥厘50溶液 5^1

0.2MMES 液

(1 MNaCl,2mMEDTA-2Na，2mMDTT，pH5.5) 25^1 

逆相HPLC測定条件

カラム: Waters Nova-pak C18 (3.9X75mm)

溶離液:△ z|<(0.1%TFA)

В アセトニトリル(0.1%丁؟人)

流速 : 2ml/min isocratic : 10% B 液

^Ж：1^ 305пт 励起 275nm

第2表に酵素阻害定数^の評価の一例を示す。なお、上述の既 

知化合物ΚΝΙ-162に加えて、市販されているн I ٧プロテアーゼ 

阻害剤であるサキナビル(Saquinavir ;R03 1-8959)、リトナビル 

(Ritonavir ;ΑΒΤ-538)の酵素阻害定数ぬ も対比のため、第2表 

に併せて示す。なお、本試験例では、酵素阻害定数Kiは、被験 

化合物の終濃度を1〜1 0 OnMの範囲で上述の酵素反応系に添 

加し、被験化合物濃度と残存酵素活性との関係をReversible tight- 

binding inhibitorモデルに従い、下記の数式(1 )によりフィティ 

ングすることにより算定した。但し、ミガエリス定数(Michaelis 

constant)は、別途求めた値を用いた。

⑴
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V。: 初速

Km: ミガエリス定数

S: 基質濃度

Et : 活性酵素濃度

It: 阻害剤濃度

第2表

被験化合 
物

（略記した分子式） 酵素阻害定 
数
Ki (pM)

実施例1 Z-Asn-Apns-Dmt-ΝΗΒζΙ 19
6 Chc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 1.7
٦ Bfc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 4.8
3 Z"Asn-Apns-Dmt"NHBzl(2٠Me) 16

16 (7-Me0)Bfc-Val-Apns-Dmt-NHBzl(2-Me) 14
28 MeO-COiAbu-ApnS"DmtiNHBzl(2-Me) 242
35 (3-Me2N)Phoa-Val-Apns-Dmt-NhtBu 70
36 (3iMe2N)Phoa-AbuiApns-DmtiiNhtBu 130

（参考例）
ΚΝΙ-162 Z-Asn-Apns-Dmt-NHt-Bu 212
Saquinavir (Ro3 1-8959) 138

Ritonavi٢(ABT-538) 98

上記の第2表に示すとおり、本発明のトリペプチド化合物は、 

酵素阻害定数Kiは格段に小さな値であることが判る。即ち、本 

発明のトリペプチド化合物は、HIVプロテアーゼとの結合能が極 

めて高いことが判る。また、参考例の化合物 ΚΝΙ-162¿^ 
べてま、-みび“7 1٧プロチア-ゼÍ旧٥^№けは熙‘に٥名,＞レ半11ぽさ 

れる。本発明のトリペプチド化合物において、。末端に存在する 

置換ベンジルアミドが、前記の結合能の向上に大きな寄与を果た
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していると判断される。

〔試験例3〕 抗HIV活性の評価並びに細胞毒性の評価 

本発明のトリペプチド化合物は、従来のトリペプチド型阻害物 

質と比較し、أ の T V لا □，チ ۶ - ¥ ٠ 台& 까“& 熙十· ٠ ス 내나 .

宿主細胞内で0여1٧걋나儿又粒子0形成송阻害寸츈作用に優打 

ることを検証するため、下記の抗HIV活性の評価試験を行った。 

同時に、細胞毒性の程度を確認する目的で、50%細胞障害濃度を 

評価した。なお、比較のため、市販されているペلاチド型HIV 

^ロテアーゼ阻害物質のリトナビルに関しても、同じ評価を行っ 

た〇

抗비٧活性、細胞毒性の試験方法 

既に文献等に報告されている試験方法(Weislow et.al.，ل. of the

National Cancer Institute) 51，577-585(1989))に従い、宿主細月包に 

СЕМ-SS 細胞、HIV م7 د/؛رك  t^HIV-l 11^を用いて、抗 HIV 活性 

を評価した(ヨーロッパ特許公報£₽0751 145人2などを参照)0

96穴マイクロタイタープレートに、培地に被験化合物を種々の 

濃度で添加し、HIV感染СЕМ-SS細胞を加え、coz يンキュベ一 

ターで37で、6日間培養した後、生存細胞数をXTT法で測定す 

る。一方、被験化合物の細胞毒性を調べる目的で、ウイルス非感 

染細胞を、被験化合物を種々の濃度で添加し、同様の条件下で培 

養を行う。参照群として、HIV感染СЕМ■ 55細胞を被験化合物無 

添加条件で培養する。また、対照群として、ウイルス非感染細胞 

を被験化合物無添加条件で培養する。

抗ウイルス活性は、上記のHIV感染細胞群におけるHIV感染よ 

る細胞障害を50%阻害する濃度(Ε٩ο，50% effective 

concentration)、細胞毒性は、ウイルス非感染細胞群における被 

験化合物添加による50%細胞障害が起こる濃度(丁٩٥，50%
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cytotoxic concentration）でそれぞれ評価した.。なお、丁٤50の値は、 

本試験における最大の濃度1.0 gg/m!においても、なんらの細胞 

障害が見られなかったため、〉1.0 gg/mlと表記した。第3表に、 

評価結果の一例を示す。

第3表

被験化合物 抗ウイルス活性
EC5٠（ng/ml）

細胞毒性
TC50(^g/ml)

実施例16の化合物 1.7 >1.0
実施例27の化合物 26 >1.0
実施例35の化合物 10 >1.0
実施例36の化合物 17 >1.0
Ritonavir (参考例) 33 >1.0

上記の第3表に示すとおり、本発明のトリペプチド化合物は、 

酵素阻害定数Kiは格段に小さな値であることに対応して、抗ウ 

イルス活性が発揮される濃度も格段に低い値であることが判る。 

一方、細胞毒性は、抗ウイルス活性が見いだされる濃度域より3 

桁以上も高い濃度でしか見られない。また、その毒性は既に市販 

されている化合物リトナビルと大きな差違は無いことが判る。

〔試験例4〕 薬物動力学試験

（消化管吸収性および代謝特性の評価）

本発明のトリペプチド化合物の代謝特性を、ラットを被験動物 

に用いて評価した。対照例として、公知のトリペプチド誘導体の 

ΚΝΙ- 2 7 2 （ （R）-N-tert-； 2（［-3-/!； وS,3S）-2- ح ドロキシ-3-{^-

（イソキノリン・5・イルオキシ）アセチル・メチルチオ-·アラニル）ア 

ミノ -4-フءニルブタرイル}-1，3·チアゾリジン-4-カルボキザミ 

ド:iQoa-Mta-Apns-Thz-NHtBu）に対す2）結果を併せて示す。投与
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量は10mg/kgとした。評価した投与法は、被験化合物の所定量を 

溶解した液を被験動物の十二指腸内に投与する方法（id）、並び 

に、静脈内に投与する方法（iv）である。投与後、被験動物より 

血液を採取し、血漿中に残余する被験化合物の濃度を分析した。 

薬物動態に関する指標、AUC （血漿中薬物濃度曲線下面積）、 

MRT （平均滞留時間）、 ااخ2）ة ） （最終相半減期）、十二指腸内 

投与時の生物学的利用率、？を算定した。表4にその一例を示す。

第4表
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これらの結果から、本発明のトリペプチド化合物は、何れも対 
د ٨ 仏ب、и ПТ T - ٠ ” いレ… 体内の安定性にー 

層優れ、より長時間にわたり血漿中濃度を高く維持することが可 

能であることがわかる。

히쁘丄으
本発明のトリペプチド化合物を有効成分として、特開平8- 

208478号に記載の手法に準じて、顆粒剤を調製した。一例を以下
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に示す。

実施例6で得られた化合物、即ち、Chc-Asn-Apns-Dmt-NHBzl（2- 

Me） 50gとヒドロキシプロピルメチルセルロース210و （結合剤） 

20§とを、エタノール（日医局方）837§と精製水93§との混合液 

93 0٥に溶解し、全液重量を1 OOOgとしてコーティング液とした。

核粒子として、真球形、粒度範囲（外径）15O〜3OO#mのセル 

フィアCP203 （商品名:旭化成工業社製）500 gを転動式流動層コ 

ーティング装置マルチプレックス（商品名:パウレック社製）に、 

給気温度55で、風量40m3/hrの条件でセルフィアCP203を供給 

し、前記コーティング液を噴霧し、乾燥させて核粒子上にコーテ 

イング層を形成した。このコーティング粒子を42 メッシュ篩で 

篩い分けし、通過したものを顆粒剤とした。

産業上の利用可能性

本発明の一般式（I ）で示されるトリペプチド化合物では、H 

I ٧プロテアーゼ阻害活性に不可欠なジペプチド様骨格部分のみ 

ならず、〇末端端のアミド窒素原子上に存在する置換ベンジル基 

が、H I ٧プロテアーゼの酵素活性点への結合に関与するため、 

特異的で極めて高いHIVプロテアーゼ阻害活性を示す。従って、 

抗エイズ薬としての臨床応用に適した際、所望の薬効を生むべく、 

有効成分である当該ペブチド化合物の所望血中濃度を得るに要す 

る投与量を減らすことができる利点をもたらす。また、一般式 

（III）で示されるトリペプチド化合物は、特異的で極めて高いн 

I ٧プロテアーセ’阻害活性を示すとともに、高い消化管吸収性を 

持つので、同じく、抗エイズ薬としての臨床応用に適した際、所 

望の薬効を生むべく、有効成分である当該ペブチド化合物の所望 

血中濃度を得るに要する投与量を減らすことができる利点をもた
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らす。
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82

r，a、b

؟4

Rs

(I)
R?

N.
E

（式中、

Aは-ΝΗ-又は-NR-〔但し、尺は炭素数6以下のアルキル基を表す〕、 

·O-CH2·、^CH2·0·あるいは単結合、

B،i-CO-^۶：،j：-SO2-١

Dは^CO·または·CH2·、 

£はその結合する窒素原子および炭素原子と共に5〜7員環を形 

成する二価の炭化水素基あるいは当該二価の炭化水素基に含まれ 

る炭素原子の1以上がへテロ原子で置き換わってなる二価の基、 

さらには当該環ほ他の5〜7員環と縮環していてもよく、あるい 

は3個を超えない置換基を有していてもよく、

Rlは、水素又は炭素数6以下のアルキル基、あるいは炭素数1 0 

以下の芳香環基又は複素環基であって、当該アルギル基は、炭素 

数4以下のアルキルオキシ基を置換基として有してもよく、ある 

いは芳香環基又は複素環基は、炭素数4以下のアルキル基、アル 

キルオキシ基、モノ又はジアルキル置換アミノ基、ハ٥ゲノ基、 

ヒドキシル基、アミノ基、あるいは、単環芳香環基又は単環複素 

芳香環基で置換された炭素数3以下©アルキル基又はアルケニル
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基で置換されていてもよく、

R2は炭素数1 ~ ?の脂肪族炭化水素基あるいは芳香族炭化水素基 

であって、当該脂肪族炭化水素基は直鎖式でも、分枝を有してい 

てもよく、また、該脂肪族炭化水素基あるいは芳香族炭化水素基 

は、その骨格を形成する炭素原子がヘテロ原子て置き換わっても 

よく、さらにカルバモイル基、カルボキシル基、ハロゲノ基て置 

換されていてもよく、

R3はアリール基、アリールチオ基またはアリールオキシ基であっ 

て、当該基の環上に置換基を有してもよく、

R4、R5、Ró١ R7١ Rsはそれぞれ、水素原子、炭素数3以下のア 

ルキル基、ハロゲノ基、アミノ基、ヒドロキシル基、アミノメチ 

ル基、ヒドロキシメチル基、あるいは、炭素数3以下のアルキル 

基で置換されたモノ又はジアルキル置換アミノ基である） 

で示される新規トリペブチト化合物またはその薬理的に許容され

る塩。

(П)

（式中、

A、Ri、R2、R4、R5、6 ة١  Κγ8 ١ لآ  は、前記一般式（I ）と同義

の基、

又は酸素原子またはイオウ原子、
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R9١ R1O،¿١それぞれ、水素原子または炭素数1〜6の脂肪族炭 

化水素基で、直鎖式でも、分枝を有していてもよい） 

で示される新規トリペブチド化合物またはその薬理的に許容され 

る塩。

3.下記一股式（111）

/t-Bu
(III)

（式中、
Rlは、アミノ基あるいは炭素数4以下のモノ又はジアルキル置換 

アミノ基で置換されたー置換フヱニル基、
R2は、炭素数1〜3の直鎖式又は分枝を有するアルキル基、カル 

パモイルメチル基、メチルチオメチル基を表す） 

で示される新規トリペブチド化合物またはその薬理的に許容され 

る塩。

4.請求項1〜3の何れかに記載の化合物またはその薬理的に許 

容される塩を有効成分とする抗エイズ薬。
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