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(57)【要約】
【解決手段】血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）阻
害剤として有用な式（Ｉ）：

式中、
Ｕは、低級アルキルであり；
Ｖは、－ＣＯＮＨ－または－ＮＲ１ＣＯ－（ここで、Ｒ
１は、水素または低級アルキルである）であり；
Ｗは、結合または低級アルキレンであり；
Ｘは、置換されてもよいチアゾールから誘導される二価
の残基であり；
Ｙは、結合または低級アルキレンであり；かつ
Ｚは、式：　
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

式中、
Ｕは、低級アルキルであり；
Ｖは、－ＣＯＮＨ－または－ＮＲ１ＣＯ－（ここで、Ｒ１は、水素または低級アルキルで
ある）であり；
Ｗは、結合または低級アルキレンであり；
Ｘは、置換されていてもよいチアゾールから誘導される二価の残基であり；
Ｙは、結合または低級アルキレンであり；かつ
Ｚは、式：
【化２】

（式中、Ｒ２は、式：
【化３】

（式中、Ａは、結合または低級アルキレンであり；
Ｂは、結合、－ＮＨ－または
【化４】

であり；
Ｄは、結合、－ＣＳ－または－ＣＯ－であり；
Ｅは、結合または－ＮＨ－であり；
Ｆは、結合、－ＣＯ－、－Ｏ－または－ＳＯ２－であり；かつ
Ｇは、低級アルキル、保護されていてもよいアミノ、－ＯＨ、フェニル、

【化５】

である）の基であり；かつ
Ｒ３は、低級アルキルである）
の基であり、
但し、Ｚが、式：

【化６】

の基であるとき、Ｇは、アミノではなく、
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Ｚが、式：
【化７】

の基であるとき、Ｇは、
【化８】

ではなく、
Ｚが、式：
【化９】

の基であり、かつＧが、保護されていてもよいアミノであるとき、
Ｄは、－ＣＳ－であるか、あるいは
Ａは、低級アルキレンであり、ＢまたはＥは、－ＮＨ－であり、かつＦは、－ＣＯ－であ
る；
の化合物またはその医薬上許容され得る塩。
【請求項２】
　化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド
である、請求項１の化合物またはその医薬上許容され得る塩。
【請求項３】
　医薬として用いるための、請求項１の化合物またはその医薬上許容され得る塩。
【請求項４】
　活性成分として、請求項１の化合物またはその医薬上許容され得る塩を含む医薬組成物
。
【請求項５】
　式（Ｉ）の化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド
である、請求項４の医薬組成物。
【請求項６】
　ＶＡＰ－１阻害剤としての医薬を製造するための、請求項１の化合物またはその医薬上
許容され得る塩の使用。
【請求項７】
　化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
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｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド、
あるいはその医薬上許容され得る塩である、請求項６の使用。
【請求項８】
　ＶＡＰ－１関連疾患の予防または治療用の医薬を製造するための、請求項１の化合物ま
たはその医薬上許容され得る塩の使用。
【請求項９】
　前記ＶＡＰ－１関連疾患が、肝硬変、本態性固定性高血圧、糖尿病、関節症、（糖尿病
、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および尿毒症に関連する心血管疾患
、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における）網膜症、（結合組織の）炎
症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関節炎および骨関節炎または変
形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベーチェット症候群、再発性多発
性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデス、全身性硬化、好酸球性筋
膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管炎、一過性の関節炎、結節性
多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患および若年性関節リウマチ）、消
化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、過敏性腸症候群（痙攣性結腸
）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性アフタ口内炎］、中枢神経系
の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病、および虚血性卒中に関連す
る虚血再灌流障害）、肺炎症性疾患または症状（喘息、成人呼吸促迫症候群および慢性閉
塞性肺疾患）、（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、アレルギー性病変、扁平
苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎および毛孔性紅色粃糠疹）、微小
血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎症、ネフローゼ症候群お
よび神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害）、足潰瘍、関節の問題
および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患（糖尿病および糖尿病由
来の合併症）、脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の機能の異常に関連する疾
患（動脈硬化および肥満）、血管疾患［アテローム性動脈硬化、非アテローム性動脈硬化
、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病およびレイノー現象、閉
塞性血栓性血管炎（バージャー病）］、慢性関節炎、炎症性腸疾患、皮膚病、糖尿病、Ｓ
ＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）および非インスリン依
存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、卒中、切断、失明お
よび腎不全）］、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性および非糖尿病性黄斑浮腫）、肝炎および
移植からなる群から選択される、請求項８の使用。
【請求項１０】
　前記ＶＡＰ－１関連疾患が黄斑浮腫である、請求項９の使用。
【請求項１１】
　前記黄斑浮腫が糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１０の使用。
【請求項１２】
　前記黄斑浮腫が非糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１０の使用。
【請求項１３】
　請求項１の化合物またはその医薬上許容され得る塩を含むＶＡＰ－１阻害剤。
【請求項１４】
　黄斑浮腫を予防または治療するための方法であって、ＶＡＰ－１阻害剤を、それを必要
とする被検体に、当該被検体の黄斑浮腫を治療するのに十分な量で投与することを含む方
法。
【請求項１５】
　ＶＡＰ－１阻害剤が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
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｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド、
あるいはその医薬上許容され得る塩である、請求項１４の方法。
【請求項１６】
　ＶＡＰ－１関連疾患を予防または治療するための方法であって、有効量の請求項１の化
合物またはその医薬上許容され得る塩をそれを必要とする被検体に投与することを含む方
法。
【請求項１７】
　前記ＶＡＰ－１関連疾患が、肝硬変、本態性固定性高血圧、糖尿病、関節症、（糖尿病
、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および尿毒症に関連する心血管疾患
、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における）網膜症、（結合組織の）炎
症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関節炎および骨関節炎または変
形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベーチェット症候群、再発性多発
性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデス、全身性硬化、好酸球性筋
膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管炎、一過性の関節炎、結節性
多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患および若年性関節リウマチ）、消
化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、過敏性腸症候群（痙攣性結腸
）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性アフタ口内炎］、中枢神経系
の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病、および虚血性卒中に関連す
る虚血再灌流障害）、肺炎症性疾患または症状（喘息、成人呼吸促迫症候群および慢性閉
塞性肺疾患）、（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、アレルギー性病変、扁平
苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎および毛孔性紅色粃糠疹）、微小
血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎症、ネフローゼ症候群お
よび神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害）、足潰瘍、関節の問題
および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患（糖尿病および糖尿病由
来の合併症）、脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の機能の異常に関連する疾
患（動脈硬化および肥満）、血管疾患［アテローム性動脈硬化、非アテローム性動脈硬化
、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病およびレイノー現象、閉
塞性血栓性血管炎（バージャー病）］、慢性関節炎、炎症性腸疾患、皮膚病、糖尿病、Ｓ
ＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）および非インスリン依
存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、卒中、切断、失明お
よび腎不全）］、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性および非糖尿病性黄斑浮腫）、肝炎および
移植からなる群から選択される、請求項１６の方法。
【請求項１８】
　前記ＶＡＰ－１関連疾患が黄斑浮腫である、請求項１７の方法。
【請求項１９】
　前記黄斑浮腫が糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１８の方法。
【請求項２０】
　前記黄斑浮腫が非糖尿病性黄斑浮腫である、請求項１８の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血管接着タンパク質－１阻害剤として有用な化合物またはその医薬上許容さ
れ得る塩、当該化合物またはその塩を活性成分として含む医薬組成物、血管接着タンパク
質－１関連疾患、特に黄斑浮腫の予防または治療方法、当該化合物、その塩または組成物
の使用などに関する。
【背景技術】
【０００２】
　血管接着タンパク質－１（以下でＶＡＰ－１と省略する）は、ヒト血漿中に豊富に存在
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するアミンオキシダーゼ（セミカルバジド感受性アミンオキシダーゼ、ＳＳＡＯ）であり
、炎症部位の血管内皮および血管平滑筋中で顕著に発現の増加を示す。ＶＡＰ－１の生理
的な役割は最近までには解明されていないが、ＶＡＰ－１遺伝子が１９９８年にクローン
化され、また、ＶＡＰ－１は、炎症性サイトカインによる発現の制御下で、接着分子とし
てリンパ球およびＮＫ細胞のローリングおよびマイグレーションを制御する膜タンパク質
であることが報告されている。基質となるアミンは未知であるが、生体内のどのような部
位でも生成したメチルアミンであると考えられる。分子中のアミンオキシダーゼ活性に起
因して生じる過酸化水素およびアルデヒドが接着活性の重要な因子であることもまた知ら
れている。
【０００３】
　最近の報告は、血漿中のＶＡＰ－１酵素活性がＩ型またはＩＩ型のいずれの糖尿病患者
においても増加し、この増加は網膜症合併症に罹患している糖尿病患者において特に顕著
であることを実証している(Diabetologia, 42 (1999) 233-237およびDiabetic Medicine,
 16 (1999) 514-521)。
【０００４】
　さらに、ＶＡＰ－１は以下の疾患と関連することが報告されている：
（１）肝硬変、本態性固定性高血圧（essential stabilized hypertension）、糖尿病、
関節症（特開昭６１－２３９８９１号公報および米国特許第４，８８８，２８３号明細書
を参照）；
（２）（糖尿病、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および尿毒症に関連
する心血管疾患、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における）網膜症（国
際公開第９３／２３０２３号パンフレットを参照）；
（３）（結合組織の）炎症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関節炎
および骨関節炎または変形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベーチェ
ット症候群、再発性多発性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデス、
全身性硬化、好酸球性筋膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管炎、
一過性の関節炎、結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患および若
年性関節リウマチ）；消化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、過敏
性腸症候群（痙攣性結腸）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性アフ
タ口内炎］；中枢神経系の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病、お
よび虚血性卒中に関連する虚血再灌流障害）；肺炎症性疾患または症状（喘息、成人呼吸
促迫症候群および慢性閉塞性肺疾患）；（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、
アレルギー性病変、扁平苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎および毛
孔性紅色粃糠疹）；微小血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎
症、ネフローゼ症候群および神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害
）、足潰瘍、関節の問題および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患
（糖尿病および糖尿病由来の合併症）；脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の
機能の異常に関連する疾患（動脈硬化および肥満）；血管疾患［アテローム性動脈硬化、
非アテローム性動脈硬化、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病
およびレイノー現象、閉塞性血栓性血管炎（バージャー病）］；慢性関節炎；炎症性腸疾
患；皮膚病（国際公開第０２／０２０９０号パンフレット、国際公開第０２／０２５４１
号パンフレットおよび米国特許出願公開第２００２／０１７３５２１号公報を参照）；
（４）糖尿病（国際公開第０２／３８１５２号パンフレットを参照）；
（５）ＳＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）および非イン
スリン依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、卒中、切断
、失明および腎不全）］（国際公開第０２／３８１５３パンフレットを参照）；ならびに
（６）肝炎、移植、など。
【０００５】
　現在の状況下では、上記の疾患の薬物での治療または予防が必要とされている。
【０００６】
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　加えて、黄斑浮腫は、広範な病因から生じる一般的な眼の異常であり、周中心窩毛細血
管および視神経乳頭の血液網膜関門の完全性の混乱により特徴付けられる。黄斑浮腫には
糖尿病性のものおよび非糖尿病性のものが存在することが知られている。糖尿病合併症と
しての黄斑浮腫は、糖尿病性網膜症のいずれの段階でも起こり得る疾患状態であり、血管
新生が開始する前に発生し、深刻な視覚障害を引き起こす。黄斑領域は、網膜中で高度に
発達した部分であり、視力の制御に重要な役割を担っている。黄斑領域が一旦浮腫に罹患
すると、その変化がいかに穏やかであろうと重篤な視力の低下を引き起こし、治療しない
で放置しておくと、浮腫は黄斑組織の不可逆的な変化を引き起こす。また、浮腫は網膜症
の進行を助長すると考えられている。
【０００７】
　現在のところ、黄斑浮腫に対しては、対症療法としてレーザービーム光凝固術および硝
子体の外科手術が試みられている。しかしながら、黄斑領域へのレーザー照射は容易では
なく、また、不必要なレーザー治療は、副作用（例えば、炎症を引き起こすことにより浮
腫が進行する可能性）を生じ得る。硝子体の外科手術は、７０％の黄斑浮腫に効果がある
と考えられているが、患者の肉体的および経済的負担が大きく、再発率も高い。これらの
治療方法は、黄斑浮腫の初期の段階、特に、視覚の低下が比較的小さい段階では、通常は
用いられない。従って、当該疾患の早期の段階から比較的容易に適用できる薬物治療もま
た望まれているのが現状である。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明者らは、ＶＡＰ－１関連疾患の薬物治療の課題について鋭意検討し、本発明のＶ
ＡＰ－１阻害剤が当該疾患、特に黄斑浮腫の予防または治療に有用であることを見出し、
本発明を完成した。即ち、本発明は、以下の通りである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
［１］式（Ｉ）：
【００１０】

【化１】

【００１１】
式中、
Ｕは、低級アルキルであり；
Ｖは、－ＣＯＮＨ－または－ＮＲ１ＣＯ－（ここで、Ｒ１は、水素または低級アルキルで
ある）であり；
Ｗは、結合または低級アルキレンであり；
Ｘは、置換されていてもよいチアゾールから誘導される二価の残基であり；
Ｙは、結合または低級アルキレンであり；かつ
Ｚは、式：
【００１２】
【化２】

【００１３】
（式中、Ｒ２は、式：
【００１４】
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【化３】

【００１５】
（式中、Ａは、結合または低級アルキレンであり；
Ｂは、結合、－ＮＨ－または
【００１６】
【化４】

【００１７】
であり；
Ｄは、結合、－ＣＳ－または－ＣＯ－であり；
Ｅは、結合または－ＮＨ－であり；
Ｆは、結合、－ＣＯ－、－Ｏ－または－ＳＯ２－であり；かつ
Ｇは、低級アルキル、保護されていてもよいアミノ、－ＯＨ、フェニル、
【００１８】
【化５】

【００１９】
である）の基であり；かつ
Ｒ３は、低級アルキルである）
の基であり、
但し、Ｚが、式：
【００２０】

【化６】

【００２１】
の基であるとき、Ｇは、アミノではなく、
Ｚが、式：
【００２２】

【化７】

【００２３】
の基であるとき、Ｇは、
【００２４】

【化８】

【００２５】
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ではなく、
Ｚが、式：
【００２６】
【化９】

【００２７】
の基であり、かつＧが、保護されていてもよいアミノであるとき、
Ｄは、－ＣＳ－であるか、あるいは
Ａは、低級アルキレンであり、ＢまたはＥは、－ＮＨ－であり、かつＦは、－ＣＯ－であ
る；
の化合物またはその医薬上許容され得る塩［以下、化合物（Ｉ）またはＶＡＰ－１阻害剤
と称することがある］。
【００２８】
［２］化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド
である、［１］の化合物またはその医薬上許容され得る塩。
【００２９】
［３］医薬として用いるための、［１］の化合物またはその医薬上許容され得る塩。
【００３０】
［４］活性成分として、［１］の化合物またはその医薬上許容され得る塩を含む医薬組成
物。
【００３１】
［５］式（Ｉ）の化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド
である、［４］の医薬組成物。
【００３２】
［６］ＶＡＰ－１阻害剤としての医薬を製造するための、［１］の化合物またはその医薬
上許容され得る塩の使用。
【００３３】
［７］化合物が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド、
あるいはその医薬上許容され得る塩である、［６］の使用。
【００３４】
［８］ＶＡＰ－１関連疾患の予防または治療用の医薬を製造するための、［１］の化合物
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またはその医薬上許容され得る塩の使用。
【００３５】
［９］前記ＶＡＰ－１関連疾患が、肝硬変、本態性固定性高血圧、糖尿病、関節症、（糖
尿病、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および尿毒症に関連する心血管
疾患、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における）網膜症、（結合組織の
）炎症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関節炎および骨関節炎また
は変形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベーチェット症候群、再発性
多発性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデス、全身性硬化、好酸球
性筋膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管炎、一過性の関節炎、結
節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患および若年性関節リウマチ）
、消化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、過敏性腸症候群（痙攣性
結腸）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性アフタ口内炎］、中枢神
経系の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病、および虚血性卒中に関
連する虚血再灌流障害）、肺炎症性疾患または症状（喘息、成人呼吸促迫症候群および慢
性閉塞性肺疾患）、（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、アレルギー性病変、
扁平苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎および毛孔性紅色粃糠疹）、
微小血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎症、ネフローゼ症候
群および神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害）、足潰瘍、関節の
問題および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患（糖尿病および糖尿
病由来の合併症）、脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の機能の異常に関連す
る疾患（動脈硬化および肥満）、血管疾患［アテローム性動脈硬化、非アテローム性動脈
硬化、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病およびレイノー現象
、閉塞性血栓性血管炎（バージャー病）］、慢性関節炎、炎症性腸疾患、皮膚病、糖尿病
、ＳＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）および非インスリ
ン依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、卒中、切断、失
明および腎不全）］、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性および非糖尿病性黄斑浮腫）、肝炎お
よび移植からなる群から選択される、［８］の使用。
【００３６】
［１０］前記ＶＡＰ－１関連疾患が黄斑浮腫である、［９］の使用。
【００３７】
［１１］前記黄斑浮腫が糖尿病性黄斑浮腫である、［１０］の使用。
【００３８】
［１２］前記黄斑浮腫が非糖尿病性黄斑浮腫である、［１０］の使用。
【００３９】
［１３］［１］の化合物またはその医薬上許容され得る塩を含むＶＡＰ－１阻害剤。
【００４０】
［１４］黄斑浮腫を予防または治療するための方法であって、ＶＡＰ－１阻害剤を、それ
を必要とする被検体に、当該被検体の黄斑浮腫を治療するのに十分な量で投与することを
含む方法。
【００４１】
［１５］ＶＡＰ－１阻害剤が、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、または
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド、
あるいはその医薬上許容され得る塩である、［１４］の方法。
【００４２】
［１６］ＶＡＰ－１関連疾患を予防または治療するための方法であって、有効量の［１］
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の化合物またはその医薬上許容され得る塩をそれを必要とする被検体に投与することを含
む方法。
【００４３】
［１７］前記ＶＡＰ－１関連疾患が、肝硬変、本態性固定性高血圧、糖尿病、関節症、（
糖尿病、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および尿毒症に関連する心血
管疾患、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における）網膜症、（結合組織
の）炎症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関節炎および骨関節炎ま
たは変形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベーチェット症候群、再発
性多発性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデス、全身性硬化、好酸
球性筋膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管炎、一過性の関節炎、
結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患および若年性関節リウマチ
）、消化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、過敏性腸症候群（痙攣
性結腸）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性アフタ口内炎］、中枢
神経系の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病、および虚血性卒中に
関連する虚血再灌流障害）、肺炎症性疾患または症状（喘息、成人呼吸促迫症候群および
慢性閉塞性肺疾患）、（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、アレルギー性病変
、扁平苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎および毛孔性紅色粃糠疹）
、微小血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎症、ネフローゼ症
候群および神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害）、足潰瘍、関節
の問題および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患（糖尿病および糖
尿病由来の合併症）、脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の機能の異常に関連
する疾患（動脈硬化および肥満）、血管疾患［アテローム性動脈硬化、非アテローム性動
脈硬化、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病およびレイノー現
象、閉塞性血栓性血管炎（バージャー病）］、慢性関節炎、炎症性腸疾患、皮膚病、糖尿
病、ＳＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）および非インス
リン依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、卒中、切断、
失明および腎不全）］、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性および非糖尿病性黄斑浮腫）、肝炎
および移植からなる群から選択される、［１６］の方法。
【００４４】
［１８］前記ＶＡＰ－１関連疾患が黄斑浮腫である、［１７］の方法。
【００４５】
［１９］前記黄斑浮腫が糖尿病性黄斑浮腫である、［１８］の方法。
【００４６】
［２０］前記黄斑浮腫が非糖尿病性黄斑浮腫である、［１８］の方法。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４７】
発明の詳細な説明
【００４８】
　本発明は、血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１；セミカルバジド感受性アミンオキシ
ダーゼ（ＳＳＡＯ）または銅含有アミンオキシダーゼともいう）の阻害剤が、ＶＡＰ－１
関連疾患、特に黄斑浮腫などの治療または改善に有効であるという発見に基づく。従って
、本発明は、ＶＡＰ－１阻害剤として有用な化合物（Ｉ）およびその医薬上許容され得る
塩、並びに医薬組成物、ＶＡＰ－１関連疾患の予防または治療方法などを提供する。
【００４９】
　本明細書の上記および以下の記載において、本発明の範囲に含まれるべき種々の定義の
適切な例および説明を、以下に詳細に説明する。
【００５０】
　適切な「ハロゲン」として、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素が挙げられる。
【００５１】
　用語「低級」は、特に断りのない限り、１ないし６個、好ましくは１ないし４個の炭素
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原子を有する基を意味するように用いられる。
【００５２】
　適切な「低級アルキル」として、１ないし６個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖の
アルキル、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ｔｅｒｔ－ペンチルおよびヘキシルが挙げ
られ、中でもより好適なものはＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００５３】
　適切な「低級アルキレン」として、１ないし６個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖
のアルキレン、例えば、メチレン、エチレン、トリメチレン、テトラメチレン、プロピレ
ン、エチリデンおよびプロピリデンが挙げられ、中でもより好適なものはＣ１－Ｃ４アル
キレンである。
【００５４】
　適切な「低級アルケニレン」として、２ないし６個の炭素原子を有する直鎖または分枝
鎖のアルケニレン、例えば、－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ
＝ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－、－
ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－
および－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－が挙げられ、中でもより好適なものはＣ

２－Ｃ４アルケニレンである。
【００５５】
　上記の低級アルケニレンは、それぞれＥまたはＺ体のいずれでもよい。従って、低級ア
ルケニレンが２個以上の二重結合を有するとき、当業者は、それがすべてのＥ、Ｚ－構造
を包含すると理解するであろう。
【００５６】
　適切な「アリール」として、Ｃ６－Ｃ１０アリール、例えば、フェニルおよびナフチル
が挙げられ、中でもより好適なものはフェニルである。「アリール」は１ないし３個の置
換基で置換されてもよく、その置換位置は特に限定されない。
【００５７】
　適切な「アラルキル」として、アリール部分が６ないし１０個の炭素原子を有し［即ち
、アリール部分が上記の「アリール」のＣ６－Ｃ１０アリールである］、かつアルキル部
分が１ないし６個の炭素原子を有する［即ち、アルキル部分が上記の「低級アルキル」の
Ｃ１－Ｃ６アルキルである］アラルキル、例えば、ベンジル、フェネチル、１－ナフチル
メチル、２－ナフチルメチル、３－フェニルプロピル、４－フェニルブチルおよび５－フ
ェニルペンチルが挙げられる。
【００５８】
　「保護されていてもよいアミノ」とは、アミノ基が、例えば、John WileyおよびSonsに
より刊行されたProtective Groups in Organic Synthesis (1980) に記載の方法などの自
体公知の方法に従って適切な保護基で保護されてもよいことを意味する。適切な「保護基
」として、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（即ちＢｏｃ）、下記で述べるアシル基、置換
または無置換のアリール（低級）アルキリデン［例えば、ベンジリデン、ヒドロキシベン
ジリデンなど］、アリール（低級）アルキル、例えば、モノ－、ジ－またはトリフェニル
－（低級）アルキル［例えば、ベンジル、フェネチル、ベンズヒドリル、トリチルなど］
などが挙げられる。
【００５９】
　適切な「保護されていてもよいアミノ」として、アミノおよびｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ（即ち－ＮＨＢｏｃ）が挙げられる。
【００６０】
　適切な「複素環」として、「芳香族複素環」および「非芳香族複素環」が挙げられる。
【００６１】
　適切な「芳香族複素環」として、炭素原子以外に窒素原子、酸素原子および硫黄原子か
ら選択される１ないし３個のヘテロ原子を含む５ないし１０員の芳香族複素環が挙げられ



(13) JP 2008-512346 A 2008.4.24

10

20

30

40

50

、例えば、チオフェン、フラン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、チアゾール、イ
ソチアゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、
ピラジンなどが挙げられる。
【００６２】
　適切な「非芳香族複素環」として、炭素原子以外に窒素原子、酸素原子および硫黄原子
から選択される１ないし３個のヘテロ原子を含む５ないし１０員の非芳香族複素環が挙げ
られ、例えば、ピロリジン、イミダゾリン、ピラゾリジン、ピラゾリン、ピペリジン、ピ
ペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ジオキソラン、オキサゾリジン、チアゾリジン
、トリアゾリジンなどが挙げられる。
【００６３】
　適切な「アシル」として、１ないし２０個の炭素原子を有するアシル、例えば、ホルミ
ル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニルおよびアラルキル
オキシカルボニルが挙げられる。
【００６４】
　適切な「アルキルカルボニル」として、アルキル部分が１ないし６個の炭素原子を有す
る［即ち、アルキル部分が上記の「低級アルキル」のＣ１－Ｃ６アルキルである］アルキ
ルカルボニル、例えば、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、
イソバレリル、ピバロイル、ヘキサノイルおよびヘプタノイルが挙げられ、中でもより好
適なものは、Ｃ１－Ｃ４アルキル－カルボニルである。
【００６５】
　適切な「アリールカルボニル」として、アリール部分が６ないし１０個の炭素原子を有
する［即ち、アリール部分が上記の「アリール」のＣ６－Ｃ１０アリールである］アリー
ルカルボニル、例えば、ベンゾイルおよびナフトイルが挙げられる。
【００６６】
　適切な「アルコキシカルボニル」として、アルコキシ部分が１ないし６個の炭素原子を
有するアルコキシカルボニル、例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロ
ポキシカルボニル、イソプロポキシカルボニル、ブトキシカルボニル、イソブトキシカル
ボニル、ｓｅｃ－ブトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ペンチルオキシ
カルボニル、ｔｅｒｔ－ペンチルオキシカルボニルおよびヘキシルオキシカルボニルが挙
げられ、中でもより好適なものは、アルコキシ部分が１ないし４個の炭素原子を有するア
ルコキシカルボニルである。
【００６７】
　適切な「アラルキルオキシカルボニル」として、アリール部分が６ないし１０個の炭素
原子を有し［即ち、アリール部分が上記の「アリール」のＣ６－Ｃ１０アリールである］
、かつアルキル部分が１ないし６個の炭素原子を有する［即ち、アルキル部分が上記の「
低級アルキル」のＣ１－Ｃ６アルキルである］アラルキルオキシカルボニル、例えば、ベ
ンジルオキシカルボニル、フェネチルオキシカルボニル、１－ナフチルメチルオキシカル
ボニル、２－ナフチルメチルオキシカルボニル、３－フェニルプロピルオキシカルボニル
、４－フェニルブチルオキシカルボニルおよび５－フェニルペンチルオキシカルボニルが
挙げられる。
【００６８】
　「置換されていてもよいチアゾールから誘導された二価の残基」の適切な「チアゾール
から誘導された二価の残基」として、
【００６９】
【化１０】

【００７０】
が挙げられる。
【００７１】
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　「チアゾール」は、１ないし３個の置換基を有してもよく、また置換位置は特に限定さ
れない。
【００７２】
　上記の「置換されていてもよいチアゾール」の適切な「置換基」として、例えば、
　（１）ハロゲン；
　（２）アルコキシカルボニル、例えば、エトキシカルボニル；
　（３）置換されていてもよいアリール、その置換位置は特に限定されず、例えば、フェ
ニルおよび４－（メチルスルホニル）フェニル；
　（４）式：－ＣＯＮＲａ１Ｒａ２

（式中、Ｒａ１およびＲａ２は、独立して水素、低級アルキル、アリールまたはアラルキ
ルである）の基、例えば、Ｎ－メチルアミノカルボニル、Ｎ－フェニルアミノカルボニル
、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニルおよびＮ－ベンジルアミノカルボニル；
　（５）式：－ＣＯＮＨ－（ＣＨ２）ｋ－アリール
（式中、ｋは、０ないし６の整数であり；アリールは、－ＮＯ２、－ＳＯ２－（低級アル
キル）、－ＣＦ３および－Ｏ－アリールからなる群から選択される１ないし５個の置換基
を有してもよく、その置換位置は特に限定されない）の基；
　（６）式：－ＣＯＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－複素環
（式中、ｍは、０ないし６の整数である）の基；
　（７）式：－ＣＯ－複素環
（式中、複素環は、-ＣＯ－（低級アルキル）、－ＣＯ－Ｏ－（低級アルキル）、－ＳＯ

２－（低級アルキル）、オキソ（即ち＝Ｏ）および式：－ＣＯＮＲｂ１Ｒｂ２（式中、Ｒ
ｂ１およびＲｂ２は、独立して水素、低級アルキル、アリールまたはアラルキルである）
の基からなる群から選択される１ないし５個の置換基を有してもよく、その置換位置は特
に限定されない）の基；
　（８）式：－（ＣＨ２）ｎ－アリール
（式中、ｎは、１ないし６の整数であり；アリールは、－Ｓ－（低級アルキル）、－ＳＯ

２－（低級アルキル）、－ＣＯ２－（低級アルキル）、－ＮＨＣＯ－Ｏ－（低級アルキル
）および式：－ＣＯＮＲｃ１Ｒｃ２（式中、Ｒｃ１およびＲｃ２は、独立して水素、低級
アルキル、アリールまたはアラルキルである）の基からなる群から選択される１ないし５
個の置換基を有してもよく、その置換位置は特に限定されない）の基；
　（９）式：－（ＣＨ２）ｐ－複素環
（式中、ｐは、０ないし６の整数であり；複素環は、オキソ（即ち＝Ｏ）；－ＣＯ－（低
級アルキル）；－ＣＯ－Ｏ－（低級アルキル）；－ＳＯ２－（低級アルキル）；－ＣＯ－
（複素環）（ここで、複素環は、低級アルキルおよびハロゲンからなる群から選択される
１ないし５の置換基を有してもよく、その置換位置は特に限定されない）；および式：－
ＣＯＮＲｄ１Ｒｄ２（式中、Ｒｄ１およびＲｄ２は、独立して水素、低級アルキル、アリ
ールまたはアラルキルである）の基からなる群から選択される１ないし５個の置換基を有
してもよく、その置換位置は特に限定されない）の基；
　（１０）式：－（ＣＨ２）ｒ－ＮＲｅ１Ｒｅ２

（式中、ｒは、０ないし６の整数であり；Ｒｅ１およびＲｅ２は、独立して水素、アシル
、低級アルキル、アリールまたはアラルキルであり、かつ低級アルキルは、式：－ＣＯＮ
Ｒｆ１Ｒｆ２（式中、Ｒｆ１およびＲｆ２は、独立して水素、低級アルキル、アリールま
たはアラルキルである）の基からなる群から選択される１ないし５個の置換基を有しても
よく、その置換位置は特に限定されない）の基；
　（１１）式：－ＣＯＮ（Ｈまたは低級アルキル）－（ＣＨＲｇ）ｓ－Ｔ
（式中、ｓは、０ないし６の整数であり；Ｒｇは、水素、アラルキル、または低級アルキ
ル（－ＯＨおよび－ＣＯＮＨ２からなる群から選択される１ないし３の置換基で置換され
ていてもよく、その置換位置は特に限定されない）であり；かつＴは、水素；式：－ＣＯ
ＮＲｈ１Ｒｈ２（式中、Ｒｈ１およびＲｈ２は、独立して水素、低級アルキル、アリール
またはアラルキルである）の基；－ＮＨ－ＣＯ－Ｒｉ（式中、Ｒｉは、低級アルキルまた
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はアラルキルである）；－ＮＨ－ＳＯ２－（低級アルキル）；－ＳＯ２－（低級アルキル
）；－複素環（１ないし３個の置換基（例えば、オキソ（即ち＝Ｏ））を有してもよく、
その置換位置は特に限定されない）；または－ＣＯ－（複素環）である）の基；および
　（１２）式：－（ＣＨ２）ｔ－ＣＯ－ＮＲｊ１Ｒｊ２

（式中、ｔは、１ないし６の整数であり；Ｒｊ１およびＲｊ２は、独立して水素、低級ア
ルキル、アリールまたはアラルキルである）の基
が挙げられる。
【００７３】
　アリールまたは複素環上の置換位置は、そのどんな適切な位置でもよく、特に限定され
ない。
【００７４】
　「置換されていてもよいチアゾールから誘導された二価の残基」は、好ましくは
【００７５】
【化１１】

【００７６】
である。
【００７７】
　化合物（Ｉ）のフェニル上のＲ２の置換位置は、特に限定されない。
【００７８】
　Ｚが、式：
【００７９】
【化１２】

【００８０】
の基であるとき、当該基上の置換位置は、特に限定されない。
【００８１】

【化１３】

【００８２】
が特に好ましい。
【００８３】
　化合物（Ｉ）のアミノ（即ち－ＮＨ２）、イミノ（即ち、＝ＮＨまたは－ＮＨ－）また
はそのようなもののどんな窒素原子も、例えば、John WileyおよびSonsにより刊行された
Protective Groups in Organic Synthesis (1980) に記載の方法などの当業者に公知の方
法に従って保護されてもよい。
【００８４】
　化合物（Ｉ）が構造中に不斉炭素原子を有するとき、当業者は、化合物（Ｉ）は全ての
立体異性体を包含すると理解するであろう。
【００８５】
　「血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）関連疾患」は、肝硬変、本態性固定性高血圧
、糖尿病、関節症、（糖尿病、動脈硬化および高血圧における）内皮損傷、糖尿病および
尿毒症に関連する心血管疾患、通風および関節炎に関連する疼痛、（糖尿病患者における
）網膜症、（結合組織の）炎症性疾患または症状（関節リウマチ、強直性脊椎炎、乾癬関
節炎および骨関節炎または変形性関節疾患、ライター症候群、シェーグレン症候群、ベー
チェット症候群、再発性多発性軟骨炎、全身性エリテマトーデス、円板状エリテマトーデ
ス、全身性硬化、好酸球性筋膜炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、リウマチ性多発性筋痛、脈管
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炎、一過性の関節炎、結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、混合結合組織疾患およ
び若年性関節リウマチ）、消化管の炎症性疾患または症状［クローン病、潰瘍性大腸炎、
過敏性腸症候群（痙攣性結腸）、肝臓の線維症、口腔粘膜の炎症（口内炎）および再発性
アフタ口内炎］、中枢神経系の炎症性疾患または症状（多発性硬化症、アルツハイマー病
、および虚血性卒中に関連する虚血再灌流障害）、肺炎症性疾患または症状（喘息、成人
呼吸促迫症候群、慢性閉塞性肺疾患）、（慢性の）皮膚の炎症性疾患または症状（乾癬、
アレルギー性病変、扁平苔癬、薔薇色粃糠疹、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、毛孔性
紅色粃糠疹）、微小血管および大血管の疾患（動脈硬化、血管性網膜症、網膜症、腎症、
ネフローゼ症候群および神経障害（多発性神経障害、単神経障害および自律神経障害）、
足潰瘍、関節の問題および感染リスクの増加）を含む、炭水化物代謝に関連する疾患（糖
尿病および糖尿病由来の合併症）、脂肪細胞の分化もしくは機能または平滑筋細胞の機能
の異常に関連する疾患（動脈硬化および肥満）、血管疾患［アテローム性動脈硬化、非ア
テローム性動脈硬化、心筋梗塞および末梢動脈閉塞を含む虚血性心疾患、レイノー病およ
びレイノー現象、閉塞性血栓性血管炎（バージャー病）］、慢性関節炎、炎症性腸疾患、
皮膚病、糖尿病、ＳＳＡＯ媒介合併症［糖尿病（インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）お
よび非インスリン依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ））および血管合併症（心臓発作、狭心症、
卒中、切断、失明および腎不全）］、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性および非糖尿病性黄斑
浮腫）、肝炎、移植などからなる群から選択される疾患を含む。
【００８６】
　「血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）関連疾患を予防または治療すること」および
「血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）関連疾患の予防または治療」、特に「黄斑浮腫
を予防または治療すること」および「黄斑浮腫の予防または治療」は、ＶＡＰ－１阻害作
用を有する化合物（即ちＶＡＰ－１阻害剤）を、上記のＶＡＰ－１関連疾患、特に黄斑浮
腫の治療目的（予防（prophylaxis）、改善、予防（prevention）および治癒を含み得る
）で、被検体に投与することを意図する。本明細書で用いる「被検体」は、本発明におけ
るＶＡＰ－１阻害剤の投与対象を意味し、具体的には、哺乳動物（例、ヒト、マウス、ラ
ット、ブタ、イヌ、ネコ、ウマ、ウシなど、特にヒト）などの種々の動物である。
【００８７】
　上記の方法は、ＶＡＰ－１阻害剤を、ＶＡＰ－１関連疾患、特に黄斑浮腫を治療するの
に十分な量で投与することを含む。本発明の方法には、どのようなＶＡＰ－１阻害剤でも
、安全で効能がある限り、用いることができる。本明細書中では、「ＶＡＰ－１阻害剤」
は、化合物（Ｉ）を含めたそのような化合物／医薬を意味するのに用いられ、その作用機
序のどのようなおよび全ての時点でＶＡＰ－１の酵素活性を阻害する全ての化合物を包含
することを意図する。
【００８８】
　例えば、本発明で用いられるＶＡＰ－１阻害剤として、フルオロアリルアミン誘導体、
セミカルバジド誘導体、ヒドラジド誘導体、ヒドラジノ誘導体、１，３，４－オキサジア
ジン誘導体、４－アルキル－５－アルコキシカルボニル－４，５，６，７－テトラヒドロ
イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン誘導体、２，６－ジエトキシベンジルアミン、２，６－
ジ（ｎ－プロポキシ）ベンジルアミン、２，６－ジイソプロポキシベンジルアミン、２，
６－ジ（ｎ－ブトキシ）ベンジルアミン、２，６－ビス（メトキシメトキシ）ベンジルア
ミン、２，６－ビス（メトキシメチル）ベンジルアミン、２，６－ジエチルベンジルアミ
ン、２，６－ジ－ｎ－プロピルベンジルアミン、２，６－ビス（２－ヒドロキシエトキシ
）ベンジルアミンなどがさらに挙げられる。
【００８９】
　上記の化合物は、以下に例示される。
１）国際公開第９３／２３０２３パンフレットに記載の、フルオロアリルアミン誘導体、
セミカルバジド誘導体およびヒドラジド誘導体、
２）国際公開第０２／０２０９０パンフレットに記載のヒドラジノ誘導体、
３）国際公開第０２／０２５４１パンフレットに記載の１，３，４－オキサジアジン誘導
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体、
４）国際公開第０２／３８１５３パンフレットに記載の４－アルキル－５－アルコキシカ
ルボニル－４，５，６，７－テトラヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン誘導体、
５）米国特許第４８８８２８３号明細書に記載の、２，６－ジエトキシベンジルアミン、
２，６－ジ（ｎ－プロポキシ）ベンジルアミン、２，６－ジイソプロポキシベンジルアミ
ン、２，６－ジ（ｎ－ブトキシ）ベンジルアミン、２，６－ビス（メトキシメトキシ）ベ
ンジルアミン、２，６－ビス（メトキシメチル）ベンジルアミン、２，６－ジエチルベン
ジルアミン、２，６－ジ－ｎ－プロピルベンジルアミンおよび２，６－ビス（２－ヒドロ
キシエトキシ）ベンジルアミン。
【００９０】
　本発明の記述において例示された化合物、国際公開第９３／２３０２３号パンフレット
でＳＳＡＯ阻害剤として例示された化合物（例えば、Lylesらにより記載された化合物（B
iochem. Pharmacol. 36:2847, 1987））、および米国特許第４６５０９０７号明細書、米
国特許第４９１６１５１号明細書、米国特許第４９４３５９３号明細書、米国特許第４９
６５２８８号明細書、米国特許第５０２１４５６号明細書、米国特許第５０５９７１４号
明細書、米国特許第４６９９９２８号明細書、欧州特許出願第２９５６０４号公報、欧州
特許出願第２２４９２４号公報および欧州特許出願第１６８０１３号公報で例示された化
合物もまたＶＡＰ－１阻害剤に包含される。
【００９１】
　上記の化合物の中でも、好ましくは、化合物（Ｉ）およびその誘導体であり、より好ま
しくは、
Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩、
２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル
｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミド、
Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド、およびその誘導体である。
【００９２】
　用語「誘導体」は、元の化合物から誘導されるすべての化合物を含むことを意味する。
【００９３】
　本発明において、ＶＡＰ－１阻害剤は、プロドラッグとして被検体に投与することがで
きる。用語「プロドラッグ」は、投与被検体の体内でＶＡＰ－１阻害剤に変換する全ての
化合物を包含することを意味する。当該プロドラッグは、ＶＡＰ－１阻害剤の医薬上許容
され得るどんなプロドラッグであってもよい。
【００９４】
　さらに、ＶＡＰ－１阻害剤は、医薬上許容され得る塩として投与被検体に投与すること
ができる。
【００９５】
　ＶＡＰ－１阻害剤の医薬上許容され得る塩は、非毒性であり、無機または有機塩基との
塩、例えば、アルカリ金属塩（例、ナトリウム塩、カリウム塩など）、アルカリ土類金属
塩（例、カルシウム塩、マグネシウム塩など）、アンモニウム塩、およびアミン塩（例、
トリエチルアミン塩、Ｎ－ベンジル－Ｎ－メチルアミン塩など）で例示される医薬上許容
され得る通常の塩である。
【００９６】
　また、ＶＡＰ－１阻害剤の医薬上許容され得る塩として、医薬上許容され得る酸付加塩
が挙げられる。医薬上許容され得る酸付加塩の例として、鉱酸（例えば、塩酸、臭化水素
酸、ヨウ化水素酸、リン酸、メタリン酸、硝酸および硫酸）から誘導される塩、および有
機酸（例えば、酒石酸、酢酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、フマル酸、安息香酸、グリコ
ール酸、グルコン酸、コハク酸およびアリールスルホン酸（例えば、ｐ－トルエンスルホ
ン酸））から誘導される塩が挙げられる。
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【００９７】
　式（Ｉ）で表されるＶＡＰ－１阻害剤の医薬上許容され得る塩としては、医薬上許容さ
れ得る酸付加塩、例えば、塩酸塩およびヨウ化水素酸塩、特に（モノ－、ジ－またはトリ
－）塩酸塩が好ましい。
【００９８】
　化合物（Ｉ）を除くいくつかのＶＡＰ－１阻害剤は、市販のものであってもよいし、ま
たは公知の参考文献に基づいて製造することもできる。
【００９９】
　化合物（Ｉ）は、以下の製造方法、参考例、製造例、その類似方法および当業界で公知
の有機合成方法によって合成することができる。
【０１００】
　ＶＡＰ－１阻害剤またはその医薬上許容され得る塩は、本発明の方法に従って、どのよ
うな適切な経路でも投与することができる。適切な投与経路には、全身投与（例えば、経
口投与または注射投与）、局所投与、眼周囲投与（例、テノン嚢下投与）、結膜下投与、
眼内投与、網膜下投与、脈絡膜上投与（suprachoroidal）および眼球後投与が挙げられる
。ＶＡＰ－１阻害剤が投与される様式は、ＶＡＰ－１関連疾患の治療が予防的または治療
的のいずれかであるかにある程度依存する。
【０１０１】
　ＶＡＰ－１阻害剤は、好ましくは、哺乳動物、特にヒトなどの被検体がＶＡＰ－１関連
疾患のリスクを有する（予防的処置）、あるいはＶＡＰ－１関連疾患を発症し始めた（治
療的処置）と判断された後にできるだけ速やかに投与される。処置は、用いられる個々の
ＶＡＰ－１阻害剤、投与されるＶＡＰ－１阻害剤の量、投与の経路、そしてもしあれば認
識されるＶＡＰ－１関連疾患の原因と程度にある程度依存するであろう。
【０１０２】
　当業者は、本発明の方法において有用なＶＡＰ－１阻害剤の適切な投与方法が利用でき
るということを理解するであろう。特定のＶＡＰ－１阻害剤を投与するのに１つ以上の経
路を用いることができるが、ある経路は、別の経路よりもより迅速でより効果的な反応を
提供し得る。従って、記載された投与の経路は単なる例示であり、決して限定するもので
はない。
【０１０３】
　本発明によれば、ヒトを含む動物、特にヒトなどの投与被検体に投与されるＶＡＰ－１
阻害剤の用量は、適当な期間にわたって被検体に所望の効果を及ぼすのに十分であるべき
である。当業者は、用量は、用いられる個々のＶＡＰ－１阻害剤の強さ、被検体の、年齢
、種、症状または疾患の状態および体重、ならびにＶＡＰ－１関連疾患の程度を含む種々
の要因に依存することを理解するであろう。投与量の規模は、投与経路、投与のタイミン
グおよび投薬回数；個々のＶＡＰ－１阻害剤の投与に伴うどのような有害な副作用の存在
、性質および程度；および所望の生理作用によっても決められるであろう。当業者は、種
々の症状または疾患の状態は、複数回の投与を必要とする長期の治療を必要とし得ること
を理解するであろう。
【０１０４】
　適切な用量および投与計画は、当業者に公知の通常の範囲で見出される技術により決定
し得る。一般的には、治療は、化合物の最適用量よりも少ない用量から開始する。その後
、この状況下で最適な効果が得られるまで、用量を少しずつ増加させる。
【０１０５】
　一般に、ＶＡＰ－１阻害剤は、約１μｇ／ｋｇ／日ないし約３００ｍｇ／ｋｇ／日の用
量、好ましくは、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日ないし約１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量で、１日当
たり単回投与もしくは２ないし４回の投与でまたは持続的に投与可能である。
【０１０６】
　本発明の方法で用いるための医薬組成物は、好ましくは、「医薬上許容され得る担体」
、および活性成分として、ＶＡＰ－１関連疾患、特に黄斑浮腫を予防的または治療的に処
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置するのに十分な量のＶＡＰ－１阻害剤を含む。担体は、通常用いられるどのようなもの
でもよく、これは物理化学的な検討事項（例、溶解度、および当該化合物に対する反応性
の欠如）および投与の経路によってのみ限定される。
【０１０７】
　ＶＡＰ－１阻害剤は、所望するＶＡＰ－１阻害効果を得るために種々のやり方で投与さ
れ得る。ＶＡＰ－１阻害剤は、単独であるいは医薬上許容され得る担体または賦形剤とい
っしょに投与することができ、その特性や性質は、選択された阻害剤の溶解度および化学
的特性、選択された投与経路、および標準的な薬務によって決定される。ＶＡＰ－１阻害
剤は、固体剤形（例、カプセル、錠剤、散剤）または液体形態（例、溶液または懸濁液）
で経口投与され得る。当該阻害剤はまた、無菌溶液または懸濁液の形態で非経口的に注射
され得る。固体経口剤形は、通常の賦形剤（例、ラクトース、スクロース、ステアリン酸
マグネシウム、樹脂、および同類の材料）を含み得る。液体経口剤形は、種々の芳香剤、
着色剤、保存剤、安定化剤、可溶化剤または懸濁剤を含み得る。非経口製剤は、無菌の水
性または非水性の溶液または懸濁液であり、特定の種々の保存剤、安定化剤、緩衝化剤、
可溶化剤または懸濁化剤を含み得る。必要に応じて、生理食塩水またはグルコースなどの
添加剤を添加して、溶液を等張性にしてもよい。
【０１０８】
　本発明の方法はまた、他の医薬上活性な化合物を同時投与することを含むこともできる
。「同時投与」は、上述のＶＡＰ－１阻害剤の投与の前に、同時に（例、同一の製剤中ま
たは別の製剤中でＶＡＰ－１阻害剤と組み合わせて）またはＶＡＰ－１阻害剤の投与後に
投与することを意味する。例えば、コルチコステロイド、プレドニゾン、メチルプレドニ
ゾロン、デキサメタゾンもしくはトリアムシノロンアセチニドまたは非コルチコステロイ
ド抗炎症性化合物（例えば、イブプロフェンまたはフルビプロフェン）を同時投与するこ
とができる。同様に、ビタミン類およびミネラル類（例、亜鉛）、抗酸化剤（例、カロテ
ノイド（例えば、キサントフィルカロテノイド様ゼアキサンチンまたはルテイン））なら
びに微量栄養素を同時投与することができる。
【０１０９】
　さらに、本発明によるＶＡＰ－１阻害剤は、ＶＡＰ－１関連疾患の治療剤または予防剤
などの医薬の製造に有用である。
【０１１０】
　化合物（Ｉ）は、以下の製造方法に従って合成される。
【０１１１】
製造方法
【０１１２】
　化合物（Ｉ）は、以下の方法に従って製造されるが、当該方法には限定されない。自体
公知の通常の方法に従ってこれらの方法を改変できると、当業者は理解するであろう。
【０１１３】
方法Ａ：化合物（Ｉ）の合成（ここで、Ｙは結合であり、Ｖは、－ＣＯＮＨ－である）
【０１１４】
【化１４】

【０１１５】
式中、
Ｌ１は、脱離基、例えば、ハロゲンであり；
Ｕ、ＷおよびＺは、上記に定義した通りであり、かつＺは、アシルオキシ（低級アルキル
）［例えば、アセトキシメチル］であってもよく；
Ｘは、上記に定義した通り、この場合、
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【０１１６】
【化１５】

【０１１７】
であり；かつ
Ｌ２は、脱離基、例えば、－ＯＨ、ハロゲン、－Ｏ－アシル（例えば、－Ｏ－アセチルな
ど）である。
【０１１８】
チアゾール部分Ｘの形成
　化合物（１）を、化合物（２）またはその塩と反応させて、化合物（３）を得る。
　化合物（２）の適切な塩は、化合物（Ｉ）について例示したものと同じであってもよい
。
　化合物（１）および（２）またはその塩は、市販のものであってもよいし、または自体
公知の方法に従って製造することもできる（例えば、参考例を参照）。
　反応は、通常、エタノール、アセトン、ジクロロメタン、酢酸などの通常の溶媒、およ
び反応に悪影響を及ぼさない他の有機溶媒、またはそれらの混合物中で行われる。
　反応温度は重要ではなく、反応は、冷却下ないし加熱下で行うことができる。
　このようにして得られた化合物（３）は、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、結晶化、再結晶
、相転移、クロマトグラフィーなどの公知の分離または精製手段により単離または精製す
ることができ、また、化合物（Ｉ）について例示した塩と同様の塩に変換することができ
る。
【０１１９】
アシル化
　化合物（３）またはその塩を、化合物（４）と反応させて、化合物（５）を得る。この
反応はアシル化である。
　本発明においては、通常のアシル化方法を採用することができる。
　化合物（４）は、市販のものであってもよいし、または自体公知の方法に従って製造す
ることもできる。
　反応は、通常、ジクロロメタン、クロロホルム、メタノールなどの通常の溶媒、および
反応に悪影響を及ぼさない他の有機溶媒、またはそれらの混合物中で行われる。
　また、この反応は、４－ジメチルアミノピリジン、ピリジンなどの通常の塩基の存在下
で行うことが好ましい。また、液体塩基も溶媒として用いることができる。
　反応温度は重要ではなく、反応は、冷却下ないし加熱下で行うことができる。
　このようにして得られた化合物（５）は、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、結晶化、再結晶
、相転移、クロマトグラフィーなどの公知の分離または精製手段により単離または精製す
ることができ、また、化合物（Ｉ）について例示した塩と同様の塩に変換することができ
る。
　アシル化は、予め化合物（１）に適用してもよい。
　化合物（１）、（２）、（３）または（５）の窒素原子は、必要に応じて、John Wiley
およびSonsにより刊行されたProtective Groups in Organic Synthesis (1980) に記載の
方法などの自体公知の方法に従って、保護または脱保護してもよい。
【０１２０】
方法Ｂ：化合物（Ｉ）の合成（ここで、Ｙは、低級アルキレン、例えば、エチレンである
）
【０１２１】
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【化１６】

【０１２２】
式中、
Ｌ３は、脱離基、例えば、ハロゲンおよび／またはハロゲノトリフェニルホスフィニル（
例えば、ＣｌＰｈ３Ｐ－、ＢｒＰｈ３Ｐ－など）であり；
Ｕ、Ｖ、ＷおよびＸは、上記に定義した通りであり；
Ｚは、上記に定義した通りであり、但し、ＺにおけるＲ２は、－ＣＨＯであってもよい。
【０１２３】
オレフィン化合物の形成
　化合物（６）またはその塩を、化合物（７）またはその塩と反応させて、オレフィン化
合物（８）を得る。
　化合物（６）および（７）の適切な塩は、化合物（Ｉ）について例示したものと同じで
あってもよい。
　化合物（６）および（７）またはその塩は、市販のものであってもよいし、または自体
公知の方法に従って製造することもできる（例えば、製造例１を参照）。
　反応は、通常、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロ
フラン、ジクロロメタンなどの通常の溶媒、反応に悪影響を及ぼさない他の有機溶媒、ま
たはそれらの混合物中で行われる。
　また、反応は通常、トリフェニルホスフィン、およびカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、
水素化ナトリウム、水酸化ナトリウムなどの通常の塩基の存在下で行われる。
　反応温度は重要ではなく、反応は、冷却下ないし加熱下で行うことができる。
　このようにして得られた化合物（８）は、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、結晶化、再結晶
、相転移、クロマトグラフィーなどの公知の分離または精製手段により単離または精製す
ることができ、また、化合物（Ｉ）について例示した塩と同様の塩に変換することができ
る。
【０１２４】
還元
　化合物（８）またはその塩を、通常の方法に従って還元して、化合物（９）を得る。
　通常の還元として、水素化、接触水素化などが挙げられる。
　なかでも、接触水素化が好ましい。
　接触水素化は、パラジウムカーボン、好ましくは１０％パラジウムカーボンなどの触媒
の存在下で行われる。
　接触水素化は、通常、テトラヒドロフラン、エタノール、酢酸エチルなどの通常の溶媒
、反応に悪影響を及ぼさない他の有機溶媒、またはそれらの混合物中で行われる。
　また、接触水素化は、酢酸、塩酸などの通常の酸の存在下で行うことが好ましい。液体
の酸も溶媒として用いることができる。
　反応温度は重要ではなく、反応は、冷却下ないし加熱下で行うことができる。
　このようにして得られた化合物（９）は、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、結晶化、再結晶
、相転移、クロマトグラフィーなどの公知の分離または精製手段により単離または精製す
ることができ、また、化合物（Ｉ）について例示した塩と同様の塩に変換することができ
る。
　従って、以下のスキームに示されるように、化合物（１１）またはその塩は、上記と同
様の方法で化合物（１０）またはその塩から製造することができる。化合物（１０）およ
び（１１）の適切な塩は、化合物（Ｉ）について例示したものと同じであってもよい。
【０１２５】
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【化１７】

【０１２６】
　化合物（６）、（７）、（８）、（９）、（１０）または（１１）の窒素原子は、必要
に応じて、John WileyおよびSonsにより刊行されたProtective Groups in Organic Synth
esis (1980) に記載の方法などの自体公知の方法に従って、保護または脱保護されてもよ
い。
　本発明を、参考例、製造例および実施例によって、以下により詳細に説明するが、本発
明はこれらに限定されるものではない。
【０１２７】
　実施例で用いた試験化合物は、それぞれ製造例３、４および１７で製造したＮ－（４－
｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエニル］エチル
｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩、２－｛５－［２－（２－アセチルアミノ
チアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］ア
セトアミドおよびＮ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル）メチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドであった。
【０１２８】
参考例：Ｎ－｛４－［２－（４－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝フェニル）エチ
ル］チアゾール－２－イル｝アセトアミドの合成
【０１２９】
工程１
　酢酸３－クロロ－２－オキソプロピル（５ｇ）およびチオ尿素（２．５ｇ）のエタノー
ル（２５ｍｌ）中の混合物を、４時間還流した。反応混合物を周囲温度まで冷却し、得ら
れた結晶沈殿物を濾取し、エタノール（２０ｍｌ）で洗浄して、酢酸（２－アミノチアゾ
ール－４－イル）メチル塩酸塩（３．５ｇ）を白色結晶として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.07 (3H, s), 4.92 (2H, s), 6.87 (1H, s).
MS: 173 (M+H)+

【０１３０】
工程２
　酢酸（２－アミノチアゾール－４－イル）メチル塩酸塩（５６ｇ）およびピリジン（４
５ｇ）のジクロロメタン（５６０ｍｌ）中の混合物に、塩化アセチル（２３ｇ）を５℃に
て３０分かけて加えて、反応混合物を同じ温度で１０分間攪拌した。反応混合物を水（５
００ｍｌ）に注いで、クロロホルム（１Ｌ）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
して、減圧濃縮した。残留固体を濾取し、イソプロピルエーテルで洗浄して、酢酸（２－
アセチルアミノチアゾール－４－イル）メチル（４７ｇ）を白色結晶として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 2.12 (3H, s), 2.29 (3H, s), 5.08 (2H, s), 6.93 (1H, s).
MS: 215 (M+H)+

【０１３１】
工程３
　酢酸（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）メチル（４６ｇ）および炭酸ナトリ
ウム（３０ｇ）のメタノール（６４０ｍｌ）の混合物を、周囲温度にて３時間攪拌し、反
応混合物を減圧濃縮した。残渣をクロロホルムで希釈し、不溶物を濾別した。得られた溶
液をメタノール／クロロホルム（１：９９）を用いて、シリカゲルフラッシュカラムクロ
マトグラフィーで精製した。得られた固体を濾取し、イソプロピルエーテルで洗浄して、
Ｎ－（４－ヒドロキシメチルチアゾール－２－イル）アセトアミド（３５ｇ）を白色結晶
として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12 (3H, s), 4.44 (2H, d, J=5.0Hz), 5.20 (1H, t, J=5
.0Hz), 6.88 (1H, s), 12.02 (1H, brs).
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MS: 173 (M+H)+

【０１３２】
工程４
　Ｎ－（４－ヒドロキシメチルチアゾール－２－イル）アセトアミド（２．８ｇ）を、メ
タノール（１０ｍｌ）およびクロロホルム（２００ｍｌ）に溶解した。続いて窒素雰囲気
下、酸化マンガン（ＩＶ）（２８．３ｇ）を溶液に加えた。反応混合物を室温にて７時間
攪拌し、セライト濾過して、濾液を減圧濃縮した。得られた固体をエチルエーテルで洗浄
して、Ｎ－（４－ホルミルチアゾール－２－イル）アセトアミド（２．０１ｇ）をオフホ
ワイトの固体として得た。
mp. 195.5-199℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.17 (3H, s), 8.28 (1H, s), 9.79 (1H, s), 12.47 (1H, 
brs).
【０１３３】
工程５
　１－（ブロモメチル）－４－ニトロベンゼン（１．９ｇ）、トリフェニルホスフィン（
２．３１ｇ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）を、窒素雰囲気下で混合
した。反応混合物を室温にて２．５時間攪拌した。続いて、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシ
ド（１．１９ｇ）および工程４で得たＮ－（４－ホルミルチアゾール－２－イル）アセト
アミド（１．５ｇ）を加えて、混合物を室温にて１４時間攪拌した。反応混合物を氷水に
注いで、酢酸エチルで抽出した。有機層を１Ｎ塩酸、水および飽和塩化ナトリウム溶液で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を展開液としてｎ－ヘキ
サン／酢酸エチル（１：１(R)１：２）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、エチルエーテル中で粉砕して、Ｎ－｛４－［（Ｚ）－２－（４－ニト
ロフェニル）エテニル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド（１．５９ｇ）を黄色固体
として得た。
mp. 155-157℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.13 (3H, s), 6.64 (1H, d, J=12.5Hz), 6.71 (1H, d, J=
12.5Hz), 7.18 (1H, s), 7.79 (2H, d, J=9.0Hz), 8.17 (2H, d, J=9.0Hz), 12.02 (1H, 
brs).
MS: 290 (M+H)+

【０１３４】
工程６
　Ｎ－｛４－［（Ｚ）－２－（４－ニトロフェニル）エテニル］チアゾール－２－イル｝
アセトアミド（２ｇ）および１０％パラジウム炭素（４００ｍｇ）のメタノール（２５ｍ
ｌ）、テトラヒドロフラン（２５ｍｌ）および酢酸（１８ｍｌ）中の混合物を、４気圧の
水素下、周囲温度にて５時間攪拌した。反応混合物をセライト濾過して、濾液を減圧濃縮
した。残渣を酢酸エチルに溶解した。有機溶液を飽和炭酸水素ナトリウム溶液および飽和
塩化ナトリウム溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を
展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチル（１：２）(R)酢酸エチルを用いてシリカゲルフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し、エチルアルコール／エチルエーテル中で粉
砕して、Ｎ－｛４－［２－（４－アミノフェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセ
トアミド（５３９．６ｍｇ）をオフホワイトの固体として得た。
mp. 102.5-104℃
1H-NMR (DMSO-d6), d(ppm): 2.11 (3H, s), 2.75 (4H, brs), 4.82 (2H, s), 6.46 (2H, 
d, J=8.5Hz), 6.69 (1H, s), 6.83 (2H, d, J=8.5Hz), 12.07 (1H, brs).
MS: 262 (M+H)+

【０１３５】
工程７
　Ｎ－｛４－［２－（４－アミノフェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミ
ド（２６ｇ）のエタノール（５００ｍｌ）懸濁液に、４Ｎ塩化水素－酢酸エチル（２５ｍ
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ｌ）およびシアナミド（６．３ｇ）を加えて、混合物を２６時間還流した。反応混合物を
周囲温度まで冷却して、酢酸エチル（５００ｍｌ）および飽和炭酸水素ナトリウム溶液（
５００ｍｌ）の混合物に注いだ。得られた沈殿物を濾取し、水（３００ｍｌ）およびエタ
ノール（３００ｍｌ）で洗浄して、Ｎ－｛４－［２－（４－｛［アミノ（イミノ）メチル
］アミノ｝フェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド（１８ｇ）を白色結
晶として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d(ppm): 2.10 (3H, s), 2.85 (4H, s), 6.79 (1H, s), 6.83 (2H, d,
 J=7Hz), 7.10 (2H, d, J=7Hz).
MS: 304 (M+H)+

【０１３６】
製造例１：Ｎ－（４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝エチル
）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミドの合成
【０１３７】
工程１
　窒素雰囲気下、２，５－チオフェンジカルバルデヒド（２．１４ｇ）、（トリフェニル
ホスホラニリデン）酢酸メチル（５．１１ｇ）およびトリクロロメタン（２０ｍｌ）を室
温にて混合し、反応混合物を１時間還流した。溶媒を減圧留去し、残渣を展開液としてｎ
－ヘキサン／酢酸エチル（１：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーで精製して、（２Ｅ）－３－（５－ホルミル－２－チエニル）アクリル酸メチル（２
．５ｇ）をオフホワイトの固体として得た。
mp. 61-62.5℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.74 (3H, s), 6.60 (1H, d, J=16.0Hz), 7.75 (1H, d, J=
4.0Hz), 7.87 (1H, d, J=16.0Hz), 8.02 (1H, d, J=4.0Hz), 9.94 (1H, s).
MS: 197 (M+H)+
【０１３８】
工程２
　窒素雰囲気下、［（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）メチル］（トリフェニ
ル）ホスホニウムクロライド（６．７２ｇ）およびジメチルホルムアミド（５０ｍｌ）を
混合し、続いて、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．７９ｇ）を０℃にて懸濁液に加え
た。反応混合物を０℃にて１５分間攪拌して、（２Ｅ）－３－（５－ホルミル－２－チエ
ニル）アクリル酸メチル（２．２４ｇ）を０℃にて混合物に加えた。反応混合物を室温に
て２．５時間攪拌し、水を混合物に加え、沈殿物を減圧下で集めて、（２Ｅ）－３－｛５
－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル
｝アクリル酸メチル（４．５５ｇ）を黄色固体として得た。
mp. 200-202℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.16 (3H, s), 3.72 (3H, s), 6.21 (1H, d, J=15.5Hz), 6
.99 (1H, d, J=15.5Hz), 7.25 (1H, d, J=4.0Hz), 7.27 (1H, s), 7.34 (1H, d, J=15.5H
z), 7.51 (1H, d, J=4.0Hz), 7.79 (1H, d, J=15.5Hz), 12.22 (1H, s).
MS: 335 (M+H)
【０１３９】
工程３
　窒素雰囲気下、（２Ｅ）－３－｛５－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール
－４－イル）ビニル］－２－チエニル｝アクリル酸メチル（４．５ｇ）、１０％パラジウ
ム炭素（４．７１ｇ）、メタノール（１０ｍｌ）およびジメチルホルムアミド（４５ｍｌ
）を混合した。水素雰囲気下（４気圧）、反応混合物を室温にて１０時間攪拌して、セラ
イト濾過した。濾液を減圧濃縮し、残渣を展開液としてトリクロロメタン／メタノール（
２０：１(R)１０：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製
して、３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チ
エニル｝プロパン酸メチル（２．０９ｇ）を淡黄色固体として得た。
mp. 104.5-106℃
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1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.65 (2H, t, J=7.0Hz), 2.81-3.12 (6H, m
), 3.59 (3H, s), 6.63 (2H, s), 6.77 (1H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 339 (M+H) 
【０１４０】
工程４
　３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニ
ル｝プロパン酸メチル（２ｇ）、１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（１４．８ｍｌ）および１，
４－ジオキサン（２０ｍｌ）を０℃にて混合し、反応混合物を室温にて１時間攪拌した。
有機溶媒を減圧留去し、残留水溶液を１Ｎ塩酸で酸性化した。沈殿物を減圧下で集め、固
体をエチルエーテルで洗浄して、３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４
－イル）エチル］－２－チエニル｝プロパン酸（１．６４ｇ）を淡黄色固体として得た。
mp. 163.5-165℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.46-2.57 (2H, m), 2.82-2.99 (4H, m), 3
.00-3.12 (2H, m), 6.63 (2H, s), 6.77 (1H, s), 12.08 (1H, brs), 12.18 (1H, brs).
MS: 325 (M+H)
【０１４１】
工程５
　窒素雰囲気下、３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル
］－２－チエニル｝プロパン酸（７００ｍｇ）、トリエチルアミン（０．４５１ｍｌ）お
よびｔ－ブチルアルコール（１０ｍｌ）を混合し、ジフェニルホスホリルアジド（０．５
５８ｍｌ）を室温にて溶液に滴下した。反応混合物を４時間還流して、室温まで冷却した
。混合物を酢酸エチルで希釈し、有機溶液を１Ｎ塩酸、水および食塩水で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチ
ル（１：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、（２
－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝
エチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２１１．３ｍｇ）を淡黄色蝋状物として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.37 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.72-3.18 (8H, m), 6.60-6
.66 (2H, m), 6.78 (1H, s), 6.93 (1H, t, J=5.5Hz), 12.08 (1H, s).
MS: 396 (M+H)
【０１４２】
工程６
　窒素雰囲気下、（２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチ
ル］－２－チエニル｝エチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２０１．４ｍｇ）、４Ｎ
塩酸－１，４－ジオキサン溶液（２ｍｌ）およびメタノール（１ｍｌ）を混合した。反応
混合物を室温にて２時間攪拌して、減圧濃縮した。窒素雰囲気下、残渣、（１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イルメチリデン）ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１５８ｍｇ）、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．１７７ｍｌ）、テトラヒドロフラン（３ｍｌ）
およびジメチルホルムアミド（１ｍｌ）を混合した。反応混合物を室温にて２時間攪拌し
て、減圧濃縮した。残渣を展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチル（１：１）を用いてシ
リカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、｛［（２－｛５－［２－（２
－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝エチル）アミノ］メ
チリデン｝ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１４７．２ｍｇ）を淡黄色アモルフ
ァスとして得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.40 (9H, s), 1.47 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.88 (2H, t
, J=7.0Hz), 2.94 (2H, t, J=7.0Hz), 3.09 (2H, t, J=7.0Hz), 3.50 (2H, dt, J=5.5, 7
.0Hz), 6.65 (1H, d, J=3.5Hz), 6.67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.76 (1H, s), 8.40 (1H, t, 
J=5.5Hz), 11.50 (1H, s), 12.08 (1H, s).  
MS : 538 (M+H)
【０１４３】
工程７
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　窒素雰囲気下、｛［（２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エチル］－２－チエニル｝エチル）アミノ］メチリデン｝ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ
－ブチル（１３７．２ｍｇ）、４Ｎ塩酸－１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）、およびメ
タノール（１ｍｌ）を混合した。反応混合物を室温にて７時間攪拌して、溶媒を減圧留去
した。残渣を水および酢酸エチルに溶解した。混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
用いて塩基性にした（ｐＨ＝８）。沈殿物を減圧下で集め、固体をアセトニトリルで洗浄
して、Ｎ－（４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝エチル）－
２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（２９．３ｍｇ）をオフホ
ワイトの固体として得た。
mp. 121.5-123℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.02 (3H, s), 2.86 (2H, t, J=7.0Hz), 2.94 (2H, m), 3.
07 (2H, t, J=7.0Hz), 3.20-3.60 (2H, m), 6.59 (1H, brs), 6.66 (1H, s), 6.70 (1H, 
brs).
MS: 338 (M+H)
【０１４４】
製造例２：Ｎ－（４－｛２－［５－（３－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝プロピ
ル）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩の合成
【０１４５】
工程１
　窒素雰囲気下、製造例１の工程４で得た３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾ
ール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝プロパン酸（５００ｍｇ）の乾燥テトラヒド
ロフラン（５ｍｌ）攪拌溶液に、２Ｍボラン－メチルスルフィド錯体のテトラヒドロフラ
ン（２．３ｍｌ）溶液を０℃にて滴下した。反応混合物を室温にて３時間攪拌して、続い
て、反応をメタノールで停止した。１Ｎ塩酸を混合物に加えて、混合物を７０℃にて１時
間攪拌した。混合物を酢酸エチルで２回抽出し、合わせた有機層を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液および食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣を
展開液としてトリクロロメタン／メタノール（２０：１）を用いてシリカゲルフラッシュ
カラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－（４－｛２－［５－（３－ヒドロキシプロピ
ル）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（４６５．８ｍｇ）
を淡黄色蝋状物として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.61-1.83 (2H, m), 2.12 (3H, s), 2.73 (2H, t, J=7.5Hz
), 2.79-2.95 (2H, m), 3.00-3.13 (2H, m), 3.42 (2H, m), 4.48 (1H, t, J=5.0Hz), 6.
60 (1H, d, J=3.5Hz), 6.62 (1H, d, J=3.5Hz), 6.78 (1H, s), 12.07 (1H, s).
MS: 311 (M+H)
【０１４６】
工程２
　窒素雰囲気下、この製造例の工程１で得たＮ－（４－｛２－［５－（３－ヒドロキシプ
ロピル）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（２６０．８ｍ
ｇ）、四臭化炭素（４１７．９ｍｇ）、トリフェニルホスフィン（３３０．５ｍｇ）およ
びテトラヒドロフラン（３ｍｌ）を０℃にて混合した。反応混合物を室温にて１時間攪拌
して、沈殿物を濾別した。濾液を減圧濃縮して、残渣をｎ－ヘキサン／酢酸エチル（１：
２）を展開液としたシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーを用いて精製した。
窒素雰囲気下、残留固体、フタルイミドカリウム（１５５．６ｍｇ）およびジメチルホル
ムアミド（３ｍｌ）を混合し、反応混合物を５０℃にて３時間攪拌した。室温まで冷却後
、酢酸エチルおよび１Ｎ塩酸を反応混合物に加えた。有機層を水、飽和炭酸水素ナトリウ
ムおよび食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を展開
液としてトリクロロメタン／メタノール（２０：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－［４－（２－｛５－［３－（１，３－ジオキソ－
１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）プロピル］－２－チエニル｝エチ
ル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（１７７．６ｍｇ）を淡黄色アモルファスとし
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て得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.90 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.71 (2H, t, J=7.0Hz), 2.
79-2.92 (2H, m), 2.892-3.10 (2H, m), 3.62 (2H, t, J=7.0Hz), 6.59 (1H, d, J=3.5Hz
), 6.64 (1H, d, J=3.5Hz), 6.77 (1H, s), 7.78-7.90 (4H, m), 12.07 (1H, s).
MS: 440 (M+H)
【０１４７】
工程３
　窒素雰囲気下、Ｎ－［４－（２－｛５－［３－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－イソインドール－２－イル）プロピル］－２－チエニル｝エチル）チアゾール－
２－イル］アセトアミド（１５８ｍｇ）、ヒドラジン一水和物（０．１７４ｍｌ）および
アセトニトリル（２ｍｌ）を混合した。反応混合物を５０℃にて１時間攪拌した。室温ま
で冷却後、混合物をトリクロロメタンで希釈し、沈殿物を濾別して、濾液を減圧濃縮した
。残渣を展開液としてトリクロロメタン／メタノール（２０：１）を用いてＮＨシリカゲ
ルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－（４－｛２－［５－（３－アミ
ノプロピル）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（１０８ｍ
ｇ）を淡黄色固体として得た。
mp. 106.5-108℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.61 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.54 (2H, t, J=7.0Hz), 2.
72 (2H, t, J=7.0Hz), 2.82-2.94 (2H, m), 3.00-3.13 (2H, m), 6.59 (1H, d, J=3.5Hz)
, 6.62 (1H, d, J=3.5Hz), 6.77 (1H, s).
MS: 310 (M+H)
【０１４８】
工程４
　窒素雰囲気下、Ｎ－（４－｛２－［５－（３－アミノプロピル）－２－チエニル］エチ
ル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（１０２．８ｍｇ）、Ｎ，Ｎ’－ビス（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）－１Ｈ－ピラゾール－１－カルボキサミジン（１０３．１ｍｇ
）およびテトラヒドロフラン（２ｍｌ）を混合した。反応混合物を室温にて４時間攪拌し
、減圧濃縮した。残渣を展開液としてトリクロロメタン／メタノール（３０：１）を用い
て分取シリカゲルクロマトゲラフィーで精製して、｛［（３－｛５－［２－（２－アセチ
ルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝プロピル）アミノ］メチリデ
ン｝ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１６０．１ｍｇ）を無色アモルファスとし
て得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.39 (9H, s), 1.48 (9H, s), 1.7-1.9 (2H, m), 2.11 (3H
, s), 2.72 (2H, t, J=7Hz), 2.82-2.94 (2H, m), 2.82-3.01 (2H, m), 3.25-3.38 (2H, 
m), 6.62 (1H, d, J=4Hz), 6.67 (1H, d, J=4Hz), 6.77 (1H, s), 8.32 (1H, s), 11.48 
(1H, s), 12.07 (1H, s).
MS: 552 (M+H)
【０１４９】
工程５
　窒素雰囲気下、｛［（３－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エチル］－２－チエニル｝プロピル）アミノ］メチリデン｝ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒ
ｔ－ブチル（１４４．７ｍｇ）、メタノール（１ｍｌ）および４Ｎ塩酸－１，４－ジオキ
サン溶液（３ｍｌ）を混合して、反応混合物を室温にて１７時間攪拌した。溶媒を減圧留
去し、残渣を酢酸エチルで洗浄して、Ｎ－（４－｛２－［５－（３－｛［アミノ（イミノ
）メチル］アミノ｝プロピル）－２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセト
アミド塩酸塩（７６．８ｍｇ）をオフホワイトのアモルファスとして得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.67-1.84 (2H, m), 2.12 (3H, s), 2.76 (2H, t, J=7Hz),
 2.83-2.95 (2H, m), 3.01-3.2 (4H, m), 6.65 (2H, s), 6.78 (1H, s), 7.25 (4H, brs)
, 7.94 (1H, t, J=5Hz), 12.11 (1H, brs).
MS: 352 (M+H)+フリー体
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【０１５０】
製造例３：Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－
２－チエニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩の合成
【０１５１】
工程１
　Ｎ－（４－クロロメチルチアゾール－２－イル）アセトアミド（２３．６ｇ）トルエン
中（２００ｍｌ）およびアセトニトリル（８０ｍｌ）の溶液に、２５℃にてトリフェニル
ホスフィン（３５．７ｇ）を加えた。混合物を１３０℃にて１２時間攪拌し、続いて得ら
れた沈殿物を濾取し、イソプロピルエーテルで洗浄して、［（２－アセチルアミノチアゾ
ール－４－イル）メチル］（トリフェニル）ホスホニウムクロライド（３５．７ｇ）を無
色粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 5.25 (2H, d, J=15.3Hz), 6.86 (1H, d, J=
3.8Hz), 7.68-7.92 (15H, m), 12.06 (1H, s).
【０１５２】
工程２
　Ｎ－｛４－［（Ｅ）－２－（５－ホルミル－２－チエニル）ビニル］チアゾール－２－
イル｝アセトアミドを、この製造例の工程１の化合物から、製造例１の工程２と同様の方
法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.16 (3H, s), 7.22 (1H, d, J=16Hz), 7.35 (1H, s), 7.4
4 (1H, d, J=4Hz), 7.56-7.68 (1H, m), 7.97 (1H, d, J=4Hz), 9.88 (1H, s), 12.25 (1
H, brs).
MS: 279 (M+H)
【０１５３】
工程３
　Ｎ－｛４－［２－（５－ヒドロキシメチル－２－チエニル）エチル］チアゾール－２－
イル｝アセトアミドを、この製造例の工程２の化合物から、製造例１の工程３と同様の方
法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12 (3H, s), 2.9 (2H, t, J=8Hz), 3.11 (2H, t, J=8Hz)
, 4.53 (2H, d, J=6Hz), 5.32 (1H, t, J=6Hz), 6.65 (1H, d, J=4Hz), 6.72 (1H, d, J=
4Hz), 6.79 (1H, s), 12.08 (1H, s). 
MS: 283 (M+H)
【０１５４】
工程４
　Ｎ－［４－（２－｛５－［（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインド
ール－２－イル）メチル］－２－チエニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミ
ドを、この製造例の工程３の化合物から、製造例２の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.10 (3H, s), 2.79-3.15 (4H, m), 4.84 (2H, s), 6.67 (
1H, d, J=3.5Hz), 6.76 (1H, s), 6.87 (1H, d, J=3.5Hz), 7.45-8.09 (4H, m), 12.06 (
1H, s).
【０１５５】
工程５
　Ｎ－｛４－［２－（５－アミノメチル－２－チエニル）エチル］チアゾール－２－イル
｝アセトアミドを、この製造例の工程４の化合物から、製造例２の工程３と同様の方法で
製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.81-3.15 (4H, m), 3.81 (2H, s), 6.64 (
1H, d, J=4Hz), 6.71 (1H, d, J=4Hz), 6.78 (1H, s).
MS: 282 (M+H)
【０１５６】
工程６
　｛（Ｅ）－［（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－
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２－チエニル｝メチル）アミノ］メチリデン｝ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルを
、この製造例の工程５の化合物から、製造例２の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.40 (9H, s), 1.47 (9H, s), 2.19 (3H, s), 2.84-2.96 (
2H, m), 3.04-3.15 (2H, m), 4.57 (2H, d, J=6Hz), 6.67 (1H, d, J=4Hz), 6.78 (1H, s
), 6.81 (1H, d, J=4Hz), 8.62 (1H, t, J=6Hz), 11.45 (1H, s), 12.07 (1H, s).
MS: 524 (M+H)
【０１５７】
工程７
　Ｎ－（４－｛２－［５－（｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝メチル）－２－チエ
ニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩を、この製造例の工程６の化
合物から、製造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12 (3H, s), 2.90 (2H, t, J=7.3Hz), 3.12 (2H, t, J=7
.3Hz), 4.48 (2H, d, J=6Hz), 6.72 (1H, d, J=3.5Hz), 6.79 (1H, s), 6.88 (1H, d, J=
3.5Hz), 7.38 (3H, brs), 8.12 (1H, t, J=6Hz), 12.10 (1H, s).
MS: 324 (M+H)+フリー体
【０１５８】
製造例４：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２
－チエニル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドの合成
【０１５９】
工程１
　窒素雰囲気下、ジクロロメチルメチルエーテル（４．９７ｇ）のジクロロメタン（５０
ｍｌ）溶液に、０℃にて塩化スズ（ＩＶ）（４．５ｍｌ）を加えた。１５分後、２－チエ
ニル酢酸メチル（５ｇ）のジクロロメタン（５ｍｌ）溶液を３０分かけて滴下した。１時
間後、反応混合物を氷水に注ぎ、続いて３０分間攪拌した。有機層を水で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を、展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エ
チル（５：１(R)２：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精
製して、（５－ホルミル－２－チエニル）酢酸メチル（５．４２ｇ）を黄色油状物として
得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.67 (3H, s), 4.10 (2H, s), 7.19 (1H, d, J=4Hz), 7.90
 (1H, d, J=4Hz), 9.86 (1H, s).
MS: 185 (M+H)
【０１６０】
工程２
　｛５－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）ビニル］－２－チ
エニル｝酢酸メチルを、この製造例の工程１の化合物から、製造例１の工程２と同様の方
法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.14 (3H, s), 3.65 (3H, s), 3.93 (2H, s), 6.81 (1H, d
, J=15.5Hz), 6.90 (1H, d, J=4.0Hz), 7.05 (1H, d, J=4.0Hz), 7.15 (1H, s), 7.30 (1
H, d, J=15.5Hz), 12.19 (1H, s).
MS: 323 (M+H)+ 
【０１６１】
工程３
　｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝
酢酸メチルを、この製造例の工程２の化合物から、製造例１の工程３と同様の方法で製造
した。 
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.89 (2H, t, J=7.5Hz), 3.10 (2H, t, J=7
.5Hz), 3.62 (3H, s), 3.82 (2H, s), 6.67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.73 (1H, d, J=3.5Hz),
 6.78 (1H, s), 12.07 (1H, s). 
MS: 325 (M+H)+
【０１６２】
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工程４
　グアニジン塩酸塩（４４１．７ｍｇ）をジメチルホルムアミド（３ｍｌ）に溶解した。
溶液に、室温にて２８％ナトリウムメトキシドメタノール溶液（０．３５７ｍｌ）を加え
、懸濁液を室温にて３０分間攪拌して、室温にて、混合物に｛５－［２－（２－アセチル
アミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝酢酸メチル（３００ｍｇ）を加
えた。反応混合物を室温にて６時間攪拌して、減圧濃縮した。残渣を展開液としてトリク
ロロメタン／メタノール（２０：１(R)１０：１）を用いてＮＨシリカゲルフラッシュカ
ラムクロマトグラフィーで精製した。固体をアセトニトリルで洗浄して、２－｛５－［２
－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝－Ｎ－［アミ
ノ（イミノ）メチル］アセトアミド（１８７．４ｍｇ）をオフホワイトの固体として得た
。
mp. 188.5-190℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.82-2.95 (2H, m), 3.00-3.12 (2H, m), 3
.50 (2H, s), 6.60 (2H, s), 6.78 (1H, s), 12.05 (1H, brs).
MS: 352 (M+H)
【０１６３】
製造例５：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２
－チエニル｝酢酸の合成
【０１６４】
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニ
ル｝酢酸を、製造例４の工程３の化合物から、製造例１の工程４と同様の方法で製造した
。
mp. 172-173.5℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.90 (2H, t, J=7.0Hz), 3.10 (2H, t, J=7
.0Hz), 3.70 (2H, s), 6.66 (1H, d, J=4.0Hz), 6.71 (1H, d, J=4.0Hz), 6.79 (1H, s),
 12.08 (1H, brs), 12.47 (1H, brs).
MS: 311 (M+H)+
【０１６５】
製造例６：Ｎ－［４－（２－｛５－［２－オキソ－２－（１－ピペラジニル）エチル］－
２－チエニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
【０１６６】
工程１
　製造例５で得た２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル
］－２－チエニル｝酢酸（１００ｍｇ）、１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（
６０ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（５６．６ｍｇ）および１－エチル－３
－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（７４．１ｍｇ）のジクロロメ
タン（２ｍｌ）中の混合物を、室温にて２５時間攪拌した。反応混合物を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液に注いで、トリクロロメタンで抽出した。有機層を水および食塩水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した。残渣を展開液としてトリクロロメ
タン／メタノール（２０：１）を用いてプレパラティブシリカゲルクロマトゲラフィーで
精製して、４－（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－
２－チエニル｝アセチル）－１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１４６．８ｍ
ｇ）をオフホワイトのアモルファスとして得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.40 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.89 (2H, t, J=7.5Hz), 3.
09 (2H, t, J=7.5Hz), 3.22-3.30 (4H, m), 3.40-3.50 (4H, m), 3.85 (2H, s), 6.64 (1
H, d, J=3.5Hz), 6.69 (1H, d, J=3.5Hz), 6.75 (1H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 479 (M+H)+
【０１６７】
工程２
　窒素雰囲気下、４－（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチ
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ル］－２－チエニル｝アセチル）－１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１４３
．２ｍｇ）、メタノール（１ｍｌ）および４Ｎ塩酸－１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）
を混合した。反応混合物を室温にて２時間攪拌して、溶媒を減圧留去した。残渣を水に溶
解し、溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和して、減圧濃縮した。残渣を展開液と
してトリクロロメタン／メタノール（１０：１）を用いてＮＨシリカゲルフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－［４－（２－｛５－［２－オキソ－２－（１－ピ
ペラジニル）エチル］－２－チエニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（
１０３．４ｍｇ）をオフホワイトのアモルファスとして得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.53-2.62 (4H, m), 2.89 (2H, t, J=8.0Hz
), 3.08 (2H, t, J=8.0Hz), 3.29-3.42 (4H, m), 3.80 (2H, s), 6.64 (1H, d, J=3.5Hz)
, 6.67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.77 (1H, s), 12.06 (1H, brs).
MS: 379 (M+H)+
【０１６８】
製造例７：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２
－チエニル｝－Ｎ－（４－ピペリジニル）アセトアミドの合成
【０１６９】
工程１
　４－［（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チ
エニル｝アセチル）アミノ］－１－ピペリジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例５
の化合物から、製造例６の工程１と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.12-1.26 (2H, m), 1.38 (9H, s), 1.65-1.73 (2H, m), 2
.11 (3H, s), 2.66-2.74 (1H, m), 2.89 (2H, t, J=7.5Hz), 3.02-3.11 (1H, m), 3.08 (
2H, t, J=7.5Hz), 3.40-3.51 (1H, m), 3.82 (2H, s), 3.82-3.92 (1H, m), 4.15-4.23 (
1H, m), 6.64 (1H, d, J=3.5Hz), 6.67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.78 (1H, s), 6.87 (1H, d,
 J=7.5Hz), 12.08 (1H, s).
MS: 493 (M+H)+
【０１７０】
工程２
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニ
ル｝－Ｎ－（４－ピペリジニル）アセトアミドを、この製造例の工程１の化合物から、製
造例６の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 0.96-1.08 (2H, m), 1.59-1.69 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2
.65-2.79 (2H, m), 2.89 (2H, t, J=7.5Hz), 2.98-3.06 (1H, m), 3.08 (2H, t, J=7.5Hz
), 3.80 (2H, s), 3.80-3.87 (1H, m), 4.10-4.18 (1H, m), 6.64 (1H, d, J=3.5Hz), 6.
67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.77 (1H, s).
MS: 393 (M+H)+
【０１７１】
製造例８：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２
－チエニル｝－Ｎ－（３－ピロリジニル）アセトアミドの合成
【０１７２】
工程１
　３－［（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チ
エニル｝アセチル）アミノ］－１－ピロリジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例５
の化合物から、製造例６の工程１と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.39 (9H, s), 1.66-1.76 (1H, m), 1.93-2.04 (1H, m), 2
.11 (3H, s), 2.88 (2H, t, J=7.5Hz), 3.00-3.11 (1H, m), 3.08 (2H, t, J=7.5Hz), 3.
22-3.47 (3H, m), 3.52 (2H, s), 4.14 (1H, m), 6.64 (1H, d, J=4.0Hz), 6.66 (1H, d,
 J=4.0Hz), 6.78 (1H, s), 8.33 (1H, brs), 12.08 (1H, brs).
MS: 479 (M+H)+
【０１７３】
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工程２
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニ
ル｝－Ｎ－（３－ピロリジニル）アセトアミドを、この製造例の工程１の化合物から、製
造例６の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.40-1.49 (1H, m), 1.81-1.91 (1H, m), 2.11 (3H, s), 2
.43-2.49 (1H, m), 2.66-2.74 (1H, m), 2.77-2.92 (2H, m), 2.88 (2H, t, J=8.0Hz), 3
.08 (2H, t, J=8.0Hz), 3.48 (2H, s), 4.00-4.06 (1H, m), 6.63 (1H, d, J=3.5Hz), 6.
65 (1H, d, J=3.5Hz), 6.78 (1H, s), 8.09 (1H, d, J=4.0Hz).
MS: 379 (M+H)+
【０１７４】
製造例９：Ｎ－［４－（２－｛５－［２－（３－アミノ－１－ピロリジニル）－２－オキ
ソエチル］－２－チエニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
【０１７５】
工程１
　｛［１－（｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２－
チエニル｝アセチル）－３－ピロリジニル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例５
の化合物から、製造例６の工程１と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.38 (9H, s), 1.68-2.09 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.89 (
2H, t, J=8.0Hz), 3.08 (2H, t, J=8.0Hz), 3.10-3.74 (6H, m), 3.90-4.07 (1H, m), 6.
63-6.70 (2H, m), 6.78 (1H, s), 7.12-7.21 (1H, m), 12.08 (1H, s).
MS: 479 (M+H)+
【０１７６】
工程２
　Ｎ－［４－（２－｛５－［２－（３－アミノ－１－ピロリジニル）－２－オキソエチル
］－２－チエニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドを、この製造例の工程
１の化合物から、製造例６の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.47-1.67 (1H, m), 1.82-1.98 (1H, m), 2.11 (3H, s), 2
.89 (2H, t, J=8.0Hz), 2.95-3.61 (5H, m), 3.08 (2H, t, J=8.0Hz), 3.71 (2H, d, J=8
.0Hz), 6.64 (1H, d, J=3.5Hz), 6.67 (1H, d, J=3.5Hz), 6.78 (1H, s).
MS: 379 (M+H)+
【０１７７】
製造例１０：Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（ピペラジン－１－イル）エチル］フェニル
｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩の合成
【０１７８】
工程１
　製造例１４で得た２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチ
ル］フェニル｝酢酸（１．０７ｇ）のジクロロメタン（１５ｍｌ）溶液に、５℃にて塩化
オキザリル（０．９２ｍｌ）を滴下した。５分間攪拌後、２滴のジメチルホルムアミドを
加えて、反応混合物を５℃にて１時間攪拌した。反応後、溶媒を留去して、氷冷下にて残
渣をジクロロメタン（１０ｍｌ）およびメタノール（１０ｍｌ）に溶解した。これを２５
℃にて１０分間攪拌し、有機溶媒を減圧留去して、残渣を酢酸エチルに溶解した。混合物
を炭酸水素ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し
て、濾液を減圧濃縮した。残留黄色油状物を展開液としてクロロホルム／メタノール（２
０：１）を用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、｛４－［２－（２－
アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェニル｝酢酸メチル（９７０ｍｇ）を
無色粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.98 (3H, s), 2.89 (4H, m), 3.60 (3H, s), 3.62 (2H, s
), 6.73 (1H, 2), 7.19 (4H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 319 (M+1)  
【０１７９】
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工程２
　｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェニル｝酢酸メ
チル（９６１ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１４．４ｍｌ）に溶解した。溶液に５℃でリ
チウムテトラヒドロボレート（１７１．８ｍｇ）を分割して加えた。反応混合物を４．０
時間還流し、硫酸ナトリウムを加えて、混合物を１２時間攪拌した。沈殿物を濾過により
除き、有機溶媒を減圧留去し、残渣を展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチル（３：２(R
)１：１）を用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－（４－｛２－
［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］エチル｝－チアゾール－２－イル）アセトア
ミド（６１７ｍｇ）を粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.66 (2H, t, J=7.1Hz), 2.89 (4H, m), 3.
56 (2H, m), 4.60 (1H, t, J=5.2Hz), 6.73 (1H, s), 7.10 (4H, s), 12.07 (1H, s).  
MS: 291 (M+H)
【０１８０】
工程３
　窒素雰囲気下、Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］エチル｝
チアゾール－２－イル）アセトアミド（３００ｍｇ）、四臭化炭素（５１３．９ｍｇ）、
トリフェニルホスフィン（４０６．５ｍｇ）およびテトラヒドロフラン（３ｍｌ）を０℃
にて混合した。反応混合物を室温にて１時間攪拌し、沈殿物を濾別して、濾液を減圧濃縮
した。残渣を展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチル（１：２）を用いてシリカゲルフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーで精製し、溶出液を減圧下エバポレートし、残留固体を
イソプロピルエーテルで洗浄して、Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ブロモエチル）フェニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（２２７．６ｍｇ）をオフホワイトの
固体として得た。
mp. 153-154.5℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.82-2.95 (4H, m), 3.07 (2H, t, J=7.5Hz
), 3.70 (2H, t, J=7.5Hz), 6.73 (1H, s), 7.13 (2H, d, J=8.5Hz), 7.18 (2H, d, J=8.
5Hz), 12.08 (1H, s).
MS: 353 (M+H)+
【０１８１】
工程４
　窒素雰囲気下、Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ブロモエチル）フェニル］エチル｝チア
ゾール－２－イル）アセトアミド（６０ｍｇ）、１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（４０．５ｍｇ）、トリエチルアミン（０．０６ｍｌ）およびアセトニトリル（１．
２ｍｌ）を混合した。反応混合物を５０℃にて９時間攪拌して、減圧濃縮した。残渣を展
開液として酢酸エチルを用いて分取シリカゲルクロマトゲラフィーで精製した。固体をエ
チルエーテルで洗浄して、４－（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４
－イル）エチル］フェニル｝エチル）－１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２
５ｍｇ）をオフホワイトの固体として得た。
mp. 177.5-179℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.39 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.34-2.39 (4H, m), 2.48 (
2H, t, J=4.0Hz), 2.68 (2H, t, J=4.0Hz), 2.82-2.92 (4H, m), 3.27-3.32 (4H, m), 6.
72 (1H, s), 7.10 (4H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 459 (M+H)+
【０１８２】
工程５
　Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（ピペラジン－１－イル）エチル］フェニル｝エチル）
チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩を、この製造例の工程４の化合物から、製
造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12 (3H, s), 2.83-2.95 (4H, m), 3.00-3.07 (2H, m), 3
.26-3.78 (10H, m), 6.73 (1H, s), 7.18 (4H, s), 9.72 (1H, brs), 12.09 (1H, brs).
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MS: 359 (M+H)+フリー体
【０１８３】
製造例１１：４－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］ベ
ンジル｝－１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成
【０１８４】
工程１
　窒素雰囲気下、［４－（メトキシカルボニル）ベンジル］（トリフェニル）ホスホニウ
ムブロマイド（６．０６ｇ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍｌ）を混合し
た。続いて、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１．６６ｇ）および参考例の工程４で得た
Ｎ－（４－ホルミルチアゾール－２－イル）アセトアミド（２．１ｇ）を０℃にて懸濁液
に加えた。反応混合物を室温にて６時間攪拌し、氷水に注いで、酢酸エチルで抽出した。
有機層を１Ｎ塩酸、水および飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥して、減圧濃縮した。残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（２０：１→
１０：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し、エチルエ
ーテル中で粉砕して、４－［（Ｚ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エテニル］安息香酸メチルおよび４－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－
４－イル）エテニル］安息香酸メチルの混合物（Ｚ：Ｅ＝３：１）（４．０５ｇ）を無色
固体として得た。
mp. 164-165.5℃ 
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.13 (3Hx3/4, s), 2.16 (3Hx1/4, s), 3.85 (3H, s), 6.6
1 (2Hx3/4, s), 7.05 (1Hx3/4, s), 7.26 (1Hx1/4, d, J=15.5Hz), 7.27 (1Hx1/4, s), 7
.37 (1Hx1/4, d, J=15.5Hz), 7.64 (2Hx3/4, d, J=8.5Hz), 7.69 (2Hx1/4, d, J=8.5Hz),
 7.90 (2Hx3/4, d, J=8.5Hz), 7.94 (2Hx1/4, d, J=8.5Hz), 12.05 (1H, brs).
MS: 303 (M+H)+
【０１８５】
工程２
　４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］安息香酸メチルを、
この製造例の工程１の化合物から、製造例９の工程２と同様の方法で製造した。
mp. 170-171℃ 
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.86-2.95 (2H, m), 2.97-3.05 (2H, m), 3
.83 (3H, s), 6.72 (1H, s), 7.35 (2H, d, J=8.5Hz), 7.87 (2H, d, J=8.5Hz), 12.08 (
1H, brs).
MS: 305 (M+H)+
【０１８６】
工程３
　窒素雰囲気下、４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］安息
香酸メチル（１．８ｇ）の乾燥テトラヒドロフラン（３６ｍｌ）の攪拌溶液に、－７８℃
にて１５分かけて水素化ジイソブチルアルミニウムの１．０Ｍトルエン（２０．７ｍｌ）
溶液を滴下した。反応混合物を室温にて１．５時間攪拌し、続いて、反応を水（１ｍｌ）
で停止した。混合物を室温にて３０分間攪拌し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、セラ
イト濾過した。溶媒を減圧留去し、残留固体をエチルエーテルで洗浄して、Ｎ－（４－｛
２－［４－（ヒドロキシメチル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミ
ド（１．０３ｇ）を無色固体として得た。
mp. 162-165℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.80-2.95 (4H, m), 4.44 (2H, d, J=5.5Hz
), 5.09 (1H, t, J=5.5Hz), 6.72 (1H, s), 7.14 (2H, d, J=8.0Hz), 7.21 (2H, d, J=8.
0Hz), 12.08 (1H, brs). 
MS: 277 (M+H)+
【０１８７】
工程４
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　Ｎ－（４－｛２－［４－（ブロモメチル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）
アセトアミドを、この製造例の工程３の化合物から、製造例１０の工程３と同様の方法で
製造した。
mp. 148.5-149.5 ℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.82-2.98 (4H, m), 4.68 (2H, s), 6.73 (
1H, s), 7.19 (2H, d, J=8.0Hz), 7.35 (2H, d, J=8.0Hz), 12.08 (1H, s).
MS: 339 (M+H)+
【０１８８】
工程５
　窒素雰囲気下、Ｎ－（４－｛２－［４－（ブロモメチル）フェニル］エチル｝チアゾー
ル－２－イル）アセトアミド（８５．２ｍｇ）、１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（４６．８ｍｇ）、炭酸カリウム（１０４．１ｍｇ）およびジメチルホルムアミド（
１．３ｍｌ）を混合した。反応混合物を５０℃にて４時間攪拌した。室温まで冷却後、酢
酸エチルおよび水を混合物に加えた。有機層を水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および
食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮して、４－｛４－［２－（２
－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］ベンジル｝－１－ピペラジンカルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（１１３．１ｍｇ）を無色固体として得た。
mp. 140-141℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.38 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.28 (4H, t, J=5.0Hz), 2.
82-2.95 (4H, m), 3.29 (4H, t, J=5.0Hz), 2.09 (2H, s), 6.73 (1H, s), 7.14 (2H, d,
 J=8.0Hz), 7.20 (2H, d, J=8.0Hz), 12.08 (1H, brs).
MS: 445 (M+H)+
【０１８９】
製造例１２：Ｎ－（４－｛２－［４－（１－ピペラジニルメチル）フェニル］エチル｝チ
アゾール－２－イル）アセトアミドの合成
　窒素雰囲気下、製造例１１で得た４－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－
４－イル）エチル］ベンジル｝－１－ピペラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（９５．９
ｍｇ）、メタノール（１ｍｌ）および４Ｎ塩酸－１，４－ジオキサン溶液（３ｍｌ）を混
合した。反応混合物を室温にて７時間攪拌し、溶媒を減圧留去した。残渣を水に溶解し、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で塩基性にした。混合物を酢酸エチルで３回抽出し、合わ
せた有機層を水および食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥して、減圧濃縮した
。残留固体を酢酸エチルで洗浄して、Ｎ－（４－｛２－［４－（１－ピペラジニルメチル
）-フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（４６．９ｍｇ）をオフホ
ワイトの固体として得た。
mp. 164-165.5℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.26 (4H, brs), 2.68 (4H, t, J=5.0Hz), 
2.83-2.94 (4H, m), 3.37 (2H, s), 6.73 (1H, s), 7.14 (2H, d, J=8.0Hz), 7.18 (2H, 
d, J=8.0Hz).
MS: 345 (M+H)+
【０１９０】
製造例１３：Ｎ－（４－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）エ
チル］フェニル｝チアゾール－２－イル）アセトアミドの合成
【０１９１】
工程１
　３－フェニルプロパン酸エチル（８ｇ）のジクロロメタン（２５ｍｌ）溶液に、塩化ブ
ロモアセチル（６．０ｍｌ）を加え、この溶液を－５℃下に保った。溶液に塩化アルミニ
ウム（１６．２ｇ）を１５分かけて加え、続いて、混合物を０℃にて３０分間攪拌し、１
時間還流した。反応混合物を氷水に注いで、ジクロロメタンで抽出した。有機層を食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮して、緑色液体の３－［４－（
ブロモアセチル）フェニル］プロパン酸エチルを得た。これを、さらに精製することなく
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次の反応に用いた。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.23 (3H, t, J=7.2Hz), 2.65 (2H, t, J=7.6Hz), 3.02 (2
H, t, J=7.6Hz), 4.13 (2H, q, J=7.2Hz), 4.43 (2H, s), 7.43 (2H, d, J=8.1Hz), 7.92
 (2H, d, J=8.1Hz).  
【０１９２】
工程２
　３－［４－（ブロモアセチル）フェニル］プロパン酸エチル（１３ｇ）をエタノール（
７０ｍｌ）に溶解した。溶液にチオ尿素（４．８ｇ）を加え、混合物を３時間還流した。
続いて溶液をロータリーエバポレートして量を減らした。得られた濃縮溶液を水に注ぎ、
酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濾液を減圧濃縮して、３－［
４－（２－アミノチアゾール－４－イル）フェニル］プロパン酸エチルを淡黄色油状物と
して得た。これを、さらに精製することなく次の反応に用いた。
MS: 277 (M+H)+
【０１９３】
工程３
　３－［４－（２－アミノチアゾール－４－イル）フェニル］プロパン酸エチル（１２．
４ｇ）のジクロロメタン（１００ｍｌ）溶液に、２５℃にて塩化アセチル（３．８２ｍｌ
）およびピリジン（５．８ｍｌ）を加え、これを２５℃にて１２時間攪拌して、続いて減
圧濃縮した。残渣をジクロロメタンに溶解して、これを炭酸水素ナトリウム水溶液および
塩化アンモニウムで洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮し
て、茶色がかった固体を得た。得られた褐色固体をメタノール（８０ｍｌ）およびテトラ
ヒドロフラン（５０ｍｌ）に溶解した。溶液に１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（５０ｍｌ）を
加えた。混合物を２５℃にて１２時間攪拌し、濃縮して量を減らした。得られた水溶液に
１Ｎ塩酸溶液を加えて、無色沈殿物を得、これを濾取し、水で洗浄して、３－［４－（２
－アセチルアミノチアゾール－４－イル）フェニル］プロパン酸（１２．１ｇ）を無色固
体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.15 (3H, s), 2.52 (2H, t, J=7.5Hz), 2.83 (2H, t, J=7
.5Hz), 7.27 (2H, d, J=8.1Hz), 7.52 (1H, s), 7.78 (2H, d, J=8.1Hz), 12.24 (1H, s)
.
MS: 291 (M+H)+
【０１９４】
工程４
　３－［４－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）フェニル］プロパン酸（３ｇ
）のジクロロメタン（３０ｍｌ）溶液に、５℃にて塩化オキザリル（１．３５ｍｌ）を滴
下した。５分間攪拌後、３滴のジメチルホルムアミドを加え、混合物を２５℃にてさらに
１時間攪拌した。続いて、溶媒を留去し、残渣をテトラヒドロフラン（３０ｍｌ）に溶解
した。得られた酸塩化物の氷冷溶液に、イソシアノ酢酸エチル（２．８２ｍｌ）、１，８
－ジアザビシクロ［５，４，０］－７－ウンデセン（ＤＢＵ、４．６４ｍｌ）およびテト
ラヒドロフラン（３０ｍｌ）からなる溶液を加えた。これを２５℃にて２日間攪拌した。
これを０．１Ｎ塩酸水溶液でクエンチし、酢酸エチルで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥
し、濾過して、濾液を減圧濃縮した。残渣を展開液としてジクロロメタン／メタノール（
５：１）を用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、５－｛２－［４－（
２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）フェニル］エチル｝－１，３－オキサゾール
－４－カルボン酸エチル（２．２５ｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.26 (3H, t, J=7.1Hz), 2.15 (3H, s), 2.96 (2H, t, J=7
.4Hz), 3.33 (2H, t, J=7.4Hz), 4.22 (2H, q, J=7.1Hz), 7.21 (2H, d, J=8.2Hz), 7.54
 (1H, s), 7.78 (2H, d), 8.37 (1H, s), 12.20 (1H, s).
MS: 386 (M+H)+
【０１９５】
工程５
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　５－｛２－［４－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）フェニル］エチル｝－
１，３－オキサゾール－４－カルボン酸エチル（２．１４ｇ）のメタノール（５ｍｌ）溶
液に、濃塩酸（１０ｍｌ）を加えた。混合物を８０℃にて８時間攪拌し、減圧濃縮して、
１－アミノ－４－［４－（２－アミノチアゾール－４－イル）フェニル］－２－ブタノン
二塩酸塩を粗製の固体として得た。これを、さらに精製することなく次の反応に用いた。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.93 (4H, m), 3.95 (2H, m), 7.02 (1H, s), 7.33 (2H, d
, J=8.4Hz), 7.63 (2H, d, J=8.4Hz), 8.21 (3H, br), 8.77 (2H, br).
【０１９６】
工程６
　１－アミノ－４－［４－（２－アミノチアゾール－４－イル）フェニル］－２－ブタノ
ン二塩酸塩（１．８ｇ）の塩化メチレン（２０ｍｌ）およびジメチルホルムアミド（２０
ｍｌ）溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（３．３ｍｌ）およびジカルバミン酸ジ－ｔ
ｅｒｔ－ブチル（１．２９ｇ）を加えた。混合物を室温にて１２時間攪拌した。混合物に
水を加え、溶液をジクロロメタンで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過
して、濃縮した。残留油状物をピリジン（２０ｍｌ）に溶解して、この溶液に、氷冷下、
塩化アセチル（０．５７ｍｌ）を加えた。混合物を２５℃にて２時間攪拌し、続いて、溶
液を水に注いで、有機層を酢酸エチルで抽出した。硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧留去し、残留黄色油状物を展開液としてｎ－ヘキサン／酢酸エチル（１０：１）を用い
てシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、｛４－［４－（２－アセチルアミノ
チアゾール－４－イル）フェニル］－２－オキソブチル｝カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（０．３ｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.38 (9H, s), 2.15 (3H, s), 2.76 (4H, br), 3.76 (2H, 
d, J=5.8Hz), 7.07 (1H, t), 7.25 (2H, d, J=8.2Hz), 7.53 (1H, s), 7.78 (2H, d), 12
.22 (1H, s).
MS: 404 (M+H)+
【０１９７】
工程７
　｛４－［４－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）フェニル］－２－オキソブ
チル｝カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２６０ｍｇ）を室温にて２時間、４Ｎ塩酸－ジオ
キサンで処理した。続いて、溶媒を減圧留去し、残渣をイソプロピルエーテル中で粉砕し
て、Ｎ－｛４－［４－（４－アミノ－３－オキソブチル）フェニル］チアゾール－２－イ
ル｝アセトアミド塩酸塩（２１８ｍｇ）を無色粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.16 (3H, s), 2.89 (4H, dx2), 3.81 (2H, m), 7.28 (2H,
 d, J=8.2Hz), 7.54 (1H, s), 7.80 (2H, d, J=8.2Hz), 8.10 (3H, br), 12.23 (1H, br)
.
MS: 304 (M+H)+
【０１９８】
工程８
　Ｎ－｛４－［４－（４－アミノ－３－オキソブチル）フェニル］チアゾール－２－イル
｝アセトアミド塩酸塩（１００ｍｇ）の水（２ｍｌ）溶液に、１Ｎ水酸化ナトリウム溶液
を加えて、ｐＨを４．５に調整した。この溶液に、シアナミド（６２ｍｇ）を加え、混合
物を１００℃にて３時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、１Ｎ水酸化ナトリウム
水溶液を加えた。混合物をテトラヒドロフランで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで
乾燥し、濾過し、減圧濃縮して、黄色油状物を得た。残渣をイソプロピルエーテルおよび
エタノール中で粉砕して、Ｎ－（４－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－
５－イル）エチル］フェニル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（７９ｍｇ）を白色
固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.15 (3H, s), 3.15 (2H, s), 3.17 (2H, s), 4.15 (2H, d
, J=2.5Hz), 6.71 (2H, br), 7.25 (2H, br), 7.78 (2H, br), 12.20 (1H, s).
MS: 328 (M+H)+
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【０１９９】
製造例１４：２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フ
ェニル｝酢酸の合成
【０２００】
工程１
　［４－（ブロモメチル）フェニル］酢酸（５．０ｇ）のトルエン（５０ｍｌ）溶液に、
２５℃にてトリフェニルホスフィン（５．８ｇ）を加えた。これを５時間還流し、室温ま
で冷却後、得られた無色沈殿物を濾取し、イソプロピルエーテルで洗浄して、［４－（カ
ルボキシメチル）ベンジル］（トリフェニル）ホスホニウムブロマイド（１０．７ｇ）を
白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.52 (2H, s), 5.13 (2H, d, J=15.6Hz), 6.90 (2H, dd, J
=8.1, 2.3Hz), 7.11 (2H, d, J=8.1Hz), 7.58-7.91 (15H, m).
MS: 411 (M+H)+ 
【０２０１】
工程２
　［４－（カルボキシメチル）ベンジル］（トリフェニル）－ホスホニウムブロマイド（
１９．１ｇ）のジメチルホルムアミド（１８０ｍｌ）溶液に、氷冷下、カリウムｔｅｒｔ
－ブトキシド（１１．９ｇ）を加えた。これを５℃にて３０分間攪拌した。溶液に、ジメ
チルホルムアミド（１８ｍｌ）中の、参考例の工程４で得たＮ－（４－ホルミルチアゾー
ル－２－イル）アセトアミド（６．０ｇ）を加えた。これを２５℃にて３時間攪拌した。
混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。水層を１Ｎ塩酸でｐＨを４－５に酸性化し、
無色沈殿物を得た。沈殿物を濾取して、２－｛４－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノ
チアゾール－４－イル）ビニル］フェニル｝酢酸および２－｛４－［（Ｚ）－２－（２－
アセチルアミノチアゾール－４－イル）ビニル］フェニル｝酢酸の混合物（１０ｇ）を白
色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12-2.14 (3x5/6, 3x1/6H, s), 3.52-3.54 (2x5/6, 2x1/6
H, s), 6.46 (5/6H, d, J=12.7Hz), 6.54 (5/6H, d, J=12.7Hz), 6.95 (1H, s), 7.11-7.
49 (4+1/6H, m), 12.09 (1H, br).  
MS: 303 (M+H)+ 
【０２０２】
工程３
　２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェニル｝酢
酸を、この製造例の工程２の化合物から、製造例１の工程３と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.88 (4H, s), 3.50 (2H, s), 6.74 (1H, s
), 7.14 (4H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 305 (M+H)
【０２０３】
製造例１５：２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フ
ェニル｝－Ｎ－１Ｈ－イミダゾール－２－イルアセトアミドの合成
【０２０４】
　製造例１４で得た２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチ
ル］フェニル｝酢酸（１４０ｍｇ）のジメチルホルムアミド（３．０ｍｌ）溶液に、２５
℃にて２－アミノイミダゾール硫酸塩（１２２ｍｇ）、ベンゾトリアゾール－１－イルオ
キシトリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（２６４ｍｇ）およ
びジイソプロピルエチルアミン（０．１０ｍｌ）を加えた。混合物を７０℃にて１５時間
攪拌し、水に注ぎ、得られた沈殿物を濾取し、イソプロピルエーテルおよびイソプロピル
アルコール中で粉砕し、２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エチル］フェニル｝－Ｎ－１Ｈ－イミダゾール－２－イルアセトアミド（７５．７ｍｇ）
を淡黄色粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.88 (4H, m), 3.49 (2H, s), 6.74 (1H, s
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), 7.14 (6H, s), 12.09 (2H, br).
MS: 370 (M+H)
【０２０５】
製造例１６：Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）－２－オキソエチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合
成
【０２０６】
　製造例１４で得た２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチ
ル］フェニル｝酢酸（１５０ｍｇ）のジメチルホルムアミド（３．０ｍｌ）溶液に、１－
ヒドロキシベンゾトリアゾール（９９．９ｍｇ）を加え、混合物を氷浴で冷却した。溶液
に、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミドメチオイド（meth
ioide）（２９２ｍｇ）を分割して加えた。反応混合物を室温まで放置し、２．５時間攪
拌した。反応混合物に、２－アミノイミダゾール硫酸塩（１３０ｍｇ）およびジイソプロ
ピルエチルアミン（０．１８ｍｌ）のジメチルホルムアミド（１ｍｌ）溶液を加えた。混
合物を２５℃にて２４時間、続いて５５℃にて１２時間攪拌し、混合物を水に注ぎ、得ら
れた沈殿物を濾取して、１Ｎ塩酸に溶解した。水層を酢酸エチルで洗浄した。水層に１Ｎ
水酸化ナトリウム溶液を加えて、沈殿物を得た。沈殿物を濾取し、イソプロピルエーテル
で洗浄して、Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）－２－オキソエチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（２
９．６ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.10 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.85-2.90 (4H, m), 3.59 (
2H, s), 6.64 (1H, s), 6.73 (2H, sx2), 7.14 (2H, d, J=8.0Hz), 7.22 (2H, d, J=8.0H
z), 11.28 (1H, s), 44.49 (1H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 370 (M+H)
【０２０７】
製造例１７：Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）
メチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
【０２０８】
工程１
　２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェニル｝酢
酸（３００ｍｇ）のジクロロメタン（４．５ｍｌ）溶液に、５℃にて塩化オキザリル（０
．１５ｍｌ）を滴下した。５分間攪拌後、２滴のジメチルホルムアミドを加えた。反応混
合物を氷冷下にて０．５時間攪拌した。続いて、溶媒を留去して、黄緑色粉末を得た。こ
の酸塩化物をジクロロメタン（４．５ｍｌ）に溶解し、溶液を氷浴で冷却して、溶液に（
トリメチルシリル）ジアゾメタン（２Ｍ、ヘキサン中）を滴下した。反応混合物を５℃に
て４５分間攪拌し、溶媒を減圧留去して、茶色がかった油状物を得た。このジアゾケトン
をジクロロメタン（４．５ｍｌ）に溶解し、溶液を氷冷した。溶液に臭化水素酸（３３％
、酢酸中、０．１１ｍｌ）を加えた。５５℃にて４５分間攪拌後、炭酸水素ナトリウム水
溶液を溶液に加えた。混合物をテトラヒドロフランで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、濾過し、濾液を減圧濃縮して、Ｎ－（４－｛２－［４－（３－ブロモ
－２－オキソプロピル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミドを得た
。これを、さらに精製することなく次の反応に用いた。
MS: 381, 383 (M+H)+ 
【０２０９】
工程２
　ジメチルホルムアミド（４．５ｍｌ）中のＮ－（４－｛２－［４－（３－ブロモ－２－
オキソプロピル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（３７５ｍｇ
）の粗製の油状物に、氷冷下にてアジ化ナトリウム（１２８ｍｇ）を加えた。混合物を５
℃にて２時間攪拌し、水に注いだ。混合物を酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥し、濾過して、濾液を減圧濃縮した。残渣をｎ－ヘキサン／酢酸エチ
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ル（１：１(R)１：２）を用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－
（４－｛２－［４－（３－アジド－２－オキソプロピル）フェニル］エチル｝チアゾール
－２－イル）アセトアミド（６４ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.83-2.88 (4H, m), 3.74 (2H, s), 4.26 (
2H, s), 6.73 (1H, s), 7.10 (2H, d, J=8.2Hz), 7.16 (2H, d, J=8.2Hz), 12.02 (1H, s
, J=1.0Hz).  
MS: 344 (M+H)+
【０２１０】
　得られたＮ－（４－｛２－［４－（３－アジド－２－オキソプロピル）フェニル］エチ
ル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（６４ｍｇ）をメタノール（２ｍｌ）およびテ
トラヒドロフラン（２ｍｌ）に溶解した。溶液に１Ｎ塩酸（０．５６３ｍｌ）および１０
％パラジウム炭素（５０％ｗｅｔ、５０ｍｇ）を加え、３気圧の水素圧下、混合物を２時
間攪拌して、セライト濾過した。濾液を減圧濃縮して、Ｎ－（４－｛２－［４－（３－ア
ミノ－２－オキソプロピル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド塩
酸塩を得た。
MS: 318 (M+H)+フリー体
これを、さらに精製することなく次の反応に用いた。
【０２１１】
工程３
　Ｎ－（４－｛２－［４－（３－アミノ－２－オキソプロピル）フェニル］エチル｝チア
ゾール－２－イル）アセトアミド塩酸塩（６４ｍｇ）の水（５ｍｌ）溶液に、１Ｎ水酸化
ナトリウム溶液を加え、ｐＨを４．５に調整した。この溶液に、室温にてシアナミド（７
６ｍｇ）を加えた。反応混合物を１００℃にて２時間攪拌した。反応混合物を冷却して、
１Ｎ塩酸を反応混合物に加えた。混合物を酢酸エチルで洗浄した。水層に攪拌しながら１
Ｎ水酸化ナトリウム溶液を加えて、無色沈殿物を得た。得られた沈殿物の濾過により、Ｎ
－［４－（２－｛４－［（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］フェニ
ル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（２５ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.10 (3H, s), 2.82-2.89 (4H, m), 3.55 (2H, s), 4.93 (
2H, s), 6.10 (1H, s), 6.57 (0.6H, s), 6.72 (1H, s), 7.07 (2H, d, J=8.0Hz), 7.10 
(2H, d, J=8.0Hz), 9.90 (0.4H, s), 12.08 (1H, s).
MS: 342 (M+H)+
【０２１２】
製造例１８：Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノチアゾール－４－イル）メチル］フ
ェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
【０２１３】
　製造例１７の工程１で得たＮ－（４－｛２－［４－（３－ブロモ－２－オキソプロピル
）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（１７５ｍｇ）の粗製の油状
物を、エタノール（３ｍｌ）に溶解した。溶液にチオ尿素（３５ｍｇ）を加え、混合物を
５０℃にて２．５時間攪拌した。有機溶媒を留去して量を減らした。得られた溶液に炭酸
水素ナトリウム水溶液を加えた。混合物をテトラヒドロフランで抽出し、有機層を食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過して、濾液を減圧濃縮した。残渣をクロロホ
ルム／メタノール（１０：１）を用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して
、Ｎ－［４－（２－｛４－［（２－アミノチアゾール－４－イル）メチル］フェニル｝エ
チル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（１０ｍｇ）を淡黄色粉末として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.86 (4H, br), 3.66 (2H, br), 6.10 (1H,
 s), 6.73 (1H, s), 6.80 (2H, s), 7.10 (4H, s), 12.07 (1H, s).  
MS: 359 (M+H)
【０２１４】
製造例１９：Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）エチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
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【０２１５】
　［４－｛２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル｝フェニル］酢酸メ
チルの製造
【０２１６】
　２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェニル｝酢
酸（１．０７ｇ）のＣＨ２Ｃｌ２（１５ｍｌ）溶液に、５℃にて塩化オキザリル（０．９
２ｍｌ）を滴下した。５分攪拌後、２滴のＤＭＦを加えた。反応混合物を５℃にて１時間
攪拌した。反応後、溶媒および試薬を留去して、氷冷下、残渣をＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍｌ
）およびＭｅＯＨ（１０ｍｌ）に溶解した。これを２５℃にて１０分間攪拌し、有機溶媒
を減圧留去して、残渣を酢酸エチルに溶解した。その後、混合物をＮａＨＣＯ３水溶液お
よび食塩水で洗浄し、合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過して、濾液を減圧濃縮
した。残留黄色油状物を展開液としてクロロホルムおよびメタノール（２０／１）を用い
てシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、［４－｛２－（２－アセチルアミノ
チアゾール－４－イル）エチル｝フェニル］酢酸メチル（９７０ｍｇ）を無色粉末として
得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.98 (3H, s), 2.89 (4H, m), 3.60 (3H, s), 3.62 (2H, s
), 6.73 (1H, s), 7.19 (4H, s), 12.08 (1H, s).
ESI m/z 319 (M+1)
【０２１７】
　Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］エチル｝－チアゾール－
２－イル）アセトアミドの製造
【０２１８】
　Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル］エチル｝－チアゾール－
２－イル）アセトアミドを、［４－｛２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エチル｝フェニル］酢酸メチルから製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.66 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.89 (4H, m),
 3.56 (2H, m), 4.60 (1H, t, J = 5.2 Hz), 6.73 (1H, s), 7.10 (4H, s), 12.07 (1H, 
s).
m/z 291 (M+H)
【０２１９】
工程１
　製造例１０の工程２で得たＮ－（４－｛２－［４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル
］－エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（１４５ｍｇ）のテトラヒドロフラン
（２．９ｍｌ）懸濁液に、氷冷下、トリフェニルホスフィン（１５７ｍｇ）および四臭化
炭素（２４９ｍｇ）を加えた。混合物を２５℃にて１時間攪拌して、濃縮した。残渣を展
開液としてヘキサンおよび酢酸エチルを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製して、白色粉末を得た。得られた白色粉末のジメチルホルムアミド（３ｍｌ）溶液を、
氷冷下、アミノアセトアルデヒドジメチルアセタール（５２５ｍｇ）のジメチルホルムア
ミド（３ｍｌ）溶液に滴下した。溶液を６５℃にて１．５時間攪拌し、水に注いで、混合
物を酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過
し、濾液を減圧濃縮して、粗製のＮ－｛４－［２－（４－｛２－［（２，２－ジメトキシ
エチル）アミノ］エチル｝-－フェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド
を無色油状物として得た。これを、さらに精製することなく次の反応に用いた。
MS: 378 (M+H)
【０２２０】
工程２
　｛（Ｚ）－［（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル
］フェニル｝エチル）（２，２－ジメトキシエチル）アミノ］－メチリデン｝ビスカルバ
ミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルを、この製造例の工程１の化合物から、製造例２の工程４と
同様の方法で製造した。
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1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.37 (9H, s), 1.41 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.67-2.80 (
2H, m), 2.87 (5H, m), 3.27 (8H, sx2), 3.50 (2H, m), 4.38 (2H, m), 6.71 (1H, s), 
7.11 (4H, s), 12.07 (1H, s).
MS: 620 (M+H)
【０２２１】
工程３
　Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（２－アミノ－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）エチル
］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドを、この製造例の工程２の化
合物から、製造例１の工程７と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.81-2.87 (6H, m), 3.85 (2H, dd, J=8.03
, 6.53Hz), 5.21 (2H, s), 6.31 (1H, d, J=1.51Hz), 6.50 (1H, d, J=1.51Hz), 6.71 (1
H, s), 7.10 (2H, d, J=8.03Hz), 7.18 (2H, d, J=8.03Hz), 12.11 (1H, br).  
MS: 356 (M+H)
【０２２２】
製造例２０：Ｎ－｛４－［２－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－６－イル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミドの合成
【０２２３】
工程１
　窒素雰囲気下、（３，４－ジニトロベンジル）（トリフェニル）－ホスホニウムブロマ
イド（１．５４ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍｌ）懸濁液に、カリウムｔｅ
ｒｔ－ブトキシド（３６３ｍｇ）を０℃にて加えた。混合物を０℃にて１０分間攪拌し、
Ｎ－（４－ホルミルチアゾール－２－イル）アセトアミド（５００ｍｇ）を０℃にて混合
物に加えた。反応混合物を２０℃にて４時間攪拌した。酢酸エチル（５０ｍｌ）を加え、
混合物を水（２０ｍｌｘ３）および食塩水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥
し、エバポレートして、粗製の黄色泡状物（１．６２ｇ）を得た。粗製の物質を展開液と
してクロロホルム／酢酸エチル（１：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマト
グラフィーで精製して、Ｎ－｛４－［（Ｚ）－２－（３，４－ジニトロフェニル）ビニル
］チアゾール－２－イル｝アセトアミドおよびＮ－｛４－［（Ｅ）－２－（３，４－ジニ
トロフェニル）ビニル］チアゾール－２－イル｝アセトアミドの混合物（Ｚ：Ｅ＝８：１
；８６４．７ｍｇ）を橙色泡状物として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.13 (3Hx8/9, s), 2.17 (3Hx1/9, s), 6.64 (1Hx8/9, d, 
J=12.6Hz), 6.80 (1Hx8/9, d, J=12.6Hz), 7.29 (1Hx1/9, d, J=15.7Hz), 7.33 (1Hx8/9,
 s), 7.39 (1Hx1/9, s), 7.63 (1Hx1/9, d, J=15.7Hz), 8.00-8.50 (3H, m), 11.97 (1Hx
8/9, s), 12.30 (1Hx1/9, s). 
MS: 335.0 (M+H)+, 357.1 (M+Na)+
【０２２４】
工程２
　窒素雰囲気下、Ｎ－｛４－［（Ｚ）－２－（３，４－ジニトロフェニル）ビニル］チア
ゾール－２－イル｝アセトアミドおよびＮ－｛４－［（Ｅ）－２－（３，４－ジニトロフ
ェニル）ビニル］チアゾール－２－イル｝アセトアミドの混合物（Ｚ：Ｅ＝８：１）（６
５３ｍｇ）、メタノール（７．６ｍｌ）、テトラヒドロフラン（５ｍｌ）、酢酸（０．２
６ｍｌ）および１０％パラジウム炭素（６８４ｍｇ）を順次混合した。３気圧の水素圧下
、混合物を周囲温度にて２日間攪拌した。反応混合物をセライト濾過して、濾液を減圧濃
縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し、有機溶液を飽和炭酸水素ナトリウム溶液および飽和
塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、エバポレートして、粗製の物
質（６５８．１ｍｇ）を得た。粗製の物質を展開液としてクロロホルム／メタノール（１
００：０(R)１００：１）を用いてＮＨ－シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーで精製して、Ｎ－｛４－［２－（３，４－ジアミノフェニル）エチル］チアゾール－２
－イル｝アセトアミド（４９９．８ｍｇ）を淡褐色アモルファスとして得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 2.22 (3H, s), 2.58-3.17 (8H, m), 6.46-6.56 (3H, m), 6.6
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2 (1H, d, J=8.3Hz), 8.84-10.42 (1H, brs). 
MS: 277.1 (M+H)+, 299.2 (M+Na)+
【０２２５】
工程３
　Ｎ－｛４－［２－（３，４－ジアミノフェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセ
トアミド（１００ｍｇ）を、０℃にて１０％塩酸－メタノール（２ｍｌ）で処理した。揮
発物を減圧留去した。残渣の２－プロパノール（０．８３１ｍｌ）懸濁液に、ジシアンジ
アミド（４５．６ｍｇ）を加えて、混合物を２０時間加熱還流した。溶媒を減圧留去して
、残渣に酢酸エチル（１０ｍｌ）を加えた。得られた沈殿物を濾過により除き、濾液をエ
バポレートし、ジクロロメタン（１０ｍｌ）で固形化して、Ｎ－｛４－［２－（２－｛［
アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－１Ｈ－ベンズイミダゾール－６－イル）エチル］チ
アゾール－２－イル｝アセトアミド（２８．０ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6+D2O), d (ppm): 2.12 (3H, s), 2.81-2.99 (4H, m), 6.69-6.81 (2H, m
), 6.92-7.09 (2H, m).
MS: 344.14 (M+H)+
【０２２６】
製造例２１：Ｎ－（４－｛２－［４－（２－ウレイドエチル）フェニル］エチル｝チアゾ
ール－２－イル）アセトアミドの合成
【０２２７】
工程１
　フタルイミドカリウム塩（４６．２ｇ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３００ｍｌ
）溶液に、６０℃にてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍｌ）中の４－（２－ブロモ
エチル）ベンズアルデヒド（４０．９２ｇ）を滴下し、混合物を２時間攪拌した。反応混
合物を２０℃まで冷却し、水（１．５Ｌ）に注いだ。得られた沈殿物を濾取し、黄色固体
を得た。固体をクロロホルム（２５０ｍｌ）に溶解し、不溶物を濾過により除いた。濾液
を減圧濃縮し、残渣をジエチルエーテルで洗浄し、濾取して、４－［２－（１，３－ジオ
キソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）エチル］ベンズアルデヒド
（１９．６５ｇ）をオフホワイトの固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.04 (2H, t, J=7Hz), 3.88 (2H, t, J=7Hz), 7.44 (2H, d
, J=8.5Hz), 7.75-7.89 (6H, m), 9.94 (1H, s).
MS: 280.1 (M+H)+
【０２２８】
工程２
　窒素雰囲気下、｛［２－アセチルアミノチアゾール－４－イル］メチル｝（トリフェニ
ル）ホスホニウムクロライド（４６．９ｍｇ）およびジメチルホルムアミド（１９０ｍｌ
）を混合し、続いてカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１２．８ｇ）を０℃にて懸濁液に加
えた。反応混合物を０℃にて１５分間攪拌し、４－［２－（１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）エチル］ベンズアルデヒド（１９．２８ｇ
）を０℃にて混合物に加えた。反応混合物を２０℃にて２時間攪拌し、反応混合物を水に
注ぎ、得られた沈殿物を濾取して、粗製の褐色固体得た。褐色固体をアセトニトリル／イ
ソプロピルエーテル（１：１）(R)アセトニトリルで洗浄して、Ｎ－［４－（（Ｅ）－２
－｛４－［２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イ
ル）エチル］フェニル｝ビニル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（２４．８８ｇ）
をベージュの固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.15 (3H, s), 2.94 (2H, t, J=7.1Hz), 3.83 (2H, t, J=7
.1Hz), 7.12 (1H, d, J=15.8Hz), 7.14 (1H, d, J=15.8Hz), 7.16 (1H, s), 7.19 (2H, d
, J=8Hz), 7.44 (2H, d, J=8.4Hz), 7.8-7.88 (4H, m), 12.22 (1H, s).
MS: 418.1 (M+H)+
【０２２９】
工程３
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　窒素雰囲気下、Ｎ－［４－（（Ｅ）－２－｛４－［２－（１，３－ジオキソ－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）エチル］フェニル｝ビニル）チアゾール－
２－イル］アセトアミド（２４．８８ｇ）、ジメチルホルムアミド（８００ｍｌ）、メタ
ノール（８０ｍｌ）、酢酸（８ｍｌ）および１０％パラジウム炭素（５０％ｗｅｔ、２４
．４ｇ）を順次混合した。水素雰囲気下（４気圧）、混合物を２０℃にて１６時間攪拌し
た。反応の間、触媒を４時間ごとに新しくした。反応混合物をセライト濾過し、濾液を減
圧濃縮した。残渣をイソプロピルエーテル（２００ｍｌ）で洗浄して、展開液としてトリ
クロロメタン／酢酸エチル（１：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラ
フィーで精製した。目的化合物を含む分画を合わせて、減圧下エバポレートした。残渣を
イソプロピルエーテル（２００ｍｌ）で洗浄し、濾取して、Ｎ－［４－（２－｛４－［２
－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）エチル］
フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド（１７．８６ｇ）をオフホワイ
トの固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.78-2.92 (6H, m), 3.79 (2H, t, J=7.3Hz
), 6.66 (1H, s), 7.08 (2H, d, J=8.9Hz), 7.1 (2H, d, J=8.8Hz), 7.79-7.89 (4H, m),
 12.08 (1H, s).
MS: 420.2 (M+H)+, 442.1 (M+Na)+
【０２３０】
工程４
　Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソイ
ンドール－２－イル）エチル］フェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド
（２．０６ｇ）のアセトニトリル（２０ｍｌ）溶液に、ヒドラジン一水和物（２．３８ｍ
ｌ）を加え、混合物を５０℃にて２時間攪拌し、揮発物を留去した。混合物にクロロホル
ム（１０ｍｌ）を加え、不溶物を濾過により除いて、粗製の淡黄色泡状物を得た。粗製の
泡状物を展開液としてトリクロロメタン／メタノール（１０：０→１０：２）を用いてＮ
Ｈ２－シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－（４－｛２－［
４－（２－アミノエチル）フェニル］エチル｝－チアゾール－２－イル）アセトアミド（
１．１３０４ｇ）を淡黄色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.58 (2H, t, J=7.3Hz), 2.72 (2H, t, J=7
.1Hz), 2.81-2.94 (4H, m), 6.73 (1H, s), 7.08 (2H, d, J=8.4Hz), 7.11 (2H, d, J=8.
4Hz).
MS: 290.2 (M+H)+
【０２３１】
工程５
　Ｎ－（４－｛２－［４－（２－アミノエチル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イ
ル）アセトアミド（１００ｍｇ）のトリクロロメタン（１ｍｌ）懸濁液に、Ｎ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン（９０．３μｌ）およびイソシアナト（トリメチル）シラン（９
３．６μｌ）を加え、混合物を２０℃にて１８時間攪拌した。得られた沈殿物を濾取し、
トリクロロメタン／メタノール（１０：１）で洗浄して、Ｎ－（４－｛２－［４－（２－
ウレイドエチル）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（４９．６ｍ
ｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.62 (2H, t, J=7.3Hz), 2.82-2.94 (4H, m
), 3.16 (2H, q, J=6.8Hz), 5.42 (2H, s), 5.89 (1H, t, J=5.7Hz), 6.74 (1H, s), 7.1
 (2H, d, J=8Hz), 7.13 (2H, d, J=8Hz), 11.73 (1H, brs).
MS: 333.3 (M+H)+, 355.1 (M+Na)+
【０２３２】
製造例２２：Ｎ－｛４－［２－（４－｛２－［（メタンスルホニル）アミノ］エチル｝フ
ェニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミドの合成
【０２３３】
　製造例２１の工程４で得たＮ－（４－｛２－［４－（２－アミノエチル）フェニル］エ
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チル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（１００ｍｇ）のトリクロロメタン（１ｍｌ
）懸濁液に、０℃にてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１８０．６μｌ）および塩
化メタンスルホニル（５３．５μｌ）を加えて、混合物を３時間攪拌した。反応混合物を
水（１ｍｌ）に加えた。得られた沈殿物を濾取し、ジクロロメタンで洗浄して、Ｎ－｛４
－［２－（４－｛２－［（メタンスルホニル）アミノ］エチル｝フェニル）エチル］チア
ゾール－２－イル｝アセトアミド（６６．３ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.72 (2H, t, J=7.7Hz), 2.81 (3H, s), 2.
82-2.94 (4H, m), 3.1-3.18 (2H, m), 6.73 (1H, s), 7.07 (1H, t, J=5.8Hz), 7.14 (4H
, s), 12.08 (1H, s).
MS: 368.2 (M+H)+, 390.1 (M+Na)+
【０２３４】
製造例２３：Ｎ－｛［（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）
エチル］フェニル｝エチル）アミノ］－カルボノチオイル｝ベンズアミドの合成
【０２３５】
　窒素雰囲気下、製造例２１の工程４で得たＮ－（４－｛２－［４－（２－アミノエチル
）フェニル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（２００ｍｇ）をアセトン（
２．８ｍｌ）に溶解して、イソチオシアン酸ベンゾイルエステル（９３．２μｌ）を０℃
にて溶液に滴下した。反応混合物を２０℃にて１時間攪拌した。混合物に水を加え、沈殿
物を減圧下で濾過して、粗製の黄色固体を得た。粗製の固体を展開液としてトリクロロメ
タン／メタノール（１００：０(R)１００：２）を用いてシリカゲルフラッシュカラムク
ロマトグラフィーで精製して、Ｎ－｛［（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾ
ール－４－イル）エチル］フェニル｝エチル）アミノ］カルボノチオイル｝ベンズアミド
（１５２．８ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.81-2.96 (6H, m), 3.82 (2H, q, J=6.7Hz
), 6.72 (1H, s), 7.15 (2H, d, J=8Hz), 7.19 (2H, d, J=8Hz), 7.51 (2H, t, J=7.7Hz)
, 7.63 (1H, t, J=7.5Hz), 7.91 (2H, d, J=7.7Hz), 10.93 (1H, t, J=5.3Hz), 11.34 (1
H, s), 12.09 (1H, s).
MS: 453.3 (M+H)+, 475.1 (M+Na)+
【０２３６】
製造例２４：Ｎ－（４－｛２－［４－（２－チオウレイドエチル）フェニル］エチル｝チ
アゾール－２－イル）アセトアミドの合成
【０２３７】
　製造例２３で得たＮ－｛［（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－
イル）エチル］フェニル｝エチル）アミノ］カルボノチオイル｝ベンズアミド（１４０ｍ
ｇ）のエタノール（１．５ｍｌ）懸濁液に、０℃にて６Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（１５
４．７μｌ）を滴下した。反応混合物を２０℃にて２時間攪拌し、０℃にて１Ｎ塩酸で中
和した。沈殿物を濾取して、Ｎ－（４－｛２－［４－（２－チオウレイドエチル）フェニ
ル］エチル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（９８．６ｍｇ）を淡黄色固体として
得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.68-2.79 (2H, m), 2.82-2.95 (4H, m), 3
.12-3.65 (2H, m), 6.74 (1H, s), 6.96 (2H, brs), 7.14 (4H, s), 7.46-7.71 (1H, m),
 12.08 (1H, s).
MS: 349.1 (M+H)+, 371.2 (M+Na)+
【０２３８】
製造例２５：Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（チアゾール－２－イルアミノ）エチル］フ
ェニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミドの合成
【０２３９】
　製造例２４で得たＮ－（４－｛２－［４－（２－チオウレイドエチル）フェニル］エチ
ル｝チアゾール－２－イル）アセトアミド（３６．５ｍｇ）のイソプロパノール（０．３
ｍｌ）懸濁液に、ブロモアセトアルデヒドジエチルアセタール（１７．７μｌ）を加えて
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、混合物を２４時間還流した。残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（２０：１
）を用いて分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーで精製して、粗製の油状物を得た。油
状物を酢酸エチル／ジエチルエーテルから再結晶して、Ｎ－［４－（２－｛４－［２－（
チアゾール－２－イルアミノ）エチル］フェニル｝エチル）－チアゾール－２－イル］ア
セトアミド（５．８ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.75-2.93 (6H, m), 3.29-3.43 (2H, m), 6
.59 (1H, d, J=3.6Hz), 6.73 (1H, s), 7.02 (1H, d, J=3.7Hz), 7.09-7.17 (4H, m), 7.
6 (1H, t, J=5.5Hz), 12.08 (1H, brs).
MS: 373.1 (M+H)+
【０２４０】
製造例２６：Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－アミノ－１－ピロリジニル）メチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩の合成
【０２４１】
工程１
　（１－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］ベンジル｝
－３－ピロリジニル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例１１の工程４の化合物か
ら、製造例１１の工程５と同様の方法で製造した。
mp. 131-132.5℃
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.36 (9H, s), 1.44-1.68 (1H, m), 1.89-2.24 (2H, m), 2
.11 (3H, s), 2.37-2.50 (2H, m), 2.61-2.74 (1H, m), 2.88 (4H, s), 3.48 (2H, s), 3
.78-3.98 (1H, m), 6.73 (1H, s), 6.95 (1H, d, J=6.0Hz), 7.13 (2H, d, J=8.0Hz), 7.
19 (2H, d, J=8.0Hz), 12.06 (1H, brs).
MS: 445 (M+H)+
【０２４２】
工程２
　Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－アミノ－１－ピロリジニル）メチル］フェニル｝エチ
ル）－チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩を、この製造例の工程１の化合物か
ら、製造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.91-2.37(2H, m), 2.12(3H, s), 2.82-3.03(4H, m), 3.08
-4.25(5H, m), 4.33-4.49(2H, m), 6.75(1H, s), 7.29(2H, d, J=8.0Hz), 7.53(2H, d, J
=8.0Hz), 8.55(2H, brs), 8.69(2H, brs), 12.10(1H, s).
MS: 345 (M+H)+フリー体
【０２４３】
製造例２７：Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－ピロリジニルアミノ）メチル］フェニル｝
エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩の合成
【０２４４】
工程１
　３－（｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］ベンジル｝
アミノ）－１－ピロリジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例１１の工程４の化合物
から、製造例１１の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.38(9H, s), 1.56-1.97(2H, m), 2.11(3H, s), 2.88(4H, 
m), 2.94-3.38(7H, m), 3.63(1H, brs), 6.72(1H, s), 7.12(2H, d, J=8.0Hz), 7.22(2H,
 d, J=8.0Hz), 12.07(1H, brs).
MS: 445 (M+H)+
【０２４５】
工程２
　Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－ピロリジニルアミノ）メチル］フェニル｝－エチル）
チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩を、この製造例の工程１の化合物から、製
造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.80-2.39 (2H, m), 2.12 (3H, s), 2.77-3.95 (9H, m), 4
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.10-4.23 (2H, m), 6.73 (1H, s), 7.27 (2H, d, J=8.0Hz), 7.49 (2H, d, J=8.0Hz), 9.
43 (2H, brs), 9.84 (2H, brs), 12.08 (1H, s).
MS: 345 (M+H)+フリー体
【０２４６】
製造例２８：Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－アミノ－１－ピロリジニル）エチル］フェ
ニル｝エチル）チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩の合成
【０２４７】
工程１
　［１－（２－｛４－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］フェ
ニル｝エチル）－３－ピロリジニル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、製造例１０の工
程３の化合物から、製造例１１の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.37 (9H, s), 1.45-1.63 (1H, m), 1.88-2.31 (2H, m), 2
.11 (3H, s), 2.41-2.80 (7H, m), 2.87 (4H, s), 3.77-3.96 (1H, m), 6.73 (1H, s), 6
.93 (1H, d, J=6.0Hz), 7.10(4H, s), 12.07 (1H, s).
MS: 459 (M+H)+
【０２４８】
工程２
　Ｎ－［４－（２－｛４－［（３－アミノ－１－ピロリジニル）エチル］フェニル｝エチ
ル）チアゾール－２－イル］アセトアミド二塩酸塩を、この製造例の工程１の化合物から
、製造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.91-2.37 (2H, m), 2.12 (3H, s), 2.82-3.03 (4H, m), 3
.08-4.25 (5H, m), 4.33-4.49 (2H, m), 6.75 (1H, s), 7.29 (2H, d, J=8.0Hz), 7.53 (
2H, d, J=8.0Hz), 8.55 (2H, brs), 8.69 (2H, brs), 12.10 (1H, s).
MS : 345 (M+H)+フリー体
【０２４９】
製造例２９：４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－オキ
ソエチル）－２－チエニル］エチル｝－Ｎ－メチル－チアゾール－２－カルボキサミドの
合成
【０２５０】
工程１
　４－クロロメチル－Ｎ－メチル－チアゾール－２－カルボキサミドを、製造例３２の工
程１の化合物から、製造例３２の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 3.03 (3H, d, J=5.1Hz), 4.68 (2H, s), 7.24 (1H, brs), 7.
52 (1H, s).
MS: 213.1 (M+Na)+, 215.1 (M+2+Na)+
【０２５１】
工程２
　［（２－メチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）メチル］（トリフェニル）ホ
スホニウムクロライドを、この製造例の工程１の化合物から、製造例３の工程１と同様の
方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.78 (3H, d, J=4.5Hz), 5.42 (2H, d, J=15Hz), 7.59 (1H
, d, J=3.5Hz), 7.67-8.13 (16H, m).
MS: 417.1(M-Cl-)+
【０２５２】
工程３
　｛５－［（Ｅ）－２－（２－メチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）ビニル］
－２－チエニル｝酢酸メチルおよび｛５－［（Ｚ）－２－（２－メチルアミノカルボニル
チアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルの混合物（Ｅ：Ｚ＝５：１
）を、この製造例の工程２の化合物から、製造例３０の工程３と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.83 (3Hx5/6, d, J=4.8Hz), 2.88 (3Hx1/6, d, J=5.2Hz),
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 3.64 (3Hx1/6, s), 3.66 (3Hx5/6, s), 3.91 (2Hx1/6, s), 3.95 (2Hx5/6, s), 6.44 (1
Hx1/6, d, J=12.4Hz), 6.84 (1Hx1/6, d, J=12.8Hz), 6.88 (1Hx1/6, d, J=3.6Hz), 6.93
 (1Hx5/6, d, J=3.6Hz), 6.96 (1Hx5/6, d, J=15.8Hz), 7.08 (1Hx5/6, d, J=3.7Hz), 7.
15 (1Hx1/6, d, J=3.6Hz), 7.61 (1Hx5/6, d, J=15.8Hz), 7.88 (1Hx5/6, s), 7.97 (1Hx
1/6, s), 8.75-8.82 (1H, m).
MS: 323.14 (M+H)+
【０２５３】
工程４
　｛５－［２－｛２－メチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）エチル］－２－チ
エニル｝酢酸メチルを、この製造例の工程３の化合物から、製造例３２の工程５と同様の
方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.79 (3H, d, J=4.8Hz), 3.04-3.11 (2H, m), 3.15-3.22 (
2H, m), 3.62 (3H, s), 3.83 (2H, s), 6.69 (1H, d, J=3.3Hz), 6.74 (1H, d, J=3.6Hz)
, 7.63 (1H, s), 8.65-8.77 (1H, m).
MS: 325.16 (M+H)+
【０２５４】
工程５
　４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－オキソエチル）
－２－チエニル］エチル｝－Ｎ－メチル－チアゾール－２－カルボキサミドを、この製造
例の工程４の化合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.79 (3H, s), 3.02-3.1 (2H, m), 3.11-3.19 (2H, m), 3.
5 (2H, brs), 6.62 (2H, s), 6.67 (2H, brs), 7.63 (1H, s), 7.78 (2H, brs), 8.7 (1H
, brs).
MS: 352.1 (M+H)+
【０２５５】
製造例３０：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イル）エチ
ル］－２－チエニル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドの合成
【０２５６】
工程１
　Ｎ－（２－アミノ－２－チオキソエチル）アセトアミド（１ｇ）および１，３－ジクロ
ロアセトン（１．１０ｇ）のエタノール（１０ｍｌ）中の混合物を、２時間加熱還流した
。得られた淡褐色溶液を２０℃まで冷却し、溶媒を除去した。残渣にクロロホルム（３０
ｍｌ）を加え、混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２０ｍｌ）および食塩水（２０
ｍｌ）で洗浄して、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を除去した後、得られたシロップ
（１．８５６ｇ、１２０％質量収支）をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー
（酢酸エチル：クロロホルム＝２：１）で精製して、Ｎ－［（４－クロロメチルチアゾー
ル－２－イル）メチル］アセトアミド（７８６．６ｍｇ）を明黄色粘着性の油状物として
得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 2.07 (3H, s), 4.66 (2H, s), 4.73 (2H, d, J=5.5Hz), 6.36
 (1H, brs).
MS: 205.10 (M+H)+, 207.09 (M+2+Na)+
【０２５７】
工程２
　［（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イル）メチル］（トリフェニル）ホス
ホニウムクロライドを、この製造例の工程１の化合物から、製造例３の工程１と同様の方
法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.84 (3H, s), 4.32 (2H, d, J=6Hz), 5.33 (2H, d, J=15H
z), 7.27 (1H, d, J=3.5Hz), 7.65-7.95 (15H, m), 8.71 (1H, t, J=5.8Hz).
MS: 431.2(M-Cl-)+
【０２５８】
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工程３
　窒素雰囲気下、［（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イル）メチル］（トリ
フェニル）ホスホニウムクロライド（７００ｍｇ）およびジメチルホルムアミド（２．５
ｍｌ）を混合し、続いて、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１８５ｍｇ）を０℃にて懸濁
液に加えた。反応混合物を０℃にて１５分間攪拌し、ジメチルホルムアミド（２．５ｍｌ
）中の（５－ホルミル－２－チエニル）酢酸メチル（２６３ｍｇ）を、０℃にて混合物に
加えた。反応混合物を２５℃にて２時間攪拌して、水を混合物に加えた。混合物を酢酸エ
チルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下エバポレートして、
粗製の褐色油状物を得た。粗製の褐色油状物を展開液としてクロロホルム／メタノール（
３０：１(R)２０：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製
して、｛５－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イル）ビニル
］－２－チエニル｝酢酸メチルおよび｛５－［（Ｚ）－２－（２－アセチルアミノメチル
チアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルの混合物（Ｅ：Ｚ＝５：１
）（３２３ｍｇ）を黄色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.88 (3Hx1/6, s), 1.91 (3Hx5/6, s), 3.64 (3Hx1/6, s),
 3.66 (3Hx5/6, s), 3.89 (2Hx1/6, s), 3.93 (2Hx5/6, s), 4.41-4.63 (2H, m), 6.34 (
1Hx1/6, d, J=12.5Hz), 6.67 (1Hx1/6, d, J=12.5Hz), 6.79-7.61 (3H+2Hx5/6, m), 8.61
-8.85 (1H, m).
MS: 337.1 (M+H)+
【０２５９】
工程４
　窒素雰囲気下、｛５－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イ
ル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルおよび｛５－［（Ｚ）－２－（２－アセチルア
ミノメチルチアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルの混合物（Ｅ：
Ｚ＝５：１；３２３ｍｇ）、メタノール（２ｍｌ）、テトラヒドロフラン（１ｍｌ）およ
び１０％パラジウム炭素（３０５ｍｇ）を順次混合した。水素雰囲気下（４気圧）、混合
物を２５℃にて１１時間攪拌した。反応混合物をセライト濾過し、濾液を減圧濃縮した。
残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（１０：０(R)１０：１）を用いてシリカ
ゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、｛５－［２－（２－アセチルアミ
ノメチルチアゾール－４－イル）エチル］－２－チエニル｝酢酸メチル（２２２ｍｇ）を
無色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 2.07 (3H, s), 3.05-3.22 (4H, m), 3.72 (3H, s), 3.76 (2H
, s), 4.72 (2H, d, J=5.5Hz), 6.36 (1H, brs), 6.62 (1H, d, J=3.3Hz), 6.72 (1H, d,
 J=3.3Hz), 6.85 (1H, s).
MS: 339.1 (M+H)+
【０２６０】
工程５
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノメチルチアゾール－４－イル）エチル］－２－
チエニル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドを、この製造例の工程４の化
合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.89 (3H, s), 2.92-3.01 (2H, m), 3.03-3.14 (2H, m), 3
.5 (2H, s), 4.48 (2H, d, J=4.8Hz), 6.61 (1H, d, J=3.3Hz), 6.63 (1H, d, J=3.6Hz),
 6.57 (2H, brs), 7.21 (1H, s), 7.79 (2H, brs), 8.71 (1H, brs).
MS: 366.24 (M+H)+
【０２６１】
製造例３１：Ｎ－｛４－［２－（５－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－チエ
ニル）エチル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド塩酸塩の合成
【０２６２】
工程１
　Ｎ－｛４－［（Ｅ）－２－（５－ニトロ－２－チエニル）ビニル］チアゾール－２－イ
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ル｝アセトアミドを、５－ニトロ－チオフェン－２－カルバルデヒドから、製造例２１の
工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.16 (3H, s), 7.31 (1H, d, J=15.4Hz), 7.36 (1H, d, J=
15.4Hz), 7.39 (1H, d, J=4Hz), 7.39 (1H, s), 8.1 (1H, d, J=4.4Hz), 12.27 (1H, s).
MS: 296.0 (M+H)+, 318.1 (M+Na)+
【０２６３】
工程２
　窒素雰囲気下、Ｎ－｛４－［（Ｅ）－２－（５－ニトロ－２－チエニル）ビニル］チア
ゾール－２－イル｝アセトアミド（３００ｍｇ）、ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）、
メタノール（２ｍｌ）、酢酸エチル（１ｍｌ）および１０％パラジウム炭素（５０％ｗｅ
ｔ）（１０８ｍｇ）を混合した。水素雰囲気下（４気圧）、混合物を２５℃にて２４時間
攪拌した。反応混合物をセライト濾過して、濾液を減圧濃縮した。飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え、得られた沈殿物を濾取して、黒色固体を得た。黒色固体をクロロホルム
／メタノール（１０：１）に溶解し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、エバポレート
して、粗製のＮ－｛４－［（Ｅ）－２－（５－アミノ－２－チエニル）ビニル］チアゾー
ル－２－イル｝アセトアミド（１１４ｍｇ、ＭＳ：２６６．１２（Ｍ＋Ｈ）＋）を褐色ア
モルファスとして得た。テトラヒドロフラン（０．１ｍｌ）中の粗製のＮ－｛４－［（Ｅ
）－２－（５－アミノ－２－チエニル）ビニル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド（
１１４ｍｇ）に、Ｎ，Ｎ’－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－１Ｈ－ピラゾール
－１－カルボキサミジン（２３６ｍｇ）を加え、混合物を２５℃にて１４時間攪拌した。
揮発物を留去し、残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（１０：０(R)１０：２
）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、（（Ｅ）－｛５
－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル
アミノ｝－メチリデン）ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（６７．４ｍｇ、ＭＳ：
５０８．３４（Ｍ＋Ｈ）＋）を赤色固体として得た。窒素雰囲気下、（（Ｅ）－｛５－［
（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノ－チアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニルア
ミノ｝メチリデン）ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（６７．４ｍｇ）、メタノー
ル（１ｍｌ）、テトラヒドロフラン（１ｍｌ）および１０％パラジウム炭素（５０％ｗｅ
ｔ、６８ｍｇ）を混合して、水素雰囲気下（４気圧）、混合物を２５℃にて２４時間攪拌
した。反応混合物をセライト濾過して、濾液を減圧濃縮した。残渣を展開液としてクロロ
ホルム／酢酸エチル（１：１）を用いて分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーで精製し
て、（（Ｅ）－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－２
－チエニルアミノ｝メチリデン）－ビスカルバミン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（７．７ｍｇ
）を淡黄色油状物として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 1.53 (18H, s), 2.26 (3H, s), 2.92-3.14 (4H, m), 4.83 (1
H, brs), 6.47 (1H, d, J=4Hz), 6.5 (1H, d, J=3.7Hz), 6.55 (1H, s), 10.69 (1H, brs
), 11.43 (1H, s).
MS: 510.37 (M+H)+
【０２６４】
工程３
　Ｎ－｛４－［２－（５－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－チエニル）エチ
ル］チアゾール－２－イル｝アセトアミド塩酸塩を、この製造例の工程２の化合物から、
製造例２の工程５と同様の方法で製造した。
1H-NMR (CD3OD), d (ppm): 2.28 (3H, s), 3.06 (2H, t, J=7.3Hz), 3.2 (2H, t, J=7.5H
z), 6.76 (1H, d, J=3.7Hz), 6.83 (1H, d, J=3.6Hz), 6.89 (1H, s).
MS: 310.14 (M+H)+フリー体
【０２６５】
製造例３２：４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－オキ
ソエチル）－２－チエニル］エチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチル－チアゾール－２－カルボキサ
ミドの合成
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【０２６６】
工程１
　４－クロロメチルチアゾール－２－カルボン酸エチル（１．３８６ｇ）のエタノール（
１０ｍｌ）溶液に、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（１０ｍｌ）を加えて、混合物を２５℃
にて３０分間攪拌した。反応混合物のｐＨを１Ｎ塩酸で１に調整して、混合物を酢酸エチ
ル（３０ｍｌｘ３）で抽出した。抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥し、エバポレートして
、４－クロロメチルチアゾール－２－カルボン酸（１．１９７ｇ）を褐色固体として得た
。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 4.9 (2H, s), 8.11 (1H, s), 14.14 (1H, brs).
MS: 178.02 (M+H)+, 180.00 (M+2+Na)+
【０２６７】
工程２
　この製造例の工程１の化合物（３２２．５ｍｇ）のジクロロメタン（６．５ｍｌ）溶液
に、０℃にてジメチルアミン塩酸塩（１４８．１ｍｇ）、１－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾ
チアゾール（ＨＯＢｔ、２４５．４ｍｇ）および１－（３－ジメチルアミノプロピル）－
３－エチルカルボジイミド（ＥＤＣＩ、３３２μｌ）を加えて、混合物を２０℃にて２時
間攪拌した。反応混合物をジクロロメタン（１０ｍｌ）で希釈し、水、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液および食塩水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下エバ
ポレートして、粗製の褐色油状物を得た。粗製の油状物を展開液としてクロロホルム／酢
酸エチル（１０：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し
て、４－クロロメチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルチアゾール－２－カルボキサミド（３１３．９
ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 3.16 (3H, s), 3.6 (3H, s), 4.71 (2H, s), 7.49 (1H, s).
MS: 205.1 (M+H)+
【０２６８】
工程３
　［（２－ジメチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）メチル］（トリフェニル）
ホスホニウムクロライドを、この製造例の工程２の化合物から、製造例３の工程１と同様
の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.89 (3H, s), 2.94 (3H, s), 5.47 (2H, d, J=15.1Hz), 7
.62-7.96 (16H, m).
MS: 431.2 (M-Cl-)+
【０２６９】
工程４
　｛５－［（Ｅ）－２－（２－ジメチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）ビニル
］－２－チエニル｝酢酸メチルを、この製造例の工程３の化合物から、製造例３０の工程
３と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.06 (3H, s), 3.48 (3Hx1/8, s), 3.56 (3Hx7/8, s), 3.6
3 (3Hx1/8, s), 3.66 (3Hx7/8, s), 3.89 (2Hx1/8, s), 3.94 (2Hx7/8, s), 6.46 (1Hx1/
8, d, J=12.8Hz), 6.77 (1Hx1/8, d, J=12.4Hz), 6.87 (1Hx1/8, d, J=3.6Hz), 6.91 (1H
x7/8, d, J=3.6Hz), 6.96 (1Hx7/8, d, J=15.7Hz), 7.12 (1Hx7/8, d, J=3.7Hz), 7.18 (
1Hx1/8, d, J=3.6Hz), 7.49 (1Hx7/8, d, J=15.7Hz), 7.88 (1Hx7/8, s), 7.95 (1Hx1/8,
 s). 
MS: 337.1 (M+H)+, 359.0 (M+Na)+
【０２７０】
工程５
　窒素雰囲気下、｛５－［（Ｅ）－２－（２－ジメチルアミノカルボニルチアゾール－４
－イル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルおよび｛５－［（Ｚ）－２－（２－ジメチ
ルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）ビニル］－２－チエニル｝酢酸メチルの混合
物（Ｅ：Ｚ＝７：１）（３７８．２ｇ）、メタノール（２ｍｌ）および１０％パラジウム
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炭素（３０５ｍｇ）を混合した。水素雰囲気下（４気圧）、混合物を２５℃にて８時間攪
拌した。反応混合物をセライト濾過して、濾液を減圧濃縮した。残渣を展開液としてクロ
ロホルム／酢酸エチル（１０：１）を用いて分取シリカゲル薄層クロマトグラフィーで精
製して、｛５－［２－（２－ジメチルアミノカルボニルチアゾール－４－イル）エチル］
－２－チエニル｝酢酸メチル（２４２．９ｍｇ）を淡黄色油状物として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 3.03 (3H, s), 3.05-3.21 (4H, m), 3.48 (3H, s), 3.62 (
3H, s), 3.82 (2H, s), 6.68 (1H, d, J=3.3Hz), 6.73 (1H, d, J=3.3Hz), 7.6 (1H, s).
MS: 339.1 (M+H)+, 361.1 (M+Na)+
【０２７１】
工程６
　４－｛２－［５－（２－｛［アミノ（イミノ）メチル］アミノ｝－２－オキソエチル）
－２－チエニル］エチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルチアゾール－２－カルボキサミドを、この
製造例の工程５の化合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.99-3.18 (7H, m), 3.48 (3H, s), 3.49 (2H, s), 6.56 (
2H, brs), 6.61 (2H, s), 7.6 (1H, s), 7.79 (2H, brs).
MS: 366.1 (M+H)+
【０２７２】
製造例３３：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－
１，３，４－オキサジアゾール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトア
ミドの合成
【０２７３】
工程１
　（２Ｅ）－３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）アクリル酸メチルを、参
考例の工程４の化合物から、製造例１の工程１と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.15 (3H, s), 3.71 (3Hx1/4, s), 3.72 (3Hx3/4, s), 6.0
2 (1Hx1/4, d, J=12.4Hz), 6.44 (1Hx3/4, d, J=15.4Hz), 6.87 (1Hx1/4, d, J=12.8Hz),
 7.57 (1Hx3/4, d, J=15.4Hz), 7.66 (1Hx3/4, s), 7.94 (1Hx1/4, s), 12.24 (1H, brs)
.
MS: 227.2 (M+H)+, 249.2 (M+Na)+
【０２７４】
工程２
　３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパン酸メチルを、この製造例の
工程１の化合物から、製造例１の工程３と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.59-2.73 (2H, m), 2.78-2.92 (2H, m), 3
.59 (3H, s), 6.77 (1H, s), 12.03 (1H, s).
MS: 229.1 (M+H)+, 251.2 (M+Na)+
【０２７５】
工程３
　３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパン酸を、この製造例の工程２
の化合物から、製造例１の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.57 (2H, t, J=7.3Hz), 2.82 (2H, t, J=7
.5Hz), 6.75 (1H, s), 12.05 (2H, brs).
MS: 215.11 (M+H)+
【０２７６】
工程４
　３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパン酸（０．６４９ｇ）のジメ
チルホルムアミド（８．５ｍｌ）溶液に、３－ヒドラジノ－３－オキソプロパン酸エチル
（０．６６４ｇ）、ＨＯＢｔ（０．６１４ｇ）およびＥＤＣＩ－ＨＣｌ（０．８７１ｇ）
を加えて、混合物を２５℃にて１８時間攪拌した。反応混合物を水（６５ｍｌ）に注ぎ、
クロロホルム（３０ｍｌｘ３）で抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥し、エバポレートして
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、粗製の淡黄色固体を得た。粗製の淡黄色固体を展開液としてクロロホルム／メタノール
（２０：０(R)２０：１）を用いてＮＨ－シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーで精製して、３－｛２－［３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパノ
イル］ヒドラジノ｝－３－オキソプロパン酸エチル（４６５．７ｍｇ）を白色固体として
得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.18 (3H, t, J=7.1Hz), 2.11 (3H, s), 2.44-2.52 (2H, m
), 2.83 (2H, t, J=7.7Hz), 3.28 (2H, s), 4.08 (2H, q, J=7.1Hz), 6.77 (1H, s), 10.
05 (2H, brs), 12.01 (1H, brs).
MS: 365.2 (M+Na)+
【０２７７】
工程５
　３－｛２－［３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパノイル］ヒドラ
ジノ｝－３－オキソプロパン酸エチル（４６．３ｍｇ）のトルエン（０．５ｍｌ）懸濁液
にオキシ塩化リン（０．１８９ｍｌ）を加えて、混合物を１００℃にて２時間攪拌した。
反応混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
して、エバポレートした。残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（２０：０(R)
２０：１）を用いてＮＨ－シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、
｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１，３，４－オキ
サジアゾール－２－イル｝酢酸エチル（１９．５ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 1.31 (3H, t, J=7.1Hz), 2.25 (3H, s), 3.1-3.26 (4H, m), 
3.97 (2H, s), 4.25 (2H, q, J=7.2Hz), 6.61 (1H, s).
MS: 325.1 (M+H)+, 347.2 (M+Na)+
【０２７８】
工程６
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１，３，４
－オキサジアゾール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドを、こ
の製造例の工程５の化合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 3.02 (2H, t, J=7.5Hz), 3.16 (2H, t, J=7
.3Hz), 3.71 (2H, s), 6.68 (2H, brs), 6.82 (1H, s), 7.74 (2H, brs), 12.05 (1H, br
s).
MS: 338.20 (M+H)+
【０２７９】
製造例３４：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－
１，３，４－チアジアゾール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミ
ドの合成
【０２８０】
工程１
　３－｛２－［３－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）プロパノイル］ヒドラ
ジノ｝－３－オキソプロパン酸エチル（２２０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（８ｍｌ）懸
濁液に２５℃にて、五硫化リン（４２８ｍｇ）を加えた。反応混合物を同一温度にて６時
間攪拌した。続いて、不溶物を濾過により除き、濾液をエバポレートして、無色油状物（
３２８．４ｍｇ）を得た。残渣を展開液としてクロロホルム／メタノール（２０：０(R)
２０：１）を用いてＮＨ－シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して、
｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１，３，４－チア
ジアゾール－２－イル｝酢酸エチル（７６．６ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 1.2 (3H, t, J=7.1Hz), 2.12 (3H, s), 3.05 (2H, t, J=7.
3Hz), 3.45 (2H, t, J=7.3Hz), 4.13 (2H, q, J=7.1Hz), 4.24 (2H, s), 6.83 (1H, s), 
12.1 (1H, s).
MS: 341.19 (M+H)+
【０２８１】
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工程２
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１，３，４
－チアジアゾール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドを、この
製造例の工程１の化合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.12 (3H, s), 3.04 (2H, t, J=7.5Hz), 3.39 (2H, t, J=7
.5Hz), 3.89 (2H, s), 6.68 (2H, brs), 6.83 (1H, s), 7.78 (2H, brs), 12.06 (1H, br
s).
MS: 354.16  (M+H)+
【０２８２】
製造例３５：２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－
１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミ
ドの合成
【０２８３】
工程１
　（１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）酢酸メチル（５ｇ）のジメチルホルムアミ
ド（６５ｍｌ）溶液に、塩化オキザリル（３．４２ｍｌ）を０℃にて１０分かけて滴下し
た。３０分間攪拌後、反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（１５０ｍｌ）および
１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（１５０ｍｌ）を加え、続いて混合物を酢酸エチルで３回抽出
した。合わせた有機層を１Ｎ塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥し、エバポレートして、粗製の油状物を得た。粗製の油状物を
展開液としてヘキサン／酢酸エチル（２：１）を用いてシリカゲルフラッシュカラムクロ
マトグラフィーで精製して、（５－ホルミル－１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）
酢酸メチル（４．６７４ｇ）を淡黄色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3), d (ppm): 3.69 (2H, s), 3.74 (3H, s), 3.91 (3H, s), 6.17 (1H, d, 
J=4Hz), 6.87 (1H, d, J=4Hz), 9.5 (1H, s).
MS: 182.2 (M+H)+
【０２８４】
工程２
　｛５－［（Ｅ）－２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）ビニル］－１－メ
チル－１Ｈ－ピロール－２－イル｝酢酸メチルを、この製造例の工程１の化合物から、製
造例１の工程２と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.14 (3H, s), 3.48 (3H, s), 3.63 (3H, s), 3.76 (2H, s
), 5.96 (1H, d, J=3.6Hz), 6.39 (1H, d, J=3.7Hz), 6.8 (1H, d, J=15.8Hz), 7 (1H, s
), 7.15 (1H, d, J=15.7Hz), 12.16 (1H, brs).
MS: 320.2 (M+H)+, 342.1 (M+Na)+
【０２８５】
工程３
　｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１－メチル－１
Ｈ－ピロール－２－イル｝酢酸メチルを、この製造例の工程２の化合物から、製造例１の
工程３と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.84 (4H, s), 3.35 (3H, s), 3.61 (3H, s
), 3.66 (2H, s), 5.71 (1H, d, J=3.3Hz), 5.77 (1H, d, J=3.7Hz), 6.81 (1H, s), 12.
07 (1H, s).
MS: 322.1 (M+H)+, 344.2 (M+Na)+
【０２８６】
工程４
　２－｛５－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］－１－メチル
－１Ｈ－ピロール－２－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドを、この
製造例の工程３の化合物から、製造例４の工程４と同様の方法で製造した。
1H-NMR (DMSO-d6), d (ppm): 2.11 (3H, s), 2.83 (4H, s), 3.37 (2H, s), 3.39 (3H, s
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), 5.64 (1H, d, J=3.6Hz), 5.65 (1H, d, J=3.6Hz), 6.56 (2H, brs), 6.81 (1H, s), 7
.75 (2H, brs), 12.03 (1H, brs).
MS: 349.07 (M+H)+
【０２８７】
製造例３６：２－｛２－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］チ
アゾール－５－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドの合成
　２－｛２－［２－（２－アセチルアミノチアゾール－４－イル）エチル］チアゾール－
５－イル｝－Ｎ－［アミノ（イミノ）メチル］アセトアミドを、製造例３４と同様の方法
で製造した。
【０２８８】
　ＶＡＰ－１阻害剤として有用な本発明の化合物を、以下の表に列挙する。表中の番号は
、それぞれ上記の製造例の番号に対応する。　　　　 
【０２８９】
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【表１】

【０２９０】
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【表２】

【０２９１】
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【表３】

【０２９２】



(59) JP 2008-512346 A 2008.4.24

10

20

30

40

【表４】

【０２９３】
実施例
ヒト血漿でのＶＡＰ－１酵素（ＳＳＡＯ）活性に対する当該化合物の阻害効果。
　ヒト血漿でのＶＡＰ－１酵素（ＳＳＡＯ）活性を、人工基質として１４Ｃ－ベンジルア
ミンを用いて放射化学－酵素アッセイによって測定した。血漿から調製した酵素懸濁液を
、９６ウェルマイクロプレート中で、本発明化合物または対照化合物（参考例）とともに
、室温で３０分プレインキュベートした。次いで、酵素懸濁液を、最終体積５０mＬで、
１４Ｃ－ベンジルアミン（最終濃度２ｘ１０－５ｍｏｌ／ｌ）とともに、３７℃で１時間
インキュベートした。酵素反応を、２ｍｏｌ／ｌ（５０μｌ）クエン酸を加えて終了させ
た。酸化産物を、２００μｌトルエンシンチレーター中に直接抽出し、その放射活性をシ
ンチレーション分光計で測定した。阻害活性はＩＣ５０（μｍｏｌ／ｌ）値で表した。
　表１に示すように、対照化合物と比較して、本発明化合物は、ヒト血漿のＳＳＡＯの酵
素活性を阻害した。
【０２９４】
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【表５】

【産業上の利用可能性】
【０２９５】
　本発明は、ＶＡＰ－１阻害剤として有用な式（Ｉ）：Ｕ－Ｖ－Ｗ－Ｘ－Ｙ－Ｚ　　（Ｉ
）
（式中、各記号は上記に定義した通りである）の化合物またはその医薬上許容される塩、
並びに医薬組成物、ＶＡＰ－１関連疾患、特に、糖尿病性黄斑浮腫や非糖尿病性黄斑浮腫
などの黄斑浮腫の予防または治療方法であって、ＶＡＰ－１関連疾患をわずらっている患
者を治療するのに十分な量のＶＡＰ－１阻害剤を、それを必要とする当該患者に投与する
ことを含む方法、などを提供する。
【０２９６】
　本出願は、オーストラリアに出願した仮特許出願Ｎｏ．２００４９０５１８３を基礎と
しており、その内容は、全て引用することにより本明細書に含まれるものである。
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【国際調査報告】
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CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,L
S,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM
,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

Ｆターム(参考) 4C063 AA01  AA03  BB03  BB04  BB06  BB09  CC62  CC67  CC92  DD03 
　　　　 　　        DD04  DD25  DD26  DD58  DD62  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC82  BC85  GA04  GA07  GA09  GA10  GA12 
　　　　 　　        MA01  MA04  NA14  ZA02  ZA08  ZA16  ZA21  ZA33  ZA36  ZA42 
　　　　 　　        ZA45  ZA59  ZA61  ZA66  ZA67  ZA68  ZA70  ZA75  ZA81  ZA83 
　　　　 　　        ZA89  ZA94  ZA96  ZB07  ZB11  ZB13  ZB15  ZC20  ZC33  ZC35 

【要約の続き】
（式中、Ｒ２は、式：
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（式中、Ａは、結合または低級アルキレンであり；
Ｂは、結合、－ＮＨ－または

であり；
Ｄは、結合、－ＣＳ－または－ＣＯ－であり；
Ｅは、結合または－ＮＨ－であり；
Ｆは、結合、－ＣＯ－、－Ｏ－または－ＳＯ２－であり；かつ
Ｇは、低級アルキル、保護されていてもよいアミノ、－ＯＨ、フェニル、

である）の基であり；かつ
Ｒ３は、低級アルキルである）
の基であり、
但し、Ｚが、式：

の基であるとき、Ｇは、アミノではなく、
Ｚが、式：

の基であるとき、Ｇは、

ではなく、
Ｚが、式：

の基であり、かつＧが、保護されていてもよいアミノであるとき、
Ｄは、－ＣＳ－であるか、あるいは
Ａは、低級アルキレンであり、ＢまたはＥは、－ＮＨ－であり、かつＦは、－ＣＯ－である；
の化合物またはその医薬上許容され得る塩、並びに医薬組成物、黄斑浮腫の予防または治療方法であって、ＶＡＰ－
１関連疾患をわずらっている患者を治療するのに十分な量の化合物またはその医薬上許容され得る塩を、それを必要
とする当該患者に投与することを含む方法、など。
【選択図】なし
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