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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨ２および

からなる群より選択され；
　Ｒ２が、－Ｈ、－ＯＨ、－ＮＨ２およびアセチルからなる群より選択され；
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　Ｒ３が、－Ｈ、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選
択され；
　Ｒ４が、－ＯＨ、

からなる群より選択され、式中、ｐが、０以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨ２）－、
－ＣＨ（ＣＨ２－ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２－ＮＨ２）－および－Ｎ（Ｒ６）－からなる
群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルキルからなる群より選択され、
Ｒ６が、－Ｈ；（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アシルからなる群より選択
される）
を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ３が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され
る、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ４が、

からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈまたはメチルである、請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨ２であり、ｎが、１または２であり、Ｒ４が、
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からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈまたはメチルである、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　以下
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からなる群より選択される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数種を含み、１種または複数
種の薬学的に許容される担体または賦形剤をさらに含む、薬学的組成物。
【請求項７】
　患者における抗凝固が適応となる病態を治療するための薬学的組成物であって、有効量
の請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数種を含む、薬学的組成物。
【請求項８】
　患者の心血管疾患、血栓症状態または血栓塞栓イベントの治療または予防のための薬学
的組成物であって、有効量の請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数
種を含む、薬学的組成物。
【請求項９】
　再かん流を確立するため、または患者の血液循環の再閉塞を遅延させるための薬学的組
成物であって、有効量の請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数種を
含む、薬学的組成物。
【請求項１０】
　前記患者が、臓器移植または心臓外科手術を受けている、請求項９記載の薬学的組成物
。
【請求項１１】
　前記患者が、心肺バイパスによる外科手術を受けている、請求項９記載の薬学的組成物
。
【請求項１２】
　患者におけるヒトトロンビンおよびＸａ因子を選択的に二重阻害するための薬学的組成
物であって、有効量の請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数種を含
む、薬学的組成物。
【請求項１３】
　抗凝固が適応となる病態の治療のための医薬の製造における、請求項１～５のいずれか
一項記載の化合物の使用。
【請求項１４】
　血栓症の予防のための医薬の製造における、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物
の使用。
【請求項１５】
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　心血管疾患または血栓塞栓イベントの治療または予防のための医薬の製造における、請
求項１～５のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１６】
　心血管疾患または臓器移植もしくは心臓外科手術中の血栓塞栓イベントの予防のための
医薬の製造における、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１７】
　心血管疾患または心肺バイパスによる外科手術中の血栓塞栓イベントの予防のための医
薬の製造における、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１８】
　トロンビンおよびＸａ因子の二重阻害のための医薬の製造における、請求項１～５のい
ずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１９】
　患者に挿入される侵襲的装置の表面を被覆するための組成物の製造における、請求項１
～５のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項２０】
　患者または体外血液におけるトロンビンおよびＸａ因子を選択的に二重阻害するための
薬学的組成物であって、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物の１種または複数種を
含む、薬学的組成物。
【請求項２１】
　患者の心血管疾患または血栓塞栓イベントを治療または予防するために使用される、請
求項２０記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　患者のトロンビン誘導性炎症を治療または予防するために使用される、請求項２０記載
の薬学的組成物。
【請求項２３】
　前記炎症が、成人呼吸窮迫症候群、敗血症性ショック、敗血症および再かん流障害から
なる群より選択される疾病によって引き起こされる、請求項２２記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　血餅結合トロンビンによって引き起こされる患者における血栓付着を阻害するために使
用される、請求項２０記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
　患者の血小板依存性血栓症を阻害するために使用される、請求項２０記載の薬学的組成
物。
【請求項２６】
　患者の播種性血管内凝固を治療または予防するために使用される、請求項２０記載の薬
学的組成物。
【請求項２７】
　前記患者がヒトである、請求項７～１２および２０～２６のいずれか一項記載の薬学的
組成物。
【請求項２８】
　以下の工程を含む、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物を調製するための方法：
　（ａ）構造

（式中、Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨＰ１および
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からなる群より選択され、Ｐ１が、アミノ保護基である）の化合物の、式Ａ

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、－Ｈ、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選
択され；
　Ｒ４が、－ＯＰ３、

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルからなる群より選択され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～
Ｃ３）アシルからなる群より選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　Ｐ３が、カルボキシル保護基である）の酸から誘導される活性カルボン酸によるアシル
化；ならびに
　（ｂ）アミノ保護基Ｐ１およびＰ２の開裂またはアミノ保護基Ｐ１およびＰ２ならびに
カルボキシル保護基Ｐ３の開裂；
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルであり；および
　前記カルボキシル保護基は、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリクロロエ
チル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル、
フェニルもしくはニトロフェニルエステルであるか、または前記カルボキシル保護基は、
カルボキシと結合してエチル、メチルまたはフェニルチオエステルを形成する。
【請求項２９】
　以下の工程を含む、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物を調製するための方法：
　（ａ）構造

（式中、Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨＰ１および
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（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ４が、－ＯＰ４、

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルからなる群より選択され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～
Ｃ３）アシルからなる群より選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　Ｐ３が、Ｐ１が存在する場合、Ｐ１、Ｐ２が存在する場合、Ｐ２、およびＰ４が存在す
る場合、Ｐ４の存在下で開裂され得るアミノ保護基であり；
　Ｐ４が、カルボキシル保護基である）の酸から誘導される活性カルボン酸によるアシル
化；
　（ｂ）アミノ保護基Ｐ３の開裂；
　（ｃ）得られた脱保護アミノ基とベンジルスルホニルハロゲン化物との反応；ならびに
　（ｄ）アミノ保護基Ｐ１およびＰ２ならびにカルボキシル保護基Ｐ４の開裂；
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルであり；および
　前記カルボキシル保護基は、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリクロロエ
チル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル、
フェニルもしくはニトロフェニルエステルであるか、または前記カルボキシル保護基は、
カルボキシと結合してエチル、メチルまたはフェニルチオエステルを形成する。
【請求項３０】
　以下の工程を含む、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物を調製するための方法：
　（ａ）式Ｅの酸から誘導される活性カルボン酸による、式Ｄのアミン



(13) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40

50

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨＰ１および

からなる群より選択され、Ｐ１が、アミノ保護基であり；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され
；
　Ｒ４が、－ＯＰ３、

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルからなる群より選択され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～
Ｃ３）アシルからなる群より選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　Ｐ３が、カルボキシル保護基である）のアシル化；ならびに
　（ｂ）保護基Ｐ１、Ｐ２およびＰ３の開裂；
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルであり；および
　前記カルボキシル保護基は、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリクロロエ
チル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル、
フェニルもしくはニトロフェニルエステルであるか、または前記カルボキシル保護基は、
カルボキシと結合してエチル、メチルまたはフェニルチオエステルを形成する。
【請求項３１】
　以下の工程を含む、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物を調製するための方法：
　（ａ）一般式
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（式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－
ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－および－Ｎ（Ｒ６）－か
らなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルキルからなる群より選択
され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アシルからなる群
より選択される）のアミンの、構造Ｆ

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨＰ１および

からなる群より選択され、式中、Ｐ１が、アミノ保護基であり；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され
；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カルボン酸によるアシ
ル化；ならびに
　（ｂ）アミノ保護基Ｐ１およびＰ２の開裂；
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルである。
【請求項３２】
　前記式Ａの一般化合物が、
　（ａ）一般式

（式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－
ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－および－Ｎ（Ｒ６）－か
らなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルキルからなる群より選択
され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アシルからなる群
より選択される）のアミンの、構造Ｇ



(15) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され
；
　Ｐ１が、カルボキシル保護基であり；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カルボン酸によるアシ
ル化；ならびに
　（ｂ）保護基Ｐ１の開裂
の工程によってさらに調製され、
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルであり；および
　前記カルボキシル保護基は、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリクロロエ
チル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル、
フェニルもしくはニトロフェニルエステルであるか、または前記カルボキシル保護基は、
カルボキシと結合してエチル、メチルまたはフェニルチオエステルを形成する、
請求項２８記載の方法。
【請求項３３】
　前記式Ａの一般化合物が、
　（ａ）式Ｉの酸から誘導される活性カルボン酸による、式Ｈのアミン

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｐ１が、カルボキシル保護基であり；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され
；
　Ｒ４が、－ＯＰ３、



(16) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40

50

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルからなる群より選択され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～
Ｃ３）アシルからなる群より選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　Ｐ３が、カルボキシル保護基である）のアシル化；ならびに
　（ｂ）保護基Ｐ１の開裂
の工程によってさらに調製され、
　前記アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Bo
c）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（
Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニル
メトキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロ
モ－7－ニトロインドリニルであり；および
　前記カルボキシル保護基は、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリクロロエ
チル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メチル、
フェニルもしくはニトロフェニルエステルであるか、または前記カルボキシル保護基は、
カルボキシと結合してエチル、メチルまたはフェニルチオエステルを形成する、
請求項２８記載の方法。
【請求項３４】
　アミノ保護基Ｐ１が、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基である、請求項２８～３２のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項３５】
　下記式

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、－Ｐ２、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より
選択され；
　Ｒ４が、

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
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Ｃ３）アシルからなる群より選択され；および
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　該アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Boc
）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（F
moc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニルメ
トキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロモ
－7－ニトロインドリニルである）
を有する化合物。
【請求項３６】
　下記式

（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ４が、

からなる群より選択され、式中、ｐが、１以上２以下の整数であり、Ｙが、－Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－ＳＯ２－、メチレン、－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＮＨＰ２）－
および－Ｎ（Ｒ６）－からなる群より選択され、Ｒ５が、－Ｈおよび（Ｃ１～Ｃ３）アル
キルからなる群より選択され、Ｒ６が、－Ｐ２、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～
Ｃ３）アシルからなる群より選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり；
　Ｐ３が、Ｐ２が存在する場合、各Ｐ２の存在下で開裂され得るアミノ保護基であり、
　該アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Boc
）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（F
moc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニルメ
トキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロモ
－7－ニトロインドリニルである）
を有する化合物。
【請求項３７】
　下記式
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（式中：
　ｎが、１以上２以下の整数であり；
　ｍが、０以上２以下の整数であり；
　Ｘが、ＣＨおよびＮからなる群より選択され；
　Ｒ１が、－ＣＨ２ＮＨＰ１および

からなる群より選択され、式中、Ｐ１が、アミノ保護基であり；
　Ｒ２は、ＸがＣＨである場合、－Ｈ、－ＯＨおよび－ＮＨＰ２からなる群より選択され
、ＸがＮである場合、－Ｐ２およびアセチルからなる群より選択され；
　Ｒ３が、－Ｐ２、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より
選択され；
　各Ｐ２が、独立して、アミノ保護基であり、
　該アミノ保護基は、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Boc
）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（F
moc）、6－ニトロベラトリルオキシカルボニル（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニルメ
トキシカルボニル、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジル、または5－ブロモ
－7－ニトロインドリニルである）
を有する化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、全体が参照により本明細書に組み入れられる、2010年12月21日に出願された
米国仮特許出願第61／425,597号の恩典を主張するものである。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、有機化学、セリンプロテアーゼ（特に、トロンビンおよびXa因子）、血栓症
および止血の分野、ならびに血液凝固の治療的調節に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　トロンビンおよびXa因子は、血液凝固の重要な酵素である。Xa因子（FXa）は、内因性
のテナーゼ複合体（IXa因子／VIIIa因子）または外因性のテナーゼ複合体（組織因子／FV
IIa）のいずれかによって、その前駆体、X因子から活性化される。Xa因子は、プロトロン
ビンをトロンビンへと活性化し、これは、FXaが、Va因子、カルシウムおよびリン脂質か
らなるプロトロンビナーゼ複合体に組み込まれると、400,000倍促進される反応である。
トロンビンは、フィブリノゲンからフィブリンへの転化を触媒し、血小板を活性化し、こ
れらはいずれも血栓の形成につながる。トロンビンは、凝固系の内部および外部の両方で
さらなる機能を果たす。VIII、V、およびXI因子を活性化することによって、トロンビン
が、自身の生成を増幅する一方、トロンビンによるプロテインCの活性化は、凝固の下方
制御に役立つ。トロンビンによるXIII因子ならびにトロンビン活性化線溶阻害因子（TAFI
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）の活性化は、線溶系に影響を与え、血栓の安定化に役立ち、トロンビンのいくつかの細
胞機能および炎症性機能が、主に、プロテアーゼ活性化受容体への結合を介して媒介され
る。
【０００４】
　トロンビンおよびXa因子はいずれも、抗凝固療法の有効な標的である。臨床用途におけ
る抗凝固薬の大半は、抗トロンビンもしくは抗FXa活性、または両方を有する。直接のト
ロンビン阻害は、フィブリン形成、V、VIII、XIおよびXIII因子のトロンビンに媒介され
る活性化、ならびにトロンビンに誘導される血小板活性化および血小板凝集を軽減する。
【０００５】
　Xa因子は、一連の凝固反応においてその位置がトロンビンの上流にあるため、抗血栓治
療の魅力的な標的になった。1つのXa因子分子の活性化により、トロンビンの1000個の分
子が生成されるということは、低いレベルのトロンビンが一次止血およびトロンビンの他
の機能を確保するのに有効なままで、少量のXa因子阻害剤が、全身的に高いレベルの抗血
栓剤濃度を必要とせずにトロンビン生成を効果的に阻止することができることを示唆して
いる。選択的なXa因子阻害は、一次止血のマーカーにほとんどまたは全く抗血栓作用を与
えないことが、多くの動物試験において示されている（Leadley et al., Curr. Top. Med
. Chem. 1, 151－159, 2001）。
【０００６】
　ヘパリンは、トロンビンおよびXa因子を含む凝固カスケードにおける複数の酵素を標的
にする。ヘパリンは、60年超にわたって抗血栓治療の中心であったが、その使用には、多
くの欠点が付随している。ヘパリンが制限される原因は、阻害のその間接的な抗トロンビ
ン（AT）依存性形態ならびに血漿タンパク質および細胞への非特異的結合である。低分子
量ヘパリン（抗Xaおよび抗トロンビン活性）ならびに硫酸化五糖類（選択的抗Xa剤）の欠
如は、同じ非特異的結合親和性を示さず、ある臨床状況では未分画ヘパリンに取って代わ
った。しかしながら、血餅結合（clot－associated）トロンビンおよびプロトロンビナー
ゼは、血栓成長およびトロンビン生成に寄与する（Orfeo et al., J Biol. Chem. 283, 9
776－9786, 2008およびBrufatto et al., J. Thromb. Haemost. 1, 1258－1263, 2003）
が、ヘパリン、LMWH、および五糖類のようなAT依存性抗凝固剤から保護される（Weitz et
 al., J Clin. Invest. 86, 385－391, 1990）ことが実証されている。
【０００７】
　トロンビンおよびXa因子を同時に標的にする小分子直接阻害剤は、AT依存性抗凝固剤よ
り効果的にトロンビン生成およびトロンビン活性を減衰させる可能性を有する。トロンビ
ンおよびXa因子の二重阻害の考えは、血栓症のインビトロおよび動物モデルにおける低用
量の直接トロンビン阻害剤および直接Xa因子阻害剤を組み合わせることの相乗的な抗血栓
作用を実証しているGould et al. （J Thromb. Haemost. 4, 834－841；2010）の知見に
よっても裏付けられる。出血時間が単独の各薬物の相加作用と比較して増加しなかったた
め、著者らは、複数の凝固酵素の直接阻害により、改良された有効性対安全性比率が得ら
れることを示唆している。未分画ヘパリン、LMWH、五糖、および直接の選択的Xa因子阻害
剤を比較するインビトロでの試験の結果は、多剤が、表面で誘起される血栓形成を防ぐの
に、ある単一の標的剤より有効な抗凝固剤であるという考えをさらに裏付けるものである
（Montalescot and Walenga, Clin. Appl. Thromb. Hemost. 15, 183－196,2009）。
【０００８】
　ここ10年間の間に、ますます多くの小分子、選択的Xa因子およびトロンビン阻害剤が、
発表され、いくつかの総説論文において要約されている。
【０００９】
　Xa因子の活性部位のいくつかの合成阻害剤が、開示されている。経口阻害剤および非経
口用の阻害剤の2つの種類の阻害剤が、区別されるべきである。2008年に発売された、（F
Xaに対する）Kiが0.4nMであるXarelto（リバロキサバン）（Perzborn et al., J Thrombh
aemost 3：514－21, 2005）、および（FXaに対する）Kiが0.08nMであるApixaban（国際公
開公報第03026652号パンフレット；2003年4月；Apixaban, an oral, direct and highly 
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selective factor Xa inhibitor：In vitro, antithrombotic and antihemostatic studi
es, Wong et al., J. Thromb. Haemostasis, 6, 820－829, 2008において主張されている
BMS 652247）が、臨床用途または臨床開発における経口抗凝固剤の例である。
【００１０】
　同様に、2006年に市場から回収された、2nMのKiを有するExanta（キシメラガトラン；E
riksson et al., J. Thromb. Haemost. 1, 2490－2496, 2003）、および国際公開公報第9
837075号パンフレット；Baetz and Spinler, Pharmacotherapy, 28, 1354－1373, 2008）
において最初に主張されている、0.41nMのKiを有するPradaxa（ダビガトラン）などのト
ロンビンの活性部位（IIa因子）の合成阻害剤、いわゆる直接トロンビン阻害剤（DTI）が
開示されている。
【００１１】
　アルガトロバンは、27～39nMのKiを有する、アルギニンベースの小分子DTIである（Ber
ry et al., Br. J. Pharmacol. 113,1209－14, 1994）。開発中の非経口DTIの例は、メラ
ガトラン（非連続；Kiが1.3nM）、フロバガトラン（Paion）、またはNU172（Nuvelo）（G
ross and Weitz, Clin Pharmacol Therapeut 86, 139－146, 2009；Weitz. Thromb. Haem
ost. 103, 62－70, 2010）である。
【００１２】
　同様に、オタミキサバン（Guertin et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 12,1671－1674,
 2002）および選択的ペプチド模倣FXa阻害剤（Doenneke et al., Bioorg. Med. Chem. Le
tt. 17, 3322－3329, 2007）などの異なる開発段階の選択的直接FXa阻害剤がある。
【００１３】
　Stuerzebecherらは、セリンプロテアーゼに様々な作用を与える一連のN末端スルホニル
化ベンズアミジンペプチド模倣薬を記載している。この種類に含まれるのは、抗凝固剤お
よび抗血栓剤として有用なXa因子阻害剤（米国特許第6,841,701号明細書）；腫瘍抑制因
子として有用なウロキナーゼ阻害剤（米国特許出願公開第2005／0176993号明細書、米国
特許第6,624,169号明細書）；抗凝固剤および抗血栓剤として有用な、血漿カリクレイン
（PK）、XIa因子およびXIIa因子の阻害剤（米国特許出願公開第2006／0148901号明細書）
；ならびに腫瘍抑制因子として有用なマトリプターゼ阻害剤（米国特許出願公開第2007／
0055065号明細書）である。これらの阻害剤の臨床用途は、報告されていない。
【００１４】
　全てのこれらのDTIおよびFXa阻害剤の共通の特徴は、トロンビンまたはFXaのいずれか1
つのみの酵素に対する阻害の明白な特異性である。未分画ヘパリン（UFH）が、トロンビ
ンおよびFXaを同程度に阻害するのに対し、多くのFXa阻害剤、特に、硫酸化グリコサミノ
グリカンは、臨床的に使用されるArixtra（フォンダパリヌクス）、Fragmin（ダルテパリ
ン）またはダナパロイドなどの低分子量ヘパリン（LMWH）と比較した際の鎖長の減少に基
づいて、FXaの阻害に対してより高い選択性を示す（Eikelboom and Weitz, Circulation,
 121, 1523－1532, 2010）。解毒剤認識部分を有する修飾されたフォンダパリヌクスであ
るイドラバイオタパリヌクスも、間接的FXa阻害剤の例である。LMWH、フォンダパリヌク
スおよび単一選択的（mono－selective）トロンビンまたはFXa阻害剤と対照的に、UFHは
、トロンビンおよびFXaだけでなく、XIa因子、およびより少ない程度に、XIIa因子も間接
的に阻害し、このため、接触活性化経路を調節するのに有効である。「これは、心臓バイ
パス経路における凝固を防ぐためにLMWHを使用するこれまでの試みが、有望でなかった理
由および心臓カテーテルの血栓のリスクが、UFHよりフォンダパリヌクスを用いた場合に
より高い理由をある程度説明し得る」（Hirsh et al., Circulation 116, 552－560, 200
7）。
【００１５】
　明白な単一特異性（monospecificity）を有する阻害剤と対照的に、二重阻害剤の考え
は、凝固の天然阻害剤、すなわち、トロンビンおよびFXaの両方を阻害し、かつ両方の酵
素に対して等しい活性を有するヘパリンとの魅力的な類似性を有する。ヘパリンの欠点ま
たは副作用のいずれも、その複数の阻害形態によって生じなかった。さらに、接触相プロ
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テアーゼの阻害にも関与するその複数標的活性は、出血作用をもたらさずに異種表面との
血液接触の状況において有利であり得る。新たに開発された単一選択的合成FXaおよびト
ロンビン阻害剤が、ヘパリンの好ましい作用および治療的特性を再現する能力は、疑問視
されている（Fareed et al., Semin. Thromb. Hemost. 34, 58－73, 2008）。主な無作為
化試験において、これまでの選択的剤は、虚血エンドポイントに関してUFHまたはLMWHに
勝る優位性を示しておらず、これは、UFHまたはLMWHのような、複数の作用部位を有する
化合物が、急性冠症候群（ACS）の患者のより良好な虚血転帰をもたらすことを示唆する
（Cohen, Am. J Med. 123, 103－110, 2010）。組織因子／VIIa因子阻害剤rNAPc2および
選択的間接的FXa阻害剤フォンダパリヌクスのような選択的剤は、PCIを受けるACS患者に
おける不十分な抗血栓活性を示した（Chan et al., J Thromb. Thrombolysis 28, 366－3
80, 2009）。UFHと比較した、フォンダパリヌクスによるカテーテル血栓症の発生の増加
は、心肺バイパス（CPB）手術においてさらに関連性の高い現象である、接触を介した活
性化を防ぐのに、さらなるトロンビン阻害が必要とされることを示唆している。
【００１６】
　UFH、LMWH、フォンダパリヌクスおよびオタミキサバンを比較するインビトロでの試験
のデータは、UFHおよびエノキサパリンを含む多剤が、表面で誘起される血栓形成を防ぐ
のにある単一の標的の剤より有効な抗凝固剤であるという考えを裏付けるものである（Mo
ntalescot and Walenga, Clin. Appl. Thromb. Hemost. 15, 183－196, 2009）。トロン
ビンおよびFXaの二重阻害は、トロンビン生成およびトロンビン活性を効果的に抑制する
可能性を有する。トロンビンおよびFXaの同時の阻害による相乗的な抗血栓作用は、イン
ビトロおよび動物モデルにおいても実証されており、2～3の抗Xa／抗トロンビン活性の比
率が、有効性および出血に関して最適であることが分かった（Gould et al., J. Thromb.
 Haemost. 4, 834－841, 2006）。
【００１７】
　0.1のFXa／トロンビン比を特徴とするタノギトラン（Linz et al.、国際公開公報第200
4／000818号パンフレット；Ries et al.、国際公開公報第2004／000310号パンフレット）
、0.02未満の比率を有するRWJ445167（Tianbao et al.、米国特許第7,402,586号明細書；
Maryanoff et al., Chem. Biol. Drug Des. 68：29－36, 2006））、一連のオキサゾロピ
リジンベースの二重阻害剤（Deng et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15, 4411－4416, 
2005）、および一連のキノキサリノンベースの二重阻害剤（Ries et al., Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 13, 2297－2302, 2003）が、文献に開示されている二重トロンビン／FXa阻
害剤である。LMWHベースの2つの製品、すなわち、M118（Momenta；Kishimoto et al.,. T
hromb. Haemost. 102, 900－906, 2009）およびEP217609（Endotis Pharma；Petitou, et
 al., Thromb. Haemost. 102, 804－810, 2009）もあり、その両方は、トロンビンおよび
FXaに対する等しい効力を有し、それらの作用が解毒剤によって制御可能であるという特
有の特徴を共有している。
【発明の概要】
【００１８】
発明の簡単な説明
　一般式I

（式中、X、R1～R4、n、およびmが、以下に定義されるとおりである）の化合物またはそ
の薬学的に許容される塩が、トロンビンおよびXa因子の有効かつ選択的な二重阻害剤であ
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ることが分かった。したがって、本発明は、式Iの化合物、式Iの化合物の調製方法、およ
び式Iの化合物を含む薬学的組成物を提供する。本発明は、式Iの化合物の投与による、患
者におけるトロンビンおよびXa因子を阻害する方法、血液凝固カスケードの治療的調節の
ための方法、特に、患者の血栓症の治療のための方法も提供する。
【００１９】
　本発明は、患者におけるトロンビンおよびXa因子を阻害するための医薬、凝固カスケー
ドの治療的調節のための医薬の製造にこれらの化合物を使用するための方法をさらに提供
する。本発明の組成物で治療され得る対象としては、血栓症および血栓塞栓症に罹患して
いる患者、急性冠症候群、心房細動、深部静脈血栓症および肺塞栓症、急性播種性血管内
凝固、およびヘパリン起因性血小板減少症（HIT）に罹患している患者などの、再かん流
の確立または血液循環の閉塞の遅延を必要とする状況にある患者、ならびに経皮冠動脈イ
ンターベンション、心臓手術のための心肺バイパス、体外生命維持（extracorporeal lif
e support）のための体外式膜型人工肺循環、インターベンションによる心臓治療（inter
ventional cardiology）（血管形成術およびステント移植）、および血液ろ過を必要とす
る患者が挙げられるが、それに限定されるわけではない。
[本発明1001]
　下記式

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R1が、－CH2NH2および

からなる群より選択され；
　R2が、－H、－OH、－NH2およびアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－H、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　R4が、－OH、

からなる群より選択され、式中、pが、0以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NH2）－、－CH（CH2－OH）－、
－CH（CH2－NH2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（
C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－H；単純（C1～C3）アルキルまたは
単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）
を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩。
[本発明1002]
　R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択される
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[本発明1003]
　R4が、

の群より選択され、R5が、－Hまたはメチルである、本発明1001の化合物。
[本発明1004]
　R1が、－CH2NH2であり、nが、1または2であり、R4が、

の群より選択され、R5が、－Hまたはメチルである、本発明1001の化合物。
[本発明1005]
　以下



(24) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40



(25) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40



(26) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40



(27) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40



(28) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40



(29) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40

50

の群より選択される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
[本発明1006]
　本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複数種を含み、1種または複数種の薬
学的に許容される担体または賦形剤をさらに含む、薬学的組成物。
[本発明1007]
　抗凝固が適応となる病態の治療のための方法であって、それを必要とする患者に、有効
量の本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複数種を投与する工程を含む、方
法。
[本発明1008]
　患者の心血管疾患、血栓症状態または血栓塞栓イベントの治療または予防のための方法
であって、有効量の本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複数種を該患者に
投与する工程を含む、方法。
[本発明1009]
　再かん流を確立するため、または患者の血液循環の再閉塞を遅延させるための方法であ
って、有効量の本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複数種を該患者に投与
する工程を含む、方法。
[本発明1010]
　前記患者が、臓器移植または心臓外科手術を受けている、本発明1009の方法。
[本発明1011]
　前記患者が、心肺バイパスによる外科手術を受けている、本発明1009の方法。
[本発明1012]
　患者におけるヒトトロンビンおよびXa因子を選択的に二重阻害するための方法であって
、有効量の本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複数種を該患者に投与する
工程を含む、方法。
[本発明1013]
　抗凝固が適応となる病態の治療のための医薬の製造における、本発明1001～1005のいず
れかの化合物の使用。
[本発明1014]
　血栓症の予防のための医薬の製造における、本発明1001～1011のいずれかの化合物の使
用。
[本発明1015]
　心血管疾患または血栓塞栓イベントの治療または予防のための医薬の製造における、本
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[本発明1016]
　心血管疾患または臓器移植もしくは心臓外科手術中の血栓塞栓イベントの予防のための
医薬の製造における、本発明1001～1005のいずれかの化合物の使用。
[本発明1017]
　心血管疾患または心肺バイパスによる外科手術中の血栓塞栓イベントの予防のための医
薬の製造における、本発明1001～1005のいずれかの化合物の使用。
[本発明1018]
　トロンビンおよびXa因子の二重阻害のための医薬の製造における、本発明1001～1005の
いずれかの化合物の使用。
[本発明1019]
　患者に挿入される侵襲的装置の表面を被覆するための組成物の製造における、本発明10
01～1005のいずれかの化合物の使用。
[本発明1020]
　患者または体外血液におけるトロンビンおよびXa因子を選択的に二重阻害する方法であ
って、該患者または該体外血液を、本発明1001～1005のいずれかの化合物の1種または複
数種で処置する工程を含む、方法。
[本発明1021]
　患者の心血管疾患または血栓塞栓イベントを治療または予防するために使用される、本
発明1020の方法。
[本発明1022]
　患者のトロンビン誘導性炎症を治療または予防するために使用される、本発明1020の方
法。
[本発明1023]
　前記炎症が、成人呼吸窮迫症候群、敗血症性ショック、敗血症および再かん流障害から
なる群より選択される疾病によって引き起こされる、本発明1022の方法。
[本発明1024]
　血餅結合トロンビンによって引き起こされる患者における血栓付着を阻害するために使
用される、本発明1020の方法。
[本発明1025]
　患者の血小板依存性血栓症を阻害するために使用される、本発明1020の方法。
[本発明1026]
　患者の播種性血管内凝固を治療または予防するために使用される、本発明1020の方法。
[本発明1027]
　前記患者がヒトである、本発明1007～1012または1019～1026のいずれかの方法。
[本発明1028]
　以下の工程を含む、本発明1001～1005のいずれかの化合物を調製するための方法：
　（a）構造

（式中、R1が、－CH2NHP
1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基である）の化合物の、式A
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（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－H、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
　P3が、カルボキシル保護基である）の酸から誘導される活性カルボン酸によるアシル化
；ならびに
　（b）アミノ保護基P1およびP2の開裂またはアミノ保護基P1およびP2ならびにカルボキ
シル保護基P3の開裂。
[本発明1029]
　以下の工程を含む、本発明1001～1005のいずれかの化合物を調製するための方法：
　（a）構造

（式中、R1が、－CH2NHP
1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基である）の化合物の、式B

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
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　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R4が、－OP4、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
　P3が、P1、P2およびP4の存在下で開裂され得るアミノ保護基であり；
　P4が、カルボキシル保護基である）の酸から誘導される活性カルボン酸によるアシル化
；
　（b）アミノ保護基P3の開裂；
　（c）得られた脱保護アミノ基とベンジルスルホニルハロゲン化物との反応；ならびに
　（d）アミノ保護基P1およびP2ならびにカルボキシル保護基P4の開裂。
[本発明1030]
　以下の工程を含む、本発明1001～1005のいずれかの化合物を調製するための方法：
　（a）式Eの酸から誘導される活性カルボン酸による、式Dのアミン

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基であり；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；
　R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
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なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
　P3が、カルボキシル保護基である）のアシル化；ならびに
　（b）保護基P1、P2およびP3の開裂。
[本発明1031]
　以下の工程を含む、本発明1001～1005のいずれかの化合物を調製するための方法：
　（a）一般式

（式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－S（＝O）－、－SO2－、
メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R

5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－P2、単純（C1
～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）のアミンの、構
造F

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、式中、P1が、アミノ保護基であり；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カルボン酸によるアシル
化；ならびに
　（b）アミノ保護基P1およびP2の開裂。
[本発明1032]
　前記式Aの一般化合物が、
　（a）一般式

（式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－S（＝O）－、－SO2－、
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メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R

5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－P2、単純（C1
～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）のアミンの、構
造Ｇ

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；
　P1が、カルボキシル保護基であり；
　各P2が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カルボン酸によるアシル
化；ならびに
　（b）保護基P1の開裂
の工程によってさらに調製される、本発明1028の方法。
[本発明1033]
　前記式Aの一般化合物が、
　（a）式Iの酸から誘導される活性カルボン酸による、式Hのアミン

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　P1が、カルボキシル保護基であり；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；
　R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
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　P3が、カルボキシル保護基である）のアシル化；ならびに
　（b）保護基P1の開裂
の工程によってさらに調製される、本発明1028の方法。
[本発明1034]
　アミノ保護基P1が、tert－ブトキシカルボニル基である、本発明1028～1032のいずれか
の方法。
[本発明1035]
　下記式

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－P2、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
　P3が、カルボキシル保護基である）
を有する化合物。
[本発明1036]
　下記式

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R4が、－OP4、
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からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基であり；
　P4が、カルボキシル保護基であり；
　P3が、各P2の存在下で開裂され得るアミノ保護基である）
を有する化合物。
[本発明1037]
　下記式

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、式中、P1が、アミノ保護基であり；
　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－P2、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　各P2が、独立して、アミノ保護基である）
を有する化合物。
[本発明1038]
　下記式

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
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　R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである
場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－P2、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　P1が、カルボキシル保護基であり；
　各P2が、独立して、アミノ保護基である）
を有する化合物。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
発明の詳細な説明
　本発明は、下記式（I）

（式中：
　nが、1以上2以下の整数であり；
　mが、0以上2以下の整数であり；
　Xが、CHまたはNからなる群より選択され；
　R1が、－CH2NH2および

からなる群より選択され；
　R2が、－H、－OH、－NH2およびアセチルからなる群より選択され；
　R3が、－H、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択
され；
　R4が、－OH、

からなる群より選択され、式中、pが、0以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NH2）－、－CH（CH2－OH）－、
－CH（CH2－NH2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（
C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－H；単純（C1～C3）アルキルまたは
単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）
を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００２１】
　好ましい態様において、R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルか
らなる群より選択される。
【００２２】
　別の好ましい態様において、R4が、
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【００２３】
　別の好ましい態様において、R1が、－CH2NH2であり、R4が、

の群より選択され、R5が、－Hまたはメチルである。
【００２４】
　本発明の化合物の代表例が、以下に示される。
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またはその薬学的に許容される塩。
【００２５】
　本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、好ましくは、薬学的塩の形成に有用である
ことが公知である任意の酸の添加によって形成される。塩の形成に好ましい酸としては、
HCl、HBr、硫酸、リン酸、酢酸、クエン酸、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、およ
びp－トルエンスルホン酸が挙げられる。
【００２６】
　本発明は、本発明の1種または複数種の化合物を、1種または複数種の薬学的に許容され
る担体または賦形剤と組み合わせて含む薬学的組成物も提供する。このような賦形剤とし
ては、充填剤、結合剤、潤滑剤、保存料、水、緩衝液、および崩壊剤が挙げられるが、そ
れに限定されるわけではない。これらの組成物は、固体もしくは液体の形態、経口投与用
に複合された形態、または非経口投与に適した溶液もしくは懸濁液の形態であってもよい
。特に、緩衝生理食塩溶液中へと再構成するのに適した粉状または凍結乾燥組成物のよう
に、非経口投与に適した緩衝生理食塩溶液が提供される。
【００２７】
　薬学的に許容される担体および賦形剤は、対象に投与されるのに適した本発明の化合物
の製剤を生成するのに使用され得る化合物、溶液、物質または材料である。特に、本発明
の担体および賦形剤は、一般に、安全で、非毒性で、生物学的にも他の面でも望ましくな
いことはなく、薬学的に好ましい特性を示すことができ、かつ動物への使用ならびにヒト
への薬学的使用に許容される担体および賦形剤を含む薬学的組成物を調製するのに有用な
ものである。好適な薬学的に許容される担体および賦形剤は、当技術分野において周知で
あり、臨床的状況が許す場合に当業者によって決定され得る。当業者は、希釈剤が、担体
および賦形剤という用語の範囲内に含まれることを理解するであろう。好適な担体および
賦形剤の例としては、生理食塩水、緩衝生理食塩水、デキストロース、水、グリセロール
、エタノール、プロピレングリコール、ポリソルベート80（Tween－80（商標））、ポリ
（エチレン）グリコール300および400（PEG 300および400）、PEG化ヒマシ油（例えばCre
mophor EL）、ポロキサマー407および188、シクロデキストリンまたはシクロデキストリ
ン誘導体（HPCD（（2－ヒドロキシプロピル）－シクロデキストリン）および（2－ヒドロ
キシエチル）－シクロデキストリンを含む；例えば、米国特許出願公開第20060194717号
明細書を参照）、親水性および疎水性担体、ならびにそれらの組合せが挙げられる。疎水
性担体としては、例えば、脂肪乳剤、脂質、PEG化リン脂質、ポリマーマトリクス、生体
適合性ポリマー、脂肪球（liposphere）、ベシクル、粒子、およびリポソームが挙げられ
る。
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【００２８】
　製剤に含まれる賦形剤は、例えば、薬物の性質、および投与形態に応じて異なる目的を
有する。一般に使用される賦形剤の例としては：安定剤、可溶化剤および界面活性剤、緩
衝液、酸化防止剤および保存料、等張化剤、増量剤、平滑剤、乳化剤、懸濁化剤または粘
性剤、不活性希釈剤、充填剤、崩壊剤、結合剤、湿潤剤、平滑剤、抗菌剤、キレート剤、
甘味料、芳香剤、着香料、着色剤、投与助剤、およびそれらの組合せが挙げられるが、そ
れに限定されるわけではない。組成物は、コーンスターチまたはゼラチン、ラクトース、
スクロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニトール、リン酸二カルシウム、塩化
ナトリウム、アルギン酸、クロスカルメロースナトリウム、およびデンプングリコール酸
ナトリウムなどの、一般的な担体および賦形剤を含有し得る。使用される特定の担体、希
釈剤または賦形剤は、活性成分が適用される手段および目的に応じて決まるであろう。薬
学的に許容される賦形剤には、組成物を血液と適合させる等張化剤も含まれる。等張化剤
は、注射製剤において特に望ましい。
【００２９】
　一般式Iの化合物は、好適な所定の保護基を用いたアミドおよびスルホンアミド結合の
逐次形成によって調製することができる。「保護基」という用語は、以下の特性を示す化
学基を指す：1）特定の官能基と反応して、保護が必要な予想される反応に対して安定な
保護された基質が得られ；2）保護された基質から選択的に除去されて、所望の官能基が
得られ；3）このような予想される反応中に存在するかまたは生成される他の官能基と適
合する試薬によって良好な収量で除去可能である。好適な保護基の例が、Wuts and Green
e（2007）Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4th Ed. （John Wiley &
 Sons, Inc., New York）に見られる。好ましいアミノ保護基としては、ベンジルオキシ
カルボニル（CBz）、t－ブトキシカルボニル（Boc）、t－ブチルジメチルシリル（TBDMS
）、9－フルオレニルメチル－オキシカルボニル（Fmoc）、6－ニトロベラトリルオキシカ
ルボニル（nitroveratryloxycarbonyl）（Nvoc）、ニトロピペロニル、ピレニルメトキシ
カルボニル（pyrenylmethoxycarbonyl）、ベンジル、ニトロベンジル、ジメトキシベンジ
ル、5－ブロモ－7－ニトロインドリニルなどが挙げられるが、それに限定されるわけでは
ない。好ましいヒドロキシル保護基としては、アセチル、ベンゾイル、ベンジル、テトラ
ヒドロピラニル、TBDMS、メトキシまたはエトキシメチルエーテルなどが挙げられる。好
ましいカルボキシル保護基としては、メチル、エチル、ベンジル、TBDMS、2,2,2－トリク
ロロエチル、2－（トリメチルシリル）エチル、（2－（トリメチルシリル）エトキシ）メ
チル、フェニルおよびニトロフェニルエステル、エチル、メチルおよびフェニルチオエス
テルなどが挙げられるが、それに限定されるわけではない。
【００３０】
　本発明の化合物は、いくつかの方法で調製され得る。好ましい合成手法には、予め合成
された成分間のアミドおよびスルホンアミド結合の形成が含まれる。
【００３１】
　本明細書において使用される際、所与の酸から誘導される「活性カルボン酸」という表
現は、ペプチド合成の技術分野において周知であるように、非限定的に、活性エステル、
混合無水物、およびハロゲン化アシルを含む、アミンに対して反応性のカルボン酸の誘導
体を指す。好適な例としては、N－ヒドロキシベンゾトリアゾールエステル、O－アシル化
イソ尿素、ペンタクロロ－およびペンタフルオロ－フェニルエステル、塩化アシル、なら
びに立体障害の高い酸および炭酸モノエステルと混合された混合無水物が挙げられるが、
それに限定されるわけではない。さらなる好適な例は、アシルオキシホスホニウム塩であ
る。好ましい活性カルボン酸は、クロロギ酸イソブチル、またはN－ヒドロキシベンゾト
リアゾールエステルとの反応によって得られる混合無水物である。これらの活性カルボン
酸誘導体は、純粋な形態で使用されてもよく、または当業者に周知の方法を用いて反応混
合物中で一時的に生成されてもよい。
【００３２】
　構造
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（式中、P1が、アミノ保護基である）の化合物が、先行技術において公知であり、例えば
、Nelson et al., J. Org. Chem. 69, 3620－3627, 2004およびSelnik et al.、国際公開
公報第02／50056号パンフレット、2002に記載される方法によって得ることができる。構
造

の化合物が、先行技術において同様に公知であり、Young et al,. J. Med. Chem. 47, 29
95－3008, 2004に記載される方法によって得ることができる。
【００３３】
　本発明の一態様において、本発明の化合物は、構造

（式中、R1が、－CH2NHP
1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基である）の化合物の、式A

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
り選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；R3が、－H
、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；R4が、
－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P3が、カルボキシル保護基である）の酸
から誘導される活性カルボン酸によるアシル化によって調製されてもよい。アミノ保護基
P1およびP2のその後の開裂またはアミノ保護基P1およびP2ならびにカルボキシル保護基P3
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のその後の開裂により、本発明の化合物が得られる。
【００３４】
　P1およびP2基の1つまたは全てが、同じアミノ保護基であるか、または同じ条件下で除
去される保護基である場合、最終的な脱保護は、単一の工程で行われ得る。例えば、P1お
よびP2が全て、tert－ブトキシカルボニル保護基である場合、それらは全て、ジクロロメ
タン中のトリフルオロ酢酸またはジオキサン中の塩酸などの強酸による処理によって、単
一のタンパク質分解工程において除去され得る。同様に、P1が、tert－ブトキシカルボニ
ル基であり、P2基の1つまたは全てが、ベンジルオキシカルボニル基である場合、それら
は全て、酢酸中の臭化水素酸などの強酸による処理によって、単一の合成工程において除
去され得る。対照的に、保護基の除去は、2つの別個の工程において行うことができる。
したがって、P1が、tert－ブトキシカルボニル保護基であり、P2基の1つまたは全てが、9
－フルオレニルメチルオキシカルボニル基である場合、P2の除去は、ピペリジン単独また
はジメチルホルムアミド中などの強塩基性試薬を用いて行われてもよく、その後の工程に
おいて、P1の除去は、ジクロロメタン中のトリフルオロ酢酸またはジオキサン中の塩酸な
どの強酸による処理によって行われ得る。
【００３５】
　同様に、P3は、P1および／またはP2と合わせて除去されてもよく、またはP3は、別個の
工程において除去されてもよい。例えば、P3が、tert－ブチル保護基であり、P1が、tert
－ブトキシカルボニル基である場合、それらは全て、ジクロロメタン中のトリフルオロ酢
酸またはジオキサン中の塩酸などの強酸による処理によって除去され得る。対照的に、P3

は、P1および／またはP2の除去と別個の工程において除去され得る。したがって、P3が、
メチル基であり、P1が、tert－ブトキシカルボニル基である場合、P3は、ジオキサン／水
中の水酸化リチウムなどの強い求核試薬による処理によって除去されてもよく、P1は、ジ
クロロメタン中のトリフルオロ酢酸またはジオキサン中の塩酸などの強酸による処理によ
って、別個の工程において除去されてもよい。
【００３６】
　本発明の化合物の最終精製は、好ましくは、分取逆相クロマトグラフィー、結晶化およ
び／または再結晶化によって行われる。特に、本発明の化合物の好適に結晶性の塩の選択
は、当技術分野において通常であるように、本発明の化合物の大規模な最終精製のための
好ましい方法であり得る。
【００３７】
　本発明の一態様において、一般式Aの化合物は、一般式

（式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－S（＝O）－、－SO2－、
メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R

5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－P2；単純（C1
～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）のアミンの、構
造Ｇ

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
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り選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；R3が、ベン
ジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；P1が、カルボ
キシル保護基であり；各P2が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カル
ボン酸によるアシル化によって、さらに調製することができる。保護基P1のその後の開裂
により；一般式Aの化合物が得られる。一連の脱保護工程が、例えば、段落［00034］に記
載されている。
【００３８】
　本発明のさらなる態様において、一般式Aの化合物は、式Iの酸から誘導される活性カル
ボン酸による、式Hのアミン

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；P1が、カルボキシル保護基であり；R2は、XがCHである場合、
－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである場合、－P2またはアセチル
からなる群より選択され；R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルか
らなる群より選択され；R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P3が、カルボキシル保護基である）のア
シル化によって、さらに調製することができる。保護基P1のその後の開裂により、一般式
Aの化合物が得られる。一連の脱保護工程が、段落［00034］に記載されている。
【００３９】
　本発明のさらなる態様において、本発明の化合物は、構造

（式中、R1が、－CH2NHP
1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基である）の化合物の、式B

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
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4、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P3が、P1、P2およびP4の存在下で開裂さ
れ得るアミノ保護基であり；P4が、カルボキシル保護基である）の酸から誘導される活性
カルボン酸によるアシル化によって調製されてもよい。アミノ保護基P3は；その後開裂さ
れ、得られる脱保護アミノ基が、アミノ保護基P1およびP2ならびにカルボキシル保護基P4

の開裂の前に、ベンジルスルホニルハロゲン化物で処理される。一連の脱保護工程が、例
えば、段落［00034］に記載されている。
【００４０】
　本発明のさらなる態様において、本発明の化合物は、式Eの酸から誘導される活性カル
ボン酸による、式Dのアミン

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基であり；R2は、XがCHである場合、－H、－
OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる
群より選択され；R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群
より選択され；R4が、－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P3が、カルボキシル保護基である）のア
シル化によって調製されてもよい。保護基P1、P2およびP3のその後の開裂により、本発明
の化合物が得られる。一連の脱保護工程が、段落［00034］に記載されている。
【００４１】
　一般式Dの化合物は、構造
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（式中、R1が、－CH2NHP
1および

からなる群より選択され、P1が、アミノ保護基である）の化合物の、構造

（式中、mが、0以上2以下の整数であり、Xが、CHまたはNからなる群より選択され、R2は
、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである場合、
－P2またはアセチルからなる群より選択され、各P2およびP4がそれぞれ、アミノ保護基で
あり、それによって、P4が、P2の存在下で選択的に除去され得る）の化合物から誘導され
る活性カルボン酸によるアシル化のアシル化；および保護基P4のその後の開裂によってさ
らに得ることができる。
【００４２】
　本発明のさらなる態様において、本発明の化合物は、一般式

（式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－S（＝O）－、－SO2－、
メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－からなる群より選択され、R

5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され、R6が、－P2、単純（C1
～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択される）のアミンの、構
造F

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、式中、P1が、アミノ保護基であり；R2は、XがCHである場合、
－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである場合、－P2またはアセチル
からなる群より選択され；R3が、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルか
らなる群より選択され；各P2が、独立して、アミノ保護基である）から誘導される活性カ
ルボン酸によるアシル化によって調製されてもよい。アミノ保護基P1およびP2のその後の



(51) JP 5923110 B2 2016.5.24

10

20

30

40

50

開裂により、本発明の化合物が得られる。一連の脱保護工程が、段落［00034］に記載さ
れている。
【００４３】
　一般式Fの化合物は、段落［00033］～［00042］に記載されるプロセスのいずれかによ
って調製することができ、ここで、R4が、OP3であり、P3が、全ての他の保護基の存在下
で除去され得るカルボキシル保護基である。P3のその後の除去により、一般式Fの化合物
が得られる。
【００４４】
　本発明の化合物をもたらす段落［00033］～［00043］に記載されるプロセスに使用され
る主な中間体は、それ自体が、本発明の態様である。これには、一般式A

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
り選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；R3が、－P2

、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；R4が、
－OP3、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P3が、カルボキシル保護基である）を有
する化合物が含まれる。
【００４５】
　同様に、一般式C

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
り選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；R4が、－OP
4、

からなる群より選択され、式中、pが、1以上2以下の整数であり、Yが、－O－、－S－、－
S（＝O）－、－SO2－、メチレン、－CH（OH）－、－CH（NHP2）－または－N（R6）－から
なる群より選択され、R5が、－Hまたは単純（C1～C3）アルキルからなる群より選択され
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、R6が、－P2、単純（C1～C3）アルキルまたは単純（C1～C3）アシルからなる群より選択
され；各P2が、独立して、アミノ保護基であり；P4が、カルボキシル保護基であり；P3が
、各P2の存在下で開裂され得るアミノ保護基である）を有する化合物も、本発明の態様と
して含まれる。
【００４６】
　同様に、一般式F

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R1が、－CH2NHP

1および

からなる群より選択され、式中、P1が、アミノ保護基であり；R2は、XがCHである場合、
－H、－OHおよび－NHP2からなる群より選択され、XがNである場合、－P2またはアセチル
からなる群より選択され；R3が、－P2、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホ
ニルからなる群より選択され；各P2が、独立して、アミノ保護基である）を有する化合物
も、本発明の態様として含まれる。
【００４７】
　同様に、下記式G

（式中、nが、1以上2以下の整数であり；mが、0以上2以下の整数であり；Xが、CHまたはN
からなる群より選択され；R2は、XがCHである場合、－H、－OHおよび－NHP2からなる群よ
り選択され、XがNである場合、－P2またはアセチルからなる群より選択され；R3が、－P2

、ベンジルオキシカルボニルおよびベンジルスルホニルからなる群より選択され；P1が、
カルボキシル保護基であり；各P2が、独立して、アミノ保護基である）を有する化合物も
、本発明の態様として含まれる。
【００４８】
　本発明の化合物、非限定的に、例示のセクション中の化合物の調製に使用される中間体
の代表例が記載される。これらの中間体は、それ自体が、本発明の化合物である。
【００４９】
　本発明は、患者の心血管疾患、血栓疾患または血栓塞栓イベントの治療または予防のた
めの方法であって、それを必要とする患者に、有効量の式Iの少なくとも1種の化合物を投
与する工程を含む方法も提供する。
【００５０】
　本発明の化合物は、血液凝固カスケードの治療的調節に有用である。本明細書において
使用される際、「治療的調節」には、抗凝固、およびインビボ安定化または生来の止血活
性の促進が適応となる病態が含まれる。特に、化合物は、患者の心血管疾患、血栓症状態
または血栓塞栓イベントの治療または予防に有用である。これらの患者において、再かん
流を確立するか、または患者の血液循環の閉塞を遅延させる必要性があり、これは、本発
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明の化合物の投与によって行われ得る。このような治療を必要とする患者には、手術、特
に臓器移植および心臓外科手術を受ける患者、ならびに止血の後天性または先天性障害を
抱える患者が含まれる。
【００５１】
　本発明の組成物で治療され得る対象としては、急性冠症候群、心房細動、深部静脈血栓
症および肺塞栓症、急性播種性血管内凝固、およびヘパリン起因性血小板減少症（HIT）
に罹患した患者、ならびに経皮冠動脈インターベンション、心臓手術のための心肺バイパ
ス、体外生命維持のための体外式膜型人工肺循環、インターベンションによる心臓治療（
血管形成術およびステント移植）、および血液ろ過を必要とする患者が挙げられるが、そ
れに限定されるわけではない。
【００５２】
　他の好ましい態様において、本発明の化合物は、炎症が成人呼吸窮迫症候群、敗血症性
ショック、敗血症および再かん流傷害からなる群より選択される疾病によって引き起こさ
れる状況を含め、患者のトロンビン誘導性炎症を治療または予防するのに使用することが
でき；本発明の化合物は、血餅結合トロンビンによって引き起こされる患者の血栓付着を
阻害するのに使用することができ；本発明の化合物は、患者の血小板依存性血栓症を阻害
するのに使用することができ；本発明の化合物は、患者の播種性血管内凝固を治療または
予防するのに使用することができる。
【００５３】
　好ましくは、1種または複数種の化合物は、上述される薬学的組成物の形態で投与され
る。好適な用量が、具体的な化合物、投与経路、治療される病態、および患者の止血状態
によって変わるであろうことを、当業者は理解するであろう。一般に、1mg～500mgの範囲
の1日用量が有効であろう。有効な投与レベルは、当業者の能力の十分範囲内にある通常
の用量決定試験によって決定することができる。投与は、（例えば、静脈ラインを介して
）連続であってもよく、または単位用量が、インビボ有効濃度を維持するのに必要なだけ
、1日1回または複数回投与され得る。好ましくは、投与は、血液凝固カスケードの治療的
調節が必要とされる期間中、0.01～10μg／mlの範囲の平均血中濃度を維持するように調
整される。
【００５４】
　本発明は、それを必要とする患者におけるヒトトロンビンおよびXa因子を二重阻害する
ための方法であって、有効量の式Iの1種または複数種の化合物を該患者に投与する工程を
含む方法をさらに提供する。有効な用量は、上述されるように決定される。
【００５５】
　本発明は、血液凝固カスケードの治療的調節、ヒトトロンビンおよびXa因子の二重阻害
のための医薬の製造における式Iの化合物の使用も提供する。
【００５６】
　本発明の別の態様において、本発明の化合物は、患者に挿入される侵襲的装置の表面を
被覆するための組成物の製造に使用され得る。好ましい態様において、侵襲的装置は、血
液に接触する侵襲的装置である。このような装置の例は、プロテーゼ、ステント、シャン
ト、カテーテルまたは局所薬物送達装置である。本明細書において使用される際、侵襲的
装置は、ヒトまたは動物患者に埋め込み可能な任意の好適な医療機器であり得る。このよ
うな埋め込み型装置の例としては、自己拡張型ステント、バルーン拡張型ステント、ステ
ントグラフト、グラフト（例えば、大動脈グラフト）、心臓代用弁、脳脊髄液シャント、
ペースメーカー電極、カテーテル、心内膜リード、吻合装置およびコネクタ、ねじなどの
整形外科用インプラント、脊椎インプラント、ならびに電気刺激装置が挙げられるが、そ
れに限定されるわけではない。装置の基本構造は、実質的にあらゆる設計のものであり得
る。装置は、非限定的に、ステンレス鋼、チタン、タンタル、ニッケル－チタン合金、白
金－イリジウム合金、金、マグネシウム、またはそれらの組合せなどの、金属材料または
合金で作製され得る。生体吸収性または生体安定性ポリマーを含むポリマーから作製され
る装置も、本発明の態様とともに使用され得る。
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【００５７】
　好ましい態様において、本発明の化合物で治療される患者はヒトである。
【００５８】
　以下の実施例は、例として示され、本発明を詳細に例示し、説明することが意図される
。本発明の範囲は、示される実施例に限定されない。
【実施例】
【００５９】
実施例1：二重トロンビン／Xa因子阻害剤の合成
分析方法
【００６０】
A.1.1 分析HPLC 1

【００６１】
A.1.2 分析HPLC 2

【００６２】
A.1.3 分取HPLC

【００６３】
A.1.4 質量分析
　質量スペクトルを、Esquire HCT ESI－MS（Bruker Daltonics）またはAgilentシングル
四重極型ESI－MSで記録した。
【００６４】
略語
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【００６５】
1.前駆体の合成：
1.1　Boc－D－Glu（モルホリノ）－OBn
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　乾燥DMF（60mL）中のBoc－D－Glu－OBn（3.4g、10.0mmol）およびモルホリン（0.9mL、
10.0mmol）の溶液に、HBTU（4.2g、11.0mmol）およびDIEA（4.3mL、25.0mmol）を0℃で加
えた。混合物を、0℃で15分間および室温で2.0時間撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させ、
残渣を、酢酸エチルに溶解させ、続いて、5％のKHSO4水溶液、飽和NaHCO3水溶液、および
塩水で洗浄した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、溶媒を真空下で蒸発させた。
収量：4.4g（＞100％、白色粉末）
HPLC：76.7％のB HPLC 1；MS計算値：406.5、実測値407.1（M＋H）＋

【００６６】
1.2　H－D－Glu（モルホリノ）－OBn×TFA

　DCM（10mL）中の化合物1.1（4.1g、10.0mmol）の溶液に、TFA（10mL）を加えた。混合
物を室温で1.0時間撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させたところ、粗表題化合物が得られ
た。
収量：4.0g（98％、油）
HPLC：44.7％のB HPLC 1；MS計算値：306.2、実測値307.0（M＋H）＋

【００６７】
1.3　Bzls－D－Glu（モルホリノ）－OBn

　DCM（50mL）中の化合物1.2（3.0g、7.1mmol）の溶液に、Bzls－クロリド（2.0g、10.7m
mol）およびTEA（3.0mL、21.4mmol）を0℃で加え、混合物を3時間撹拌した。溶媒を真空
下で蒸発させ、残渣を、酢酸エチルに溶解させ、5％のKHSO4水溶液、飽和NaHCO3水溶液お
よび塩水で洗浄した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮乾固させたところ、表
題化合物が得られた。
収量：3.0g（92％、油）。
HPLC：73.4％のB HPLC 1；MS計算値：460.5、実測値461.0（M＋H）＋

【００６８】
1.4　Bzls－D－Glu（モルホリノ）－OH
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　エタノール（30mL）中の化合物1.3（3.0g、6.5mmol）の溶液に、窒素下で室温で10％の
Pd／C（30mg）を加えた。窒素を水素によって置換し、混合物を室温で4時間撹拌した。混
合物を、窒素でフラッシュし、セライトを通してろ過し、溶媒を真空下で蒸発させたとこ
ろ、粗表題化合物が得られた。
収量：2.3g（95％、固体）。
HPLC：64.3％のB HPLC 1；MS計算値：370.4、実測値370.9（M＋H）＋

【００６９】
1.5　Bzls－D－Asp（1－Boc－ピペラジン－4－イル）－OBn

　1.24（0.62g、1.65mmol）、Boc－ピペラジンおよびカップリング試薬としてのPyBopを
用いて、化合物1.1について記載される手順にしたがって、表題化合物を調製した。
収量：1.4g（88％、白色発泡体）
HPLC：77.0％のB HPLC 1；MS計算値：545.2、実測値544.0（M－H）－

【００７０】
1.6　Bzls－D－Asp（1－Boc－ピペラジン－4－イル）－OH

　ジオキサン（5mL）中のベンジルエステル1.5（1.42g、2.6mmol）と1MのLiOH水溶液（5m
L）との混合物を、室温で4時間撹拌した。5mLの1NのHClの添加によって反応を停止し、溶
媒を真空下で蒸発させ、残渣を、酢酸エチルに溶解させ、続いて、5％のKHSO4水溶液、お
よび塩水で洗浄した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、溶媒を真空下で蒸発させたところ、
表題化合物が得られた。
収量：1.1g（90％、白色発泡体）
HPLC：63.9％のB HPLC 1；MS計算値：455.2、実測値453.9（M－H）－

【００７１】
　化合物1.1について記載される手順にしたがって、表1に列挙される化合物を調製し、化
合物1.2または1.4について記載される手順にしたがって、中間体の脱保護を行った：
【００７２】
（表１）
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【００７３】
　化合物1.3について記載される手順にしたがって、表2に列挙される化合物を調製し、化
合物1.2、1.4または1.6について記載される手順にしたがって、中間体の脱保護を行った
：
【００７４】
（表２）
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【００７５】
1.21　Bzls－D－Glu（OtBu）－OH

　H－D－Glu（OtBu）－OH×H2O（1.0g、4.5mmol）と、1MのNaOH水溶液（4.5mL、4.5mmol
）と、ジオキサン（30mL）と、水（15mL）との混合物に、Bzls－クロリド（4.9g、25.8mm
ol）の溶液を、30回に分けて、24時間にわたって加えた。1MのNaOH水溶液の添加によって
pHを8～9に維持した。TLCによって出発材料がもはや検出されなくなるまで撹拌を続けた
。溶媒を真空下で蒸発させ、残渣を、酢酸エチルと5％のKHSO4水溶液とに分液した。有機
層を、5％のKHSO4水溶液および塩水で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で蒸発させた
ところ、表題化合物が得られた。
収量：1.6g（100％、白色固体）。
HPLC：66.5％のB HPLC 1；MS計算値：357.1、実測値355.8（M－H）－

【００７６】
　化合物1.21について記載される手順にしたがって、表3に列挙される化合物を調製した
。
【００７７】
（表３）
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【００７８】
1.25　Boc－D－Asp－L－Pro－OtBu

　EtOH（15mL）中の、Boc－D－Asp（OBn）－OH（2.0g、6.2mmol）と、L－Pro－OtBu（1.3
g、6.2mmol）と、HOBt（125mg、0.9mmol）との混合物に、DIEA（2.4mL、13.6mmol）を加
えた。混合物を、溶解が完了するまで撹拌し、氷浴中で冷却した。EDC×HCl（1.4g、7.4m
mol）を加え、混合物を室温で6.0時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮し、100mLの酢酸
エチルおよび50mLの5％のNaH2PO4中に取り込んだ。有機層を回収し、50mLの5％のNaH2PO4
および2×50mLの飽和NaHCO3で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。SiO2ク
ロマトグラフィー（DCM中1％のTEA）による精製の後、MeOHを溶媒として用いて、化合物1
.4について記載される手順にしたがって、得られた中間体の脱保護を行ったところ、表題
化合物が得られた。
収量：1.82g（72％、白色発泡体）
HPLC：93.3％のB HPLC 2；MS計算値：386.2、実測値385.0（M－H）－

【００７９】
1.26　H－D－Asp（4－アミノ－ピリジン）－L－Pro－OH
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　THF（40mL）中の化合物1.25（908mg、2.4mmol）の溶液に、TEA（360μl、2.6mmol）を
加えた。－10℃（浴温度）で、クロロギ酸イソブチル（307μl、2.4mmol）を滴下して加
えた。混合物を－10℃で1時間撹拌した。4－アミノピリジン（221mg、2.4mmol）を一度に
加えた。混合物を自然に室温にし、合計6時間撹拌した。揮発物を真空下で除去した。混
合物を、100mLの酢酸エチル、続いて、50mLの飽和NaHCO3に溶解させた。Na2CO3を用いて
、pHを9に調整した。有機層を分離し、水層を3×50mLの4：1のCHCl3：iPrOHで抽出した。
組み合わされた有機物を、Na2SO4上で乾燥させ、1：1のSiO2：セライトのパッドを通して
ろ過し、真空下で濃縮した。化合物1.2について記載される手順にしたがって、得られた
中間体を脱保護したところ、表題化合物が得られ、これを次の工程に直接使用した。
収量：該当なし（使用済み粗物質（used crude）、シロップ）。
HPLC：34.6％のB HPLC 2；MS計算値：306.1、実測値307.0（M＋H）＋

【００８０】
1.27　Bzls－D－Asp（4－アミノ－ピリジン）－L－Pro－OH

　粗中間体1.26を精製せずに用いて、化合物1.21に記載される手順にしたがって、化合物
1.27を調製した。得られた粗中間体を、次の工程に直接使用した。
収量：該当なし（使用済み粗物質、ガム）。
HPLC：37.4％のB HPLC 2；MS計算値：460.1、実測値461.2（M＋H）＋

【００８１】
　化合物1.1について記載される手順にしたがって、表4に列挙される化合物を調製し、化
合物1.2、1.4または1.6について記載される手順にしたがって、中間体の脱保護を行った
：
【００８２】
（表４）
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【００８３】
1.64　Bzls－D－Asp（N－［1－Ac－ピペリジン－4－イル］－N－［メチル］アミド）－L
－Pro－OMe

　1.44のメチルエステル前駆体を、1.2にしたがって脱保護した。DCM（50mL）中の得られ
た中間体（470mg、0.8mmol）の溶液に、TEA（0.6mL、4.5mmol）および無水酢酸（181mg、
1.7mmol）を加えた。混合物を室温で3.0時間撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させ、残渣を
、酢酸エチルに溶解させ、続いて、5％のKHSO4水溶液、飽和NaHCO3水溶液、および塩水で
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洗浄した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、溶媒を真空下で蒸発させたところ、表題化合物
が得られた。
収量：413mg（100％、油）
HPLC：51.7％のB HPLC 1；MS計算値：536.2、実測値537.2（M＋H）＋

【００８４】
1.65　Bzls－D－Asp（N－（1－Ac－ピペリジン－4－イル）－N－アミノメチル）－L－Pro
－OH

　化合物1.6について記載される手順にしたがって、化合物1.64（780mg、1.5mmol）を表
題化合物へと転化した。
収量：135mg（18％、油）
HPLC：51.7％のB HPLC 1；MS計算値：522.2、実測値523.2（M＋H）＋

【００８５】
　化合物1.64について記載される手順にしたがって、表5に列挙される化合物を調製した
後、化合物1.6について記載される手順にしたがって脱保護した：
【００８６】
（表５）
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【００８７】
1.68　Bzls－D－Asp（チオモルホリノ）－L－Pro－OtBu

　PyBopをカップリング試薬として用いて化合物1.1について記載される手順にしたがって
、化合物1.59（442mg、1.0mmol）およびチオモルホリンをカップリングし、化合物1.2に
ついて記載される手順にしたがって、得られた中間体を表題化合物へと転化した。
収量：465mg（99％、油）
HPLC：58.4％のB HPLC 1；MS計算値：469.1、実測値467.9（M－H）－

【００８８】
1.69　Bzls－D－Asp（1－オキシド－チオモルホリン－4－イル）－L－Pro－OtBu
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　EtOH（5mL）中の1.68（205mg、0.4mmol）のtert－ブチルエステル前駆体の溶液に、NaI
O4（111mg、0.5mmol）を0℃で加えた。混合物を、0℃で1時間、次に室温で一晩撹拌した
。混合物を150mLの酢酸エチルおよび80mLの水に溶解させた。有機層を分離し、3×50mLの
水および2×50mLの飽和塩水で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で蒸発させた。化合
物1.2について記載される手順にしたがって、得られた中間体を表題化合物へと転化した
。
収量：150mg（77％、油）
HPLC：50.4％のB HPLC 1；MS計算値：485.1、実測値483.9（M－H）－

【００８９】
1.70　Bzls－D－Asp（1,1－ジオキシド－チオモルホリン－4－イル）－L－Pro－OtBu

　DCM（5mL）中の1.68（208mg、0.4mmol）のtert－ブチルエステル前駆体の溶液に、75％
のmCPBA（191mg、0.8mmol）を室温で加え、混合物を4日間撹拌した。混合物を、50mLのDC
Mおよび50mLの水に溶解させた。有機層を分離し、2×50mLのNaHSO3、3×50mLの飽和NaHCO

3および2×50mLの塩水で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で蒸発させた。化合物1.2
について記載される手順にしたがって、得られた中間体を表題化合物へと転化した。
収量：52mg（26％、固体）
HPLC：57.1％のB HPLC 1；MS計算値：501.1、実測値499.9（M－H）－

【００９０】
2.阻害剤の合成
2.1　Bzls－D－Glu（モルホリノ）－L－Pro－Amb（2－AMe－5－Cl）×1TFA

　化合物1.1について記載される手順にしたがって、化合物1.28（193mg、0.41mmol）およ
び（2－アミノメチル－4－クロロベンジル）－カルバミン酸tert－ブチルエステル（CAS 
439116－15－1）をカップリングした。化合物1.2について記載される手順にしたがって、
得られた中間体を脱保護し、分取逆相HPLCによって精製したところ、表題化合物が得られ
た。
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収量：170mg（56％、白色固体）
HPLC：52.2％のB HPLC 1；MS計算値：619.2、実測値620.3（M＋H）＋

【００９１】
　化合物2.1について記載される手順にしたがって、表6に列挙される化合物を調製した：
【００９２】
（表６）
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【００９３】
2.47　Bzls－D－Asp（（テトラヒドロ－2H－ピラン－4－イル）－N－メチルメタンアミン
）－L－Pro－Amb（2－AMe－5－Cl）×2TFA

　化合物1.1について記載される手順にしたがって、化合物1.47（256mg、0.52mmol）およ
び（2－アミノメチル－4－クロロベンジル）－カルバミン酸tert－ブチルエステル（CAS 
439116－15－1）をカップリングした。得られた中間体（0.49mmol）を、ジオキサン中の6
mLの4MのHClに溶解させ、室温で17時間撹拌した。次に、混合物を真空下で濃縮し、分取
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逆相HPLCによって精製したところ、表題化合物が得られた。
収量：223mg（57％、白色固体）
HPLC：78.0％のB HPLC 2；MS計算値：647.2、実測値648.1（M＋H）＋

【００９４】
2.48　Bzls－D－Asp（1－オキシド－4－アミノ－ピリジン）－L－Pro－Amb（2－AMe－5－
Cl）

　DCM（10mL）中の2.342.34（121mg、0.17mmol）のBoc保護前駆体の溶液に、75％のmCPBA
（44mg、0.19mmol）を室温で加え、混合物を4時間撹拌した。さらなる75％のmCPBA（165m
g、0.72mmol）を、4時間ごとに3回に分けて加えた。混合物を、50mLのDCMおよび50mLの水
に溶解させた。有機層を分離し、2×50mLのNaHSO3、3×50mLの飽和NaHCO3および2×塩水
で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で蒸発させた。化合物1.2について記載される手
順にしたがって、得られた中間体を脱保護し、分取逆相HPLCによって精製したところ、表
題化合物が得られた。
収量：2mg（2％、白色固体）
HPLC：67.9％のB HPLC 2；MS計算値：628.2、実測値629.2（M＋H）＋

【００９５】
2.49　H－D－Glu（モルホリノ）－L－Pro－Amb（2－AMe－5－Cl）×2TFA

　2mLのHBr／HOAc（32％）を、化合物2.33（81mg、0.1mmol）に加えた。混合物を室温で4
時間撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させ、残りの固体を、2mLのMeOHに溶解させた。50mL
のエーテルを加え、沈殿物を回収した。粗生成物を、分取逆相HPLCによって精製したとこ
ろ、表題化合物が得られた。
収量：33mg（42％、白色固体）
HPLC：35.3％のB HPLC 1；MS計算値：465.2、実測値466.1（M＋H）＋

【００９６】
2.50　Bzls－D－Asp（ピペラジニル）－L－Aze－Amb（2－AMe－5－Cl）×2TFA
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　化合物1.1について記載される手順にしたがって、化合物1.15（126mg、0.22mmol）およ
び［［2－［［［（2S）－2－アゼチジニル－カルボニル］アミノ］メチル］－4－クロロ
フェニル］メチル］－カルバミン酸－1,1－ジメチルエチルエステル（CAS：439118－00－
0）をカップリングした。乾燥DMF（2mL）中の得られた中間体の溶液に、ピペリジン（0.2
mL）を加え、混合物を室温で3.5時間撹拌した。溶媒を真空下で蒸発させ、残渣を、2.0mL
のDCMに溶解させた。TFA（2.0mL）を加え、混合物を室温で1時間撹拌した。溶媒を真空下
で蒸発させ、粗生成物を、分取逆相HPLCによって精製したところ、表題化合物が得られた
。
収量：34mg（19％、白色固体）
HPLC：56.5％のB HPLC 2；MS計算値：590.2、実測値589.0（M－H）－

【００９７】
実施例2：ヒトIIa因子（h FIIa）およびヒトXa因子（h FXa）についての阻害定数の決定
　個々の精製酵素に対する阻害作用を、既に開示されている方法（Stuerzebecher et al.
, J. Med. Chem., 40, 3091－3099（1997））と同様に決定した。ヒトIIa因子およびヒト
Xa因子の阻害を決定するための反応を、25℃で以下の混合物中で行った：
200μlのTBS（0.05Mのトリスヒドロキシメチルアミノメタン；0.154MのNaCI、2％のエタ
ノール、pH8.0）
25μlの基質（H2Oに溶解され、IIa因子については2mM、1mMおよび0.5mMのMes－d－Cha－G
ly－Arg－pNA（DSM nutritional products, Pentapharm divisionからのPefachrome tPA
）およびXa因子についてはMeOCO－d－Cha－Gly－Arg－pNA（DSM nutritional products, 
Pentapharm divisionからのPefachrome FXa））
2μlの、水中の試験化合物の溶液
50μlの、酵素の溶液（0.154MのNaCl＋0.1％のBSA m／v中0.05～0.1NIH U／mLのEnzyme R
esearch Laboratories製のヒトα－トロンビン；0.154MのNaCl＋0.1％のBSA m／v中2.5～
5mIU／mLのEnzyme Research Laboratories製のヒトXa因子）
【００９８】
　p－ニトロアニリン（p－NA、タンパク質分解活性の発色性生成物）の放出を、405nmに
おける吸収度の変化によって決定した。GraFit（Erithacus製のバージョン4）を用いて競
合阻害についての反応速度式にしたがってパラメータを当てはめることによって、平衡速
度を用いて、阻害剤／酵素解離定数（Ki値）を計算した。結果を、表7にKi値（ナノモル
）として報告し、これは、少なくとも3つの決定値の平均である。
【００９９】
　これらのデータは、本発明の化合物が、トロンビンおよびXa因子の両方の非常に強力な
阻害剤であることを明らかに示す。解離定数は、ナノモル範囲内にあり、一般に50nM未満
である。
【０１００】
実施例3：基準酵素についての阻害定数の決定
　ヒト活性化プロテインC（h aPC）：2.2nMのEnzyme Research Laboratories製のヒト活
性化プロテインCならびに基質としての2mM、1mM、および0.5mMのH－D－Lys（Cbo）－Pro
－Arg－pNA（DSM nutritional products, Pentapharm divisionからのPefachrome PCa）
を用いて、実施例2に記載される方法によって、ヒトaPCの阻害を決定し；結果を、表7にK
i値（ナノモル）として報告する。
【０１０１】
　ヒト尿カリクレイン（h uKK）：7.5nMのLee Biosolutions製のヒト尿カリクレインなら
びに基質としての1mM、0.5mM、および0.25mMのH－D－Val－Leu－Arg－pNA（Chromogenix
製のS－2266）を用いて、実施例2に記載される方法によって、ヒトuKKの阻害を決定し；
結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０２】
　ヒト補体成分1の小成分「s」（h C1s）：29nMのCalbiochem製の天然のヒト活性化C1s補
体成分ならびに基質としての8mM、6mM、および4mMのH－D－Val－Ser－Arg－pNA（Chromog
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定し；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０３】
　ヒト補体成分1の小成分「r」（h C1r）：100nMのCalbiochem製の天然のヒト活性化C1r
補体成分ならびに基質としての16mM、12mM、および8mMのVal－Ser－Arg－pNA（Chromogen
ix製のS－2314）を用いて、実施例2に記載される方法によって、ヒトC1rの阻害を決定し
；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０４】
　ヒトウロキナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子（h u－PA）：100単位／mlのMEDAC Gm
bH製のu－pa「Urokinase HS medac」ならびに基質としての2mM；1mM、0.5mMの基質として
のH－Glu－Gly－Arg－pNA（Bachem製のL－1455）を用いて、実施例2に記載される方法に
よって、ヒトuPAの阻害を決定し；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０５】
　ヒト組織型プラスミノーゲン活性化因子（h t－PA）：200U／mLのBoehringer Ingelhei
m製の組み換えヒト組織型プラスミノーゲン活性化因子（Actilyse（登録商標））ならび
に基質としての4mM、2mM、および1mMのMes－d－Cha－Gly－Arg－pNA（DSM nutritional p
roducts, Pentapharm divisionからのPefachrome tPA）を用いて、実施例2に記載される
方法によって、ヒトt－PAの阻害を決定し；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告す
る。
【０１０６】
　ヒトプラスミン（hプラスミン）：1.7mU／mLのCalbiochem製の活性化ヒトプラスミンな
らびに基質としての4mM、2mM、および1mMのトシル－Gly－Pro－Lys－pNA（Roche Applied
 Science製のChromozym PL）を用いて、実施例2に記載される方法によって、ヒトプラス
ミンの阻害を決定し；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０７】
　ヒト血漿カリクレイン（h PK）：62ng／mLのEnzyme Research Laboratories製の活性化
ヒト血漿カリクレインならびに基質としての3mM、1.5mM、および1mMのH－D－Pro－Phe－A
rg－pNA（Chromogenix製のS2302）を用いて、実施例2に記載される方法によって、ヒトPK
の阻害を決定し；結果を、表7にKi値（ナノモル）として報告する。
【０１０８】
　解離定数を、段落［0101］に記載されるように計算した。本発明の例示的な化合物につ
いての結果を表7に示す。
【０１０９】
　表7に示されるこれらのデータは、トロンビンおよびXa因子に対する本発明の化合物の
解離定数が、凝固カスケードに関与する他の基準プロテアーゼに対する解離定数より少な
くとも1桁低いことを示す。実際には、トロンビンおよびXa因子に対する阻害活性は、一
般に、任意の他の比較プロテアーゼに対する阻害活性より100倍高く、化合物2.1、2.6、2
.8、2.13、2.24、2.36、2.41および2.45などのいくつかの場合、他の比較プロテアーゼの
いずれかに対する阻害活性よりトロンビンおよびXa因子に対する阻害活性の方が少なくと
も1000倍高い。
【０１１０】
（表７）トロンビン、Xa因子および主な基準プロテアーゼに対する例示的な化合物の解離
定数 (Ki)
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【０１１１】
　本明細書に記載される実施例および態様は、あくまでも例示を目的とするものであり、
それを鑑みて様々な変更または変形が、当業者に示唆され、本出願の趣旨および範囲なら
びに添付の特許請求の範囲内に含まれるべきであることが理解される。
【０１１２】
　非限定的に、刊行物、特許、特許出願、書籍、説明書、記事、論文、要約、およびポス
ターを含む全ての文献、ならびに本明細書に引用される他の資料は、その全体が参照によ
り本明細書に明示的に組み入れられる。
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