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(57)【要約】
【課題】ＴＡＦＩａ酵素阻害活性を有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗
塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症などの治療薬を提供する。
【解決手段】下記の一般式（Ｉ）
【化１】

［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基等から選ばれる１～３個で置換
されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々独立
して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプロド
ラッグ基を示し、Ｙは－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子
、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロド
ラッグ基を示す。）等を示す。］で表される化合物、またはその薬理上許容される塩。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）
【化１】

［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキ
シル基を除く）を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々独立して水素原子、フルオロ基又はＣ
１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプロドラッグ基を示し、Ｙは基－ＣＨ２

－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ
１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ基を示す。）、－Ｏ－Ｃ
ＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～
Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基を示す。）又は

【化２】

（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）を示す。
］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩。
　但し、Ｒ４におけるプロドラッグ基は、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ
６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～
３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキ
ル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルア
ルキル基、又は、［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、
　Ｒ６、Ｒ８又はＲ９におけるプロドラッグ基は、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カル
ボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基
から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイ
ル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１
～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテ
ロシクリルアルキルオキシカルボニル基である。
【請求項２】
　Ａが、フルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリー
ルオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換
されている、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシクロ〔３．１
．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル基又はアダマンチル基（但し、トラ
ンス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請求項１に記載の化合物、又はその
薬理上許容される塩。
【請求項３】
　Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換
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されている、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシクロ〔３．１
．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基（但し、トラン
ス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請求項１に記載の化合物、又はその薬
理上許容される塩。
【請求項４】
　Ａが、フルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリー
ルオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換
されているシクロヘキシル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）で
ある、請求項１に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項５】
　Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているＣ３～Ｃ１
２シクロアルキル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請
求項１に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項６】
　Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基（但し、
トランス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請求項１に記載の化合物、又は
その薬理上許容される塩。
【請求項７】
　Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシクロヘキ
シル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請求項１に記載
の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項８】
　Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているシクロヘキシル基（但し、トランス－４
－メチルシクロヘキシル基を除く）である、請求項１に記載の化合物、又はその薬理上許
容される塩。
【請求項９】
　Ａが、シス－４－メチルシクロヘキシル基である、請求項１に記載の化合物、又はその
薬理上許容される塩。
【請求項１０】
　Ｙが基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６
アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ基を示
す。）である、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物、又はその薬理上許容される
塩。
【請求項１１】
　Ｒ５が水素原子である、請求項１０に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ６が水素原子である、請求項１０又は１１に記載の化合物、又はその薬理上許容され
る塩。
【請求項１３】
　Ｙが基
【化３】

（ここで、＊は結合位置を示す。）である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合
物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項１４】
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子である、請求項１～１３のいずれか１項に記載
の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項１５】
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　Ｒ４が水素原子である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物、又はその薬理
上許容される塩。
【請求項１６】
　一般式（Ｉ－１）
【化４】

［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキ
シル基を除く）を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々独立して水素原子、フルオロ基又はＣ
１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプロドラッグ基を示し、Ｒ５は水素原子
、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロド
ラッグ基を示す。］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩。
　但し、Ｒ４におけるプロドラッグ基は、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ
６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～
３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキ
ル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルア
ルキル基、又は、［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、
　Ｒ６におけるプロドラッグ基は、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カル
バモイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同
一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ
６アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボ
ニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていて
もよい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル
基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアル
キルオキシカルボニル基である。
【請求項１７】
　Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換
されている、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシクロ〔３．１
．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基（但し、トラン
ス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原
子であり、Ｒ４が、水素原子であり、Ｒ５が水素原子であり、Ｒ６が、水素原子である、
請求項１６に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項１８】
　Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシクロヘキ
シル基（但し、トランス－４－メチルシクロヘキシル基を除く）であり、Ｒ１、Ｒ２及び
Ｒ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子であり、Ｒ５が水素原子であり、Ｒ６

が、水素原子である、請求項１６に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩。
【請求項１９】
　５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
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］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
］メチル｝吉草酸、５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシシクロヘキ
シル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［ｔｒａｎｓ－４－（ピリジン－４－イルオキシ）シクロヘキ
シル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、及び、
５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸からなる群より選ばれる請求項１に記載の化合物、又はその
薬理上許容される塩。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する医薬。
【請求項２１】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有するＴＡＦＩａ阻害薬。
【請求項２２】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する線溶促進剤。
【請求項２３】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、線溶が阻害されることにより引き起こされる疾患の予防薬若しくは治療
薬。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、血栓症・塞栓症及びそれらの後遺症の予防薬若しくは治療薬。ここで、
該血栓症・塞栓症は、急性冠症候群；静脈血栓塞栓症；外科的手術後の心臓血管系に起こ
る血栓症若しくは塞栓症；人工関節置換手術後の血栓症若しくは塞栓症；炎症に関連する
血管内の疾患；末梢血管障害に由来・関連する疾患；腫瘍に関連する疾患；又は、血栓・
塞栓に起因する臓器の障害である。
【請求項２５】
　血栓症・塞栓症が、心筋梗塞、安定狭心症、不安定狭心症；深部静脈血栓症、肺塞栓症
；血管再開通術、血管形成術、ステント留置術、若しくはバイパス手術後の心臓血管系に
起こる血栓症若しくは塞栓症；膝関節置換手術、若しくは股関節置換手術後の血栓症若し
くは塞栓症；敗血症、若しくは播種性血管内凝固症候群（ＤＩＣ）に関連する血管内の疾
患；末梢動脈塞栓症（ＰＡＯ）、動脈硬化、若しくは糖尿病に由来・関連する疾患；固形
癌、若しくは血液癌に関連する疾患；又は、肺塞栓、脳梗塞、若しくは腎梗塞に起因する
臓器の障害である、請求項２４に記載の血栓症・塞栓症及びそれらの後遺症の予防薬若し
くは治療薬。
【請求項２６】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、血栓症・塞栓症の予防薬若しくは治療薬。ここで、該血栓症・塞栓症は
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、体内の異物との接触によって起こる疾患；又は、体外の医療器具と血液が接触すること
によって起こる疾患である。
【請求項２７】
　血栓症・塞栓症が、医療機器との接触によって起こる疾患である、請求項２６に記載の
血栓症・塞栓症の予防薬若しくは治療薬。
【請求項２８】
　血栓症・塞栓症が、関節置換術時の人工関節、血管カテーテル、人工血管、血管ステン
ト、若しくは人工弁との接触によって起こる疾患である、請求項２７に記載の血栓症・塞
栓症の予防薬若しくは治療薬。
【請求項２９】
　血栓症・塞栓症が、心臓手術時の人工心肺装置、若しくは血液透析時の医療器具と血液
が接触することによって起こる疾患である、請求項２６に記載の血栓症・塞栓症の予防薬
若しくは治療薬。
【請求項３０】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、血栓・塞栓症に関連する又はフィブリン沈着若しくは線維化を伴う疾患
の予防薬若しくは治療薬。ここで、該疾患は、肺の疾患；腎臓の疾患；肝臓の疾患；眼部
フィブリン沈着に伴う眼部の疾患；臓器移植若しくは切除術後の臓器機能障害；微小血栓
による微小循環障害；又は、癌細胞の遊走・転移に伴う疾患・症状である。
【請求項３１】
　疾患が、肺高血圧症、成人呼吸切迫症候群、肺線維症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症；糸
球体腎炎、腎臓梗塞、糖尿病性腎炎；肝線維症、肝炎、肝硬変；又は、血栓性微小血管症
である、請求項３０に記載の血栓・塞栓症に関連する又はフィブリン沈着若しくは線維化
を伴う疾患の予防薬若しくは治療薬。
【請求項３２】
　疾患が、急性糸球体腎炎、慢性糸球体腎炎、ネフローゼ性腎炎、若しくは急性進行性糸
球体腎炎である、請求項３１に記載の血栓・塞栓症に関連する又はフィブリン沈着若しく
は線維化を伴う疾患の予防薬若しくは治療薬。
【請求項３３】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞
栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の治療薬。
【請求項３４】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩及び薬理上
許容される担体を含有する医薬組成物。
【請求項３５】
　心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈
塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の治療における使用のための請求
項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩。
【請求項３６】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する注射用医薬。
【請求項３７】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する注射用ＴＡＦＩａ阻害薬。
【請求項３８】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞
栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の注射用治療薬。
【請求項３９】
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　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩を有効成分
として含有する、血栓塞栓症に由来する疾患の注射用治療薬。
【請求項４０】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩及び薬理上
許容される担体を含有する注射用医薬組成物。
【請求項４１】
　心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈
塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の注射での治療における使用のた
めの請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩。
【請求項４２】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩、並びに、
抗凝固薬、抗血小板薬、線溶に関わる酵素、抗癌薬、抗炎症薬、抗線維化薬、降圧薬、抗
肺高血圧薬及び免疫抑制薬から選ばれる１種又は２種以上の薬剤を有効成分として含有す
る医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を有するシクロアルキル基で置換された新規なイ
ミダゾール誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体内では、血管内での障害が起こると、血液の漏出を防ぐために血小板及び／又は凝
固カスケードが活性化され、血栓が形成されて出血が抑えられる。凝固カスケードが活性
化されて生成されたトロンビン（ｔｈｒｏｍｂｉｎ）がフィブリノーゲン（ｆｉｂｒｉｎ
ｏｇｅｎ）を切断し、不溶性のフィブリン（ｆｉｂｒｉｎ）が形成される。フィブリンは
血栓中に網目状に存在し、血栓を強固にする働きがある。この反応が凝固（ｃｏａｇｕｌ
ａｔｉｏｎ）と呼ばれる。形成されたフィブリンはその後、生体内の反応により分解され
る。この反応が線溶（ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ）である。正常な条件下では凝固と線溶
のバランスが調節され、異常量の血栓が血管内に蓄積することは無い。しかし、一旦その
バランスが崩れ凝固が亢進すると、血管内で血栓が形成されやすい状態になり、血栓症に
起因する様々な疾患へと移行する場合がある。血栓形成は3つの要因（Ｖｉｒｃｈｏｗの
３原則：血管壁の性状変化、血液成分の変化、血流の変化）により起こる。血栓形成に起
因する疾患は先進諸国の間で最も一般的な死因のひとつである。
【０００３】
　ＴＡＦＩ（ｔｈｒｏｍｂｉｎ－ａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ　ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ　
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）は肝臓で生産され血液中に分泌されるカルボキシペプチダーゼ（ｃ
ａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ）のひとつで、トロンビンやトロンビン／トロンボモジ
ュリン（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ）の複合体によってＮ末端９２アミノ酸残基が切
断されて活性化される。ＴＡＦＩはｐｒｏｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ　Ｕ、ｐｒ
ｏｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ　Ｒ又はｐｌａｓｍａ　ｐｒｏｃａｒｂｏｘｙｐｅ
ｐｔｉｄａｓｅ　Ｂとも呼ばれている。
【０００４】
　活性化されたＴＡＦＩはＴＡＦＩａと呼ばれる。ＴＡＦＩａは血栓の主要成分であるフ
ィブリン（ｆｉｂｒｉｎ）やフィブリン部分分解物（ＦＤＰ、Ｆｉｂｒｉｎ　Ｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）のＣ末端のＬｙｓ又はＡｒｇ残基を除去することで線
溶を阻害する。線溶を誘導し促進する２つの酵素、ｔＰＡ（ｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅ　ｐ
ｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ：組織プラスミノーゲンアクチベータ）及び
プラスミノーゲン（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ）は自身のＬｙｓ結合部位を介してフィブリ
ン及びＦＤＰのＬｙｓ残基に結合する。続いて、フィブリン分子表面でｔＰＡがプラスミ
ノーゲンを活性化してプラスミン（ｐｌａｓｍｉｎ）に変換し、線溶を開始する。プラス
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ミンがフィブリンを切断し生成されたＦＤＰのＣ末端にＬｙｓ又はＡｒｇ残基が現れる。
線溶が続くことで、ＦＤＰのＬｙｓ残基に新たなプラスミノーゲンとｔＰＡが結合して、
さらにプラスミンが生成され、線溶が効率的に進むようになる（線溶のポジティブフィー
ドバック機構）。ＴＡＦＩａがＦＤＰのＣ末端Ｌｙｓ残基を除去することによってフィブ
リン分子上でのｔＰＡによるプラスミノーゲンの活性化が阻害され、効率的な線溶反応が
起こらなくなる。ＴＡＦＩａは線溶のポジティブフィードバック機構を抑制する。これら
の知見はＴＡＦＩ及びその阻害薬に関する総説（非特許文献１）に詳細が記載されている
。
【０００５】
　上述のように生体内では凝固と線溶の精妙なバランスが成り立っている。疾患等により
凝固が亢進した場合、血栓が形成されやすくなり、種々の疾患が発症する。そのような疾
患には、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末
梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群及び肺線維症などがある。
【０００６】
　これまでの血栓症の治療には凝固カスケード中の酵素が標的となることが多かった。そ
れらには、活性化凝固第Ｘ因子（Ｘａ）やトロンビンなどがある。これらの酵素に対する
阻害薬には、出血などの潜在的副作用のリスクが存在する。ヘパリンや低分子ヘパリンは
経口投与での薬効は期待できず、病院内での投与が必要になる。ワーファリンは経口投与
が可能であるが、他の薬物との相互作用等の理由によって、定期的な血液検査が必要であ
る。アスピリンは血小板の活性化を抑制して血栓形成を阻害する経口投与可能な薬剤であ
るが、胃出血などの副作用がある。現状の治療法をさらに向上させるための目標のひとつ
は、薬剤投与によって高い治療効果を保ったまま出血時間を延長させないことである。Ｔ
ＡＦＩａ阻害薬は、凝固及び血小板による止血のプロセスに影響を与えないことから出血
に対するリスクは小さいと考えられている。
【０００７】
　凝固反応が亢進し血栓が出来やすい状態になっている病態では、ＴＡＦＩａを阻害する
ことで線溶反応を効率化して、より早く血栓を除去することができる。このことで、血栓
に起因する疾患の治療・予防に優れた効果を発揮することが期待できる。これまでに、Ｔ
ＡＦＩａを阻害することで抗血栓効果を示した動物実験の例がいくつか報告されている。
【０００８】
　ＴＡＦＩａを阻害する３９アミノ酸からなるポリペプチドｐｏｔａｔｏ　ｃａｒｂｏｘ
ｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＰＣＩ）をマウスに静脈内投与することで
塩化鉄誘導血栓モデルにて抗血栓効果を示したという報告がある（非特許文献２）。
【０００９】
　低分子量ＴＡＦＩａ阻害薬はウサギ静脈血栓症モデルにおいて、静脈投与で血栓量を約
３５％低下させた（非特許文献３）。
【００１０】
　低分子量ＴＡＦＩａ阻害化合物はラットの血栓塞栓症モデルで腎臓への血栓の沈着量の
低下、線溶マーカーＤ－ｄｉｍｅｒの増加効果、ｔＰＡとの併用で、ｔＰＡの用量を低減
したうえで、同等の抗血栓効果を示した（非特許文献４及び５）。
【００１１】
　特許文献１～５には、ＴＡＦＩａ阻害活性を示す化合物が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】国際公開第２００２／０１４２８５号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２００３／０６１６５２号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２００３／０６１６５３号パンフレット
【特許文献４】国際公開第２００５／１０５７８１号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２００３／０１３５２６号パンフレット
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【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｗｉｌｌｅｍｓｅ　ＪＬ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉ
ｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，２００９，７，１９６２－７１
【非特許文献２】Ｗａｎｇ　Ｘ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｒｏｍｂ
ｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，２００６，３，４０３－４１０
【非特許文献３】Ｂｕｎｎａｇｅ　ＭＥ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，５０，６０９５－６１０３
【非特許文献４】Ｍｕｔｏ，　Ｙ．，　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　Ｍ
ｅｄ．，　２００９，３７，１７４４－１７４９，
【非特許文献５】Ｓｕｚｕｋｉ，　Ｋ．，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００
４，３０９，６０７－６１５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　現在知られているＴＡＦＩａ阻害活性を有する化合物は、有効性又は出血リスクなどの
安全性の面で満足できるものではなく、安全性及び有効性に優れたＴＡＦＩａ阻害薬が切
望されている。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明者らは、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症
候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固
症候群又は肺線維症の治療薬の獲得を目指して種々の合成検討を行った。その結果、特定
の構造を有するシクロアルキル基で置換されたイミダゾール誘導体又はその薬理上許容さ
れる塩が、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を示すことを見出し、本発明を完成するに至った。
【００１６】
　本発明は、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を示すシクロアルキル基で置換されたイミダゾー
ル誘導体又はその薬理上許容される塩及びこれらを含有する医薬を提供する。
【００１７】
　すなわち、本発明は、
（１）一般式（Ｉ）
【００１８】
【化１】

【００１９】
［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々
独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプ
ロドラッグ基を示し、Ｙは基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水
素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又は
プロドラッグ基を示す。）、－Ｏ－ＣＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原
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ドラッグ基を示す。）又は
【００２０】
【化２】

【００２１】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）を示す。
］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩、
（２）Ａが、フルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシク
ロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル基又はアダマンチル基で
ある、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３）Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシク
ロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基であ
る、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（４）Ａが、フルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいシクロヘキシル基である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（５）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているＣ３～
Ｃ１２シクロアルキル基である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される
塩、
（６）Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基であ
る、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（７）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシクロ
ヘキシル基である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（８）Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているシクロヘキシル基である、前記（１
）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（９）Ａが、基
【００２２】
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【化３】

【００２３】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（１０）Ａが、基
【００２４】

【化４】

【００２５】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（１１）Ａが、基
【００２６】

【化５】

【００２７】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（１２）Ａが、基
【００２８】
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【化６】

【００２９】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（１３）Ｙが基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ１
～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ
基を示す。）である、前記（１）～（１２）のいずれか１項に記載の化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（１４）Ｒ５が水素原子である、前記（１３）に記載の化合物、又はその薬理上許容され
る塩、
（１５）Ｒ６が水素原子である、前記（１３）又は（１４）に記載の化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（１６）Ｒ６がプロドラッグ基である、前記（１３）又は（１４）に記載の化合物、又は
その薬理上許容される塩、
（１７）Ｒ６におけるプロドラッグ基が、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基
、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ば
れる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ
１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）
カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換され
ていてもよい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６ア
ルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリ
ルアルキルオキシカルボニル基である、前記（１６）に記載の化合物、又はその薬理上許
容される塩、
（１８）Ｒ６におけるプロドラッグ基が、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［
（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基
、［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプ
ロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル基、（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）
オキシ］エトキシ｝カルボニル）基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基で
ある、前記（１６）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（１９）Ｙが基－Ｏ－ＣＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ
６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基を
示す。）である、前記（１）～（１２）のいずれか１項に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（２０）Ｒ７が水素原子である、前記（１９）に記載の化合物、又はその薬理上許容され
る塩、
（２１）Ｒ８が水素原子である、前記（１９）又は（２０）に記載の化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（２２）Ｒ８がプロドラッグ基である、前記（１９）又は（２０）に記載の化合物、又は
その薬理上許容される塩、
（２３）Ｒ８におけるプロドラッグ基が、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基
、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ば
れる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ
１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）
カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換され
ていてもよい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６ア
ルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリ
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ルアルキルオキシカルボニル基である、前記（２２）に記載の化合物、又はその薬理上許
容される塩、
（２４）Ｙが基
【００３０】
【化７】

【００３１】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）である、
前記（１）～（１２）のいずれか１項に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（２５）Ｙが基
【００３２】

【化８】

【００３３】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）～（１２）のいずれか１項に記載
の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（２６）Ｙが基
【００３４】

【化９】

【００３５】
（ここで、＊は結合位置を示す。）である、前記（１）～（１２）のいずれか１項に記載
の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（２７）Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子である、前記（１）～（２６）のいずれ
か１項に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（２８）Ｒ４が水素原子である、前記（１）～（２７）のいずれか１項に記載の化合物、
又はその薬理上許容される塩、
（２９）Ｒ４がプロドラッグ基である、前記（１）～（２７）のいずれか１項に記載の化
合物、又はその薬理上許容される塩、
（３０）Ｒ４におけるプロドラッグ基が、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ
６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～
３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６
アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシク
リルアルキル基である、前記（２９）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３１）Ｒ４におけるプロドラッグ基が、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル
）オキシ］エチル基である、前記（２９）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩
、
（３２）一般式（Ｉ－１）
【００３６】
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【化１０】

【００３７】
［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々
独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプ
ロドラッグ基を示し、Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ
基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ基を示す。］で表される化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（３３）Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基
で置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシ
クロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基で
あり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子、Ｃ２～Ｃ６ア
ルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基
から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基
、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基であり、Ｒ５が水素原子であり、Ｒ６が
、水素原子、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ
６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は異なる１～３個
の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～
Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリ
ール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又
は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル
基である、前記（３２）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３４）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子
、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、Ｒ５が水素
原子であり、Ｒ６が、水素原子、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［（５－メ
チル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基、［１－
（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプロパノイ
ルオキシ）エトキシ］カルボニル基、（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］
エトキシ｝カルボニル）基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である、前
記（３２）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３５）一般式（Ｉ－１ａ）
【００３８】
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【化１１】

【００３９】
［式中、Ａは水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシク
ロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基を示
し、Ｒ４は水素原子、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）
カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換され
ていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ば
れる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基を示
し、Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は
水素原子、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ６
アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の
基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ
６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリー
ル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６アル
コキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は
異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル基
を示す。］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３６）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子
、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、Ｒ５が水素
原子であり、Ｒ６が、水素原子、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［（５－メ
チル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基、［１－
（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプロパノイ
ルオキシ）エトキシ］カルボニル基、（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］
エトキシ｝カルボニル）基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である、前
記（３５）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（３７）Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているシクロヘキシル基であり、Ｒ４、
Ｒ５及びＲ６がいずれも水素原子である、前記（３５）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（３８）一般式（Ｉ－２）
【００４０】
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【化１２】

【００４１】
［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々
独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプ
ロドラッグ基を示し、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ
基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基を示す。］で表される化合物、又はその薬
理上許容される塩、
（３９）Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基
で置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシ
クロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基で
あり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子、Ｃ２～Ｃ６ア
ルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基
から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基
、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基であり、Ｒ７が水素原子であり、Ｒ８が
、水素原子、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ
６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は異なる１～３個
の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～
Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリ
ール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又
は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル
基である、前記（３８）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（４０）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子
、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、Ｒ７及びＲ
８がいずれも水素原子である、前記（３８）に記載の化合物、又はその薬理上許容される
塩、
（４１）一般式（Ｉ－２ａ）
【００４２】
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【化１３】

【００４３】
［式中、Ａは水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシク
ロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基を示
し、Ｒ４は水素原子、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）
カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換され
ていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ば
れる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基を示
し、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は
水素原子又はプロドラッグ基を示す。］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩
、
（４２）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子
、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、Ｒ７が水素
原子であり、Ｒ８が、水素原子、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバ
モイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一
又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６
アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニ
ルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていても
よい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基
から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキ
ルオキシカルボニル基である、前記（４１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される
塩、
（４３）Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているシクロヘキシル基であり、Ｒ４、
Ｒ７及びＲ８がいずれも水素原子である、前記（４１）に記載の化合物、又はその薬理上
許容される塩、
（４４）一般式（Ｉ－３）
【００４４】

【化１４】

【００４５】
［式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
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リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々
独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプ
ロドラッグ基を示し、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示す。］で表される化合物、
又はその薬理上許容される塩、
（４５）Ａが、水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基
で置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシ
クロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基で
あり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子、Ｃ２～Ｃ６ア
ルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基
から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基
、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基であり、Ｒ９が、水素原子、アミノ基、
ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリー
ル基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていても
よいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ
基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一
又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基
、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル基である、前記（４４）
に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（４６）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であり、Ｒ４が、水素原子
、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基であり、Ｒ９が水素
原子である、前記（４４）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（４７）一般式（Ｉ－３ａ）
【００４６】
【化１５】

【００４７】
［式中、Ａは水酸基、メチル基及びエチル基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシク
ロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基を示
し、Ｒ４は水素原子、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）
カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換され
ていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ば
れる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基を示
す。］で表される化合物、又はその薬理上許容される塩、
（４８）Ａが、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されているシク
ロヘキシル基であり、Ｒ４が、水素原子、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル
）オキシ］エチル基である、前記（４７）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩
、
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（４９）Ａが、メチル基又はエチル基で置換されているシクロヘキシル基であり、Ｒ４が
水素原子である、前記（４８）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（５０）５－アミノ－２－［（１－シクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メ
チル］吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［（１Ｒ，３ｓ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］ヘキサ－３
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－［（１－シクロヘプチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］吉
草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
２－［（１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］－５－
アミノ吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－フェノキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸ベンジル、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（Ｌ－フェニルアラニルアミノ）吉草酸、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（Ｌ－ノルロイシルアミノ）吉草酸、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（｛［（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］
カルボニル｝アミノ）吉草酸、
５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－
（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－
（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸１－［
（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル、
５－（｛［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ
）－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチ
ル｝吉草酸、
５－［（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］エトキシ｝カルボニル）アミノ
］－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチ
ル｝吉草酸、
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２－（２－アミノエトキシ）－３－［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］プロピオン酸、
２－［（１Ｒ）－２－アミノ－１－メチルエトキシ］－３－［１－（４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸、及び、
２－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－イル］－３－［１－（４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸からなる群より選ばれる前記（
１）に記載の化合物、又はその薬理上許容される塩、
（５１）５－アミノ－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸、又はその薬理上許容される塩、
（５２）５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イ
ミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、又はその薬理上許容される塩、
（５３）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、又はその薬理上許容される塩、
（５４）薬理上許容される塩が、ｐ－トルエンスルホン酸塩又はベンゼンスルホン酸塩で
ある、前記（１）～（５３）のいずれか１項に記載の化合物の薬理上許容される塩、
（５５）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
（５６）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ベンゼンスルホン酸塩、
（５７）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩、
（５８）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・無水物
、
（５９）銅のＫα線の照射で得られる粉末Ｘ線回折において、面間隔ｄ＝２３．９、１１
．９、４．５、４．３及び３．６オングストロームに主要なピークを示す結晶である（５
８）に記載の（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・無
水物、
（６０）（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・一水和
物、
（６１）銅のＫα線の照射で得られる粉末Ｘ線回折において、面間隔ｄ＝２２．９、５．
０、４．９、４．７及び４．０オングストロームに主要なピークを示す結晶である（６０
）に記載の（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・一水
和物、
（６２）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する医薬、
（６３）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有するＴＡＦＩａ阻害薬、
（６４）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する線溶促進剤、
（６５）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、線溶が阻害されることにより引き起こされる疾患の予防薬
若しくは治療薬、
（６６）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、心筋梗塞、狭心症（安定狭心症、不安定狭心症）などの急
性冠症候群；深部静脈血栓症、肺塞栓症などの静脈血栓塞栓症；血管再開通術、血管形成
術、ステント留置術、バイパス出術などの外科的手術後の心臓血管系に起こる血栓症若し
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くは塞栓症；膝関節置換手術、股関節置換手術などの人工関節置換手術後の血栓症若しく
は塞栓症；敗血症、播種性血管内凝固症候群（ＤＩＣ）のような炎症に関連する血管内の
疾患；末梢動脈塞栓症（ＰＡＯ）、動脈硬化、糖尿病などの末梢血管障害に由来・関連す
る疾患；固形癌、血液癌などの腫瘍に関連する疾患；又は、肺塞栓、脳梗塞、腎梗塞など
の血栓・塞栓に起因する臓器の障害のような血栓症・塞栓症及びそれらの後遺症の予防薬
若しくは治療薬、
（６７）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、関節置換術時の人工関節、血管カテーテル、人工血管、血
管ステント、人工弁などの医療機器のような体内の異物との接触によって起こる疾患；又
は、心臓手術時の人工心肺装置、血液透析時の医療器具などの体外の医療器具と血液が接
触することによって起こる疾患のような血栓症・塞栓症の予防薬若しくは治療薬、
（６８）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、肺高血圧症、成人呼吸切迫症候群、肺線維症、慢性血栓塞
栓性肺高血圧症などの肺の疾患；糸球体腎炎（急性糸球体腎炎、慢性糸球体腎炎、ネフロ
ーゼ性腎炎、急性進行性糸球体腎炎など）、腎臓梗塞、糖尿病性腎炎などの腎臓の疾患；
肝線維症、肝炎、肝硬変などの肝臓の疾患；眼部フィブリン沈着に伴う眼部の疾患；臓器
移植又は切除術後の臓器機能障害；血栓性微小血管症を始めとする微小血栓による微小循
環障害；又は、癌細胞の遊走・転移に伴う疾患・症状のような血栓・塞栓症に関連する又
はフィブリン沈着若しくは線維化を伴う疾患の予防薬若しくは治療薬、
（６９）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈
血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の治
療薬、
（７０）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩及び薬理上許容される担体を含有する医薬組成物、
（７１）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する医薬組成物を投与することによる、心筋梗塞、狭心症、急性
冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血
管内凝固症候群又は肺線維症の治療方法、
（７２）心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末
梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の治療における使用のため
の前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される塩、
（７３）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する注射用医薬、
（７４）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する注射用ＴＡＦＩａ阻害薬、
（７５）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈
血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の注
射用治療薬、
（７６）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する、血栓塞栓症に由来する疾患の注射用治療薬、
（７７）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩及び薬理上許容される担体を含有する注射用医薬組成物、
（７８）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩を有効成分として含有する注射用医薬組成物を投与することによる、心筋梗塞、狭心症
、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播
種性血管内凝固症候群又は肺線維症の治療方法、
（７９）心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末
梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群又は肺線維症の注射での治療における使
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る塩、並びに、
（８０）前記（１）～（６１）のいずれか１項に記載の化合物又はその薬理上許容される
塩、並びに、抗凝固薬、抗血小板薬、線溶に関わる酵素、抗癌薬、抗炎症薬、抗線維化薬
、降圧薬、抗肺高血圧薬及び免疫抑制薬から選ばれる１種又は２種以上の薬剤を有効成分
として含有する医薬組成物を提供するものである。
【００４８】
　また、本発明は、一般式（Ｉ）を有するシクロアルキル基で置換されたイミダゾール誘
導体又はその薬理上許容される塩の製造中間体として、
（８１）一般式
【００４９】
【化１６】

【００５０】
（式中、Ｑは、基ＣＯＯＲ、ヒドロキシメチル基又はホルミル基を示し、Ｒは、Ｃ１～Ｃ
６アルキル基を示す。）
で表される化合物又はその塩、
（８２）一般式
【００５１】

【化１７】

【００５２】
（式中、Ｒ５は前記と同意義を示し、ＰＧ１はアミノ基の保護基、ＰＧ２は水素原子又は
アミノ基の保護基、ＰＧ３はカルボキシ基の保護基を示す。）
で表される化合物又はその塩、
（８３）一般式
【００５３】
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【化１８】

【００５４】
（式中、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同意義を示す。）
で表される化合物又はその塩、
を提供するものである。
【発明の効果】
【００５５】
　本発明の一般式（Ｉ）を有するシクロアルキル基で置換されたイミダゾール誘導体又は
その薬理上許容される塩は、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を有し、かつ高い経口吸収性、血
漿中濃度及び血中滞留性を示し、優れた薬理作用を示した。また、本発明の一般式（Ｉ）
の化合物又はその薬理上許容される塩は、体内分布、血中滞留性等の体内動態に優れ、出
血時間の延長がなく、安全性も高い。
【００５６】
　したがって、本発明の一般式（Ｉ）を有するシクロアルキル基で置換されたイミダゾー
ル誘導体又はその薬理上許容される塩は医薬（特に、線溶が阻害されることにより引き起
こされる疾患の予防薬若しくは治療薬、好適には治療薬）として有用であり、特に心筋梗
塞、狭心症（安定狭心症、不安定狭心症）などの急性冠症候群；深部静脈血栓症、肺塞栓
症などの静脈血栓塞栓症；血管再開通術、血管形成術、ステント留置術、バイパス出術な
どの外科的手術後の心臓血管系に起こる血栓症若しくは塞栓症；膝関節置換手術、股関節
置換手術などの人工関節置換手術後の血栓症若しくは塞栓症；敗血症、播種性血管内凝固
症候群（ＤＩＣ）のような炎症に関連する血管内の疾患；末梢動脈塞栓症（ＰＡＯ）、動
脈硬化、糖尿病などの末梢血管障害に由来・関連する疾患；固形癌、血液癌などの腫瘍に
関連する疾患；又は、肺塞栓、脳梗塞、腎梗塞などの血栓・塞栓に起因する臓器の障害の
ような血栓症・塞栓症及びそれらの後遺症の予防薬又は治療薬（好ましくは、治療薬）と
して有用である。また、本発明化合物は、関節置換術時の人工関節、血管カテーテル、人
工血管、血管ステント、人工弁などの医療機器のような体内の異物との接触によって起こ
る疾患；又は、心臓手術時の人工心肺装置、血液透析時の医療器具などの体外の医療器具
と血液が接触することによって起こる疾患のような血栓症・塞栓症の予防薬又は治療薬（
好ましくは、治療薬）として有用である。更に、本発明化合物は、肺高血圧症、成人呼吸
切迫症候群、肺線維症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症などの肺の疾患；糸球体腎炎（急性糸
球体腎炎、慢性糸球体腎炎、ネフローゼ性腎炎、急性進行性糸球体腎炎など）、腎臓梗塞
、糖尿病性腎炎などの腎臓の疾患；肝線維症、肝炎、肝硬変などの肝臓の疾患；眼部フィ
ブリン沈着に伴う眼部の疾患；臓器移植又は切除術後の臓器機能障害；血栓性微小血管症
を始めとする微小血栓による微小循環障害；又は、癌細胞の遊走・転移に伴う疾患・症状
の予防薬又は治療薬（好ましくは、治療薬）のような血栓・塞栓症に関連する又はフィブ
リン沈着若しくは線維化を伴う疾患の予防薬又は治療薬（好ましくは、治療薬）として有
用である。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
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【図１】図１は、（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・無水物のＩ型結晶について、２次元検出器を備えたブルカー製透過型ＨＴ対応粉末Ｘ線
回折装置Ｄ８　ＤＩＳＣＯＶＥＲ　ｗｉｔｈ　ＧＡＤＤＳ　ＣＳＴにおいて、Ｃｕ　Ｋα
　１．５４オングストロームのＸ線を照射し、マイラーフィルムを用いて、粉末Ｘ線回折
データを測定した。尚、粉末Ｘ線回折パターンのたて軸は回折強度をカウント／秒（ｃｐ
ｓ）単位で示し、横軸は回折角度２θの値で示す。ピーク位置は２θが±０．２°の範囲
内である。
【図２】図２は、（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・無水物のＩ型結晶についての、熱分析の結果である。尚、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）は乾
燥窒素２００ｍＬ／分気流下、昇温速度１０℃／分で測定した。
【図３】図３は、（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・一水和物のＩＩ型結晶について、２次元検出器を備えたブルカー製透過型ＨＴ対応粉末
Ｘ線回折装置Ｄ８　ＤＩＳＣＯＶＥＲ　ｗｉｔｈ　ＧＡＤＤＳ　ＣＳＴにおいて、Ｃｕ　
Ｋα　１．５４オングストロームのＸ線を照射し、マイラーフィルムを用いて、粉末Ｘ線
回折データを測定した。尚、粉末Ｘ線回折パターンのたて軸は回折強度をカウント／秒（
ｃｐｓ）単位で示し、横軸は回折角度２θの値で示す。ピーク位置は２θが±０．２°の
範囲内である。
【図４】図４は、（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・一水和物のＩＩ型結晶についての、熱分析の結果である。尚、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）
は乾燥窒素２００ｍＬ／分気流下、昇温速度１０℃／分で測定した。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　以下に、本明細書中における置換基について説明する。
【００５９】
　「ハロゲノ基」は、フルオロ基、クロロ基、ブロモ基、又はヨード基、すなわち、フッ
素原子、塩素原子、臭素原子、又はヨウ素原子を意味する。
【００６０】
　「Ｃ１～Ｃ６アルキル基」とは、炭素数１から６の直鎖又は分岐鎖の飽和炭化水素基を
意味し、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓ
ｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、イソブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基
、１－エチルプロピル基、２，２－ジメチルプロピル基などが挙げられる。
【００６１】
　「Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基」とは、炭素数１～６の直鎖状又は分岐鎖状のアルキルオキ
シ基を意味し、例えば、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｔ
ｅｒｔ－ブトキシ基などが挙げられる。
【００６２】
　「（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基」とは、前記Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基とカル
ボニル基からなる基を意味し、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロ
ポキシカルボニル基などが挙げられる。
【００６３】
　「Ｃ１～Ｃ６アルカノイル基」とは、１～６個の炭素原子を有する直鎖状又は分岐鎖状
のアルカノイル基を意味し、例えば、ホルミル基、アセチル基、プロピオニル基、ブチリ
ル基、イソブチリル基、バレリル基、イソバレリル基、ピバロイル基、ヘキサノイル基な
どが挙げられる。
【００６４】
　「Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基」とは、２～６個の炭素原子を有する直鎖状又は分
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岐鎖状のアルカノイル基とオキシ基からなる基を意味し、例えば、アセチルオキシ基、プ
ロピオニルオキシ基、ヘキサノイルオキシ基などが挙げられる。
【００６５】
　「Ｃ３～Ｃ１２シクロアルキル基」とは、炭素数３～１２の飽和炭化水素環を意味し、
シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプ
チル基、シクロオクチル基等で例示されるモノシクロアルキル基の他に、ポリシクロアル
キル基、例えば、ビシクロアルキル基、トリシクロアルキル基等も包含され、ビシクロア
ルキル基としては、ノルボルニル基、例えば、ｅｘｏ－２－ノルボルニル基、ｅｎｄｏ－
２－ノルボルニル基、３－ピナニル基、ビシクロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔
２．２．１〕ヘプチル基、ビシクロ〔２．２．２〕オクト－２－イル基等、トリシクロア
ルキル基としては、アダマンチル基、例えば、１－アダマンチル基、２－アダマンチル基
などが挙げられる。
【００６６】
　「（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基」とは、炭素数３～６の飽和炭化
水素環とカルボニルオキシ基からなる基を意味し、例えば、シクロプロピルカルボニルオ
キシ基、シクロヘキシルカルボニルオキシ基などが挙げられる。
【００６７】
　「アリール基」とは、炭素数６～１４のアリール基を意味し、例えばフェニル基、ナフ
チル基、アントリル基、フェナントリル基が挙げられる。
【００６８】
　「ヘテロシクリル基」とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子からなる群より選択され
る１～３個の原子を含有する単環若しくは二環性の３～１０員の飽和若しくは不飽和の複
素環基を意味し、例えば、アジリジニル基、アゼチジニル基、ピロリジニル基、モルホリ
ニル基、ピロリル基、フリル基、チエニル基、ピラゾリル基、イミダゾリル基、オキサゾ
リル基、イソチアゾリル基、ピラニル基、ピリジル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基
、ピラジニル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、キノリル基、ピロリニ
ル基、イミダゾリニル基、ピラゾリニル基、ジヒドロピリジル基、テトラヒドロピリジル
基などが挙げられる。
【００６９】
　「アリールオキシ基」とは、前記アリール基とオキシ基からなる基を意味し、例えば、
フェノキシ基、ナフトキシ基などが挙げられる。
【００７０】
　「ヘテロシクリルオキシ基」とは、前記ヘテロシクリル基とオキシ基からなる基を意味
し、例えば、ピロリジン－３－イルオキシ基、ピリジン－４－イルオキシ基などが挙げら
れる。
【００７１】
　「ヘテロシクリルアルキル基」とは、前記ヘテロシクリル基及び前記Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル基からなる基を意味し、例えば、１，３－ジオキソール－４－イルメチル基などが挙げ
られる。
【００７２】
　「ヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル基」とは、前記ヘテロシクリル基、前記Ｃ
１～Ｃ６アルコキシ基及びカルボニル基からなる基を意味し、例えば、１，３－ジオキソ
ール－４－イルメトキシカルボニル基などが挙げられる。
【００７３】
　「プロドラッグ基」とは、生体内における生理条件下で酵素や胃酸等による反応により
本発明の医薬組成物の有効成分である化合物（Ｉ）に変換せしめる基、すなわち、酵素的
に酸化、還元、加水分解等を起こして化合物（Ｉ）に変化せしめる基、又は胃酸等により
加水分解等を起こして化合物（Ｉ）変化せしめる基を意味し、例えば、フェニルアラニル
基、Ｌ－ノルロイシル基、［（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イ
ル）メトキシ］カルボニル基、［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、
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［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル基、｛１－［（シ
クロヘキシルカルボニル）オキシ］エトキシ｝カルボニル基、（１－アセトキシエトキシ
）カルボニル基、ベンジル基、［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基などが
挙げられる。Ｒ４におけるプロドラッグ基は、カルボキシ基に対するプロドラッグ基であ
り、好適には、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボ
ニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていて
もよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同
一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル基であり、よ
り好適には、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル基である。
Ｒ６、Ｒ８又はＲ９におけるプロドラッグ基は、アミノ基に対するプロドラッグ基であり
、好適には、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｃ１～Ｃ
６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は異なる１～３個
の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～
Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオキシ基及びアリ
ール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から選ばれる同一又
は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオキシカルボニル
基であり、より好適には、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［（５－メチル－
２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基、［１－（イソ
ブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキ
シ）エトキシ］カルボニル基、（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］エトキ
シ｝カルボニル）基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である。
【００７４】
　以下に、一般式（Ｉ）の化合物について詳細に説明する。
【００７５】
【化１９】

【００７６】
　式中、Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、ア
リールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で
置換されていてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々
独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、Ｒ４は水素原子又はプ
ロドラッグ基を示し、Ｙは基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水
素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又は
プロドラッグ基を示す。）、－Ｏ－ＣＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原
子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロ
ドラッグ基を示す。）又は
【００７７】

【化２０】
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【００７８】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）を示す。
【００７９】
　Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール
オキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個で置換されて
いてもよいＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基を示す。Ａはフルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６
アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基か
ら選ばれる同一又は異なる１～３個で置換されていてもよい、シクロブチル基、シクロヘ
キシル基、シクロヘプチル基、ビシクロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．２．
１〕ヘプチル基又はアダマンチル基であることが好ましく、水酸基、メチル基及びエチル
基から選ばれる同一又は異なる１～３個で置換されていてもよい、シクロブチル基、シク
ロヘキシル基、シクロヘプチル基、ビシクロ〔３．１．０〕ヘキシル基、ビシクロ〔２．
２．１〕ヘプチル又はアダマンチル基であることがより好ましい。
【００８０】
　また、Ａは、フルオロ基、水酸基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、
アリールオキシ基及びへテロシクリルオキシ基から選ばれる同一又は異なる１～３個で置
換されていてもよいシクロヘキシル基であることが好ましい。
【００８１】
　また、Ａは、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されていてもよ
いＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基であることが好ましく、１個のＣ１～Ｃ６アルキル基で
置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基であることがより好ましく、メチル基又は
エチル基で置換されているＣ３～Ｃ１２シクロアルキル基であることが更に好ましい。
【００８２】
　また、Ａは、同一又は異なる１又は２個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されていてもよ
いシクロヘキシル基であることが好ましく、１個のＣ１～Ｃ６アルキル基で置換されてい
るシクロヘキシル基であることがより好ましく、メチル基又はエチル基で置換されている
シクロヘキシル基であることがさらに好ましい。
【００８３】
　具体的には、Ａは、基
【００８４】
【化２１】

【００８５】
であることが好ましく、基
【００８６】
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【化２２】

【００８７】
であることがより好ましく、基
【００８８】

【化２３】

【００８９】
であることが更により好ましく、基
【００９０】

【化２４】

【００９１】
であることが特に好ましい。
【００９２】
　Ｙは基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６
アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ基を示
す。）、－Ｏ－ＣＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アル
キル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基を示す。
）又は
【００９３】
【化２５】

【００９４】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）を示す。
【００９５】
　以下に、Ｙが基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ
１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッ
グ基を示す。）である場合について詳述する。
【００９６】
　Ｒ５は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ５は水
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【００９７】
　Ｒ６は水素原子又はプロドラッグ基を示す。ここで、プロドラッグ基は、アミノ基に対
するプロドラッグ基であり、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイ
ル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は
異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アル
キル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオ
キシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい
（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から
選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオ
キシカルボニル基であることが好ましく、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［
（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基
、［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプ
ロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル基、｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オ
キシ］エトキシ｝カルボニル基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である
ことがより好ましい。
【００９８】
　Ｙは、基
【化２６】

（ここで、＊は結合位置を示す。）であることが好ましい。
【００９９】
　以下に、Ｙが基－Ｏ－ＣＨＲ７－ＣＨ２－ＮＨＲ８（ここで、Ｒ７は水素原子、Ｃ１～
Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基
を示す。）である場合について詳述する。
【０１００】
　Ｒ７は水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ７は水
素原子又はメチル基であることが好ましく、水素原子であることが更に好ましい。
【０１０１】
　Ｒ８は水素原子又はプロドラッグ基を示す。ここで、プロドラッグ基は、アミノ基に対
するプロドラッグ基であり、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイ
ル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は
異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アル
キル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオ
キシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい
（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から
選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオ
キシカルボニル基であることが好ましく、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［
（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基
、［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプ
ロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル基、｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オ
キシ］エトキシ｝カルボニル基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である
ことがより好ましい。Ｒ８は水素原子であることが好ましい。
【０１０２】
　以下に、Ｙが基
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【化２７】

【０１０３】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）である場
合について詳述する。
【０１０４】
　Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示す。ここで、プロドラッグ基は、アミノ基に対
するプロドラッグ基であり、アミノ基、ハロゲノ基、水酸基、カルボキシ基、カルバモイ
ル基、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ基、アリール基及びへテロシクリル基から選ばれる同一又は
異なる１～３個の基で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルカノイル基、Ｃ１～Ｃ６アル
キル基、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）カルボニルオ
キシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよい
（Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）カルボニル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル基から
選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルオ
キシカルボニル基であることが好ましく、フェニルアラニル基、Ｌ－ノルロイシル基、［
（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル基
、［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル基、［１－（２，２－ジメチルプ
ロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル基、｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オ
キシ］エトキシ｝カルボニル基、又は、（１－アセトキシエトキシ）カルボニル基である
ことがより好ましい。Ｒ９は水素原子であることが好ましい。
【０１０５】
　Ｙは、基

【化２８】

【０１０６】
（ここで、Ｒ９は水素原子又はプロドラッグ基を示し、＊は結合位置を示す。）であるこ
とが好ましく、基
【０１０７】
【化２９】

（ここで、＊は結合位置を示す。）であることがより好ましい。
【０１０８】
　Ｙとしては、基－ＣＨ２－ＣＨＲ５－ＣＨ２－ＮＨＲ６（ここで、Ｒ５は水素原子、Ｃ
１～Ｃ６アルキル基又はＣ１～Ｃ６アルコキシ基を示し、Ｒ６は水素原子又はプロドラッ
グ基を示す。）であることが好ましい。
【０１０９】
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は各々独立して水素原子、フルオロ基又はＣ１～Ｃ６アルキル基を
示し、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がいずれも水素原子であることが好ましい。ここでＣ１～Ｃ６
アルキル基としてはメチル基が好ましい。
【０１１０】
　Ｒ４は水素原子又はプロドラッグ基を示す。ここで、プロドラッグ基は、カルボキシ基
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に対するプロドラッグ基であり、Ｃ２～Ｃ６アルカノイルオキシ基、（Ｃ３～Ｃ６シクロ
アルキル）カルボニルオキシ基及びアリール基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基
で置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル基、又は、オキソ基及びＣ１～Ｃ６アルキル
基から選ばれる同一又は異なる１～３個の基で置換されていてもよいヘテロシクリルアル
キル基であることが好ましく、ベンジル基又は［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］
エチル基であることがより好ましい。Ｒ４は水素原子であることが好ましい。
【０１１１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物の好ましい具体例としては、以下のものが挙げられる。
５－アミノ－２－［（１－シクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］吉
草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［（１Ｒ，３ｓ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］ヘキサ－３
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－［（１－シクロヘプチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］吉
草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
５－アミノ－２－（｛１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸、
２－［（１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］－５－
アミノ吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－フェノキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸、
５－アミノ－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸ベンジル、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（Ｌ－フェニルアラニルアミノ）吉草酸、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（Ｌ－ノルロイシルアミノ）吉草酸、
２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
－５－（｛［（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メトキシ］
カルボニル｝アミノ）吉草酸、
５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－
（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸、
５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－
（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸１－［
（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル、
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５－（｛［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキシ）エトキシ］カルボニル｝アミノ
）－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチ
ル｝吉草酸、
５－［（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］エトキシ｝カルボニル）アミノ
］－２－｛［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチ
ル｝吉草酸、
２－（２－アミノエトキシ）－３－［１－（４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］プロピオン酸、
２－［（１Ｒ）－２－アミノ－１－メチルエトキシ］－３－［１－（４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸、及び、
２－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－イル］－３－［１－（４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸。
【０１１２】
　以下に、本発明の化合物の代表的な製造方法について説明するが、この方法になんら限
定されるものではない。
【０１１３】
［製造方法１］
　一般式（Ｉ）で表される化合物、その塩、それらの溶媒和物は、例えば下記の方法で製
造することができる。
【０１１４】
【化３０】

【０１１５】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ５は前記と同じものを示し、ＰＧ１はアミノ基の保
護基、ＰＧ２は水素原子又はアミノ基の保護基、ＰＧ３はカルボキシ基の保護基を示し、
Ａ－ＬＧは後述のアルキル化剤又はアルコールを示す。］
【０１１６】
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　本製造方法により化合物（ＩＩ）のイミダゾール部分の窒素原子をシクロアルキル化す
ることによって化合物（ＩＩＩ）を製造し、さらに化合物（ＩＩＩ）の保護基を除去する
ことで化合物（Ｉａ）を製造することができる。
【０１１７】
　シクロアルキル化反応は、例えば塩基存在下、化合物（ＩＩ）とアルキル化剤であるＡ
－ＬＧ（ＬＧは脱離基を示す。）から化合物（ＩＩＩ）を生成する反応である。反応溶媒
としては、非環状、環状若しくは芳香族炭化水素、又は極性非プロトン性溶媒、例えばテ
トラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド又はジエトキシエタンなどや、これら
の混合溶媒を用いることができる。塩基としては、例えば炭酸セシウム、水素化ナトリウ
ムなどを用いることができる。アルキル剤としては、ハロゲン化アルキル（例えばＡ－Ｉ
、Ａ－Ｂｒなど）やアルコールのスルホン酸エステル（例えば、Ａ－ＯＳＯ２ＣＨ３、Ａ
－ＯＳＯ２ＣＦ３など）を使用することができる。
【０１１８】
　シクロアルキル化反応のもうひとつの方法は、化合物（ＩＩ）とアルコールであるＡ－
ＬＧ（ＬＧは水酸基を示す。）を光延反応によって縮合させ化合物（ＩＩＩ）を生成する
方法である。光延反応としては、一般的にアゾジカルボン酸エチルエステル（ＤＥＡＤ）
とトリフェニルホスフィンを用いる方法（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，１９８１年，１頁）が知
られているが、この場合、（シアノメチレン）トリブチルホスホラン（ＣＭＢＰ）や（シ
アノメチレン）トリメチルホスホラン（ＣＭＭＰ）を用いる方法が好ましい。以下の文献
を参考に製造することが可能である。１）Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．、１９９
５年，３６巻，２５２９頁、２）Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．、１９９６年、３
７巻、２４６３頁。
【０１１９】
　アミノ基の保護基としては、有機化合物の合成、中でもペプチド合成においてアミノ基
の保護基として通常用いられる保護基を使用すればよく、具体的にはｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル基、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基等のアルコキシカルボニル
基；ベンジルオキシカルボニル基、パラメトキシベンジルオキシカルボニル基、パラ（又
はオルト）ニトロベンジルオキシカルボニル基等のアリールメトキシカルボニル基；ベン
ジル基、４－メトキシベンジル基、トリフェニルメチル基等のアリールメチル基；ホルミ
ル基、アセチル基等のアルカノイル基；ベンゾイル基等のアロイル基；又は２，４－ジニ
トロベンゼンスルホニル基、オルトニトロベンゼンスルホニル基等のアリールスルホニル
基等を挙げることができる。これらのアミノ基の保護基は、アミノ基を保護する化合物の
性質などに応じて取捨選択すればよく、それらの保護基の除去に際してもその保護基に応
じた試薬や条件を選択すればよい。
【０１２０】
　カルボキシ基の保護基としては、例えば、アルキル基、アリール基又はアリールアルキ
ルエステル基が挙げられる。これらのカルボキシ基の保護基は、カルボキシ基を保護する
化合物の性質などに応じて取捨選択すればよく、それらの保護基の除去に際してもその保
護基に応じた試薬や条件を選択すればよい。
【０１２１】
　アミノ基及びカルボキシ基の保護・脱保護に関しては、参考文献として例えば、Ｇｒｅ
ｅｎ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔｚ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９９），３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ－Ｉ
ｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅなどを挙げることができる。
【０１２２】
　化合物（ＩＩ）は市販又は既知物質を用いて、周知の反応により製造できる。例えば、
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００７年，５０巻，６０９５頁を参考に製造することができ
る。
【０１２３】
［製造方法２］
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　本発明の化合物（Ｉ）は、下記の方法でも製造することができる。
【０１２４】
【化３１】

【０１２５】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同じものを示す。］
【０１２６】
　化合物（ＩＶ）を出発原料に、Ｋｎｏｅｖｅｎａｇｅｌ縮合又はＷｉｔｔｉｇ反応によ
り化合物（ＶＩＩａ）及び/又は（ＶＩＩｂ）を合成することができる。得られた化合物
（ＶＩＩａ）及び/又は（ＶＩＩｂ）のオレフィンを還元することで化合物（ＶＩＩＩ）
を合成し、化合物（ＶＩＩＩ）の保護基を除去することで化合物（Ｉｂ）を製造すること
ができる。
【０１２７】
　Ｋｎｏｅｖｅｎａｇｅｌ縮合は、この場合、アミン触媒存在下で活性メチレンを有する
化合物（Ｖ）とカルボニル基を有する化合物（ＩＶ）とを脱水縮合し、α，β－不飽和エ
ステルである化合物（ＶＩＩａ）及び/又は（ＶＩＩｂ）を生成する反応である。脱炭酸
は室温又は１００℃に加熱すると起こり不飽和カルボン酸を生じる。触媒には一般的にピ
ペリジンが用いられる。以下の文献を参考に製造することが可能である。１）Ｏｒｇ．Ｒ
ｅａｃｔ．１９６７年，１５巻，２０４頁．２）Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，１９９１年，２巻，３４１頁、３）ＷＯ２００８７８３３
０。
【０１２８】
　Ｗｉｔｔｉｇ反応は、この場合、塩基の存在下でホスホリル基を有する化合物（ＶＩ）
とカルボニル基を有する化合物（ＩＶ）と反応させ、α，β－不飽和エステルである化合
物（ＶＩＩａ）及び/又は（ＶＩＩｂ）を生成する反応である。塩基としては、水素化ナ
トリウム、ナトリウムメトキシド、炭酸カリウムなどが使用できる。或いは、１，８－ジ
アザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）又はトリエチルアミンなどの
塩基と塩化リチウムを併用することも可能である。溶媒としてはアルコール類、テトラヒ
ドロフラン、１，２－ジメトキシエタン、ジメチルスルホキシド、アセトニトリルなどを
用いることができる。反応温度は基質により、適切な温度を選択すればよく、－７８℃か
ら還流条件下で反応を行うことができる。
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【０１２９】
　還元反応は、この場合、不均一系触媒による水素化によって化合物（ＶＩＩａ）及び/
又は（ＶＩＩｂ）を化合物（ＶＩＩＩ）に水素化する反応である。溶媒としては例えば、
水、メタノール、エタノール、酢酸エチル、酢酸などが使用できる。触媒としては、パラ
ジウム－炭素（Ｐｄ／Ｃ）、パールマン触媒（Ｐａａｒｌｍａｎ’ｓ　ｃａｔａｌｙｓｔ
：Ｐｄ（ＯＨ）２）、ラネーニッケル、アダムス触媒（Ａｄａｍｓ’　ｃａｔａｌｙｓｔ
：ＰｔＯ２）などを使用することが可能である。
　保護基と脱保護に関しては、製造方法１と同様である。
【０１３０】
［製造方法３］
　本発明の化合物（Ｉ）は、下記の方法でも製造することができる。
【０１３１】
【化３２】

【０１３２】
［式中、Ａ、Ｒ１及びＲ７は前記と同じものを示し、ＰＧ４は水素原子或いはアミド基の
保護基を示し、Ｚは酸素原子又はメチレン基を示す。］
【０１３３】
　化合物（ＩＶ）と化合物（ＩＸ）をアルドール反応、及び脱水反応により化合物（Ｘａ
）及び／又は（Ｘｂ）を製造することができる。得られた化合物（Ｘａ）及び／又は（Ｘ
ｂ）のオレフィンを還元することで化合物（ＸＩ）を合成し、化合物（ＸＩ）を加水分解
することで化合物（Ｉｃ）を製造することができる。
【０１３４】
　化合物（ＩＸ）におけるアミド基の保護基としては、例えば、アリル基、ｔｅｒｔ－ブ
チル基、パラメトキシベンジル基、ベンジルオキシメチル基、メトキシメチル基、ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル基などが挙げられる。これら保護基の保護・脱保護に関しては、
参考文献として例えば、Ｇｒｅｅｎ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔｚ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（１９９９），３
ｒｄ　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅなどを挙げることができる。
【０１３５】
　アルドール反応は、この場合、ＣＨ活性化合物としての化合物（ＩＸ）と、カルボニル
基を有する化合物（ＩＶ）を、強塩基の存在下で結合させβ－ヒドロキシカルボニル化合
物を得る反応である。強塩基としては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムのような
アルカリ金属若しくはアルカリ土類金属の炭酸塩；ナトリウムエトキシド、カリウムブト
キシドのようなアルカリ金属アルコキシド；水酸化ナトリウム、水酸化カリウムのような
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物、又はｎ－ブチルリチウムのようなアルキルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド
のようなジアルキルアミノリチウム、リチウムヘキサメチルジシラジドのようなビスシリ
ルアミンなどの有機金属塩基などを使用することができる。反応溶媒としては、非環状、
環状若しくは芳香族炭化水素、アルコール類、又は極性非プロトン性溶媒、例えばテトラ
ヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド又はジエトキシエタンなどや、これらの混
合溶媒を用いることができる。反応温度としては約－７８℃～室温が可能である。
【０１３６】
　脱水反応は、上記のアルドール反応で得られたβ－ヒドロキシカルボニル化合物の水酸
基を、不活性溶媒中、トリエチルアミン存在下に－７８℃～５０℃でメタンスルホニルク
ロリド、又はベンゼンスルホニルクロライドなどで処理後、さらに塩基で処理することに
より化合物（Ｘ）を生成する反応である。不活性溶媒としては、ジクロロメタン、クロロ
ホルム、四塩化炭素などのハロゲン化アルキル系溶媒；テトラヒドロフラン、１，２－ジ
メトキシエタン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエンなどの芳香族系
溶媒；又は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチ
ルピロリジン－２－オンなどのアミド系溶媒が挙げられ、これらに加えて場合によっては
ジメチルスルホキシド、スルホランなどのスルホキシド系溶媒；アセトン、メチルエチル
ケトンなどのケトン系溶媒；又はアセトニトリルなどを使用することも可能である。塩基
としては、ピリジン、２，６－ルチジン、コリジン、４－ジメチルアミノピリジン、トリ
エチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８－ジアザビ
シクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）のような有機塩基などが好ましい。
尚、場合によっては、上記アルドール反応の条件で脱水反応が進行する場合がある。
【０１３７】
　還元反応に関しては、製造方法２で述べた方法に従って行うことが可能である。
【０１３８】
　加水分解は、化合物（ＸＩ）のラクタム環を、酸加水分解することで化合物（Ｉｃ）を
得る反応である。具体的な反応条件としては、濃塩酸で加熱還流することが挙げられる。
下記の文献を参考にすることができる。Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９９６年，６１巻，
４９９０頁。
【０１３９】
　なお、ＰＧ４が酸性条件で脱保護が可能なアミド基の保護基である場合、本条件下で脱
保護反応も可能である。酸性条件で脱保護できない保護基の場合には、その保護基に応じ
た試薬や条件を選択すればよい。参考文献として例えば、Ｇｒｅｅｎ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔ
ｚ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ（１９９９），３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ
などを挙げることができる。
【０１４０】
　化合物（ＩＸ）は市販又は既知物質を用いて、周知の反応により製造できる。例えば、
Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ、２００９年、１１巻、５４１０頁を参考にして製造することができる
。
【０１４１】
［製造方法４］
　本発明の化合物（Ｉ）は、下記の方法でも製造することができる。
【０１４２】
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【化３３】

【０１４３】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同じものを示す。］
【０１４４】
　化合物（ＸＩＩ）をブロモ化することにより化合物（ＸＩＩＩ）を合成し、化合物（Ｘ
ＩＩＩ）をアルキル化剤として、化合物（ＸＩＶ）をアルキル化することによって化合物
（ＸＶ）を合成することができる。得られた化合物（ＸＶ）の保護基を除去することで化
合物（Ｉｄ）を製造することができる。
【０１４５】
　ブロモ化反応は、化合物（ＸＩＩ）のカルボニル基のα位を選択的にブロモ化して化合
物（ＸＩＩＩ）を得る反応である。このためには一度、化合物（ＸＩＩ）をシリルエノー
ルエーテルへと変換した後に、臭素又はＮ－ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）で処理する
ことで目的物を得ることができる。以下の文献を参考に製造することが可能である。Ｔｅ
ｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ、１９９５年、６巻、２２９１頁。
【０１４６】
　アルキル化反応は、例えば塩基存在下、化合物（ＸＩＶ）とアルキル化剤である化合物
（ＸＩＩＩ）から化合物（ＸＶ）を生成する反応である。反応溶媒としては、非環状、環
状若しくは芳香族炭化水素、又は極性非プロトン性溶媒、例えばテトラヒドロフラン、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド又はジエトキシエタンなどや、これらの混合溶媒を用いるこ
とができる。塩基としては、ピリジン、２，６－ルチジン、コリジン、４－ジメチルアミ
ノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロピルエチルアミン、
１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）のような有機塩基
などを用いることができる。
【０１４７】
　保護基と脱保護に関しては、製造方法１と同様である。
　化合物（ＸＩＶ）は、市販又は既知物質を用いて、周知の反応により製造できる。
【０１４８】
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［製造方法５］
　本発明化合物の中間体である化合物（ＩＶ）は、例えば下記の方法で製造することがで
きる。
【０１４９】
【化３４】

【０１５０】
［式中、Ａは前記と同じものを示し、Ｒ１ａはＣ１～Ｃ６アルキル基を示し、ＭはＬｉ又
はＭｇＢｒなどを示す。］
【０１５１】
　市販、又は周知の方法を利用して合成される化合物（ＸＶＩ）を、化合物（ＸＶＩＩ）
（Ｌｉｅｂｉｇｓ　Ａｎｎａｌｅｎ　ｄｅｒ　Ｃｈｅｍｉｅ、１９７９年、１４４４頁）
と反応させることによってイミダゾール環を構築し、化合物（ＸＶＩＩＩ）が合成できる
。下記の文献を参考に製造することが可能である。Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．２００２年，４巻
，４１３３頁。
【０１５２】
　得られた化合物（ＸＶＩＩＩ）は、不活性な溶媒中、金属水素化物を用いた還元によっ
て１級アルコールへ還元した後、アルデヒドに酸化することで化合物（ＩＶａ）を製造す
ることができる。金属水素化物としては水素化アルミニウムリチウム、水素化ホウ素リチ
ウム、水素化ビス（２－メトキシエトキシ）アルミニウムナトリウム、水素化ホウ素ナト
リウムなどが挙げられる。酸化方法としては、公知の酸化方法すなわちＰＣＣ酸化、ＰＤ
Ｃ酸化、スワーン酸化、ＴＰＡＰ酸化、デス・マーチン酸化、ＴＥＭＰＯ酸化、向山酸化
などを用いることができる。中でもＴＥＭＰＯ酸化が好ましい。下記の文献を参考に製造
することが可能である。Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．２００３年，５巻，２８５頁。
【０１５３】
　又は、適切な金属水素化物を用いて低温で反応を行うと、直接的に化合物（ＸＶＩＩＩ
）を化合物（ＩＶａ）に変換することもできる。この場合の金属水素化物としては、水素
化ジイソブチルアルミニウムなどが挙げられる。
【０１５４】
　得られた化合物（ＩＶａ）を、有機リチウム化合物又は有機マグネシウム化合物Ｒ１ａ

－Ｍで処理することで化合物（ＸＩＸ）を得ることができる。有機リチウム化合物又は有
機マグネシウム化合物としては、メチルリチウム、エチルリチウム、ノルマルプロピルリ
チウム、ノルマルブチルリチウム、イソブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチルリチウム、ｔｅ
ｒｔ－ブチルリチウム、ノルマルペンチルリチウム、イソペンチルリチウム、ネオペンチ
ルリチウム等のアルキルリチウム；及び、メチルマグネシウムブロミド、エチルマグネシ
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ウムブロミド、プロピルマグネシウムブロミド、イソプロピルマグネシウムブロミド、ノ
ルマルブチルマグネシウムブロミド、イソブチルマグネシウムブロミド、ｓｅｃ－ブチル
マグネシウムブロミド、ｔｅｒｔ－ブチルマグネシウムブロミド、メチルマグネシウムヨ
ージド等のアルキルマグネシウムなどを例示することができる。反応溶媒としては、トル
エン、ベンゼンなどの芳香族炭化水素；プロパン、ブタン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタ
ン、シクロヘキサンなどの鎖状若しくは環状の脂肪族炭化水素；又は、ジエチルエーテル
、テトラヒドロフランなどのエーテル系溶媒などを用いることができる。反応温度は－７
８℃～室温が好ましい。得られた化合物（ＸＩＸ）から、公知の酸化方法で化合物（ＩＶ
ｂ）を製造することが可能である。酸化方法としては、ＰＣＣ酸化、ＰＤＣ酸化、スワー
ン酸化、ＴＰＡＰ酸化などを用いればよい。例えばＴＰＡＰ酸化によるアルコールからカ
ルボニルの酸化反応は、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９９４年，６３９頁を参考にして合成す
ることが可能である。
【０１５５】
［製造方法６］
　本発明の化合物（Ｉ）のうち、プロドラッグ基を導入した化合物は、下記の方法で製造
することができる。
【０１５６】
【化３５】

【０１５７】
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［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同じものを示
し、Ｒ４ａ及びＲ６ａはプロドラッグ基を示す。ＬＧ１及びＬＧ２は脱離基を示す。］
【０１５８】
　製造方法１で得られる化合物（ＩＩＩ）のアミノ基の保護基を除去し、化合物（ＸＸ）
を得ることができる。化合物（ＸＸ）のアミノ基をプロドラッグ化することで化合物（Ｘ
ＸＩ）を合成し、化合物（ＸＸＩ）のカルボキシ基の保護基を除去することで、プロドラ
ッグ体である化合物（Ｉｅ）を製造することができる。
【０１５９】
　また、化合物（Ｉｅ）は、化合物（Ｉａ）をプロドラッグ化することで直接的に製造す
ることも可能である。
【０１６０】
　得られた化合物（Ｉｅ）は、さらにカルボキシ基をプロドラッグ化することで化合物（
Ｉｆ）を製造することが可能である。
【０１６１】
　保護基と脱保護に関しては、製造方法１で述べたような保護基を選択し、それらの保護
基の切断（脱保護）に際してもその保護基に応じた試薬や条件を選択すればよい。
【０１６２】
　アミノ基のプロドラッグ化は、化合物（ＸＸ）と化合物Ｒ６ａ－ＯＨから、縮合反応を
用いて化合物（ＸＸＩ）を得る反応である。縮合反応は通常のペプチド合成で使用されて
いるものを用いればよく、縮合剤としては、例えばＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジ
イミド（ＤＣＣ）、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（ＥＤＣ・ＨＣｌ）、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－
イル）－４－メチルモルホリニウムクロリド水和物（ＤＭＴ－ＭＭ）、（１Ｈ－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ホ
スファート（ＢＯＰ）、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－ベンゾトリア
ゾリウム－３－オキシドヘキサフルオロホスファート（ＨＢＴＵ）などが挙げられる。例
えばＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、２００４年、６０巻、２４４７頁を参考に製造することが
可能である。
【０１６３】
　アミノ基のプロドラッグ化の別法として、化合物（ＸＸ）と活性エステルである化合物
Ｒ６ａ－ＬＧ１を縮合させることで化合物（ＸＸＩ）を得ることも可能である。ＬＧ１と
してはｐ－ニトロフェニルオキシ基、ペンタフルオロフェニルオキシ基、クロロ基などが
挙げられる。通常のペプチド合成で用いられるカルボン酸と活性エステルとの縮合反応に
従った方法が利用できる。
【０１６４】
　化合物（Ｉａ）を、上記の方法と同様に、Ｒ６ａ－ＯＨ又はＲ６ａ－ＬＧ１と縮合させ
ることで、直接的に化合物（Ｉｅ）を製造することもできる。
【０１６５】
　カルボキシ基のプロドラッグ化は、化合物（Ｉｅ）とアルコールである化合物Ｒ４－Ｏ
Ｈを縮合させることで化合物（Ｉｆ）を得る反応である。縮合剤としてはＮ，Ｎ’－ジシ
クロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド（Ｄ
ＩＣ）などを用いることができる。尚、触媒量の４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ
）を加えておくことで反応性が向上する。
【０１６６】
　カルボキシ基のプロドラッグ化の別法として、化合物（Ｉｅ）とアルキル化剤である化
合物Ｒ４ａ－ＬＧ２を塩基性条件化で反応させて化合物（Ｉｆ）を得ることができる。こ
の場合、ＬＧ２としてはヨード基、ブロモ基などが挙げられる。或いは、Ｒ４ａ－ＬＧ２

としてアルコールのスルホン酸エステル（例えば、Ｒ４ａ－ＯＳＯ２ＣＨ３、Ｒ４ａ－Ｏ
ＳＯ２ＣＦ３など）を使用することも可能である。反応溶媒としては、水や、テトラヒド
ロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド又はジエトキシエタンなどや、これらの混合溶
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炭酸カリウム、炭酸水素カリウムのようなアルカリ金属若しくはアルカリ土類金属の炭酸
塩などを用いることができる。
【０１６７】
［製造方法７］
　本発明の化合物（Ｉ）のうち、プロドラッグ基を導入した化合物は、下記の方法で製造
することができる。
【０１６８】
【化３６】

【０１６９】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２、ＰＧ３及びＬＧ２は前
記と同じものを示す。］
【０１７０】
　製造方法１で得られた化合物（ＩＩＩ）のカルボキシ基の保護基を除去して、化合物（
ＸＸＩＩ）が製造できる。続いて、化合物（ＸＸＩＩ）のカルボキシ基にプロドラッグ基
を導入し、アミノ基の保護基を除去することで、プロドラッグ体である化合物（Ｉｇ）を
製造することができる。
【０１７１】
　保護基と脱保護は、製造方法１で述べたような保護基を選択し、それらの保護基の切断
（脱保護）に際してもその保護基に応じた試薬や条件を選択すればよい。
【０１７２】
　カルボキシ基のプロドラッグ化は、製造方法６述べた方法を参考にすることができる。
【０１７３】
［製造方法８］
　本発明の化合物（Ｉ）のうち、プロドラッグ基を導入した化合物は、下記の方法で製造
することができる。
【０１７４】
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【０１７５】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は
前記と同じものを示す。ただし、Ｒ４及びＲ８は同時に水素原子ではない。］
【０１７６】
　製造方法６又は７と同様の方法で、化合物（Ｉｃ）、化合物（ＸＸＩＶ）、化合物（Ｉ
ｄ）及び化合物（ＸＸＶ）から、プロドラッグ体である化合物（Ｉｈ）又は化合物（Ｉｉ
）を製造することができる。
【０１７７】
　化合物（ＸＸＩＶ）及び化合物（ＸＸＶ）は、製造方法３及び製造方法４で例示された
合成中間体化合物或いは最終物に、保護基を導入して製造することが可能である。
【０１７８】
［製造方法９］
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【化３８】

【０１７９】
［式中、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同じものを示し、ＬＧ３は脱離基を示
す。］
【０１８０】
　アルキル化反応は、マロン酸ジエステル（ＸＸＶＩ）を、塩基存在下、市販又は周知の
反応により製造できる化合物（ＸＸＶＩＩ）を用いてアルキル化する反応である。塩基と
しては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、ナトリウムエトキシド、カリウムブト
キシド、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムのようなアルカリ金属水酸化物；水素化ナト
リウム、水素化カリウムのようなアルカリ金属水素化物；アルカリ金属若しくはアルカリ
土類金属の炭酸塩；アルカリ金属アルコキシド；又は、ｎ－ブチルリチウムのようなアル
キルリチウム、リチウムジイソプロピルアミドのようなジアルキルアミノリチウム、リチ
ウムヘキサメチルジシラジドのようなビスシリルアミンのアルカリ金属塩のような有機金
属塩基などを使用することができる。さらに、ＬＧ３としては塩素、臭素、ヨウ素などの
ハロゲン原子；又は、メシレート、トシレート、若しくは、トリフレートのようなアルキ
ルスルホニルオキシ基若しくはアリールスルホニルオキシ基などを挙げることができる。
【０１８１】
　加水分解は、化合物（ＸＸＶＩＩＩ）を塩基存在下、加水分解して化合物（Ｖ）を製造
する反応である。塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムな
どのアルカリ金属水酸化物を挙げることができる。反応溶媒としては、メタノール、エタ
ノール若しくは水などのプロトン性溶媒；テトラヒドロフラン、ジオキサン若しくは１，
２－ジメトキシエタンなどの非プロトン性のエーテル系溶媒；又は、それらの溶媒を任意
の割合で組み合わせた混合溶媒を用いることができる。
【０１８２】
　化合物（ＶＩ）は市販又は既知物質を用いて、周知の反応により製造できる。例えば、
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００７年，５０巻，６０９５頁を参考に製造することができ
る。
【０１８３】
［製造方法１０］



(44) JP 2017-122128 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

【化３９】

【０１８４】
［式中、Ａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、ＰＧ１、ＰＧ２及びＰＧ３は前記と同じものを示す］
【０１８５】
　化合物（ＸＩＩａ）と化合物（ＸＸＩＸ）をアルドール反応させることにより、化合物
（ＸＸＸ）を製造し、得られた化合物（ＸＸＸ）を脱水反応させることで化合物（ＸＸＸ
Ｉ）を製造することができる。続いて、オレフィン部分を還元、及び保護基を除去するこ
とで、化合物（Ｉｊ）を製造することができる。
【０１８６】
　アルドール反応とは、この場合、ＣＨ活性化合物としての化合物（ＸＩＩａ）と、カル
ボニル基を含む化合物（ＸＸＩＸ）を、強塩基の存在下で結合させ化合物（ＸＸＸ）を生
成する反応である。強塩基としては、例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムのようなア
ルカリ金属若しくはアルカリ土類金属の炭酸塩；ナトリウムエトキシド、カリウムブトキ
シドのようなアルカリ金属アルコキシド；水酸化ナトリウム、水酸化カリウムのようなア
ルカリ金属水酸化物；水素化ナトリウム、水素化カリウムのようなアルカリ金属水素化物
；又は、ｎ－ブチルリチウムのようなアルキルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド
のようなジアルキルアミノリチウム、リチウムヘキサメチルジシラジドのようなビスシリ
ルアミンなどの有機金属塩基などを使用することができる。反応溶媒としては、非環状、
環状若しくは芳香族炭化水素、アルコール類、又は極性非プロトン性溶媒、例えばテトラ
ヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド又はジエトキシエタンなどや、これらの混
合溶媒を用いることができる。反応温度としては約－７８℃～室温である。
【０１８７】
　脱水反応は、化合物（ＸＸＸ）の水酸基を不活性溶媒中、トリエチルアミン存在下に－
７８℃～５０℃でメタンスルホニルクロリド、又はベンゼンスルホニルクロライドなどで
処理することでスルホン酸エステルに変換後、さらに塩基で処理することにより、化合物
（ＸＸＸＩ）を生成する反応である。不活性溶媒としては、塩化メチレン、クロロホルム
、四塩化炭素などのハロゲン化アルキル系溶媒；テトラヒドロフラン、１，２－ジメトキ
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シエタン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒；ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒；
又は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロ
リジン－２－オンなどのアミド系溶媒が挙げられ、これらに加えて場合によってはジメチ
ルスルホキシド、スルホランなどのスルホキシド系溶媒；アセトン、メチルエチルケトン
などのケトン系溶媒；又は、アセトニトリルなどを使用することも可能である。塩基とし
ては、ピリジン、２，６－ルチジン、コリジン、４－ジメチルアミノピリジン、トリエチ
ルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８－ジアザビシク
ロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）を用いることができる。尚、場合によっ
ては、上記アルドール反応の際に脱水反応が進行することもある。
【０１８８】
　還元反応に関しては、製造方法２で述べた方法に従って行うことが可能であり、保護基
と脱保護に関しては製造方法１に述べた方法に従って行うことが可能である。これらの反
応を用いて、化合物（ＸＸＸＩ）から化合物（Ｉｊ）を製造することができる。
【０１８９】
　これら製造方法１～１０において、目的化合物又は中間体が立体異性体等の異性体の混
合物の場合は、適宜、光学活性カラムなどを用いた中圧分取クロマトグラフィー、ＨＰＬ
Ｃ等で分離精製することができる。
【０１９０】
　本発明の化合物（Ｉ）で表される化合物若しくはその薬理上許容される塩又はその製造
中間体が不斉炭素を有する場合には、光学異性体が存在する。これらの光学異性体は、適
切な塩と再結晶する分別再結晶（塩分割）やカラムクロマトグラフィー等の常法によって
、それぞれの異性体を単離、精製することができる。ラセミ体から光学異性体を分割する
方法の参考文献としては、Ｊ．Ｊａｃｑｕｅｓらの、「Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃ
ｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　Ａｎｄ　Ｓｏｎ
ｓ，Ｉｎｃ．」を挙げることができる。
【０１９１】
　本発明のシクロアルキル基で置換されたイミダゾール誘導体は、優れたＴＡＦＩａ阻害
活性を有し、かつ高い経口吸収性、血中滞留性及び代謝安定性等の体内動態に優れ、安全
性も高いことから、医薬として有用であり、特に心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群、
脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候群
、肺線維症などの治療薬として有用である。また、血栓塞栓症に由来する疾患の治療薬と
して有用である。また、移植後の臓器の機能改善のための医薬として有用である。外科手
術後の冠状動脈疾患（経皮的経管的冠状動脈血管形成）、代用血管（自家血管、人工血管
）の移植又は置換、ステントの設置での再狭窄再閉塞の治療薬として有用である。また、
血管カテーテル（透析のための留置カテーテル）、体外血液循環装置ならびに人工血管へ
のコーティング及び管内へのＴＡＦＩａ阻害薬溶液の充満による血栓形成の予防、血栓の
溶解促進として有用である。アテローム性動脈血栓症、線維症（慢性閉塞性肺疾患のよう
な肺線維症、眼科手術後の線維症など）の治療薬としても有用である。
【０１９２】
　本発明の一般式（Ｉ）で表される化合物は、アミノ基等の塩基性基を有するため、薬理
上許容される酸との酸付加塩とすることができる。そのような塩としては、例えばフッ化
水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等のハロゲン化水素酸塩；硝酸塩、過
塩素酸塩、硫酸塩、燐酸塩等の無機酸塩；メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスル
ホン酸塩、エタンスルホン酸塩等の低級アルカンスルホン酸塩；ベンゼンスルホン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩等のアリールスルホン酸塩；酢酸、りんご酸、フマル酸塩、コ
ハク酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、蓚酸塩、マレイン酸塩等の有機酸塩；及びオルニチン
酸塩、グルタミン酸塩、アスパラギン酸塩等のアミノ酸塩を挙げることができ、ハロゲン
化水素酸塩又はアリールスルホン酸塩がこのましく、塩酸塩、ベンゼンスルホン酸塩又は
ｐ－トルエンスルホン酸塩がより好ましく、ベンゼンスルホン酸塩又はｐ－トルエンスル
ホン酸塩が更によりこのましく、ｐ－トルエンスルホン酸塩が特に好ましい。
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【０１９３】
　また、一般式（Ｉ）で表される化合物は、カルボキシ基等の酸性基を有するため、一般
的に塩基付加塩を形成することが可能である。薬理上許容される塩としては、例えばナト
リウム塩、カリウム塩、リチウム塩等のアルカリ金属塩；カルシウム塩、マグネシウム塩
等のアルカリ土類金属塩；アンモニウム塩等の無機塩；ジベンジルアミン塩、モルホリン
塩、フェニルグリシンアルキルエステル塩、エチレンジアミン塩、Ｎ－メチルグルカミン
塩、ジエチルアミン塩、トリエチルアミン塩、シクロヘキシルアミン塩、ジシクロヘキシ
ルアミン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン塩、ジエタノールアミン塩、Ｎ－ベ
ンジル－Ｎ－（２－フェニルエトキシ）アミン塩、ピペラジン塩、テトラメチルアンモニ
ウム塩、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン塩等の有機アミン塩；アルギニン塩等
のアミノ酸塩；等を挙げることができる。
【０１９４】
　本発明の一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬理上許容される塩は、遊離体若しく
は溶媒和物として存在することもあり、これらの溶媒和物も本発明の範囲に包含される。
溶媒和物としては、薬理上許容され得るものであれば特に限定されないが、具体的には、
水和物、エタノール和物等が好ましく、水和物がより好ましい。また、一般式（Ｉ）で表
される本発明化合物中には窒素原子が存在するが、当該窒素原子はＮ－オキシド体となっ
ていてもよく、これら溶媒和物及びＮ－オキシド体も本発明の範囲に含まれる。
【０１９５】
　一般式（Ｉ）で表される本発明化合物又はその薬理上許容される塩及び本発明の化合物
の製造中間体は、置換基の種類や組み合わせによって、シス体、トランス体等の幾何異性
体、又はＲ体、Ｓ体等の光学異性体等の各種異性体が存在し得るが、本発明の化合物は、
特に限定していない場合はそれら全ての異性体、立体異性体及びいずれの比率のこれら異
性体及び立体異性体混合物をも包含するものである。
【０１９６】
　また、本発明の化合物又はその薬理上許容される塩は、このような化合物を構成する原
子の１以上に、原子同位体の非天然割合も含有し得る。原子同位体としては、例えば、重
水素（２Ｈ）、トリチウム（３Ｈ）、炭素－１３（１３Ｃ）、炭素－１４（１４Ｃ）、窒
素－１５（１５Ｎ）、塩素－３７（３７Ｃｌ）又はヨウ素－１２５（１２５Ｉ）などが挙
げられる。また、前記化合物は、例えば、トリチウム（３Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５

Ｉ）又は炭素－１４（１４Ｃ）などの放射性同位体で放射性標識され得る。放射性標識さ
れた化合物は、治療又は予防剤、研究試薬、例えば、アッセイ試薬、及び診断剤、例えば
、インビボ画像診断剤として有用である。本発明の化合物の全ての同位体変異種は、放射
性であると否とを問わず、本発明の範囲に包含されるものとする。
【０１９７】
　さらに、本発明は、生体内における生理条件下で酵素や胃酸等による反応により本発明
の医薬組成物の有効成分である化合物（Ｉ）に変換される化合物、すなわち、酵素的に酸
化、還元、加水分解等を起こして化合物（Ｉ）に変化される化合物又は胃酸等により加水
分解等を起こして化合物（Ｉ）に変化される「医薬的に許容されるプロドラッグ化合物」
も本発明に包含する。
【０１９８】
　本発明の一般式（Ｉ）の化合物又はその薬理上許容される塩は、反応条件及び結晶条件
により、複数の異なる内部構造及び物理化学的性質を有する結晶（結晶多形）を生成する
ことがあり得、その各々の結晶又は任意の割合のそれらの混合物は本発明に包含される。
また、結晶状の固体及びアモルファス状（無定形）の固体が混在する場合があるが、任意
の割合のそれらの混合物は本発明に包含される。すなわち、本発明の特定の結晶形の含有
率は、好適には、５０％以上であり、より好適には、８０％以上であり、更により好適に
は、９０％以上であり、特に好適には、９５％以上であり、最も好適には、９７％以上で
ある。
【０１９９】
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　本発明において、結晶とは、その内部構造が三次元的に構成原子（又はその集団）の規
則正しい繰返しからなる固体を示し、そのような規則正しい内部構造を有さないアモルフ
ァス状の固体とは区別される。ある固体が結晶であるか否かは、結晶学的に周知の方法（
例えば、粉末Ｘ線結晶解析、示差走査熱量分析等）で調べることができる。例えば、ある
固体について銅のＫα線の照射で得られるＸ線による粉末Ｘ線結晶解析を行い、そのＸ線
回折図において明確なピークが観測される場合には、その固体は結晶であると決定され、
明確なピークが観測されない場合にはその固体はアモルファス状であると決定される。当
該ピークを読み取ることはできるがピークが明確でない（例えば、ブロードである）場合
には、その固体は結晶化度の低い結晶であると決定され、そのような結晶化度の低い結晶
は本発明の結晶に包含される。
【０２００】
　銅のＫα線を使用した粉末結晶解析においては、通常、銅のＫα線（Ｋα１線及びＫα
２線が分離されていないもの）が試料に照射される。Ｘ線回折図は、Ｋα線に由来する回
折を解析して得ることができ、また、Ｋα線に由来する回折から取り出されたＫα１線に
由来する回折のみを解析して得ることもできる。本発明において、Ｋα線の照射で得られ
る粉末Ｘ線回折図は、Ｋα線に由来する回折を解析して得られるＸ線回折図、及び、Ｋα
１線に由来する回折を解析して得られるＸ線回折図を包含し、好適には、Ｋα１線に由来
する回折を解析して得られるＸ線回折図である。
【０２０１】
　本発明の（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・無水
物のＩ型結晶は、例えば、図１に示されるような、銅のＫα線の照射で得られる粉末Ｘ線
回折図において、面間隔ｄが、２３．９、１１．９、４．５、４．３及び３．６オングス
トロームに主要なピークを示す結晶であり得る。
【０２０２】
　本発明の（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩・一水
和物のＩＩ型結晶は、例えば、図３に示されるような、銅のＫα線の照射で得られる粉末
Ｘ線回折図において、面間隔ｄが、２２．９、５．０、４．９、４．７及び４．０オング
ストロームに主要なピークを示す結晶であり得る。
【０２０３】
　以下の図１又は３の粉末Ｘ線回折図において、縦軸には回折強度［カウント／秒（ｃｐ
ｓ）］を示し、横軸には回析角度２θ（度）を示す。また、面間隔ｄ（オングストローム
）は、式２ｄｓｉｎθ＝ｎλにおいてｎ＝１として算出することができる。上記式におい
て、Ｋα線の波長λは、１．５４オングストロームであり、Ｋα１線の波長λは、１．５
４１オングストロームである。面間隔ｄは、測定条件等によりその位置及び相対強度が多
少変化し得るものであるため、面間隔ｄがわずかに異なる場合であっても、適宜スペクト
ル全体のパターンを参照して結晶形の同一性は認定されるべきである。
【０２０４】
　図２及び４における熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）は、乾燥窒素２００ｍＬ／分気流下、昇温
速度１０℃／分で測定した。
【０２０５】
　一般式（Ｉ）で表される本発明の化合物又はその薬理上許容される塩を含有する医薬組
成物は、投与法に応じ適当な製剤を選択し、通常用いられている各種製剤の調製法で調製
することができる。
【０２０６】
　一般式（Ｉ）で表される本発明化合物又はその薬理上許容される塩を主剤とする医薬組
成物を哺乳動物（特にヒト）に投与する場合には、全身的又は局所的に、経口又は非経口
で投与することができる。
【０２０７】
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　経口用の医薬の形態としては、錠剤、丸剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、水剤、懸濁剤
、乳剤、シロップ剤、エリキシル剤等が挙げられる。これら形態の医薬は、通常、一般式
（Ｉ）で表される本発明化合物又はその薬理上許容される塩を主剤とし、薬学上許容され
る添加物としての希釈剤、賦形剤又は担体と混合された医薬組成物として調製される。医
薬組成物の調製は、薬学上許容される希釈剤、賦形剤又は担体として、又はそれらに加え
て、任意の適切な薬学上許容される結合剤、崩壊剤、滑沢剤、膨潤剤、膨潤補助剤、コー
ティング剤、可塑剤、安定剤、防腐剤、抗酸化剤、着色剤、溶解補助剤、懸濁化剤、乳化
剤、甘味剤、保存剤、緩衝剤、湿潤剤等から必要に応じて適宜選択したものを用いて、常
法に従って行うことができる。
【０２０８】
　非経口用の医薬の形態としては、注射剤、軟膏剤、ゲル剤、クリーム剤、湿布剤、貼付
剤、噴霧剤、吸入剤、スプレー剤、点眼剤、点鼻剤、座剤、吸入剤等が挙げられる。これ
ら形態の医薬は、通常、一般式（Ｉ）で表される本発明化合物又はその薬理上許容される
塩を主剤とし、薬学上許容される添加物としての希釈剤、賦形剤又は担体と混合された医
薬組成物として調製される。医薬組成物の調製は、薬学上許容される希釈剤、賦形剤又は
担体として、又はそれらに加えて、任意の適切な薬学上許容される安定化剤、防腐剤、溶
解補助剤、保湿剤、保存剤、抗酸化剤、着香剤、ゲル化剤、中和剤、溶解補助剤、緩衝剤
、等張剤、界面活性剤、着色剤、緩衝化剤、増粘剤、湿潤剤、充填剤、吸収促進剤、懸濁
化剤、結合剤等から必要に応じて適宜選択したものを用いて、常法に従って行うことがで
きる。
【０２０９】
　上記の薬学的に許容される賦形剤に関する参考文献としては、例えば「Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，（１９９４），Ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ａ．Ｗａｄｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｊ．Ｗｅｌｌｅ
ｒ」を挙げることができる。
【０２１０】
　また、上記の薬学上許容される担体又は希釈剤に関する参考文献としては、例えば、「
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ　ｅｄｉｔ．１９８５）」を
挙げることができる。
【０２１１】
　一般式（Ｉ）で表される本発明の化合物又はその薬理上許容される塩は、他の薬剤との
併用が可能である。併用可能な薬剤には抗凝固薬（ワーファリン、ヘパリン、低分子ヘパ
リン、抗トロンビン薬、抗Ｘａ薬など）、抗血小板薬（アスピリン、チクロピジン、クロ
ピドグレル、プラスグレル、ホスホジエステラーゼ阻害剤など）、線溶に関わる酵素（ｔ
ＰＡ、遺伝子改変型ｔＰＡ、ウロキナーゼなどのプラスミノーゲン活性化因子、ストレプ
トキナーゼ、プラスミンなど）、抗癌薬、抗炎症薬、抗線維化薬、降圧薬、抗肺高血圧薬
、免疫抑制薬などがある。
【０２１２】
　一般式（Ｉ）で表される本発明の化合物又はその薬理上許容される塩の投与量は、症状
、年齢、体重、組み合わせて投与する薬剤の種類や投与量等によって異なるが、ヒト人体
用の医薬として使用する場合、化合物（Ｉ）換算量で、成人一人一回につき０．０１ｍｇ
～５０００ｍｇの範囲で、好ましくは０．１ｍｇ～１０００ｍｇの範囲で、より好ましく
は１ｍｇ～２００ｍｇの範囲であり、体重換算量では、化合物（Ｉ）を、０．００１ｍｇ
／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの範囲で、好ましくは０．００５ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇ
の範囲で、より好ましくは０．０１ｍｇ／ｋｇ～５ｍｇ／ｋｇの範囲である。この一日量
を、全身的又は局所的に、数日に１回ないし一日１回から数回、経口又は非経口投与され
るか、或いは一日１時間～２４時間の範囲で静脈内に持続投与する。また一日量は必要に
よっては上記の量を超えてもよい。
【実施例】
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【０２１３】
　以下、参考例、実施例、試験例及び製剤例により本発明を具体的に説明するが、この方
法に何ら限定されるものではない。
【０２１４】
　実施例中の「１Ｈ－ＮＭＲ」、「ＭＳ」、「ＨＲＭＳ」、「ＬＲＭＳ」の記号は、各々
「核磁気共鳴スペクトル」、「質量分析スペクトル」、「高分解能質量分析スペクトル」
、「低分解能質量分析スペクトル」を意味する。クロマトグラフィーによる分離精製の箇
所に記載の溶出溶媒の割合は、特に記載のない場合は体積比を示す。「１Ｈ－ＮＭＲ」の
括弧内は測定溶媒を示し、全て内部標準物質としてＴＭＳ（テトラメチルシラン）を用い
た。１Ｈ－ＮＭＲにおける多重度は、ｓ＝ｓｉｎｇｌｅｔ、ｄ＝ｄｏｕｂｌｅｔ、ｔ＝ｔ
ｒｉｐｌｅｔ、ｑ＝ｑｕａｒｔｅｔ、ｍ＝ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ、及びｂｒ＝ｂｒｏａｄを
意味する。また、本明細書中において、以下の略語を使用した。
【０２１５】
　ＣＤＣｌ３：重クロロホルム、
　ＣＤ３ＯＤ：重メタノール、
　Ｍｅ：メチル基、
　Ｅｔ：エチル基、
　ｔＢｕ：ｔｅｒｔ－ブチル基、
　Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、
　Ｃｂｚ：（ベンジルオキシ）カルボニル基、
　ＴＢＤＭＳ：ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル基、
　ＴＢＤＰＳ：ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル基。
【０２１６】
［参考例１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（ジエトキシホス
ホリル）吉草酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０２１７】
【化４０】

【０２１８】
　ジエチルホスホノ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル（２０．０ｇ）をテトラヒドロフラン（５００
ｍＬ）に溶解し、水素化ナトリウム（６３％、３．３２ｇ）を０℃で加え、０℃で１５分
間、室温で１時間撹拌した。（３－ブロモプロピル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２
０．０ｇ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）溶液を室温でゆっくり加え、室温で１８時
間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減
圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘ
キサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し、標題化合物（２６．６ｇ）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31-1.36 (6H, m), 1.44 (9H, m), 1.48 (9H, m), 1.51-1.59 (2H,
 m), 1.78-2.00 (2H, m), 2.83 (1H, ddd, J = 22.9, 10.7, 4.4 Hz), 3.06-3.18 (2H, m
), 4.10-4.18 (4H, m), 4.58 (1H, br)。
【０２１９】
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［参考例２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルメチル）吉草酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０２２０】
【化４１】

【０２２１】
　参考例１で得られた化合物（８．３５ｇ）のアセトニトリル（１００ｍＬ）溶液に、室
温で１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（４．５８ｍＬ）及び塩
化リチウム（１．３０ｇ）を加えた。この懸濁液に１－トリチル－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルバルデヒド（６．９０ｇ）を加えて室温で終夜撹拌し、減圧下、溶媒を留去した
。この溶液に酢酸エチル及び１０％クエン酸水溶液を加えて分液後、有機層を順次、飽和
食塩水、飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し、（２Ｅ）
－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－［（１－トリチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－４－イル）メチレン］吉草酸ｔｅｒｔ－ブチルと（２Ｚ）－５－［（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－［（１－トリチル－１Ｈ－イミダゾール－４－
イル）メチレン］吉草酸ｔｅｒｔ－ブチルの混合物（１１．３ｇ）を得た。この混合物を
メタノール（５００ｍＬ）に懸濁し、１０％パラジウム炭素触媒（含水、４ｇ）を加え、
水素雰囲気下室温にて３日間撹拌した。触媒を濾去し、濾液を減圧下濃縮した。シリカゲ
ルクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン／メタノール＝９／１）で精製して標題
化合物（５．６０ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.41 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.48-1.57 (3H, m), 1.57-1.66 (1H,
 m), 2.58-2.68 (1H, m), 2.73 (1H, dd, J = 14.7, 5.3 Hz), 2.89 (1H, dd, J = 14.7,
 8.4 Hz), 3.02-3.19 (2H, m), 4.67 (1H, br s), 6.79 (1H, s), 7.54 (1H, s)。
【０２２２】
［参考例３］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（メトキシカルボ
ニル）吉草酸
【０２２３】
【化４２】

【０２２４】
　マロン酸ジメチル（１０２ｍＬ）にナトリウムメトキシド－メタノール溶液（２８％、
９０．４ｍＬ）を室温で加え、６０℃で３０分間撹拌した。白色懸濁溶液を室温まで冷却
後、（３－ブロモプロピル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１０６ｇ）を一度に加え、
室温で１２時間撹拌した。反応溶液に水を加え、有機物をジエチルエーテルで抽出した。
有機層を１規定水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄した後、無水硫酸ナト
リウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して｛３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
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アミノ］プロピル｝マロン酸ジメチルの粗生成物を得た。得られたエステル（９４ｇ）を
メタノール（１００ｍＬ）に溶解し、水酸化リチウム一水和物（１３．６ｇ）の水（３０
０ｍＬ）－メタノール（３００ｍＬ）溶液を０℃で加え、室温で１５時間撹拌した。メタ
ノールを減圧留去し、有機物を酢酸エチルで抽出した。水層に２規定塩酸（１６０ｍＬ）
を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝１０／１）で精製し
、標題化合物（６９．１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.44 (9H, m), 1.50-1.60 (2H, m), 1.86-2.01 (2H, m), 3.07-3.20
 (2H, m), 3.43 (1H, m), 3.77 (3H, s), 4.64 (1H, br)。
【０２２５】
［参考例４］１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－カルバルデヒド
［工程１］１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
カルボン酸エチル
【０２２６】
【化４３】

【０２２７】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（Ｌｉｅｂｉｇｓ　Ａｎｎ
ａｌｅｎ　ｄｅｒ　Ｃｈｅｍｉｅ、１９７９年、１４４４頁）（１．５２ｇ）をｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシルアミン（３．０７ｇ）に溶解し、７０℃で４時間撹拌した
。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／２
）で精製し、標題化合物（１．９０ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.13 (2H, m), 1.39 (3H, d, J = 7.0 
Hz), 1.47 (1H, m), 1.68 (2H, m), 1.88 (2H, m), 2.12 (2H, m), 3.91 (1H, tt, J = 1
2.1, 3.9 Hz), 4.36 (2H, q, J = 7.0 Hz), 7.54 (1H, s), 7.66 (1H, s)。
【０２２８】
［工程２］［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メタノール
【０２２９】
【化４４】

【０２３０】



(52) JP 2017-122128 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

　水素化アルミニウムリチウム（９２％、０．３１ｇ）をテトラヒドロフラン（６ｍＬ）
に懸濁した。本参考例の工程１で得られた化合物（１．５０ｇ）をテトラヒドロフラン（
６ｍＬ）に溶解し、０℃で懸濁液にゆっくりと滴下した。０℃で３０分間撹拌した後、反
応溶液をジエチルエーテルで希釈し、飽和硫酸ナトリウム水溶液を加えた。室温で１時間
撹拌した後、生じた無機塩をセライト濾過により除去した。濾液を減圧下濃縮して粗生成
物を得た。これをヘキサン及び酢酸エチルからなる混合溶媒（５：１）で洗浄し、標題化
合物（１．０９ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.04-1.17 (2H, m), 1.44 (1H, m), 1.
59-1.73 (2H, m), 1.81-1.89 (2H, m), 2.04-2.13 (2H, m), 2.78 (1H, br), 3.84 (1H, 
tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.59 (2H, s), 6.91 (1H, s), 7.49 (1H, s)。
【０２３１】
［工程３］１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
カルバルデヒド
【０２３２】

【化４５】

【０２３３】
　本参考例の工程２で得られた化合物（１．０４ｇ）をトルエン（１０ｍＬ）に溶解した
。炭酸水素ナトリウム（１．３５ｇ）の水溶液（５ｍＬ）、ヨウ素（２．７２ｇ）及び２
，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリジニルオキシ（８４ｍｇ）を順次加え、室温で
２時間撹拌した。反応溶液に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチル
で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物
を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル
＝１／１－１／２）で精製し、標題化合物（０．９００ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.09-1.19 (2H, m), 1.48 (1H, m), 1.
65-1.75 (2H, m), 1.87-1.93 (2H, m), 2.11-2.18 (2H, m), 3.95 (1H, tt, J = 12.2, 3
.9 Hz), 7.62 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.87 (1H, s)。
【０２３４】
［参考例５］１－（ｔｒａｎｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－カルバルデヒド
［工程１］［１－（４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メタ
ノール
【０２３５】
【化４６】

【０２３６】
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　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（２．００ｇ）を４－エチ
ルシクロヘキシルアミン（３．３７ｇ）に溶解し、７０℃で４．５時間撹拌した。反応溶
液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。水素化アルミニウ
ムリチウム（９２％、０．４９０ｇ）をテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）に懸濁した。製
造した粗生成物をテトラヒドロフラン（１２ｍＬ）に溶解し、０℃で懸濁液にゆっくりと
滴下した。０℃で３０分間撹拌した後、反応溶液をジエチルエーテルで希釈し、飽和硫酸
ナトリウム水溶液を加えた。室温で１時間撹拌した後、生じた無機塩をセライト濾過によ
り除去した。濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝９／１）で精製し、標
題化合物（１．３５ｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝４：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.91 (0.6H, t, J = 7.0 Hz), 0.92 (2.4H, t, J = 7.0 Hz), 1.01-
1.13 (1.6H, m), 1.16-1.40 (2.8H, m), 1.50-1.97 (5H, m), 2.07-2.15 (1.6H, m), 3.8
5 (0.8H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 3.99 (0.2H, tt, J = 8.6, 4.3 Hz), 4.59 (1.6H, s)
, 4.60 (0.4H, s), 6.91 (0.8H, s), 6.94 (0.2H, s), 7.49 (0.8H, s), 7.53 (0.2H, s)
。
【０２３７】
［工程２］１－（ｔｒａｎｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
カルバルデヒド
【０２３８】
【化４７】

【０２３９】
　本参考例の工程１で得られた化合物（１．００ｇ）をトルエン（１０ｍＬ）に溶解した
。炭酸水素ナトリウム（１．２１ｇ）の水溶液（６ｍＬ）、ヨウ素（２．１９ｇ）及び２
，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリジニルオキシ（７５ｍｇ）を順番に加え、室温
で１２時間撹拌した。反応溶液に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生
成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エ
チル＝２／１－１／１）で精製し、標題化合物（４６８ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10 (2H, m), 1.19-1.34 (3H, m), 1.
68 (2H, m), 1.97 (2H, m), 2.17 (2H, m), 3.95 (1H, tt, J = 12.1, 3.5 Hz), 7.62 (1
H, s), 7.69 (1H, s), 9.87 (1H, s)。
【０２４０】
［参考例６］１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒ
ド
［工程１］（３－エチルシクロブチル）カルバミン酸ベンジル
【０２４１】
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【化４８】

【０２４２】
　３－エチルシクロブタンカルボン酸（１．６７ｇ）をトルエン（２０ｍＬ）に溶解し、
ジイソプロピルエチルアミン（５．３２ｍＬ）を加えた。溶液を１００℃に加熱し、ジフ
ェニルホスホリルアジド（３．０９ｍＬ）のトルエン（１０ｍＬ）溶液を４０分間かけて
滴下した。１００℃で１５分間撹拌した後、ベンジルアルコール（１．４８ｍＬ）を加え
、さらに１００℃で１５分間撹拌した。反応溶液を冷却し、０．２規定水酸化ナトリウム
水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾
過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２０／１－１０／１）で精製し、標題化合物（１．
８１ｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.78 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.81 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 1.38 
(1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.46 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.31-1.42 (2H, m), 1.
89-2.03 (2H, m), 2.41-2.54 (1H, m), 4.00 (0.5H, m), 4.23 (0.5H, m), 4.75-4.90 (1
H, br), 5.06 (2H, s), 7.22-7.40 (5H, m)。
【０２４３】
［工程２］［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メタノ
ール
【０２４４】
【化４９】

【０２４５】
　本参考例の工程１で得られた化合物（１．８１ｇ）を酢酸メチル（７ｍＬ）に溶解し、
１０％パラジウム炭素触媒（含水、１００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で８時間
撹拌した。セライト濾過した後、濾液を減圧下濃縮して３－エチルシクロブタンアミンの
粗生成物を得た。この粗生成物と３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エ
チル（６５０ｍｇ）を混合し、封管中７５℃で１０時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化ア
ンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶
出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－１／２）で精製し、１－（３－エチルシクロブ
チル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸エチルを得た。
【０２４６】
　水素化アルミニウムリチウム（９２％、８０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（４ｍＬ）に
懸濁した。この懸濁液に、１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
カルボン酸エチルのテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を０℃でゆっくりと滴下した。０
℃で３０分間撹拌した後、反応溶液をジエチルエーテルで希釈し、飽和硫酸ナトリウム水
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溶液を加えた。室温で１時間撹拌した後、生じた無機塩をセライト濾過により除去した。
濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶
出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝５／１）で精製し、標題化合物（１
１９ｍｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.86 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.90 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 1.48 
(1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.56 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.84-1.93 (1H, m), 1.
96-2.08 (0.5H, m), 2.20-2.32 (1.5H, m), 2.39-2.49 (1H, m), 2.59-2.67 (1H, m), 4.
38 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.59 (1H, s), 4.60 (1H, s), 4.63 (0.5H, tt, J = 
7.8, 7.4 Hz), 6.93 (0.5H, s), 6.98 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s), 7.49 (0.5H, s)。
【０２４７】
［工程３］１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
【０２４８】
【化５０】

【０２４９】
　本参考例の工程２で得られた化合物（１１９ｍｇ）をトルエン（５ｍＬ）に溶解した。
この溶液に、炭酸水素ナトリウム（１６６ｍｇ）の水溶液（４ｍＬ）、ヨウ素（３０５ｍ
ｇ）及び２，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリジニルオキシ（１１ｍｇ）を順番に
加え、室温で１２時間撹拌した。反応溶液に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機
物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留
去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサ
ン／酢酸エチル＝１／１－１／２）で精製し、標題化合物（１１５ｍｇ、ジアステレオマ
ー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 1.44 
(9H, s), 1.51 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.59 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.87-1.
97 (1H, m), 2.04-2.13 (0.5H, m), 2.28-2.38 (1.5H, m), 2.42-2.52 (1H, m), 2.66-2.
75 (1H, m), 4.48 (0.5H, tt, J = 9.0, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.4 Hz), 
7.58 (0.5H, s), 7.61 (0.5H, s), 7.69 (0.5H, s), 7.74 (0.5H, s), 9.87 (0.5H, s), 
9.88 (0.5H, s)。
【０２５０】
［参考例７］１－（３－メチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒ
ド
【０２５１】
【化５１】

【０２５２】
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　参考例６と同様にして、３－メチルシクロブタンカルボン酸（１．７０ｇ）から標題化
合物（９．１ｍｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.18 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.27 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.93 
(1H, m), 2.22-2.32 (1.5H, m), 2.46-2.60 (1.5H, m), 2.74 (1H, m), 4.46 (0.5H, tt,
 J = 9.4, 7.4 Hz), 4.79 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.4 Hz), 7.58 (0.5H, s), 7.61 (0.5H,
 s), 7.70 (0.5H, s), 7.73 (0.5H, s), 9.87 (0.5H, s), 9.88 (0.5H, s)。
【０２５３】
［参考例８］１－（ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－カルバルデヒド
［工程１］［１－（ｔｒａｎｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ
｝シクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メタノール
【０２５４】
【化５２】

【０２５５】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（３００ｍｇ）をｔｒａｎ
ｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝シクロヘキシルアミン（Ｓ
ｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，１９９０年、２０巻、１０７３頁）
（１．０２ｇ）と混合し、８５℃で１２時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾
過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘ
キサン／酢酸エチル＝４／１－１／１）で精製した。水素化アルミニウムリチウム（９２
％、１０５ｍｇ）をテトラヒドロフラン（８ｍＬ）に懸濁した。製造した粗生成物をテト
ラヒドロフラン（６ｍＬ）に溶解し、０℃で懸濁液にゆっくりと滴下した。０℃で１時間
撹拌した後、反応溶液をジエチルエーテルで希釈し、飽和硫酸ナトリウム水溶液を加えた
。室温で１時間撹拌した後、生じた無機塩をセライト濾過により除去した。濾液を減圧下
濃縮して粗生成物を得た。これをヘキサン及び酢酸エチルからなる混合溶媒（２：１）で
洗浄し、標題化合物（２６０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.09 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.50 (2H, m), 1.81 (2H, m), 1.96-
2.10 (4H, m), 3.76 (1H, m), 4.05 (1H, m), 4.48 (2H, s), 7.12 (1H, s), 7.64 (1H, 
s)。
【０２５６】
［工程２］１－（ｔｒａｎｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝
シクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
【０２５７】
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【化５３】

【０２５８】
　本参考例の工程１で得られた化合物（２６０ｍｇ）をトルエン（１０ｍＬ）及び塩化メ
チレン（１ｍＬ）に溶解した。炭酸水素ナトリウム（２１０ｍｇ、２．５０ｍｍｏｌ）の
水溶液（８ｍＬ）、ヨウ素（３７０ｍｇ）及び２，２，６，６－テトラメチル－１－ピペ
リジニルオキシ（１５ｍｇ）を順番に加え、室温で１２時間撹拌した。反応溶液に飽和チ
オ硫酸ナトリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／１）で精製し、標題
化合物（２５８ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.08 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.52 (2H, m), 1.75 (2H, m), 2.02 
(2H, m), 2.16 (2H, m), 3.68 (1H, m), 4.00 (1H, m), 7.62 (1H, s), 7.67 (1H, s), 9
.87 (1H, s)。
【０２５９】
［工程３］１－（ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルバルデヒド
【０２６０】
【化５４】

【０２６１】
　本参考例の工程２で得られた化合物（５４０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（８ｍＬ）に
溶解した。この溶液に、フッ化テトラブチルアンモニウムテトラヒドロフラン溶液（１．
０Ｍ、２．６２ｍＬ）を加え、室温で８時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾
過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをジオールシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し、標題化合
物（２５０ｍｇ）として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.52 (2H, m), 1.78 (2H, m), 2.11-2.25 (4H, m), 3.76 (1H, m), 
4.03 (1H, m), 7.63 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.87 (1H, s)。
【０２６２】
［参考例９］１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－カルバルデヒド
［工程１］（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）カルバミン酸ベンジル
【０２６３】
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【化５５】

【０２６４】
　（４－オキソシクロヘキシル）カルバミン酸ベンジル（２．００ｇ）をテトラヒドロフ
ラン（１５ｍＬ）に溶解し、塩化セリウム（５．９８ｇ）を加えた。反応溶液を－７８℃
に冷却した後、メチルリチウムジエチルエーテル溶液（１．６Ｍ、１５．２ｍＬ）を加え
、－７８℃で１時間、０℃で３時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を
加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶
媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒：ヘキサン／酢酸エチル＝９／１－２／１）で精製し、標題化合物のジアステレオマー
混合物（１．３１ｇ、トランス：シス＝３：７）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.23 (3H, s), 1.44-1.67 (6H, m), 1.81 (2H, m), 3.48 (1H, m), 
4.65 (1H, m), 5.08 (2H, s), 7.29-7.41 (5H, m)。
【０２６５】
［工程２］１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルボン酸エチル
【０２６６】
【化５６】

【０２６７】
　本参考例の工程１で得られた化合物をエタノール（１２ｍＬ）に溶解し、１０％パラジ
ウム炭素触媒（含水、４００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で１５時間撹拌した。
セライト濾過した後、濾液を減圧下濃縮し４－アミノ－１－メチルシクロヘキサノールの
粗生成物を得た。この粗生成物と３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エ
チル（４５０ｍｇ）を混合し、７５℃で８時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、
濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：
ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し、標題化合物のジアステレオマー
混合物（４６２ｍｇ、トランス：シス＝１：３）として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31 (2.25H, s), 1.34 (0.75H, s), 1.38 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1
.52-1.70 (2H, m), 1.77-1.96 (4H, m), 2.08-2.19 (2H, m), 3.93 (0.75H, tt, J = 12.
2, 3.9 Hz), 4.06 (0.25H, m), 4.12 (0.5H, q, J = 7.0 Hz), 4.36 (1.5H, q, J = 7.0 
Hz), 7.57 (1H, s), 7.68 (0.25H, s), 7.70 (0.75H, s)。
【０２６８】
［工程３］１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルバルデヒド
【０２６９】
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【化５７】

【０２７０】
　水素化アルミニウムリチウム（９２％、６０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に
懸濁した。この懸濁液に、本参考例の工程２で得られた化合物（４５５ｍｇ）のテトラヒ
ドロフラン（５ｍＬ）溶液を０℃でゆっくりと滴下した。０℃で４時間、室温で３０分間
撹拌した後、反応溶液をジエチルエーテルで希釈し、飽和硫酸ナトリウム水溶液を加えた
。室温で１時間撹拌した後、生じた無機塩をセライト濾過により除去した。濾液を減圧下
濃縮した。得られた粗生成物を塩化メチレン（８ｍＬ）及びクロロホルム（４ｍＬ）に溶
解し、二酸化マンガン（２．００ｇ）を加えた。室温で１５時間撹拌した後、無機塩をセ
ライト濾過により除去した。濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精
製し、標題化合物のジアステレオマー混合物（３００ｍｇ、トランス：シス＝１：３）を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (2.25H, s), 1.36 (0.75H, s), 1.54-1.73 (2H, m), 1.78-2.0
0 (4H, m), 2.11-2.23 (2H, m), 3.97 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.10 (0.25H, m
), 7.66 (1H, s), 7.72 (0.25H, s), 7.75 (0.75H, s), 9.86 (0.75H, s), 9.87 (0.25H,
 s)。
【０２７１】
［参考例１０］１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－カルバルデヒド
［工程１］１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－カルボン酸エチル
【０２７２】
【化５８】

【０２７３】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（０．５８ｇ）をｅｘｏ－
２－アミノノルボルナン（０．４６ｇ）に溶解し、１５０℃で１．５時間撹拌した。反応
液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メ
タノール＝９５／５、及び酢酸エチル）で精製し、標題化合物（０．５０ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22-1.37 (3H, m), 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.56-1.65 (2H, m
), 1.65-1.73 (1H, m), 1.75-1.82 (1H, m), 1.97-2.04 (1H, m), 2.48 (1H, m), 2.52-2
.55 (1H, m), 4.04-4.09 (1H, m), 4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz), 7.57 (1H, s), 7.67 (1H
, s)。
【０２７４】
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［工程２］１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－カルバルデヒド
【０２７５】
【化５９】

【０２７６】
　参考例４の工程２及び工程３と同様にして、本参考例の工程１で得られた化合物（０．
５０ｇ）から、標題化合物（０．２１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.23-1.41 (3H, m), 1.56-1.66 (2H, m), 1.67-1.75 (1H, m), 1.75
-1.82 (1H, m), 2.01-2.07 (1H, m), 2.49 (1H, m), 2.53-2.57 (1H, m), 4.08-4.12 (1H
, m), 7.63 (1H, s), 7.69 (1H, s), 9.87 (1H, s)。
【０２７７】
［参考例１１］１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イ
ミダゾール－４－カルバルデヒド
［工程１］１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－カルボン酸エチル
【０２７８】

【化６０】

【０２７９】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（０．５８ｇ）及びｅｎｄ
ｏ－２－アミノノルボルナン・塩酸塩（０．６１ｇ）をｎ－ブタノール（５．８ｍＬ）に
溶解後、室温でトリエチルアミン（０．５８ｍＬ）を加え、１５０℃で６．５時間撹拌し
た。反応液を濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸
エチル＝５０／５０－酢酸エチル）で精製し、標題化合物（０．１３ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19-1.71 (7H, m), 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.19-2.27 (1H, m
), 2.42 (1H, m), 2.60 (1H, m), 4.38 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.44-4.49 (1H, m), 7.54
 (1H, s), 7.65 (1H, s)。
【０２８０】
［工程２］１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－カルバルデヒド
【０２８１】
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【化６１】

【０２８２】
　参考例４の工程２及び工程３と同様にして、本参考例の工程１で得られた化合物（０．
４２ｇ）から、標題化合物（０．１７ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.18-1.25 (1H, m), 1.30-1.37 (1H, m), 1.44-1.73 (5H, m), 2.22
-2.30 (1H, m), 2.45 (1H, m), 2.62 (1H, m), 4.47-4.53 (1H, m), 7.61 (1H, s), 7.68
 (1H, s), 9.89 (1H, s)。
【０２８３】
［参考例１２］１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
［工程１］１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸エチル
【０２８４】
【化６２】

【０２８５】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（０．５０ｇ）、２－アミ
ノアダマンタン（０．５４ｇ）、及びｎ－ブタノール（２．５ｍＬ）を加え、１５０℃で
１３時間撹拌した。反応液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出し、有機層を濃縮後、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノ
ール＝９５／５、及び酢酸エチル）で精製し、標題化合物（０．２４ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.61-2.08 (12H, m), 2.52 (2H, m), 4
.20 (1H, m), 4.38 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.67 (1H, s), 7.76 (1H, s)。
【０２８６】
［工程２］１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
【０２８７】
【化６３】

【０２８８】
　参考例４の工程２及び工程３と同様にして、本参考例の工程１で得られた化合物（０．
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1H-NMR (CDCl3) δ: 1.49-2.10 (12H, m), 2.53 (2H, m), 4.24 (1H, m), 7.74 (1H, s),
 7.80 (1H, s), 9.90 (1H, s)。
【０２８９】
［参考例１３］１－（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－カルバルデヒド
［工程１］（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキシル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル
【０２９０】
【化６４】

【０２９１】
　（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２．００
ｇ）、フェノール（１．１４ｇ）及びトリフェニルホスフィン（３．１７ｇ）をテトラヒ
ドロフラン（４０．０ｍＬ）に溶解後、室温でジイソプロピルアゾジカルボキシラート（
６．４９ｍＬ）を滴下し、室温で６３時間撹拌した。反応液を濃縮後、シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル＝９０／１０）で精製
し、標題化合物（１．８０ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.51-1.61 (2H, m), 2.05-2.16
 (4H, m), 3.47-3.58 (1H, m), 4.17 (1H, m), 6.81-6.95 (3H, m), 7.21-7.29 (2H, m)
。
【０２９２】
［工程２］ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキサンアミン・塩酸塩
【０２９３】

【化６５】

【０２９４】
　本参考例の工程１で得られた化合物（１．８０ｇ）を酢酸エチル（１８．０ｍＬ）に溶
解し、室温で４Ｍ－塩酸／酢酸エチル（１８．０ｍＬ）を加え、１時間撹拌した。反応液
にヘキサン（１８．０ｍＬ）を加えた後、析出した固体を濾取し、ヘキサン及び酢酸エチ
ルからなる混合溶媒（５０：５０）で洗浄して、標題化合物（１．０１ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.48-1.61 (4H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.18-2.25 (2H, m), 3.13
-3.21 (1H, m), 4.28 (1H, m), 6.87-6.94 (3H, m), 7.21-7.28 (2H, m)。
【０２９５】
［工程３］１－（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルボン酸エチル
【０２９６】
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【化６６】

【０２９７】
　３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（０．７０ｇ）及び本参考
例の工程２で得られた化合物（１．１４ｇ）をｎ－ブタノール（７．０ｍＬ）に溶解後、
室温でトリエチルアミン（０．７０ｍＬ）を加え、１５０℃で３．２５時間撹拌した。反
応液を濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル
＝５０／５０－酢酸エチル）で精製し、標題化合物（０．２８ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.57-1.71 (2H, m), 1.80-1.90 (2H, m
), 2.22-2.37 (4H, m), 4.08 (1H, m), 4.29 (1H, m), 4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.85
-7.00 (3H, m), 7.26-7.32 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.69 (1H, s)。
【０２９８】
［工程４］１－（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－カルバルデヒド
【０２９９】

【化６７】

【０３００】
　参考例４の工程２及び工程３と同様にして、工程３で得られた化合物（０．２８ｇ）か
ら、標題化合物（０．０７ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.62-1.73 (2H, m), 1.80-1.91 (2H, m), 2.24-2.38 (4H, m), 4.11
 (1H, m), 4.30 (1H, m), 6.88-7.01 (3H, m), 7.26-7.33 (2H, m), 7.66 (1H, s), 7.71
 (1H, s), 9.88 (1H, s)。
【０３０１】
［参考例１４］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（ジエトキシホ
スホリル）吉草酸エチル
【０３０２】
【化６８】

【０３０３】
　参考例１と同様にして、ホスホノ酢酸トリエチル（１０ｇ）から標題化合物（１４．１
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ｇ）を合成した。
【０３０４】
［参考例１５］１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カ
ルバルデヒド
［工程１］１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルボ
ン酸エチル
【０３０５】
【化６９】

【０３０６】
　ヒドロキシルアミン塩酸塩（８．７６ｇ）を水（１００ｍＬ）に溶解し、酢酸ナトリウ
ム（１７．８ｇ）及び３，３－ジメチルシクロヘキサノン（４．５５ｇ）のメタノール（
２０ｍｍＬ）溶液を室温で加え、１．５時間加熱還流した。有機物を酢酸エチルで抽出し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥後減圧下溶媒留去し３，３－ジメチルシクロヘキサノンオキ
シムの粗生成物を得た。
【０３０７】
　水素化リチウムアルミニウム（４．１１ｇ）をテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）に縣
濁させ、上記で得られた３，３－ジメチルシクロヘキサノンオキシムの粗生成物のテトラ
ヒドロフラン（５０ｍＬ）溶液を氷冷にて滴下し、続いて１０．５時間加熱還流した。反
応液に硫酸ナトリウム１０水和物を氷冷にて加え、続いて酢酸エチルを加え３０分間撹拌
した。セライト濾過し濾液を減圧下溶媒留去して３，３－ジメチルシクロヘキシルアミン
の粗生成物を得た。
【０３０８】
　この粗生成物及び３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル（３．０
４ｇ）を混合し、７０℃で１６時間撹拌した。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－１／３）で精製し、標題化合物（３．５
１ｇ）を得た。
【０３０９】
［工程２］１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバ
ルデヒド
【０３１０】
【化７０】

【０３１１】
　参考例４の工程２及び工程３と同様にて、本参考例の工程１で得られた化合物（３．５
１ｇ）から標題化合物（１．２３ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.92-0.96 (1H, m), 1.03 (6H, s), 1.18-1.26 (1H, m), 1.46-1.68
 (3H, m), 1.76-1.85 (2H, m), 2.11-2.17 (1H, m), 4.11-4.19 (1H, m), 7.62 (1H, s),
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 7.68 (1H, s), 9.86 (1H, s)。
【０３１２】
［参考例１６］（２－ホルミルブチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
［工程１］２－メチレン酪酸エチル
【０３１３】
【化７１】

【０３１４】
　炭酸カリウム（５．５ｇ）を水（１５ｍＬ）に溶解し、２－（ジエトキシホスホリル）
酪酸エチル（５．０ｇ）及び３７％ホルムアルデヒド水溶液（６．２ｇ）を室温にて加え
、８５℃で４５分間撹拌した。ジエチルエーテルで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、濾過し、濾液を減圧下溶媒留去することで粗生成物を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.08 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.30-2.36
 (2H, m), 4.21 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.51-5.52 (1H, m), 6.12-6.14 (1H, m)。
【０３１５】
［工程２］２－［（ベンジルアミノ）メチル］酪酸エチル
【０３１６】
【化７２】

【０３１７】
　工程１で得られた化合物をエタノール（７ｍＬ）に溶解し、ベンジルアミン（２．７ｍ
Ｌ）を室温にて加え７０℃で１７時間撹拌した。反応液を減圧下溶媒留去し、得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル
＝７／３）で精製し、標題化合物（２．３４ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.53-1.70
 (2H, m), 2.47-2.55 (1H, m), 2.69 (1H, dd, J = 11.9, 4.9 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 
11.9, 8.8 Hz), 3.79 (2H, d, J = 4.3 Hz), 4.13-4.19 (2H, m), 7.22-7.26 (2H, m), 7
.29-7.32 (3H, m)。
【０３１８】
［工程３］２－｛［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］メチル｝酪酸エチル
【０３１９】

【化７３】

【０３２０】
　工程２で得られた化合物（２．３４ｇ）をエタノール（５０ｍＬ）に溶解し、１０％パ
ラジウム炭素触媒（含水，１．１７ｇ）を加え水素雰囲気下４時間撹拌した。つぎに二炭
酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２．６ｇ）を加え一晩撹拌した。更に二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブ
チル（１．３ｇ）を加え１時間撹拌した。触媒を濾過、濾液を減圧下溶媒留去した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸
エチル＝８／２）で精製し、標題化合物（１．９７ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43 (9H,
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 s), 1.49-1.71 (2H, m), 2.48-2.56 (1H, m), 3.21-3.28 (1H, m), 3.32-3.39 (1H, m),
 4.11-4.20 (3H, m), 4.86 (1H, br s)。
【０３２１】
［工程４］２－｛［ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］メチル｝酪酸エチル
【０３２２】
【化７４】

【０３２３】
　工程３で得られた化合物（５７８ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）溶液にｎ－
ＢｕＬｉヘキサン溶液（１．６５Ｍ、１．５７ｍＬ）を－７８℃にて加え、１時間撹拌し
た。次に二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（６６８ｍｇ）を－７８℃にて加え徐々に昇温させ
そのまま一晩撹拌した。反応溶液に塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝９８／２－９０／１０）で
精製し、標題化合物（６８４ｍｇ）を得た。
【０３２４】
［工程５］［２－（ヒドロキシメチル）ブチル］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０３２５】

【化７５】

【０３２６】
　水素化リチウムアルミニウム（１５３ｍｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）に縣濁
させ、工程４で得られた化合物のテトラヒドロフラン（２ｍＬ）溶液を氷冷にて滴下しそ
のまま一晩撹拌した。反応液に硫酸ナトリウム１０水和物を氷冷にて加え、続いて酢酸エ
チルを加え撹拌した。セライト濾過し濾液を減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝９／１－３／７）で
精製し、標題化合物（１６８ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.93 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.19-1.37 (2H, m), 1.45 (9H, s), 3.
06-3.13 (1H, m), 3.28-3.36 (2H, m), 3.37-3.44 (1H, m), 3.56-3.62 (1H, m), 4.78 (
1H, br s)。
【０３２７】
［工程６］（２－ホルミルブチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０３２８】

【化７６】

【０３２９】
　オキザリルクロライド（１４１μＬ）を塩化メチレン（１ｍＬ）に溶解し、ジメチルス
ルホキシド（１７６μＬ）の塩化メチレン（１ｍＬ）溶液を－７８℃にて滴下し１５分間
撹拌した。これに工程５で得られた化合物（１６８ｍｇ）の塩化メチレン（２ｍＬ）溶液
を－７８℃にて滴下し２時間撹拌した。これにトリエチルアミン（６９５μＬ）を加え０
℃に昇温させそのまま一晩撹拌した。反応溶液に塩化メチレンを加え、水及び飽和食塩水
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リカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン：酢酸エチル＝９／１－７／３
）で精製し、標題化合物（１１３ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.02 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.42 (9H, s), 1.48-1.54 (1H, m), 1.
70-1.81 (1H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 3.27-3.40 (2H, m), 4.82 (1H, br s), 9.68-9.6
9 (1H, m)。
【０３３０】
［参考例１７］１－（ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ
｝シクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
［工程１］（ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロ
ヘキシル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０３３１】
【化７７】

【０３３２】
　（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２．０ｇ
）のジメチルホルムアミド（４０ｍＬ）溶液にイミダゾール（７５６ｍｇ）及びｔ－ブチ
ルジフェニルクロロシラン（２．８６ｍＬ）を氷冷にて加え２４時間撹拌した。更にイミ
ダゾール（２２６ｍｇ）及びｔ－ブチルジフェニルクロロシラン（８５８μＬ）を加え６
日間撹拌した。反応溶液に酢酸エチルを加え、１０％食塩水で３回洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥、濾過し、減圧下溶媒留去した。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝９８／２－９／１）で精製し標題化合物（５．０
９ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.07 (9H, s), 1.45 (9H, s), 1.57-1.71 (8H, m), 3.40-3.49 (1H,
 m), 3.88-3.92 (1H, m), 4.50-4.57 (1H, m), 7.34-7.44 (6H, m), 7.64-7.66 (4H, m)
。
【０３３３】
［工程２］ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロヘ
キサンアミン
【０３３４】
【化７８】

【０３３５】
　工程２で得られた化合物を塩化メチレン（２５ｍＬ）に溶解し、トリフルオロ酢酸（５
ｍＬ）を氷冷にて加え４５分間撹拌した。トリフルオロ酢酸（５ｍＬ）を氷冷にて更に加
え１時間撹拌した。炭酸カリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、
減圧下溶媒留去することで標題化合物の粗生成物（４．１７ｇ）を得た。
【０３３６】
［工程３］１－（ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シ
クロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸エチル
【０３３７】
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【化７９】

【０３３８】
　工程２で得られた化合物と３－（ジメチルアミノ）－２－イソシアノアクリル酸エチル
（１．５６ｇ）を混合し、７０℃で３３時間撹拌した。これをシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝８／２－酢酸エチル）で精製し標題化合
物（８７０ｍｇ）を得た。
【０３３９】
［工程４］１－（ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シ
クロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド
【０３４０】
【化８０】

【０３４１】
　参考例４の工程２及び３と同様にして、本参考例の工程３で得られた化合物から標題化
合物 (307mg) を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.11 (9H, s), 1.42-1.49 (2H, m), 1.81-1.93 (4H, m), 2.24-2.32
 (2H, m), 3.95-4.01 (1H, m), 4.07-4.10 (1H, m), 7.37-7.41 (4H, m), 7.43-7.47 (2H
, m), 7.65-7.67 (5H, m), 7.75 (1H, s), 9.90 (1H, s)。
【０３４２】
［参考例１８］１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－
カルバルデヒド
［工程１］１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カル
ボン酸エチル
【０３４３】

【化８１】

【０３４４】
　ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシルアミン塩酸塩（５．０ｇ）に水及び炭酸水素ナトリ
ウムを加えて分液し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、溶媒を留去してｃｉｓ－４－
メチルシクロヘキシルアミンのフリー体（７７０ｍｇ）を調整した。さらに、上記で得ら
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れた水層に５規定の塩酸を加え、ＰｏｒａＰａｋ　Ｒｘｎ　ＣＸ（イオン交換樹脂、３０
ｇ）を加え室温で放置した。樹脂をイオン交換水で洗浄後、０．４規定アンモニア／メタ
ノール溶液で溶出した。溶出液を濃縮し、ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシルアミンのフ
リー体（１．０１ｇ）を得た。得られたフリー体を合わせて（１．７８ｇ）、参考例４の
工程１と同様の反応により、標題化合物（１．６７ｇ）を得た。
【０３４５】
［工程２］１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カル
バルデヒド
【０３４６】
【化８２】

【０３４７】
　水素化リチウムアルミニウム（０．３５ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に懸濁
し、氷冷下、本参考例の工程１で得られた化合物（１．６７ｇ）のテトラヒドロフラン（
１０ｍＬ）溶液を滴下した。０℃で３０分間撹拌した後、室温で２時間４０分撹拌し、冷
却下、水（２ｍＬ）、５規定水酸化ナトリウム水溶液（２ｍＬ）及び水（６ｍＬ）を順に
加えた。室温で２時間撹拌した後、無水硫酸ナトリウムを加えて濾過した。濾液を減圧下
濃縮し、得られた残渣を塩化メチレン（２０ｍＬ）に溶解し、二酸化マンガン（２１．６
ｇ）を加えて室温で１７時間撹拌後セライト濾過し、濾液を減圧下濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝５０／５
０－２０／８０）にて精製し、標題化合物（０．７９ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.45-1.52 (2H, m), 1.64-1.73 (3H, m
), 1.85-2.07 (4H, m), 4.06-4.13 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.74 (1H, d, 
J = 1.2 Hz), 9.89 (1H, s)。
【０３４８】
［実施例１］５－アミノ－２－［（１－シクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
）メチル］吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－［（１－シクロヘキ
サ－２－エン－１－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］吉草酸ｔｅｒｔ－ブ
チル
【０３４９】

【化８３】

【０３５０】
　参考例２で得られた化合物（２００ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）
に溶解し、水素化ナトリウム（６３％、４３ｍｇ）を０℃で加えた。０℃で１５分間、室
温で４５分間撹拌した後、３－ブロモシクロヘキセン（９０％、０．１５０ｍＬ）を０℃
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で加え、室温で３０分間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機
物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過
し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝１０／１）で精製し、標題化合物
（２２０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.39 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.47-2.15 (10H, m), 2.60-2.70 (2H
, m), 2.85 (1H, m), 3.02-3.18 (2H, m), 4.61 (1H, m), 4.76 (1H, br), 5.70 (1H, m)
, 6.05 (1H, m), 6.68 (1H, s), 7.42 (1H, s)。
【０３５１】
［工程２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－［（１－シクロヘキ
シル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチル］吉草酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０３５２】
【化８４】

【０３５３】
　本実施例の工程１で得られた化合物（２５０ｍｇ）のエタノール（６ｍＬ）溶液に１０
％パラジウム炭素触媒（含水、２００ｍｇ）を懸濁させた。常圧水素雰囲気下、室温で３
時間撹拌した。反応溶液をセライト濾過し、濾液を濃縮した。得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン／メタノール＝２０／１－１０
／１）で精製し、標題化合物（２４０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19-1.36 (4H, m), 1.38 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.48-1.64 (5H,
 m), 1.73 (1H, m), 1.88 (2H, m), 2.06 (2H, m), 2.59-2.70 (2H, m), 2.84 (1H, m), 
3.05-3.16 (2H, m), 3.81 (1H, m), 4.76 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.42 (1H, s)。
【０３５４】
［工程３］５－アミノ－２－［（１－シクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）
メチル］吉草酸
【０３５５】

【化８５】

【０３５６】
　本実施例の工程２で得られた化合物（１００ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）に
溶解し、２規定塩酸（５ｍＬ）を加えた。２．５時間加熱還流した後、溶媒を減圧留去し
た。得られた粗塩酸塩を水に溶解し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水
で洗浄した後、４％アンモニア水で溶出した。溶出液を濃縮して標題化合物（７．０ｍｇ
）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.23-1.75 (10H, m), 1.87 (2H, m), 2.04 (2H, m), 2.46-2.59 (2H
, m), 2.84-2.95 (3H, m), 3.95 (1H, m), 6.95 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C15H25N3NaO2: 302.1845 [M + Na]

+; found: 302.1835。
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【０３５７】
［実施例２］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル
【０３５８】
【化８６】

【０３５９】
　参考例１で得られた化合物（９７０ｍｇ）をアセトニトリル（７ｍＬ）に溶解し、塩化
リチウム（１００ｍｇ）を加えた。室温で１時間撹拌した後、１，８－ジアザビシクロ［
５．４．０］ウンデカ－７－エン（０．３８ｍＬ）を加えた。さらに室温で３０分間撹拌
した後、参考例４で得られた化合物（３５０ｍｇ）のアセトニトリル（４ｍＬ）溶液を加
え、室温で１４時間撹拌した。溶媒を減圧留去した後、残渣に水を加え、有機物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得
られた粗生成物をエタノール（１０ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触媒（含水、
２００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で９時間撹拌した。セライト濾過した後、濾
液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出
溶媒：メタノール－塩化メチレン／メタノール＝２０／１）で精製し、標題化合物（４３
５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.14 (2H, m), 1.38 (9H, s), 1.
41-1.68 (7H, m), 1.44 (9H, s), 1.81-1.87 (2H, m), 2.03-2.08 (2H, m), 2.60-2.69 (
2H, m), 2.84 (1H, m), 3.05-3.15 (2H, m), 3.78 (1H, tt, J = 11.7, 3.9 Hz), 4.73 (
1H, br), 6.67 (1H, s), 7.40 (1H, s)。
【０３６０】
［工程２］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３６１】

【化８７】

【０３６２】
　本実施例の工程１で得られた化合物（４３０ｍｇ）に２規定塩酸（５ｍＬ）を加え、３
時間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩を水に溶解し、ＤＯ
ＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水で溶出し
た。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標記化合物（９０ｍｇ）を得た。
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1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-1.20 (2H, m), 1.38-1.77 (7H, m
), 1.79-1.87 (2H, m), 1.97-2.06 (2H, m), 2.43-2.57 (2H, m), 2.81-2.95 (3H, m), 3
.92 (1H, tt, J = 11.7, 3.5 Hz), 6.93 (1H, s), 7.54 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H28N3O2: 294.2182 [M + H]

+; found: 294.2183。
【０３６３】
［実施例３］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸メチ
ル
【０３６４】
【化８８】

【０３６５】
　参考例５で得られた化合物（１００ｍｇ）及び参考例３で得られた化合物（２６７ｍｇ
）をシクロヘキサン（５ｍＬ）に懸濁した。この懸濁液にピペリジン（０．０４８ｍＬ）
及びプロピオン酸（０．０３６ｍＬ）のシクロヘキサン溶液（２ｍＬ）を加え、１０時間
加熱還流した。冷却後、反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧
留去した。得られた粗生成物をメタノール（８ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触
媒（含水、２００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で８時間撹拌した。セライト濾過
した後、濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／２）で精製し、標題化合物（１８
５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.06 (2H, m), 1.15-1.68 (9H, m), 1.
44 (9H, s), 1.93 (2H, m), 2.09 (2H, m), 2.71 (1H, dd, J = 13.7, 5.9 Hz), 2.80 (1
H, m), 2.89 (1H, dd, J = 13.7, 7.8 Hz), 3.03-3.17 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.81 (1
H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.76 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.47 (1H, s)。
【０３６６】
［工程２］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－エチルシクロヘキシル）－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３６７】

【化８９】

【０３６８】
　本実施例の工程１で得られた化合物（１８０ｍｇ）に５規定塩酸（４ｍＬ）を加え、３
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時間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解
し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水
で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物（５３ｍｇ）を
得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10 (2H, m), 1.17-1.33 (3H, m), 1.
42-1.75 (6H, m), 1.91 (2H, m), 2.05 (2H, m), 2.43-2.58 (2H, m), 2.79-2.95 (3H, m
), 3.93 (1H, tt, J = 12.1, 3.5 Hz), 6.94 (1H, s), 7.56 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C17H30N3O2: 308.2338 [M + H]

+; found: 308.2338。
【０３６９】
［実施例４］５－アミノ－２－｛［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（３－エチ
ルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸メチル
【０３７０】

【化９０】

【０３７１】
　参考例６で得られた化合物（１１５ｍｇ）及び参考例３で得られた化合物（３５５ｍｇ
）をシクロヘキサン（６ｍＬ）に懸濁した。ピペリジン（０．０６４ｍＬ）及びプロピオ
ン酸（０．０４８ｍＬ）のシクロヘキサン（３ｍＬ）溶液を加え、１４時間加熱還流した
。冷却後、反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得
られた粗生成物をエタノール（５ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触媒（含水、２
００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で８時間撹拌した。セライト濾過した後、濾液
を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－１／２）で精製し、標題化合物（１９０ｍｇ、ジア
ステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 1.44 
(9H, s), 1.44-1.70 (6H, m), 1.81-1.90 (1H, m), 1.94-2.04 (0.5H, m), 2.18-2.30 (1
.5H, m), 2.37-2.47 (1H, m), 2.57-2.64 (1H, m), 2.66-2.73 (1H, m), 2.76-2.83 (1H,
 m), 2.86-2.93 (1H, m), 3.04-3.17 (2H, m), 3.64 (3H, s), 4.34 (0.5H, tt, J = 9.3
, 7.8 Hz), 4.58 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.3 Hz), 4.79 (1H, br), 6.68 (0.5H, s), 6.73
 (0.5H, s), 7.39 (0.5H, s), 7.42 (0.5H, s)。
【０３７２】
［工程２］５－アミノ－２－｛［１－（３－エチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３７３】
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【化９１】

【０３７４】
　本実施例の工程１で得られた化合物（１８５ｍｇ）に５規定塩酸（４ｍＬ）を加え、３
時間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解
し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂をメタノールで洗浄した後、４％アン
モニア水で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物（５１
ｍｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）として得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.87 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.91 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 1.45-
1.73 (6H, m), 1.85-2.06 (1H, m), 2.17-2.29 (1.5H, m), 2.41-2.64 (4H, m), 2.82-2.
95 (3H, m), 4.47 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, J = 8.2, 7.8 Hz), 
6.97 (0.5H, s), 7.03 (0.5H, s), 7.53 (0.5H, s), 7.56 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C15H26N3O2: 280.2025 [M + H]

+; found: 280.2015。
【０３７５】
［実施例５］５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロブチル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３７６】
【化９２】

【０３７７】
　実施例４と同様にして、参考例７で得た化合物（１０ｍｇ）から、標題化合物（２．０
ｍｇ、ジアステレオマー混合物、トランス：シス＝１：１）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.15 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.24 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.44-
1.72 (4H, m), 1.85-1.96 (1H, m), 2.10-2.22 (1.5H, m), 2.41-2.63 (4.5H, m), 2.81-
2.95 (3H, m), 4.45 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.4 Hz), 4.79 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.8 Hz)
, 6.98 (0.5H, s), 7.02 (0.5H, s), 7.54 (0.5H, s), 7.57 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C14H24N3O2: 266.1869 [M + H]

+; found: 266.1874。
【０３７８】
［実施例６］（２ＲＳ）－５－アミノ－２－（｛１－［（１Ｒ，３Ｓ，５Ｓ）－ビシクロ
［３．１．０］ヘキサ－３－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸
［工程１］メタンスルホン酸（１Ｒ，３ｒ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］ヘキサ－３
－イル
【０３７９】
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【化９３】

【０３８０】
　（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］へキサン－３－オール（１．００ｇ）
の塩化メチレン（１０ｍＬ）溶液にトリエチルアミン（１．７０ｍＬ）及び塩化メタンス
ルホニル（０．９４ｍＬ）を０℃で加え、室温で１２時間撹拌した。反応溶液に水を加え
、有機物を塩化メチレンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒
を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒
：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１－２／１）で精製し、標題化合物（１．３４ｇ）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.44 (1H, m), 0.54 (1H, m), 1.35 (2H, m), 2.10 (2H, m), 2.26 
(2H, m), 2.96 (3H, s), 5.19 (1H, m)。
【０３８１】
［工程２］（２ＲＳ）－２－（｛１－［（１Ｒ，３ｓ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］
ヘキサ－３－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）－５－［（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）アミノ］吉草酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０３８２】
【化９４】

【０３８３】
　参考例２で得られた化合物（２５０ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４ｍＬ）
に溶解し、炭酸セシウム（６９０ｍｇ）及び本実施例の工程１で得られた化合物（２５０
ｍｇ）を加えた。１１０℃で９時間撹拌した後、反応溶液に水を加え、有機物をジエチル
エーテルで抽出した。有機層を水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶
媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝１０／１）で精製し、標題化合物（５５
ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.26 (1H, dt, J = 5.7, 3.9 Hz), 0.47 (1H, td, J = 7.8, 5.7 Hz
), 1.38 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.35-2.07 (8H, m), 2.26-2.33 (2H, m), 2.58-2.68 (
2H, m), 2.83 (1H, m), 3.05-3.15 (2H, m), 4.03 (1H, tt, J = 10.2, 7.4 Hz), 4.75 (
1H, br), 6.65 (1H, s), 7.37 (1H, s)。
【０３８４】
［工程３］（２ＲＳ）－５－アミノ－２－（｛１－［（１Ｒ，３Ｓ，５Ｓ）－ビシクロ［
３．１．０］ヘキサ－３－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸
【０３８５】
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【化９５】

【０３８６】
　本実施例の工程２で得られた化合物（５５ｍｇ）を塩化メチレン（２ｍＬ）に溶解した
。トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を加え、室温で５時間撹拌した後、溶媒を減圧留去した。
残渣にトルエンを加え、再び溶媒を減圧留去した。得られた粗トリフルオロ酢酸塩を水に
溶解し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂をメタノールで洗浄した後、４％
アンモニア水で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物（
３０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.34 (1H, dt, J = 5.4, 3.9 Hz), 0.45 (1H, td, J = 7.4, 5.4 Hz
), 1.38-1.45 (2H, m), 1.46-1.71 (4H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.23-2.30 (2H, m), 2
.44-2.57 (2H, m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.21 (1H, tt, J = 10.2, 7.4 Hz), 6.92 (1H, 
s), 7.50 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C15H23N3NaO2: 300.1688 [M + Na]

+; found: 300.1679。
【０３８７】
［実施例７］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
メチル
【０３８８】

【化９６】

【０３８９】
　参考例８で得られた化合物（１８５ｍｇ）及び参考例３で得られた化合物（５２４ｍｇ
）をシクロヘキサン（６ｍＬ）に懸濁した。ピペリジン（０．０９４ｍＬ）及びプロピオ
ン酸（０．０７１ｍＬ）のシクロヘキサン（２ｍＬ）溶液を加え、１２時間加熱還流した
。冷却後、反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機
層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得
られた粗生成物をメタノール（６ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触媒（含水、２
００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で７時間撹拌した。セライト濾過した後、濾液
を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝９／１）で精製し、標題化合物（３２６
ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.40-1.88 (8H, m), 1.43 (9H, s), 2.08-2.16 (4H, m), 2.70 (1H,
 dd, J = 14.6, 6.3 Hz), 2.80 (1H, m), 2.89 (1H, dd, J = 14.6, 8.3 Hz), 3.03-3.15
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 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.72 (1H, m), 3.88 (1H, m), 4.73 (1H, br), 6.67 (1H, s),
 7.47 (1H, s)。
【０３９０】
［工程２］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３９１】
【化９７】

【０３９２】
　本実施例の工程１で得られた化合物（２４６ｍｇ）に５規定塩酸（５ｍＬ）を加え、３
時間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解
し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水
で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物（７４ｍｇ）を
得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.39-1.87 (8H, m), 2.01-2.13 (4H, m), 2.53-2.69 (2H, m), 2.84
-2.97 (3H, m), 3.64 (1H, m), 4.09 (1H, m), 7.10 (1H, s), 8.01 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C15H26N3O3: 296.1974 [M + H]

+; found: 296.1975。
【０３９３】
［実施例８］５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（４－ヒド
ロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
ｔｅｒｔ－ブチル
【０３９４】
【化９８】

【０３９５】
　参考例１で得られた化合物（７９６ｍｇ）をアセトニトリル（６ｍＬ）に溶解し、塩化
リチウム（１１１ｍｇ）を加えた。室温で１時間撹拌した後、１，８－ジアザビシクロ［
５．４．０］ウンデカ－７－エン（０．３４ｍＬ）を加えた。さらに室温で１時間撹拌し
た後、参考例９で得られた化合物（３００ｍｇ）のアセトニトリル（４ｍＬ）溶液を加え
、室温で１２時間撹拌した。溶媒を減圧留去した後、残渣に水を加え、有機物を酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得ら
れた粗生成物をエタノール（１０ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触媒（含水、１
５０ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で９時間撹拌した。セライト濾過した後、濾液
を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
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媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／３）で精製し、標題化合物のジアステレオマー
混合物（４３１ｍｇ、トランス：シス＝１：３）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (2.25H, s), 1.33 (0.75H, s), 1.38 (9H, s), 1.43 (9H, s),
 1.47-1.69 (6H, m), 1.75-1.90 (4H, m), 2.05-2.12 (2H, m), 2.61-2.70 (2H, m), 2.8
0-2.88 (1H, m), 3.04-3.17 (2H, m), 3.81 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 3.93 (0.2
5H, m), 4.74 (1H, br), 6.70 (0.25H, s), 6.72 (0.75H, s), 7.44 (0.25H, s), 7.45 (
0.75H, s)。
【０３９６】
［工程２］５－アミノ－２－｛［１－（４－ヒドロキシ－４－メチルシクロヘキシル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０３９７】
【化９９】

【０３９８】
　本実施例の工程１で得られた化合物（３０６ｍｇ）に２規定塩酸（５ｍＬ）を加え、４
０℃で３時間、５５℃で５時間撹拌した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸
塩を水に溶解し、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％
アンモニア水で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物の
ジアステレオマー混合物（５０ｍｇ、トランス：シス＝１：３）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.23 (2.25H, s), 1.31 (0.75H, s), 1.47-1.90 (10H, m), 1.97-2.
11 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m), 2.83-2.95 (3H, m), 3.97 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9
 Hz), 4.04 (0.25H, m), 6.97 (0.25H, s), 6.99 (0.75H, s), 7.63 (0.25H, s), 7.64 (
0.75H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H28N3O3: 310.2131 [M + H]

+; found: 310.2123。
【０３９９】
［実施例９］５－アミノ－２－｛［１－（３－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４００】
【化１００】

【０４０１】
　実施例６と同様にして、（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－ビシクロ［３．１．０］へキサン－３
－オールの代わりに３－メチルシクロヘキサノール（１．８４ｇ）を用い、標題化合物（
１０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.05 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.32-1.40 (1H, m), 1.47-1.55 (1H, m
), 1.55-1.76 (7H, m), 1.78-1.87 (1H, m), 1.90-2.05 (3H, m), 2.46-2.58 (2H, m), 2



(79) JP 2017-122128 A 2017.7.13

10

20

30

40

.84-2.95 (3H, m), 4.24 (1H, m), 6.96 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H28N3O2: 294.21815 [M + H]

+; found: 294.21898。
【０４０２】
［実施例１０］５－アミノ－２－［（１－シクロヘプチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル）メチル］吉草酸
【０４０３】
【化１０１】

【０４０４】
　実施例１の工程１及び工程３と同様にして、３－ブロモシクロヘキセンの代わりにブロ
モシクロヘプタン（８９０ｍｇ）を用い標題化合物（３０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.46-1.74 (10H, m), 1.74-1.88 (2H, m), 1.85-1.94 (2H, m), 1.9
9-2.08 (2H, m), 2.45-2.58 (2H, m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.16 (1H, m), 6.93 (1H, s)
, 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H28N3O2: 294.21815 [M + H]

+; found: 294.21863。
【０４０５】
［実施例１１］５－アミノ－２－（｛１－［ｅｘｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２
－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸
【０４０６】
【化１０２】

【０４０７】
　実施例３と同様にして、参考例１０で得られた化合物（０．２１ｇ）から、標題化合物
（０．１９ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.21-1.37 (3H, m), 1.46-1.71 (7H, m), 1.77-1.84 (1H, m), 1.90
-1.97 (1H, m), 2.38-2.45 (2H, m), 2.45-2.57 (2H, m), 2.83-2.95 (3H, m), 4.04-4.1
0 (1H, m), 6.93 (1H, s), 7.56 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H26N3O2: 292.20250 [M + H]

+; found: 292.20319。
【０４０８】
［実施例１２］５－アミノ－２－（｛１－［ｅｎｄｏ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－
２－イル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸
【０４０９】
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【化１０３】

【０４１０】
　実施例３と同様にして、参考例１１で得られた化合物（０．１７ｇ）から、標題化合物
（０．０７ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.15-1.23 (1H, m), 1.33-1.43 (2H, m), 1.44-1.55 (2H, m), 1.55
-1.71 (6H, m), 2.10-2.18 (1H, m), 2.33-2.37 (1H, m), 2.46-2.59 (3H, m), 2.83-2.9
5 (3H, m), 4.43-4.50 (1H, m), 6.93 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H26N3O2: 292.20250 [M + H]

+; found: 292.20252。
【０４１１】
［実施例１３］２－［（１－アダマンタン－２－イル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）
メチル］－５－アミノ吉草酸
【０４１２】
【化１０４】

【０４１３】
　実施例３と同様にして、参考例１２で得られた化合物（０．１５ｇ）から、標題化合物
（０．０４ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.48-1.57 (1H, m), 1.58-1.72 (5H, m), 1.77-1.86 (5H, m), 1.92
-1.99 (3H, m), 2.01-2.07 (2H, m), 2.48-2.61 (4H, m), 2.85-2.95 (3H, m), 4.17 (1H
, s), 7.03 (1H, s), 7.65 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C19H30N3O2: 332.23380 [M + H]

+; found: 332.23325。
【０４１４】
［実施例１４］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－フェノキシシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４１５】
【化１０５】
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【０４１６】
　実施例３と同様にして、参考例１３で得られた化合物（０．０７ｇ）から、標題化合物
（７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.47-1.73 (6H, m), 1.84-1.95 (2H, m), 2.08-2.16 (2H, m), 2.21
-2.28 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m), 2.84-2.95 (3H, m), 4.09 (1H, m), 4.36 (1H, m),
 6.88-6.95 (3H, m), 6.97 (1H, s), 7.23-7.28 (2H, m), 7.59 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C21H30N3O3: 372.22872 [M + H]

+; found: 372.22850。
【０４１７】
［実施例１５］（２Ｒ）－５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸及び（２Ｓ）－５－アミノ－
２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸メチ
ル
【０４１８】
【化１０６】

【０４１９】
　参考例４で得られた化合物（３００ｍｇ）及び参考例３で得られた化合物（８６０ｍｇ
）をシクロヘキサン（１０ｍＬ）に懸濁した。ピペリジン（０．１５４ｍＬ）及びプロピ
オン酸（０．１１６ｍＬ）のシクロヘキサン（１０ｍＬ）溶液を加え、４８時間加熱還流
した。冷却後、反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した
。得られた粗生成物をエタノール（１２ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭素触媒（含
水、２５０ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下室温で４時間、６０℃で２．５時間撹拌した
。セライト濾過した後、濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／３）で精製し、標
題化合物（５６２ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.02-1.15 (2H, m), 1.34-1.69 (7H, m
), 1.43 (9H, s), 1.80-1.87 (2H, m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.69 (1H, dd, J = 13.7, 6
.3 Hz), 2.79 (1H, m), 2.88 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.03-3.13 (2H, m), 3.63 (
3H, s), 3.79 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.76 (1H, br), 6.67 (1H, s), 7.47 (1H, 
s)。
【０４２０】
［工程２］（２Ｒ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－
（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
吉草酸メチル及び（２Ｓ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛
［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メ
チル｝吉草酸メチル
【０４２１】
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【化１０７】

【０４２２】
　本実施例の工程１で得られた化合物（４０ｍｇ）をヘキサン（１．５ｍＬ）及びエタノ
ール（０．５ｍＬ）に溶解し、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＡセミ分取カラム（２．０ｃｍ×
２５．０ｃｍ）を用いて高速液体クロマトグラフィーにより光学分割した。流速：１５ｍ
Ｌ／ｍｉｎ、溶出溶媒：ヘキサン／エタノール＝７５／２５、検出波長：２２０ｎｍ。
【０４２３】
　分割した溶液の溶媒を減圧留去して、両エナンチオマーをそれぞれ得た（１５ｍｇ）。
両エナンチオマーは分析用高速液体クロマトグラフィーにより光学的に純粋であることを
確認した。カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＩＡ（０．４６ｃｍ×２５．０ｃｍ）、流速：
１ｍＬ／ｍｉｎ、溶出溶媒：ヘキサン／エタノール＝８０／２０＜ｖ／ｖ＞、検出波長：
２２０ｎｍ、保持時間：（２Ｒ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－
２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸メチル（７．２分）、（２Ｓ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸メチル（１１．２分）。
【０４２４】
［工程３］（２Ｒ）－５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４２５】

【化１０８】

【０４２６】
　本実施例の工程２で得られた（２Ｒ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミ
ノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル］メチル｝吉草酸メチル（１５．０ｍｇ）に５規定塩酸（２ｍＬ）を加え、４時
間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解し
、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水で
溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄して標題化合物（２．２ｍｇ）を
得た。
【０４２７】
［工程４］（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４２８】
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【化１０９】

【０４２９】
　本実施例の工程２で得られた（２Ｓ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミ
ノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－
４－イル］メチル｝吉草酸メチル（１５．０ｍｇ）に５規定塩酸（２ｍＬ）を加え、４時
間加熱還流した。冷却後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解し
、ＤＯＷＥＸ５０ＷＸ８－２００（２００ｍｇ）を加えた。樹脂を水で洗浄した後、アン
モニア水（４％、８０ｍＬ）で溶出した。溶出液を濃縮し、粗生成物をアセトンで洗浄し
て標題化合物（１．８ｍｇ）を得た。
【０４３０】
［実施例１６］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸ベンジル・塩酸塩
［工程１］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４３１】

【化１１０】

【０４３２】
　実施例１５の工程１で得られた化合物（７．００ｇ）をテトラヒドロフラン（７０ｍＬ
）及び水（１４ｍＬ）からなる混合溶媒に溶解し、水酸化リチウム・１水和物（１．２６
ｇ）を室温で加え一晩撹拌した。反応液に２規定塩酸（８．６ｍＬ）を加え中和し、減圧
下溶媒留去した。得られた残渣に塩化メチレンを加え無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧
下溶媒留去し標記化合物の粗生成物を得た。これをそのまま次の反応に用いた。
MS (ESI) m/z 394 [M + H]+。
【０４３３】
［工程２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸ベンジ
ル
【０４３４】
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【化１１１】

【０４３５】
　本実施例の工程１で得られた５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－
｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］
メチル｝吉草酸を塩化メチレン（１５０ｍＬ）に溶解し、ベンジルアルコール（８．８５
ｍＬ）、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（４
．９５ｇ）及び４－ジメチルアミノピリジン（３．１５ｇ）を室温で加え１８時間撹拌し
た。有機物を塩化メチレンで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下溶媒留去した
。得られ粗成生物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エ
チル＝７／３－酢酸エチル）で精製し、標題化合物（８．４５ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.01-1.13 (2H, m), 1.38-1.72 (16H, 
m), 1.79-1.86 (2H, m), 1.97-2.04 (2H, m), 2.71 (1H, dd, J = 14.1, 5.9 Hz), 2.80-
2.87 (1H, m), 2.91 (1H, dd, J= 14.1, 7.8 Hz), 3.07 (2H, br s), 3.68-3.76 (1H, m)
, 4.68 (1H, br s), 5.10 (2H, s), 6.57 (1H, s), 7.29-7.40 (6H, m).
MS (ESI) m/z 484 [M + H]+。
【０４３６】
［工程３］５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸ベンジル・塩酸塩
【０４３７】
【化１１２】

【０４３８】
　本実施例の工程２で得られた５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－
｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メ
チル｝吉草酸ベンジルを１，４－ジオキサン（４０ｍＬ）に溶解し、４規定塩酸／１，４
－ジオキサン溶液（４０ｍＬ）を室温にて滴下しそのまま２４時間撹拌した。反応溶液を
減圧下溶媒留去し、標記化合物の粗生成物（８．０４ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11-1.22 (2H, m), 1.43-1.54 (1H, m
), 1.62-1.89 (8H, m), 1.99-2.06 (2H, m), 2.88-3.04 (5H, m), 4.10 (1H, tt, J= 12.
1, 3.9 Hz), 5.07 (1H, d, J= 12.1 Hz), 5.15 (1H, d, J = 12.1 Hz), 7.28-7.37 (6H, 
m), 8.82 (1H, d, J = 1.6 Hz).
MS (ESI) m/z 384 [M + H]+。
【０４３９】
［実施例１７］２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］メチル｝－５－（Ｌ－フェニルアラニルアミノ）吉草酸
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［工程１］５－（｛Ｎ－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－Ｌ－フェニルアラニル｝ア
ミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸ベンジル
【０４４０】
【化１１３】

【０４４１】
　実施例１６で得た化合物（２００ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６ｍＬ）に
溶解し、Ｎ－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－Ｌ－フェニルアラニン（１９７ｍｇ）
、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン－２－イル）－４－メチルモルホ
リニウムクロリド水和物（ＤＭＴ－ＭＭ、９０％、１８２ｍｇ）及びトリエチルアミン（
１３５μｌ）を室温にて加え３日間撹拌した。反応溶液に酢酸エチルを加え、１０％食塩
水で３回洗浄し、続いて飽和重曹水で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥し、減圧下溶媒留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し標題化合物（２５４
ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07 (2H, q, J = 12.9 Hz), 1.43-1.5
5 (7H, m), 1.80-1.84 (2H, m), 1.97-1.99 (2H, m), 2.67-2.88 (3H, m), 3.08-3.15 (3
H, m), 3.68-3.70 (0.5H, m), 4.40-4.41 (0.5H, m), 5.05-5.10 (4H, m), 5.60-5.63 (1
H, m), 6.54-6.56 (2H, m), 7.16-7.21 (4H, m), 7.29-7.52 (7H, m).
MS (ESI) m/z 665 [M + H]+。
【０４４２】
［工程２］２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル］メチル｝－５－（Ｌ－フェニルアラニルアミノ）吉草酸
【０４４３】

【化１１４】

【０４４４】
　本実施例の工程１で得た化合物をエタノール（８ｍＬ）に溶解し、１０％パラジウム炭
素触媒（含水、８５ｍｇ）を加え常圧水素雰囲気下室温で５時間撹拌した。反応液を減圧
下溶媒留去し、逆相ＨＰＬＣ分取にて精製し標題化合物（１２８ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.14 (2H, m), 1.41-1.44 (2H, m
), 1.59-1.72 (5H, m), 1.84-1.88 (2H, m), 2.07-2.11 (2H, m), 2.71-2.80 (4H, m), 3
.23-3.25 (3H, m), 3.62-3.65 (1H, m), 3.82-3.83 (1H, m), 6.75 (1H, s), 7.23-7.30 
(5H, m).
HRMS (ESI): m/z calcd for C25H37N4O3: 441.28656 [M + H]

+; found: 441.28690。
【０４４５】
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［実施例１８］２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］メチル｝－５－（Ｌ－ノルロイシルアミノ）吉草酸
［工程１］５－（｛Ｎ－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－Ｌ－ノルロイシル｝アミノ
）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸ベンジル
【０４４６】
【化１１５】

【０４４７】
　実施例１７の工程１と同様にして、実施例１６で得た化合物（２００ｍｇ）及びＮ－［
（ベンジルオキシ）カルボニル］－Ｌ－ノルロイシン（１７４ｍｇ）から，標題化合物（
２４４ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.83-0.88 (3H, m), 0.94 (3H, d, J= 6.7 Hz), 1.02-1.12 (2H, m)
, 1.23-1.74 (12H, m), 1.78-1.85 (2H, m), 1.96-2.02 (2H, m), 2.73-2.95 (3H, m), 3
.17-3.32 (2H, m), 3.67-3.76 (1H, m), 4.10-4.18 (1H, m), 5.09-5.11 (4H, m), 5.55-
5.58 (1H, m), 6.55 (0.5H, s), 6.57 (0.5H, s), 6.84-6.93 (1H, m), 7.30-7.36 (9H, 
m), 7.51 (1H, s)。
【０４４８】
［工程２］２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル］メチル｝－５－（Ｌ－ノルロイシルアミノ）吉草酸
【０４４９】

【化１１６】

【０４５０】
　実施例１７の工程２と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（２４４ｍｇ）
から標題化合物（１２４ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.84-0.89 (3H, m), 0.94 (3H, d, J= 6.3 Hz), 1.04-1.14 (2H, m)
, 1.26-1.68 (13H, m), 1.79-1.87 (2H, m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.58-2.69 (2H, m), 2
.85 (1H, dd, J = 14.5, 7.4 Hz), 3.11-3.27 (2H, m), 3.45-3.52 (1H, m), 3.77-3.83 
(1H, m), 6.72 (1H, s), 7.52 (1H, s), 8.03 (1H, br s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C22H39N4O3: 407.30221 [M + H]

+; found: 407.30257。
【０４５１】
［実施例１９］（２Ｓ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－５－（｛［（５－メチル－２－オキソ－１，３
－ジオキソール－４－イル）メトキシ］カルボニル｝アミノ）吉草酸
【０４５２】
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【化１１７】

【０４５３】
　実施例１５の工程４で得られた化合物（２００ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（２ｍＬ）及び水（１ｍＬ）からなる混合溶媒に溶解し、（５－メチル－２－オキソ－１
，３－ジオキソール－４－イル）メチル　４－ニトロフェニル　カルボナート（３３６ｍ
ｇ）（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９６年，３９巻，４８０頁）を室温で加え４日間撹
拌した。反応溶液を減圧下溶媒留去後、薄層クロマトグラフィーに付することで精製し、
標題化合物（１００ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.08-1.18 (2H, m), 1.40-1.51 (2H, m
), 1.55-1.78 (5H, m), 1.82-1.90 (2H, m), 2.07-2.15 (2H, m), 2.18 (3H, s), 2.70-2
.84 (3H, m), 3.13-3.20 (2H, m), 3.86-3.95 (1H, m), 4.79 (2H, s), 5.18 (1H, br s)
, 6.78 (1H, s), 7.74 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C22H32N3O7: 450.22402 [M + H]

+; found: 450.22369。
【０４５４】
［実施例２０］（２Ｓ）－５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル
｝アミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］２－メチルプロピオン酸１－［（クロロカルボニル）オキシ］エチル
【０４５５】
【化１１８】

【０４５６】
　２－メチルプロピオン酸１－｛［（エチルチオ）カルボニル］オキシ｝エチル（ＷＯ２
００５／６６１２２）（４１２ｍｇ）を－３０℃に冷却し、スルフリルクロライド（１５
７μｌ）を加え、そのまま４５分間撹拌した。反応液を減圧下溶媒留去し、標題化合物の
粗生成物を得た。
【０４５７】
［工程２］（２Ｓ）－５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝ア
ミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４５８】
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【化１１９】

【０４５９】
　実施例１５の工程４で得られた化合物（５００ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（６ｍＬ）及び水（２ｍＬ）からなる混合溶媒に溶解し、本実施例の工程１で得られた化
合物の塩化メチレン（１ｍＬ）溶液を０℃で加え３日間撹拌した。反応溶液を減圧下溶媒
留去後、有機物を酢酸エチル及びメタノールからなる混合溶媒（９５：５）で３回抽出し
た。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下溶媒留去して粗成生物を得た。これを
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：酢酸エチル－塩化メチレン／メタノー
ル＝９５／５）で精製し、得られた個体を更に水で洗浄することにより標記目的化合物（
９７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.13 (2H, m), 1.16 (6H, d, J= 
7.0 Hz), 1.41-1.49 (5H, m), 1.57-1.78 (5H, m), 1.84-1.90 (2H, m), 2.08-2.14 (2H,
 m), 2.53 (1H, tt, J = 7.0, 7.0 Hz), 2.70-2.85 (3H, m), 3.12-3.20 (2H, m), 3.84-
3.92 (1H, m), 4.96 (1H, br s), 6.76-6.80 (2H, m), 7.71 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C23H38N3O6: 452.27606 [M + H]

+; found: 452.27610。
【０４６０】
［実施例２１］（２Ｓ）－５－（｛［１－（イソブチロキシ）エトキシ］カルボニル｝ア
ミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸１－［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル
［工程１］１－ヨードエチル　イソプロピル　カルボナート
【０４６１】

【化１２０】

【０４６２】
　１－クロロエチル　イソプロピル　カルボナート（１．００ｇ）のトルエン（３０ｍＬ
）溶液に室温にてヨウ化ナトリウム（２．１０ｇ）と１８－ｃｒｏｗｎ－６エーテル（１
８５ｍｇ）を加え、１００℃で５時間撹拌した。反応液に酢酸エチルを加え、水及び５％
チオ硫酸ナトリウム水溶液で順次洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒留
去することで標題化合物の粗生成物（１．５１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.24 (3H,
 d, J = 5.9 Hz), 4.95 (1H, tt, J = 6.3, 6.3 Hz), 6.76 (1H, q, J = 5.9 Hz)。
【０４６３】
［工程２］（２Ｓ）－５－（｛［１－（イソブチリルオキシ）エトキシ］カルボニル｝ア
ミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝吉草酸１－［（イソプロポキシカルボニル）オキシ］エチル
【０４６４】
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【化１２１】

【０４６５】
　実施例２０で得られた化合物（９７ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）及び水（１
ｍＬ）からなる混合溶媒に溶解し、炭酸水素ナトリウム（１８ｍｇ）を加え室温で３．５
時間撹拌した。反応液を減圧下溶媒留去して得られた残渣を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（３ｍＬ）に溶解し、本実施例の工程１で得られた化合物（７４ｍｇ）を０℃にて加
えた。３日後、本実施例の工程１で得られた化合物（２５ｍｇ）と炭酸水素ナトリウム（
６ｍｇ）を加え更に２０時間撹拌した。反応溶液を減圧下溶媒留去後、シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶出溶媒：酢酸エチル－塩化メチレン／メタノール＝９０／１０）
で精製し、得られた粗成生物を再度シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：酢
酸エチル）で精製し、標題化合物（４３ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.17 (8H, m), 1.30-1.32 (6H, m
), 1.42-1.69 (13H, m), 1.82-1.87 (2H, m), 2.05-2.11 (2H, m), 2.49-2.56 (1H, m), 
2.68-2.96 (3H, m), 3.10-3.23 (2H, m), 3.76-3.85 (1H, m), 4.85-4.92 (1H, m), 5.23
 (0.5H, br s), 5.31 (0.5H, br s), 6.68-6.73 (2H, m), 6.79 (1H, q, J = 5.5 Hz), 7
.45 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C29H48N3O9: 582.33905 [M +H]

+; found: 582.33901。
【０４６６】
［実施例２２］（２Ｓ）－５－（｛［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキシ）エト
キシ］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］Ｓ－エチル　Ｏ－（１－ヨードエチル）チオカルボナート
【０４６７】
【化１２２】

【０４６８】
　Ｏ－（１－クロロエチル）Ｓ－エチル　チオカルボナート（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９
８６年、８巻、６２７頁）（５．０ｇ）をトルエン（１００ｍＬ）に溶解し、室温にてヨ
ウ化ナトリウム（１１．６ｇ）と１８－クラウン－６（２．３５ｇ）を加え１００℃で４
時間撹拌した。反応液を室温に冷却し酢酸エチルを加え、５％チオ硫酸ナトリウム水溶液
で２回洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後減圧下溶媒留去することにより、標
題化合物の粗生成物を得た。これをそのまま次の反応に用いた。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.18 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.84-2.91
 (2H, m), 6.89 (1H, q, J = 6.3 Hz)。
【０４６９】
［工程２］ピバル酸１－｛［（エチルチオ）カルボニル］オキシ｝エチル
【０４７０】
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【化１２３】

【０４７１】
　ピバル酸（３．０２ｇ）を塩化メチレン（１００ｍＬ）及び水（５０ｍＬ）からなる混
合溶媒に溶解し、氷冷にて硫酸水素テトラブチルアンモニウム（１０．０ｇ）及び炭酸水
素ナトリウム（４．９７ｇ）を順次加え、そのまま３０分間撹拌した。次に本実施例の工
程１で得られた化合物の塩化メチレン（５ｍＬ）溶液を加え室温にて６日間撹拌した。有
機層を分離し無水硫酸ナトリウムで乾燥、減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル＝９５／５）
で精製することにより、標題化合物（２．６２ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20 (9H, s), 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.50 (3H, d, J = 5.5 
Hz), 2.84-2.90 (2H, m), 6.92 (1H, q, J= 5.5 Hz)。
【０４７２】
［工程３］（２Ｓ）－５－（｛［１－（２，２－ジメチルプロパノイルオキシ）エトキシ
］カルボニル｝アミノ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４７３】
【化１２４】

【０４７４】
　実施例２０の工程１及び工程２と同様の方法で、本実施例の工程２で得た化合物及び実
施例１５の工程４で得られた化合物（５００ｍｇ）から標題化合物（２６７ｍｇ）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.11-1.19 (11H, m), 1.43-1.76 (10H,
 m), 1.85-1.92 (2H, m), 2.13-2.19 (2H, m), 2.83-2.94 (2H, m), 2.99-3.08 (1H, m),
 3.11-3.21 (2H, m), 4.09-4.17 (1H, m), 5.38 (1H, br s), 6.75 (1H, q, J= 5.4 Hz),
 7.07 (1H, s), 8.79 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C24H40N3O6: 466.29171 [M + H]

+; found: 466.29083。
【０４７５】
［実施例２３］（２Ｓ）－５－［（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］エト
キシ｝カルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］シクロヘキサンカルボン酸１－｛［（エチルチオ）カルボニル］オキシ｝エチ
ル
【０４７６】
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【化１２５】

【０４７７】
　実施例２２の工程１及び工程２と同様の方法で、Ｏ－（１－クロロエチル）Ｓ－エチル
　チオカルボナート（４．０ｇ）とシクロヘキサンカルボン酸（３．０４ｇ）から標題化
合物（１．６２ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20-1.28 (3H, m), 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.39-1.48 (2H, m
), 1.49 (3H, d, J = 5.5 Hz), 1.60-1.66 (1H, m), 1.73-1.77 (2H, m), 1.86-1.93 (2H
, m), 2.27-2.37 (1H, m), 2.82-2.92 (2H, m), 6.94 (1H, q, J = 5.5 Hz)。
【０４７８】
［工程２］（２Ｓ）－５－［（｛１－［（シクロヘキシルカルボニル）オキシ］エトキシ
｝カルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０４７９】

【化１２６】

【０４８０】
　実施例２０の工程１及び工程２と同様の方法で、本実施例の工程１で得た化合物及び実
施例１５の工程４で得られた化合物（４００ｍｇ）から標題化合物（３１８ｍｇ）を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.31 (5H, m), 1.39-1.47 (7H, m
), 1.57-1.78 (8H, m), 1.84-1.92 (4H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.28 (1H, tt, J= 11.
2, 3.6 Hz), 2.68-2.84 (3H, m), 3.12-3.21 (2H, m), 3.86 (1H, tt, J = 12.1, 3.7 Hz
), 4.95 (1H, br s), 6.76 (1H, s), 6.78 (1H, q, J = 5.7 Hz), 7.63 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C26H42N3O6: 492.30736 [M + H]

+; found: 492.30677。
【０４８１】
［実施例２４］２－（２－アミノエトキシ）－３－［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシク
ロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
［工程１］（２Ｚ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］メチレン｝モルホリン－３－オン
【０４８２】
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【化１２７】

【０４８３】
　３－オキソモルホリン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８５９ｍｇ）のテトラヒド
ロフラン（８ｍＬ）溶液にリチウムビス（トリメチルシリル）アミドヘキサン溶液（１．
０２Ｍ、３．００ｍＬ）を－７８℃で加え、－７８℃で３０分間撹拌した。この反応溶液
に、参考例４で得られた化合物（４００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を－
７８℃で加えた。－７８℃で１時間撹拌した後、室温までゆっくりと昇温し、１４時間撹
拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。こ
れをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メ
タノール＝１０／１）で精製し、標題化合物（３３０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.92 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.08 (2H, m), 1.43 (1H, m), 1.67 (2
H, m), 1.84 (2H, m), 2.09 (2H, m), 3.58 (2H, m), 3.85 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz)
, 4.24 (2H, m), 6.10 (1H, br), 6.93 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.58 (1H, s)。
【０４８４】
［工程２］２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル］メチル｝モルホリン－３－オン
【０４８５】
【化１２８】

【０４８６】
　本実施例の工程１で得られた化合物（３３０ｍｇ）のエタノール（８ｍＬ）溶液に１０
％パラジウム炭素触媒（含水、３００ｍｇ）を懸濁させた。常圧水素雰囲気下、室温で１
時間、４５℃で１時間撹拌した。反応溶液をセライト濾過し、濾液を濃縮した。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン／メタノール
＝２０／１－１０／１）で精製し、標題化合物（３２５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.09 (2H, m), 1.44 (1H, m), 1.65 (2
H, m), 1.84 (2H, m), 2.09 (2H, m), 3.02 (1H, dd, J = 15.2, 9.0 Hz), 3.25-3.32 (2
H, m), 3.54 (1H, m), 3.75 (1H, m), 3.80 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.03 (1H, m)
, 4.47 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 6.31 (1H, br), 6.80 (1H, s), 7.45 (1H, s)。
【０４８７】
［工程３］２－（２－アミノエトキシ）－３－［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
【０４８８】
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【化１２９】

【０４８９】
　本実施例の工程２で得られた化合物（３００ｍｇ）に濃塩酸（７ｍＬ）を加え、８時間
加熱還流した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解し、ＤＯＷ
ＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水で溶出した
。溶出液を濃縮して標題化合物（１５４ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 (2H, m), 1.47 (1H, m), 1.72 (2
H, m), 1.84 (2H, m), 2.04 (2H, m), 2.83-3.07 (4H, m), 3.58-3.68 (2H, m), 3.90-4.
01 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.58 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C15H26N3O3: 296.1974 [M + H]

+; found: 296.1962。
【０４９０】
［実施例２５］２－［（１Ｒ）－２－アミノ－１－メチルエトキシ］－３－［１－（ｔｒ
ａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
［工程１］（６Ｒ）－４－（メトキシメチル）－６－メチルモルホリン－３－オン
【０４９１】

【化１３０】

【０４９２】
　テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）に懸濁した水素化ナトリウム（６３％，４．４ｇ，
１１６ｍｍｏｌ）に、（６Ｒ）－６－メチルモルホリン－３－オン（ＥＰ３５０００２）
（１２．１ｇ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）を氷冷下で３０分間かけて滴下し
た。同温で３０分間撹拌した後、さらに室温で３０分間撹拌した。クロロメチル　メチル
エーテル（１０ｍＬ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍＬ）を氷冷下で３０分間かけて
滴下した。氷冷下で３０分間撹拌した後、室温で終夜撹拌した。水を適量加えた後、酢酸
エチルで数回抽出、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下で溶媒を留去して得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル
＝４０／６０）にて精製し、標題化合物（７．８６ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.30 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.22-3.34 (5H, m), 3.86-3.95 (1H, m
), 4.19 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.31 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.75 (1H, d, J = 9.8 Hz
), 4.88 (1H, d, J = 9.8 Hz)。
【０４９３】
［工程２］（６Ｒ）－４－（メトキシメチル）－６－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ
－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝モルホリン－
３－オン
【０４９４】
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【化１３１】

【０４９５】
　ジイソプロピルアミン（１．０５ｍＬ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、
ｎ－ブチルリチウムヘキサン溶液（１．５７Ｍ、４．５０ｍＬ）を０℃で加え、０℃で１
５分、室温で５分間撹拌した。反応溶液を－７８℃に冷却した後、本実施例の工程１で得
られた化合物（１．１６ｇ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を加え、－７８℃で１
．５時間撹拌した。その後、参考例４で得られた化合物（１．００ｇ）のテトラヒドロフ
ラン（５ｍＬ）溶液を－７８℃で加えた。－７８℃で３０分間撹拌した後、室温まで昇温
し、１４時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン／メタノール＝１０
／１）で精製した。得られた粗生成物を塩化メチレン（１０ｍＬ）に溶解し、トリエチル
アミン（１．４５ｍＬ）及び塩化メタンスルホニル（０．４０ｍＬ）を加え、室温で１時
間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出
した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣
をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウ
ンデカ－７－エン（０．９０ｍＬ）を加え、室温で３時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化
アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。残渣をエタノール（１０ｍＬ）に溶解させ、１
０％パラジウム炭素触媒（含水、３００ｍｇ）を懸濁させた。常圧水素雰囲気下、５０℃
で６時間撹拌した。反応溶液をセライト濾過し、濾液を濃縮した。得られた粗生成物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩化メチレン－塩化メチレン／メタノー
ル＝１０／１）で精製し、標題化合物（９４５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 (2H, m), 1.23 (3H, d, J = 6.3 
Hz), 1.48 (1H, m), 1.71 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.03 (2H, m), 2.97 (1H, dd, J = 1
5.2, 7.0 Hz), 3.14 (1H, m), 3.18 (3H, s), 3.23-3.38 (2H, m), 3.91-3.99 (2H, m), 
4.43 (1H, dd, J = 7.4, 3.5 Hz), 4.69 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.79 (1H, d, J = 10.2
 Hz), 6.96 (1H, s), 7.58 (1H, s)。
【０４９６】
［工程３］２－［（１Ｒ）－２－アミノ－１－メチルエトキシ］－３－［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
【０４９７】
【化１３２】

【０４９８】
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　本実施例の工程２で得られた化合物（１００ｍｇ）に濃塩酸（４ｍＬ）を加え、２０時
間加熱還流した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗塩酸塩を水に溶解し、ＤＯＷＥＸ５
０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂を水で洗浄した後、４％アンモニア水で溶出した。溶出
液を濃縮して標題化合物（３５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.93 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.16 (2H,
 m), 1.48 (1H, m), 1.73 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.03 (2H, m), 2.75 (1H, m), 2.77 
(1H, dd, J = 14.6, 9.8 Hz), 2.95 (1H, m), 3.08 (1H, dd, J = 14.6, 3.4 Hz), 3.55 
(1H, m), 3.96 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 9.8, 3.4 Hz), 6.98 (
1H, s), 7.59 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C16H28N3O3: 310.2131 [M + H]

+; found: 310.2131。
【０４９９】
［実施例２６］２－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－イル］－３－［１－（ｔｒ
ａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
［工程１］３－［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］プロピオン酸エチル
【０５００】
【化１３３】

【０５０１】
　ジエチルホスホノ酢酸エチル（１．８９ｇ）をテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）に溶解
し、水素化ナトリウム（６３％、３２１ｍｇ）を０℃で加えた。０℃で１時間撹拌した後
、参考例４で得られた化合物（１．２０ｇ）のテトラヒドロフラン（６ｍＬ）溶液を０℃
で加え、０℃で１時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物
を酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶
媒を減圧留去した。得られた粗生成物をエタノール（２０ｍＬ）に溶解し、１０％パラジ
ウム炭素触媒（含水、５００ｍｇ）を加え、常圧水素雰囲気下５５℃で５時間撹拌した。
セライト濾過した後、濾液を減圧下濃縮して粗生成物を得た。これをＮＨシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－１／２）で精製し、
標題化合物（１．０６ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.03-1.15 (2H, m), 1.23 (3H, t, J =
 7.0 Hz), 1.45 (1H, m), 1.57-1.69 (2H, m), 1.80-1.88 (2H, m), 2.03-2.10 (2H, m),
 2.66 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.88 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.79 (1H, tt, J = 12.1, 3.9
 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.70 (1H, s), 7.42 (1H, s)。
【０５０２】
［工程２］２－｛（３Ｓ）－３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］ピロリジ
ン－１－イル｝－３－［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イル］プロピオン酸エチル
【０５０３】
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【化１３４】

【０５０４】
　本実施例の工程１で得られた化合物（４００ｍｇ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶
液に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミドヘキサン溶液（１．０２Ｍ、２．００ｍ
Ｌ）を－７８℃で加え、－７８℃で１時間撹拌した。クロロトリメチルシラン（０．２７
ｍＬ）を－７８℃で加え、－７８℃で３０分間撹拌した後、Ｎ－ブロモスクシンイミド（
３８０ｍｇ）のテトラヒドロフラン（６ｍＬ）懸濁溶液を－７８℃でゆっくりと滴下した
。－７８℃で１時間撹拌して原料の消失を確認した後、（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（５６３ｍｇ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）溶液を－
７８℃で加えた。室温まで昇温し、２時間撹拌した後、ジイソプロピルエチルアミン（０
．７９ｍＬ）を加えた。５０℃で１２時間撹拌後、反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶
液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し
、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶
出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１－酢酸エチル－塩化メチレン／メタノール＝１０
／１）で精製し、標題化合物（２６９ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.14 (2H, m), 1.18 (1.5H, t, J
 = 7.3 Hz), 1.18 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-1.70 (13H, m), 1.81-1.88 (2H, m), 2
.03-2.09 (2H, m), 2.11-2.21 (1H, m), 2.57-2.76 (2H, m), 2.85-3.05 (4H, m), 3.59-
3.65 (1H, m), 3.79 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.06-4.22 (3H, m), 5.01 (0.5H, br
), 5.18 (0.5H, br), 6.71 (1H, s), 7.43 (1H, s)。
【０５０５】
［工程３］２－［（３Ｓ）－３－アミノピロリジン－１－イル］－３－［１－（ｔｒａｎ
ｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］プロピオン酸
【０５０６】
【化１３５】

【０５０７】
　本実施例の工程２で得られた化合物（１６０ｍｇ）に濃塩酸（５ｍＬ）を加え、１０時
間加熱還流した。溶媒を減圧留去した後、得られた粗塩酸塩をメタノールに溶解し、ＤＯ
ＷＥＸ５０ＷＸ８－２００を加えた。樹脂をメタノールで洗浄した後、４％アンモニア水
で溶出した。溶出液を濃縮して標題化合物（１１１ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.12-1.25 (2H, m), 1.51 (1H, m), 1.
69-1.92 (5H, m), 2.03-2.13 (2H, m), 2.25 (1H, m), 2.65-2.74 (1H, m), 2.83-2.90 (
1H, m), 2.91-3.14 (3H, m), 3.19 (0.5H, m), 3.27 (0.5H, m), 3.33-3.38 (1H, m), 3.
74 (1H, m), 4.00 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 7.08 (1H, s), 7.70 (0.5H, s), 7.72 
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(0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C17H29N4O2: 321.2291 [M + H]

+; found: 321.2283。
【０５０８】
［実施例２７］（２Ｓ）－５－｛［（１－アセトキシエトキシ）カルボニル］アミノ｝－
２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸
［工程１］酢酸１－｛［（エチルチオ）カルボニル］オキシ｝エチル
【０５０９】
【化１３６】

【０５１０】
　酢酸（１．６９ｍＬ）を塩化メチレン（１００ｍＬ）及び水（５０ｍＬ）からなる混合
溶媒に溶解し、氷冷にて硫酸水素テトラブチルアンモニウム（１０．０ｇ）及び炭酸水素
ナトリウム（４．９７ｇ）を順次加えそのまま１時間撹拌した。次に実施例２２の工程１
で得られた化合物を加え室温にて３日間撹拌した。有機層を分離し無水硫酸ナトリウムで
乾燥し減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出
溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル＝９５／５）で精製することにより、標題化合物
（１．６７ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.51 (3H, d, J = 5.9 Hz), 2.09 (3H,
 s), 2.81-2.95 (2H, m), 6.94 (1H, q, J = 5.9 Hz)。
【０５１１】
［工程２］酢酸１－［（クロロカルボニル）オキシ］エチル
【０５１２】

【化１３７】

【０５１３】
　本実施例の工程１で得られた化合物（３９４ｍｇ）を－３０℃に冷却し、スルフリルク
ロライド（１７５μＬ）を加えそのまま３０分間撹拌した。反応液を減圧下溶媒留去し、
標題化合物の粗生成物を得た。
【０５１４】
［工程３］（２Ｓ）－５－｛［（１－アセトキシエトキシ）カルボニル］アミノ｝－２－
｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］
メチル｝吉草酸
【０５１５】
【化１３８】

【０５１６】
　実施例１５の工程４で得られた化合物（４００ｍｇ）をアセトニトリル（１２ｍL）及
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び水（３ｍL）からなる混合溶媒に溶解し、本実施例の工程２で得られた化合物の塩化メ
チレン（１ｍL）溶液を０℃で加え２．５時間撹拌した。反応溶液を減圧下溶媒留去して
粗成生物を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：酢酸エチル－
塩化メチレン／メタノール＝９０／１０）で精製した。得られた個体を酢酸エチル－アセ
トン混合溶媒に溶解し、不溶物を濾過除去し濾液を減圧下溶媒留去した。得られた残渣を
逆相ＨＰＬＣにて精製し標題化合物（１８５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.09-1.21 (2H, m), 1.45 (3H, d, J= 
5.5 Hz), 1.52-1.75 (6H, m), 1.86-1.93 (2H, m), 2.06 (3H, s), 2.13-2.19 (2H, m), 
2.82-2.91 (2H, m), 2.97-3.05 (1H, m), 3.15-3.21 (2H, m), 4.03-4.11 (1H, m), 5.31
 (1H, br s), 6.77-6.81 (1H, m), 6.99 (1H, s), 8.97 (1H, s)。
【０５１７】
［実施例２８］（２Ｓ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－５－［（｛［（２－メチルプロパノイル）オキ
シ］メトキシ｝カルボニル）アミノ］吉草酸
［工程１］Ｓ－エチル　Ｏ－（ヨードメチル）　チオカーボネート
【０５１８】
【化１３９】

【０５１９】
　Ｏ－（クロロメチル）　Ｓ－エチル　チオカーボネート（１０ｇ）のトルエン溶液（１
００ｍＬ）に、ヨウ化ナトリウム（２９．１ｇ）及び１８－クラウン－６（５．１ｇ）を
加え、室温で１９時間撹拌した。原料が残存していたため、ヨウ化ナトリウム（２９．１
ｇ）及び１８－クラウン－６（５．１ｇ）を追加し、室温で４８時間、さらに１００℃で
５時間撹拌した。酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、２０％チオ硫酸ナトリウム水溶液で
洗浄、有機層を分離した。水層に酢酸エチル（５０ｍＬ）を加え、再抽出した。併せた有
機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下で溶媒を留去、乾燥して、標記化合物
（１２．１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.93 (2H, q, J = 7.4 Hz), 5.99 (2H,
 s)。
【０５２０】
［工程２］２－メチルプロパン酸｛［（エチルスルファニル）カルボニル］オキシ｝メチ
ル
【０５２１】
【化１４０】

【０５２２】
　塩化メチレン及び水からなる混合溶媒（１：２、１２０ｍＬ）に溶解したイソ酪酸（２
．９ｍＬ）に、氷冷下で硫酸水素テトラブチルアンモニウム（１１．０ｇ）と炭酸水素ナ
トリウム（５．５ｇ）を加え、同温で１０分間撹拌した。この反応液に本実施例の工程１
で得られた化合物（４．０ｇ）の塩化メチレン溶液（１０ｍＬ）を室温下で加え、終夜撹
拌した。有機層を分離した後、さらに水層を塩化メチレンで数回抽出した。併せた有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下で溶媒を留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エチル＝９５／５
）にて精製し、標題化合物（２．８ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.19 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.57-2.64
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 (1H, m), 2.90 (2H, q, J = 7.4 Hz), 5.81 (2H, s)。
【０５２３】
［工程３］２－メチルプロパン酸［（クロロカルボニル）オキシ］メチル
【０５２４】
【化１４１】

【０５２５】
　本実施例の工程２で得られた化合物（４００ｍｇ）を－３０℃に冷却し、スルフリルク
ロライド（１５９μＬ）を加え、同温で２０分間撹拌した。氷浴に代えて２０分間、さら
に室温で１時間撹拌した。減圧下で溶媒を留去、乾燥して標題化合物の粗生成物を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.60-2.70 (1H, m), 5.83 (2H, s)。
【０５２６】
［工程４］（２Ｓ）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］メチル｝－５－［（｛［（２－メチルプロパノイル）オキシ］
メトキシ｝カルボニル）アミノ］吉草酸
【０５２７】
【化１４２】

【０５２８】
　アセトニトリル及び水からなる混合溶媒（１／１、１２ｍＬ）に溶解した実施例１５の
工程４で得られた化合物（４００ｍｇ）に、氷冷下でトリエチルアミン（３６７μＬ）を
加え、本実施例の工程３で得られた化合物のアセトニトリル溶液（３．０ｍＬ）を加え、
氷冷下で１．５時間、室温下で一昼夜撹拌した。減圧下で溶媒を留去した後、水を加え、
酢酸エチルで数回抽出した。併せた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下
で溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：塩
化メチレン－塩化メチレン／メタノール＝８５／１５）にて精製し、標題化合物（１７８
ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.17 (2H, m), 1.18 (6H, d, J =
 7.0 Hz), 1.40-1.51 (2H, m), 1.57-1.81 (5H, m), 1.84-1.91 (2H, m), 2.07-2.14 (2H
, m), 2.54-2.64 (1H, m), 2.67-2.75 (1H, m), 2.78-2.89 (2H, m), 3.17-3.22 (2H, m)
, 3.87 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.14 (1H, br s), 5.71 (2H, s), 6.75 (1H, s), 
7.66 (1H, s).
LRMS (ESI) m/z 438 [M + H]+.
HRMS (ESI) m/z calcd for C22H36N3O6: 438.26041 [M + H]

+; found: 438.26052。
【０５２９】
［実施例２９］（２Ｓ）－５－［（｛［（２，２－ジメチルプロパノイル）オキシ］メチ
ルオキシ｝カルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］２，２－ジメチルプロパン酸｛［（エチルスルファニル）カルボニル］オキシ
｝メチル
【０５３０】
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【化１４３】

【０５３１】
　塩化メチレン及び水からなる混合溶媒（１／２、１２０ｍＬ）に溶解したピバリン酸（
４．２ｇ）に、氷冷下で硫酸水素テトラブチルアンモニウム（１１．０ｇ）及び炭酸水素
ナトリウム（６．８ｇ）を加え、同温で１０分間撹拌した。この反応液に実施例２８の工
程１で得られた化合物（５．０ｇ）の塩化メチレン溶液（１０ｍＬ）を室温下で加え、一
昼夜撹拌した。有機層を分離した後、さらに水層を塩化メチレンで数回抽出した。併せた
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下で溶媒を留去した。固体が析出した
ため、ジエチルエーテルに懸濁させて、ろ過して除いた。ろ液を減圧下で濃縮して得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン－ヘキサン／酢酸エ
チル＝９８／２）にて精製し、標題化合物（３．６ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.89 (2H, q, J = 7.4 
Hz), 5.81 (2H, s)。
【０５３２】
［工程２］（２Ｓ）－５－［（｛［（２，２－ジメチルプロパノイル）オキシ］メチルオ
キシ｝カルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５３３】

【化１４４】

【０５３４】
　実施例２８の工程３及び工程４と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（４
３７ｍｇ）及び実施例１５の工程４で得られた化合物（４００ｍｇ）から、標題化合物（
２９７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.17 (2H, m), 1.21 (9H, s), 1.
41-1.50 (2H, m), 1.58-1.78 (5H, m), 1.84-1.90 (2H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.67-2
.74 (1H, m), 2.77-2.89 (2H, m), 3.17-3.22 (2H, m), 3.87 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 H
z), 5.13 (1H, br s), 5.71 (2H, s), 6.75 (1H, s), 7.67 (1H, s).
LRMS (ESI) m/z 452 [M + H]+.
HRMS (ESI) m/z calcd for C23H38N3O6: 452.27606 [M + H]

+; found: 452.27619。
【０５３５】
［実施例３０］（２Ｓ）－５－［（｛［（シクロへキシルカルボニル）オキシ］メトキシ
｝カルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］シクロヘキサンカルボン酸{[(エチルスルファニル)カルボニル]オキシ}メチル
【０５３６】
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【化１４５】

【０５３７】
　実施例２９の工程１と同様にして、シクロヘキサンカルボン酸（５．２ｇ）及び実施例
２８の工程１で得られた化合物（５．０ｇ）から、標題化合物（４．１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20-1.31 (3H, m), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.40-1.50 (2H, m
), 1.60-1.67 (1H, m), 1.72-1.79 (2H, m), 1.87-1.95 (2H, m), 2.36 (1H, tt, J = 11
.3, 3.5 Hz), 2.89 (2H, q, J = 7.4 Hz), 5.80 (2H, s)。
【０５３８】
［工程２］（２Ｓ）－５－［（｛［（シクロへキシルカルボニル）オキシ］メトキシ｝カ
ルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５３９】

【化１４６】

【０５４０】
　実施例２８の工程３及び工程４と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（４
８９ｍｇ）及び実施例１５の工程４で得られた化合物（４００ｍｇ）から、標題化合物（
２８１ｍｇ）を白色固体として得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.18 (2H, m), 1.19-1.33 (3H, m
), 1.39-1.50 (4H, m), 1.58-1.78 (8H, m), 1.85-1.94 (4H, m), 2.08-2.14 (2H, m), 2
.35 (1H, tt, J= 11.3, 3.9 Hz), 2.67-2.74 (1H, m), 2.76-2.90 (2H, m), 3.17-3.22 (
2H, m), 3.87 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.17 (1H, br s), 5.71 (2H, s), 6.76 (1H
, s), 7.68 (1H, s).
LRMS (ESI) m/z 478 [M + H]+.
HRMS (ESI) m/z calcd for C25H40N3O6: 478.29171 [M + H]

+; found: 478.29145。
【０５４１】
［実施例３１］（２Ｓ）－５－（｛［（アセチルオキシ）メトキシ］カルボニル｝アミノ
）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４
－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］酢酸｛［（エチルスルファニル）カルボニル］オキシ｝メチル
【０５４２】
【化１４７】

【０５４３】
　実施例２９の工程１と同様にして、酢酸（０．７８ｇ）及び実施例２８の工程１で得ら
れた化合物（１．６ｇ）から、標題化合物（０．８６ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.14 (3H, s), 2.91 (2H, q, J = 7.4 
Hz), 5.81 (2H, s)。
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【０５４４】
［工程２］（２Ｓ）－５－（｛［（アセチルオキシ）メトキシ］カルボニル｝アミノ）－
２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロへキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル］メチル｝吉草酸
【０５４５】
【化１４８】

【０５４６】
　実施例２８の工程３及び工程４と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（１
７７ｍｇ）及び実施例１５の工程４で得られた化合物（２００ｍｇ）から、標題化合物（
２０１ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-1.18 (2H, m), 1.42-1.52 (2H, m
), 1.59-1.80 (5H, m), 1.85-1.91 (2H, m), 2.09-2.14 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.68-2
.75 (1H, m), 2.77-2.92 (2H, m), 3.18-3.23 (2H, m), 3.88 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 H
z), 5.26-5.30 (1H, br m), 5.70 (2H, s), 6.78 (1H, s), 7.78 (1H, s).
LRMS (ESI) m/z 410 [M + H]+.
HRMS (ESI) m/z calcd for C20H32N3O6: 410.22911 [M + H]

+; found: 410.22892。
【０５４７】
［実施例３２］（２Ｓ）－５－（｛［（１Ｒ）－１－（イソブチルオキシ）エトキシ］カ
ルボニル｝アミノ）－２－｛［１－（トランス－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イ
ミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５４８】

【化１４９】

【０５４９】
　実施例１５の工程４で得られた化合物（０．７５ｇ）の水（３．１３ｍＬ）溶液に、２
－メチルプロピオン酸（１Ｒ）－１－（｛［（２，５－ジオキソピロリジン－１－イル）
オキシ］カルボニル｝オキシ）エチル（０．７０ｇ）のアセトニトリル（１２．５５ｍＬ
）溶液を加え、室温で２０時間撹拌した。水及び酢酸エチルを添加し、有機層を分離し無
水硫酸マグネシウムにより乾燥させた。ヘキサンを添加することで発生した固体をろ取し
、減圧下乾燥させることにより、標題化合物（０．１５ｇ）を得た。分析条件：Ｄａｉｃ
ｅｌ　Ｃｈｉｒａｌｐａｋ（登録商標）ＡＤ－Ｈ、４．６ｍｍｘ２５０ｍｍ（５μｍ）、
溶出溶媒：ヘキサン／イソプロパノール（トリフルオロ酢酸０．５ｖ％、ジエチルアミン
０．５ｖ％含有）＝８５／１５（１ｍＬ／ｍｉｎ）。保持時間：９．４分（異性体Ａ；観
測されず）、１１．４分（異性体Ｂ；観測されず）、１３．６分（標題化合物）、１５．
８分（異性体Ｃ；観測されず）。
MS (FAB) m/z  452 [M + H]+.
HRMS (ESI): m/z calcd for C23H38N3O6: 452.27606 [M + H]

+; found: 452.27582。
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【０５５０】
［実施例３３］５－アミノ－２－｛［１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－
イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］（２Ｅ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－
（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝吉草
酸エチル
【０５５１】
【化１５０】

【０５５２】
　参考例１４で得られた化合物（５５３ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１５ｍＬ）溶液に
、室温にて塩化リチウム（６１ｍｇ）を加え５分間撹拌した。この反応液に、１，８－ジ
アザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（２１７μＬ）を氷冷にて加え２０分間
撹拌した。さらに参考例１５で得られた化合物（２５０ｍｇ）を氷冷にて加えそのまま一
晩撹拌した。反応溶液に塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝３／７－１／１）で精製し
て標題化合物（３４７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.02 (6H, s), 1.18-1.24 (1H, m), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.
45-1.63 (16H, m), 1.72-1.82 (4H, m), 2.10-2.15 (1H, m), 2.95 (2H, t, J = 7.2 Hz)
, 3.11-3.16 (2H, m), 4.05-4.12 (1H, m), 7.04 (1H, br s), 7.15 (1H, s), 7.47 (1H,
 s), 7.58 (1H, s)。
【０５５３】
［工程２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（３，３－
ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチルｌ｝吉草酸エチル
【０５５４】
【化１５１】

【０５５５】
　本実施例の工程１で得られた化合物（３４７ｍｇ）をエタノール（１０ｍＬ）に溶解し
、１０％パラジウム炭素触媒（含水，１７０ｍｇ）を加え水素雰囲気下室温にて７時間撹
拌した。触媒を濾過し、ろ液を減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶出溶媒：へキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し標
題化合物（３３７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.99 (6H, s), 1.14-1.22 (4H, m), 1.41-1.77 (19H, m), 2.04-2.0
9 (1H, m), 2.68 (1H, dd, J = 13.9, 6.5 Hz), 2.73-2.80 (1H, m), 2.88 (1H, dd, J= 
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13.7, 7.4 Hz), 3.04-3.15 (2H, m), 4.00 (1H, tt, J = 12.1, 3.8 Hz), 4.10 (2H, q, 
J = 7.0 Hz), 4.73 (1H, br s), 6.67 (0H, s), 7.41 (1H, s)。
【０５５６】
［工程３］５－アミノ－２－｛［１－（３，３－ジメチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５５７】
【化１５２】

【０５５８】
　本実施例の工程２で得られた化合物に５規定塩酸（１０ｍＬ）を加え６時間加熱還流し
た。放冷後、減圧下溶媒留去した。得られた残渣をイオン交換水に溶解し、ＰｏｒａＰａ
ｋ　Ｒｘｎ　ＣＸ（イオン交換樹脂、２．５ｇ）を加えた。樹脂をイオン交換水で洗浄後
、２．８％アンモニア／メタノール溶液（２８％アンモニア水をメタノールで１０倍希釈
した溶液）で溶出した。溶出液を濃縮し、標題化合物（１５８ｍｇ）として得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.99 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.21-1.28 (1H, m), 1.40-1.44 (1H,
 m), 1.50-1.78 (9H, m), 2.00-2.05 (1H, m), 2.47-2.58 (2H, m), 2.84-2.94 (2.33H, 
m), 3.55 (0.66H, t, J = 7.1 Hz), 4.13-4.20 (1H, m), 6.94 (0.66H, s), 6.96 (0.33H
, s), 7.58 (0.66H, s), 7.62 (0.33H, s)。
【０５５９】
［実施例３４］（２Ｒ，４Ｓ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－
４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸及び（２
Ｓ，４Ｓ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］（３Ｅ，５Ｓ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロ
ヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝ピペリジン－２－オン
【０５６０】
【化１５３】

【０５６１】
　（５Ｓ）－５－メチル－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ベンジル（Ｏｒｇ．Ｌ
ｅｔｔ、２００９年、１１巻、５４１０頁）（１．０ｇ）をテトラヒドロフラン（２０ｍ
Ｌ）に溶解し、リチウムへキサメチルジシラジド（ＬＨＭＤＳ、１規定テトラヒドロフラ
ン溶液、４．０４ｍＬ）を－７８℃にて滴下し２０分間撹拌した。続いて参考例４の工程
３で得られた化合物（５１９ｍｇ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を－７８℃にて
滴下し、一晩撹拌した。反応溶液に水を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：酢酸エチル－酢酸エチル／メタノール＝９
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２／８）で精製し、標題化合物（６１２ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.09 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.10-1.17
 (2H, m), 1.42-1.52 (1H, m), 1.64-1.73 (2H, m), 1.84-1.91 (2H, m), 2.07-2.14 (3H
, m), 2.47 (1H, ddd, J = 16.5, 11.1, 2.5 Hz), 3.06-3.12 (1H, m), 3.31-3.36 (1H, 
m), 3.55-3.61 (1H, m), 3.88 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.78 (1H, br s), 7.12 (1
H, s), 7.57 (1H, s), 7.59 (1H, s)。
【０５６２】
［工程２］（３Ｅ，５Ｓ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロ
ヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝－２－オキソピペリジン－１－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５６３】
【化１５４】

【０５６４】
　本実施例の工程１で得られた化合物（６１２ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１８ｍＬ）
溶液に１．５７Ｍ－ｎ－ＢｕＬｉヘキサン溶液（１．４９ｍＬ）を－７８℃にて加え、４
５分間撹拌した。次に二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（６０５ｍｇ）を－７８℃にて加え徐
々に昇温させそのまま一晩撹拌した。反応溶液に水を加え酢酸エチルで抽出し、飽和食塩
水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥、濾過し、減圧下溶媒留去した。得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝７／３－３／
７）で精製し、標題化合物（８３３ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11-1.18
 (2H, m), 1.42-1.52 (1H, m), 1.55 (9H, s), 1.63-1.73 (2H, m), 1.84-1.91 (2H, m),
 2.05-2.14 (3H, m), 2.44 (1H, ddd, J = 16.8, 11.0, 2.3 Hz), 3.21 (1H, dd, J = 12
.5, 10.2 Hz), 3.41-3.47 (1H, m), 3.85-3.93 (2H, m), 7.15 (1H, s), 7.60 (1H, s), 
7.68 (1H, s)。
【０５６５】
［工程３］（５Ｓ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５６６】

【化１５５】

【０５６７】
　本実施例の工程２で得られた化合物（８３０ｍｇ）をエタノール（２５ｍＬ）に溶解し
、１０％パラジウム炭素触媒（含水、２０７ｍｇ）を加え水素雰囲気下１３時間撹拌した
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。触媒を濾過、濾液を減圧下溶媒留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１－酢酸エチル）で精製し、標題化合
物（７８８ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.96 (2H, d, J = 6.7 Hz), 0.99 (1H,
 d, J = 6.7 Hz), 1.03-1.23 (3H, m), 1.40-1.48 (1H, m), 1.52 (6H, s), 1.53 (3H, s
), 1.55-1.68 (3H, m), 1.81-1.87 (2H, m), 1.96-2.10 (3H, m), 2.60-2.91 (2H, m), 3
.04-3.20 (2H, m), 3.65-3.97 (2H, m), 6.73 (0.7H, s), 6.76 (0.3H, s), 7.41 (1.0H,
 s)。
【０５６８】
［工程４］（３Ｒ，５Ｓ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロ
ヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル及び（３Ｓ，５Ｓ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ
－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソ
ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５６９】
【化１５６】

【０５７０】
　本実施例の工程３で得られた化合物（７８８ｍｇ）をＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－Ｈセ
ミ分取カラム（２．０ｃｍ×２５．０ｃｍ）を用いて高速液体クロマトグラフィーにより
ジアステレオマー分割した。流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ、溶出溶媒：ヘキサン／イソプロパ
ノール＝８８／１２、検出波長：２１０ｎｍ。カラム温度：２５℃。
【０５７１】
　分割した溶液の溶媒を減圧留去して、両ジアステレオマーをそれぞれ得た（（３Ｒ，５
Ｓ）－体：７２ｍｇ、（３Ｓ，５Ｓ）－体：３７１ｍｇ）。両ジアステレオマーは分析用
高速液体クロマトグラフィーにより光学的に純粋であることを確認した。カラム：ＣＨＩ
ＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ（０．４６ｃｍ×１５．０ｃｍ）、流速：１．３ｍＬ／ｍｉｎ、溶出
溶媒：ヘキサン／イソプロパノール＝８０／２０－２０／８０、検出波長：２１０ｎｍ、
保持時間：（３Ｒ，５Ｓ）－体（４．６分）、（３Ｓ，５Ｓ）－体（５．２分）。
【０５７２】
［工程５］（２Ｒ，４Ｓ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－
メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５７３】
【化１５７】
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【０５７４】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程４で得られた（３Ｒ，５Ｓ）－５－
メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（７２
ｍｇ）から、標題化合物（２５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.10-1.19
 (2H, m), 1.37-1.50 (2H, m), 1.64-1.75 (3H, m), 1.81-1.92 (3H, m), 2.00-2.05 (2H
, m), 2.51 (1H, dd, J = 14.2, 6.3 Hz), 2.54-2.60 (1H, m), 2.71 (1H, dd, J = 12.7
, 6.3 Hz), 2.92-2.85 (2H, m), 3.93 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 6.93 (1H, s), 7.5
6 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C17H29N3Na1O2: 330.21575 [M + H]

+; found: 330.21629。
【０５７５】
［工程６］（２Ｓ，４Ｓ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－
メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５７６】
【化１５８】

【０５７７】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程４で得られた（３Ｓ，５Ｓ）－５－
メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３７
１ｍｇ）から、標題化合物（２１２ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.10-1.19
 (2H, m), 1.22-1.29 (1H, m), 1.43-1.51 (1H, m), 1.64-1.85 (6H, m), 2.01-2.05 (2H
, m), 2.53 (1H, dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 2.55-2.61 (1H, m), 2.77 (2H, d, J = 6.8 H
z), 2.88 (1H, dd, J = 13.9, 7.1 Hz), 3.93 (1H, tt, J = 12.0, 3.9 Hz), 6.94 (1H, 
s), 7.54 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C17H30N3O2: 308.23380 [M + H]

+; found: 308.23370。
【０５７８】
［実施例３５］（２Ｒ，４Ｒ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－
４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸及び（２
Ｓ，４Ｒ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
　［工程１］（３Ｅ，５Ｒ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシク
ロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝－ピペリジン－２－オン
【０５７９】
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【化１５９】

【０５８０】
　（５Ｒ）－５－メチル－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ベンジル（Ｏｒｇ．Ｌ
ｅｔｔ、２００９年、１１巻、５４１０頁）（７７２ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１５
ｍＬ）に溶解し、リチウムヘキサメチルジシラジド（ＬＨＭＤＳ、１規定テトラヒドロフ
ラン溶液，３．１２ｍＬ）を－７８℃にて滴下し１時間撹拌した。続いて１－（トランス
－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－カルバルデヒド（６００ｍｇ
）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を－７８℃にて滴下し、０℃で３時間撹拌した。
反応溶液に塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を得た。これをシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：酢酸エチル－酢酸エチル／メタノール＝９２
／８）で精製し、標題化合物（５００ｍｇ）を得た。
【０５８１】
［工程２］（３Ｅ，５Ｒ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロ
ヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝－２－オキソピペリジン－１－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５８２】
【化１６０】

【０５８３】
　実施例３４の工程２と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（５００ｍｇ）
から、標題化合物（４９２ｍｇ）を得た。
【０５８４】
［工程３］（５Ｒ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５８５】
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【化１６１】

【０５８６】
　実施例３４の工程３と同様にして、本実施例の工程２で得られた化合物（４９０ｍｇ）
から、標題化合物（４６０ｍｇ）を得た。
【０５８７】
［工程４］（３Ｒ，５Ｒ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロ
ヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル及び（３Ｓ，５Ｒ）－５－メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ
－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝－２－オキソ
ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０５８８】
【化１６２】

【０５８９】
　本実施例の工程３で得られた化合物（４６０ｍｇ）をＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－Ｈセ
ミ分取カラム（２．０ｃｍ×２５．０ｃｍ）を用いて高速液体クロマトグラフィーにより
ジアステレオマー分割した。流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ、溶出溶媒：ヘキサン／イソプロパ
ノール＝９０／１０、検出波長：２１０ｎｍ。カラム温度：２５℃。
【０５９０】
　分割した溶液の溶媒を減圧留去して、両ジアステレオマーをそれぞれ得た（（３Ｒ，５
Ｒ）－体：２９８ｍｇ、（３Ｓ，５Ｒ）－体：１０９ｍｇ）。両ジアステレオマーは分析
用高速液体クロマトグラフィーにより光学的に純粋であることを確認した。カラム：ＣＨ
ＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ（０．４６ｃｍ×１５．０ｃｍ）、流速：１ｍＬ／ｍｉｎ、溶出溶
媒：ヘキサン／イソプロパノール＝８０／２０、検出波長：２１０ｎｍ、保持時間：（３
Ｒ，５Ｒ）－体（５．８分）、（３Ｓ，５Ｒ）－体（７．６分）。
【０５９１】
［工程５］（２Ｒ，４Ｒ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－
メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５９２】
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【化１６３】

【０５９３】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程４で得られた（３Ｒ，５Ｒ）－５－
メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２９
８ｍｇ）から標題化合物（１３４ｍｇ）として得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.09-1.27
 (3H, m), 1.43-1.52 (1H, m), 1.63-1.86 (6H, m), 2.00-2.06 (2H, m), 2.53 (1H, dd,
 J = 13.5, 6.5 Hz), 2.56-2.62 (1H, m), 2.77 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.88 (1H, dd, J
 = 13.9, 6.8 Hz), 3.93 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 6.95 (1H, s), 7.55 (1H, s)。
【０５９４】
［工程６］（２Ｓ，４Ｒ）－５－アミノ－４－メチル－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－
メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０５９５】

【化１６４】

【０５９６】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程４で得られた（３Ｓ，５Ｒ）－５－
メチル－３－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール
－４－イル］メチル｝－２－オキソピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１０
９ｍｇ）から、標題化合物（１２ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.09-1.19
 (2H, m), 1.36-1.51 (2H, m), 1.63-1.77 (3H, m), 1.80-1.91 (3H, m), 2.00-2.05 (3H
, m), 2.51 (1H, dd, J = 13.9, 5.7 Hz), 2.54-2.61 (1H, m), 2.71 (1H, dd, J = 12.9
, 6.3 Hz), 2.84-2.93 (2H, m), 3.93 (1H, tt, J = 12.5, 3.5 Hz), 6.93 (1H, s), 7.5
7 (1H, s)。
【０５９７】
［実施例３６］４－（アミノメチル）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝ヘキサン酸
［工程１］４－｛［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］メチル｝－２－｛［１－
（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４イルｌ］メチル｝
ヘキサ－２－エン酸エチル
【０５９８】
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【化１６５】

【０５９９】
　実施例２６の工程１で得られた化合物（１４８ｍｇ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）
に溶解し、リチウムヘキサメチルジシラジド（ＬＨＭＤＳ、１規定テトラヒドロフラン溶
液，５６１μＬ）を－７８℃にて滴下し１時間撹拌した。続いて参考例１６で得られた化
合物（１１３ｍｇ）のテトラヒドロフラン（１ｍＬ）溶液を－７８℃にて滴下し－７８℃
で３時間撹拌した。反応溶液に塩化アンモニウム水溶液を加え、有機物を酢酸エチルで抽
出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、溶媒を減圧留去して粗生成物を
得た。これを塩化メチレン（５ｍＬ）に溶解しメタンスルホニルクロライド（８７μＬ）
及びトリエチルアミン（２３５μＬ）を室温にて加え３時間撹拌した。これに１，８－ジ
アザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（２５１μＬ）を室温にて加え一晩撹拌
した。反応溶液に塩化メチレンを加え、水及び飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥、濾過し、減圧下溶媒留去した。得られた残渣を薄層シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：塩化メチレン／メタノール＝９５／５）で精製し標題化合物（８１
ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.05-1.16
 (2H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.33-1.40 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.55-1.63 (
3H, m), 1.80-1.87 (2H, m), 2.04-2.09 (2H, m), 2.85-2.94 (1H, m), 3.04-3.11 (1H, 
m), 3.32-3.37 (1H, m), 3.49 (1H, d, J = 14.1 Hz), 3.61 (1H, d, J = 14.5 Hz), 3.7
3-3.81 (1H, m), 4.05-4.19 (2H, m), 6.57 (0.5H, s), 6.59 (0.5H, s), 6.76 (1H, s),
 7.39 (1H, s), 8.13 (1H, br s)。
【０６００】
［工程２］４－｛［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］メチル｝－２－｛［１－
（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝
ヘキサン酸エチル
【０６０１】
【化１６６】

【０６０２】
　実施例３４の工程３と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（８０ｍｇ）か
ら、標題化合物（４７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.83 (1H, t, J = 7.4 Hz), 0.88 (2H, t, J = 7.4 Hz), 0.95 (3H,
 d, J = 6.3 Hz), 1.04-1.15 (2H, m), 1.19 (1H, t, J = 7.0 Hz), 1.20 (1H, t, J = 7
.0 Hz), 1.25-1.34 (3H, m), 1.42-1.48 (11H, m), 1.58-1.68 (3H, m), 1.81-1.86 (2H,
 m), 2.03-2.09 (2H, m), 2.63-2.72 (1H, m), 2.82-2.99 (2H, m), 3.05-3.18 (2H, m),
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 3.75-3.83 (1H, m), 4.09 (1H, q, J = 7.0 Hz), 4.10 (1H, q, J = 7.0 Hz), 5.46 (1H
, br s), 6.68 (1H, s), 7.42 (1H, s)。
【０６０３】
［工程３］４－（アミノメチル）－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘキシ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝ヘキサン酸・塩酸塩
【０６０４】
【化１６７】

【０６０５】
　本実施例の工程２で得られた化合物（４７ｍｇ）に５規定塩酸（２ｍＬ）を加え５時間
加熱還流した。放冷後減圧下溶媒留去した。得られた残渣をイオン交換水に溶解し、メン
ブランフィルターを通して不要物を除き、再度溶媒留去することで、標記目的化合物（３
７ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.90-0.98 (6H, m), 1.16-1.24 (2H, m), 1.36-1.57 (4H, m), 1.74
-1.92 (6H, m), 2.12-2.16 (2H, m), 2.85-3.03 (5H, m), 4.21-4.27 (1H, m), 7.55 (0.
5H, s), 7.56 (0.5H, s), 8.90 (0.5H, s), 8.92 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calcd for C18H32N3O2: 322.24945 [M + H]

+; found: 322.24948。
【０６０６】
［実施例３７］５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－
１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］（２Ｅ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－
（ｃｉｓ－４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝シクロヘキシル）
－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝吉草酸エチル
【０６０７】
【化１６８】

【０６０８】
　実施例３３の工程１と同様にして、参考例１７で得られた化合物（３０７ｍｇ）と参考
例１４で得られた化合物を用いて、標題化合物（３７５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.10 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.41-1.46 (2H, m), 1.
48 (9H, s), 1.74-1.91 (6H, m), 2.22-2.31 (2H, m), 2.98 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.14
-3.17 (2H, m), 3.89-3.95 (1H, m), 4.06-4.09 (1H, m), 4.24 (2H, q, J = 7.0 Hz), 7
.19 (1H, s), 7.37-7.41 (4H, m), 7.43-7.46 (2H, m), 7.49 (1H, s), 7.64-7.67 (5H, 
m)。
【０６０９】
［工程２］（２Ｅ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－
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（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン
｝吉草酸エチル
【０６１０】
【化１６９】

【０６１１】
　本実施例の工程１で得られた化合物をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、フッ
化テトラブチルアンモニウムテトラヒドロフラン溶液（１．０Ｍ、６８２μＬ）を室温に
て加え一晩撹拌した。さらに、フッ化テトラブチルアンモニウムテトラヒドロフラン溶液
（１．０Ｍ、２０４μＬ）を室温にて加え４日間撹拌した。反応溶液を減圧下溶媒留去し
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチ
ル＝１／１－酢酸エチル）で精製し、標題化合物（２２０ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.47 (9H, s), 1.66-1.78 (4H, m), 1.
88-1.98 (4H, m), 2.12-2.20 (2H, m), 2.93 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.12-3.16 (2H, m),
 3.93-4.00 (1H, m), 4.12-4.15 (1H, m), 4.23 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.94 (1H, br s)
, 7.21 (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.61 (1H, s)。
【０６１２】
［工程３］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｃｉｓ－
４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸エチ
ル
【０６１３】

【化１７０】

【０６１４】
　実施例３３の工程２と同様にして、本実施例の工程２で得られた化合物（５０ｍｇ）か
ら、標題化合物（５１ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43 (9H, s), 1.48-1.71 (6H, m), 1.
83-1.94 (4H, m), 2.05-2.15 (2H, m), 2.69 (1H, dd, J = 13.9, 6.5 Hz), 2.74-2.81 (
1H, m), 2.89 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.05-3.14 (2H, m), 3.83-3.90 (1H, m), 4
.07-4.13 (3H, m), 4.74 (1H, br s), 6.72 (1H, s), 7.45 (1H, s)。
【０６１５】
［工程４］５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０６１６】
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【化１７１】

【０６１７】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程３で得られた化合物（５１ｍｇ）か
ら、標題化合物（２６ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.61-1.89 (10H, m), 2.04-2.12 (2H, m), 2.48-2.59 (2H, m), 2.8
5-2.92 (3H, m), 3.96-4.02 (2H, m), 6.96 (1H, s), 7.59 (1H, s)。
【０６１８】
［実施例３８］５－アミノ－２－（｛１－［ｔｒａｎｓ－４－（ピリジン－４－イルオキ
シ）シクロヘキシル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸
［工程１］（２Ｅ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（｛１－
［ｔｒａｎｓ－４－（ピリジン－４－イルオキシ）シクロヘキシル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イル｝メチレン）吉草酸エチル
【０６１９】

【化１７２】

【０６２０】
　実施例３７の工程２で得られた化合物（１７０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（６ｍＬ）
に溶解し、トリフェニルホスフィン（１３７ｍｇ）、４－ヒドロキシピリジン（５０ｍｇ
）及び４０％ジイソプロピルアゾジカルボキシレートトルエン溶液（２７６ｕＬ）を加え
５５℃で５．５時間撹拌した。反応液を減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（溶出溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝７／３－酢酸エチル）で精
製し、標題化合物（５１ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.48 (9H, s), 1.68-1.79 (4H, m), 1.
84-1.93 (2H, m), 2.25-2.36 (4H, m), 2.90-2.95 (2H, m), 3.12-3.17 (2H, m), 4.04-4
.09 (1H, m), 4.24 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.39-4.45 (1H, m), 6.78-6.82 (3H, m), 7.1
9 (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.62 (1H, s), 8.44 (2H, dd, J = 5.1, 1.6 Hz)。
【０６２１】
［工程２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－（｛１－［ｔｒａｎ
ｓ－４－（ピリジン－４－イルオキシ）シクロヘキシル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ル｝メチル）吉草酸エチル
【０６２２】
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【化１７３】

【０６２３】
　実施例３３の工程２と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（５０ｍｇ）か
ら、標題化合物（４５ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.20 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.44 (9H, s), 1.51-1.70 (6H, m), 1.
77-1.87 (2H, m), 2.20-2.32 (4H, m), 2.69 (1H, dd, J = 13.7, 6.7 Hz), 2.74-2.81 (
1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.06-3.14 (2H, m), 3.97 (1H, tt, J = 11
.7, 3.9 Hz), 4.10 (3H, q, J = 7.0 Hz), 4.38 (1H, tt, J = 11.0, 3.9 Hz), 4.70 (1H
, br s), 6.70 (1H, s), 6.80 (2H, dd, J = 4.7, 1.6 Hz), 7.45 (1H, s), 8.43 (2H, d
d, J = 4.7, 1.6 Hz)。
【０６２４】
［工程３］５－アミノ－２－（｛１－［ｔｒａｎｓ－４－（ピリジン－４－イルオキシ）
シクロヘキシル］－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝メチル）吉草酸・塩酸塩
【０６２５】

【化１７４】

【０６２６】
　実施例３６の工程３と同様にして、本実施例の工程２で得られた化合物（４５ｍｇ）か
ら、標題化合物（３２ｍｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.69-1.89 (6H, m), 2.06-2.17 (2H, m), 2.28-2.42 (4H, m), 2.79
-2.85 (1H, m), 2.90-2.99 (3H, m), 3.04 (2H, dd, J= 15.3, 9.0 Hz), 4.47 (1H, tt, 
J= 12.1, 3.9 Hz), 4.96 (1H, tt, J= 11.3, 4.3 Hz), 7.60-7.64 (3H, m), 8.63-8.65 (
2H, m), 8.96-8.97 (1H, m)。
【０６２７】
［実施例３９］５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ
－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
［工程１］（２Ｅ）－５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－
（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチレン｝吉
草酸メチル
【０６２８】
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【化１７５】

【０６２９】
　実施例３の工程１と同様にして、参考例１８で得られた化合物（０．７９ｇ）から、標
題化合物（１．４２ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.44-1.53 (3H, m), 1.48 (9H, s), 1.
63-1.80 (4H, m), 1.85-2.04 (5H, m), 2.98 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.13-3.17 (2H, m),
 3.78 (3H, s), 4.00-4.06 (1H, m), 7.19 (1H, s), 7.48 (1H, s), 7.65 (1H, s)。
【０６３０】
［工程２］５－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－｛［１－（ｃｉｓ－
４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸メチル
【０６３１】
【化１７６】

【０６３２】
　実施例３３の工程２と同様にして、本実施例の工程１で得られた化合物（１．４２ｇ）
から、標題化合物（１．１１ｇ）を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44-1.69 (7H, m), 1.
81-1.88 (4H, m), 1.92-2.01 (2H, m), 2.72 (1H, dd, J = 13.7, 5.9 Hz), 2.78-2.85 (
1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 13.7, 7.8 Hz), 3.05-3.15 (2H, m), 3.64 (3H, s), 3.90-3
.96 (1H, m), 4.76 (1H, brs), 6.72 (1H, s), 7.50 (1H, s)。
【０６３３】
［工程３］５－アミノ－２－｛［１－（ｃｉｓ－４－メチルシクロヘキシル）－１Ｈ－イ
ミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸
【０６３４】
【化１７７】

【０６３５】
　実施例３３の工程３と同様にして、本実施例の工程２で得られた化合物（１．１１ｇ）
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から標題化合物（０．３９ｇ）を得た。
1H-NMR (CD3OD) δ: 1.02 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.46-1.55 (3H, m), 1.58-1.72 (5H, m
), 1.80-1.87 (3H, m), 1.98-2.06 (2H, m), 2.47-2.58 (2H, m), 2.85-2.94 (3H, m), 3
.99-4.04 (1H, m), 6.98 (1H, s), 7.59 (1H, s).
HRMS (ESI) m/z calcd C16H28N3O2: 294.21815 [M + H]

+: found: 294.21739。
【０６３６】
［実施例４０］（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・無水物
【０６３７】
【化１７８】

【０６３８】
　実施例１５の工程４で得られた化合物（２．０４ｇ）をテトラヒドロフラン（１５ｍＬ
）に懸濁撹拌させ、ｐ－トルエンスルホン酸塩１水和物（１．３２ｇ）を加え、室温にて
１日間撹拌した。析出晶を減圧ろ取し、１日間風乾して標題化合物（３．０１ｇ）を得た
。
1H-NMR (CD3OD) δ: 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.11-1.21 (2H, m), 1.43-1.79 (7H, m
), 1.83-1.89 (2H, m), 2.05-2.10 (2H, m), 2.37 (3H, s), 2.57-2.64 (1H, m), 2.70 (
1H, dd, J = 14.5, 5.5 Hz), 2.85-2.95 (3H, m), 4.07 (1H, tt, J = 11.7, 3.9 Hz), 7
.18 (1H, s), 7.23 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.2 Hz), 8.22 (1H, s).
元素分析：Ｃ１６Ｈ２７Ｎ３Ｏ２・Ｃ７Ｈ８Ｏ３Ｓ、
理論値：Ｃ；５９．３３，Ｈ；７．５８，Ｎ；９．０２，Ｏ；１７．１８，Ｓ；６．８９
、
実測値：Ｃ；５９．０９，Ｈ；７．５３，Ｎ；８．９２，Ｏ；１７．２２，Ｓ；６．７８
。
【０６３９】
　得られた標題化合物の粉末Ｘ線回折の結果を図１及び表１に、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）
の結果を図２に示す。尚、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）は乾燥窒素２００ｍＬ／分気流下、昇
温速度１０℃／分で測定した。
【０６４０】
［表１］実施例４０の化合物の粉末Ｘ線回折
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
回折ピーク　２θ（°）　　　　面間隔　ｄ（Å）　　　　相対強度（％）
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
　３．７　　　　　　　　　　　２３．９　　　　　　　　１００
　７．４　　　　　　　　　　　１１．９　　　　　　　　　３９．０
１１．４　　　　　　　　　　　　７．８　　　　　　　　　１２．２
１７．６　　　　　　　　　　　　５．０　　　　　　　　　１４．３
１９．０　　　　　　　　　　　　４．７　　　　　　　　　１２．４
１９．９　　　　　　　　　　　　４．５　　　　　　　　　６３．６
２０．７　　　　　　　　　　　　４．３　　　　　　　　　２２．１
２２．９　　　　　　　　　　　　３．９　　　　　　　　　１４．０
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２４．９　　　　　　　　　　　　３．６　　　　　　　　　１７．６
２７．８　　　　　　　　　　　　３．２　　　　　　　　　１１．０
――――――――――――――――――――――――――――――――――
【０６４１】
［実施例４１］（２Ｓ）－５－アミノ－２－｛［１－（ｔｒａｎｓ－４－メチルシクロヘ
キシル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］メチル｝吉草酸・ｐ－トルエンスルホン酸塩
・１水和物
【０６４２】
【化１７９】

【０６４３】
　実施例４０で得られた化合物（１０１．６ｍｇ）に６％含水テトラヒドロフラン（６０
０μＬ）を加え、６０℃にて加熱溶解した。室温にて１日間放置し、析出晶をろ取し、１
日間風乾して標題化合物（７９．３ｍｇ）を得た。
元素分析：Ｃ１６Ｈ２７Ｎ３Ｏ２・Ｃ７Ｈ８Ｏ３Ｓ・１Ｈ２Ｏ、
理論値：Ｃ；５７．１２，Ｈ；７．７１，Ｎ；８．６９，Ｏ；１９．８５，Ｓ；６．６３
、
実測値：Ｃ；５６．９０，Ｈ；７．６９，Ｎ；８．６７，Ｏ；１９．８１，Ｓ；６．４２
。
　得られた標題化合物の粉末Ｘ線回折の結果を図３及び表２に、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）
の結果を図４に示す。尚、熱分析（ＴＧ／ＤＴＡ）は乾燥窒素２００ｍＬ／分気流下、昇
温速度１０℃／分で測定した。
【０６４４】
［表２］実施例４１の化合物の粉末Ｘ線回折
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
回折ピーク　２θ（°）　　　　面間隔　ｄ（Å）　　　　相対強度（％）
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
　３．９　　　　　　　　　　　２２．９　　　　　　　　　７３．９
　６．７　　　　　　　　　　　１３．１　　　　　　　　　２１．８
　７．７　　　　　　　　　　　１１．５　　　　　　　　　３５．３
１０．４　　　　　　　　　　　　８．５　　　　　　　　　２０．７
１１．５　　　　　　　　　　　　７．７　　　　　　　　　２１．４
１３．８　　　　　　　　　　　　６．４　　　　　　　　　２３．７
１４．２　　　　　　　　　　　　６．３　　　　　　　　　２６．９
１４．６　　　　　　　　　　　　６．１　　　　　　　　　３１．２
１５．５　　　　　　　　　　　　５．７　　　　　　　　　３５．７
１６．４　　　　　　　　　　　　５．４　　　　　　　　　４０．４
１７．６　　　　　　　　　　　　５．０　　　　　　　　　６１．９
１８．１　　　　　　　　　　　　４．９　　　　　　　　　４８．０
１８．８　　　　　　　　　　　　４．７　　　　　　　　１００
１９．６　　　　　　　　　　　　４．５　　　　　　　　　３８．１
２０．８　　　　　　　　　　　　４．３　　　　　　　　　４１．１
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２１．１　　　　　　　　　　　　４．２　　　　　　　　　４５．３
２２．２　　　　　　　　　　　　４．０　　　　　　　　　５１．５
２４．３　　　　　　　　　　　　３．７　　　　　　　　　２９．１
――――――――――――――――――――――――――――――――――
【０６４５】
［試験例１］ＴＡＦＩａ酵素阻害活性の測定
　（１）　ＴＡＦＩの活性化
　反応液の調製にはＨＥＰＥＳ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ（２０ｍＭ　ＨＥＰＥ
Ｓ，１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、ｐＨ７．４、以下ＨＢＳ）を用いた。２５０μｇ／ｍＬのＴ
ＡＦＩ溶液１２μＬに、４Ｕ／ｍＬヒトトロンビン、１２Ｕ／ｍＬウサギ肺トロンボモジ
ュリン、及び１２ｍＭ　ＣａＣｌ２を含むＨＢＳ溶液を３０μＬ添加し、穏やかに撹拌し
た後、室温でＴＡＦＩを活性化させた。１０分後に１００μＭ　ＰＰＡＣＫ（トロンビン
阻害剤）を１０μＬ加え、トロンビンを中和することによりＴＡＦＩの活性化を終了させ
た。生成したＴＡＦＩａは氷中保存し、測定に用いる直前に終濃度０．１％となるように
調製したＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）を含むＨＢＳ溶液２０５０μＬで希釈した。
【０６４６】
（２）ＴＡＦＩａ阻害活性の測定
　被検物質はＨＢＳで溶解し、評価濃度の１０倍濃度からなる希釈系列を調製した。９６
ｗｅｌｌプレートの各ｗｅｌｌに８０μＬのＴＡＦＩａ溶液及び１０μＬの被検物質を添
加し、１０分間振盪して混和させた。各ｗｅｌｌに５ｍｇ／ｍＬに調製したフリルアクリ
ロイル－アラニル－リジン（ＦＡＡＬ）を１０μＬずつ添加し、この混合液の３３０ｎｍ
における吸光度の推移を３０分間読み取り、基質の分解速度を測定した。
【０６４７】
（３）阻害活性ＩＣ５０の算出
　各ｗｅｌｌにおける基質の分解速度をＴＡＦＩａ溶液の希釈系列よりなる標準曲線に当
てはめ、ＴＡＦＩａ活性を算出した。被検化合物の濃度とＴＡＦＩａ活性の相関より、５
０％阻害濃度（ＩＣ５０）を算出した。なお、対照として、化合物Ａ（国際公開第２００
２／０１４２８５号パンフレット中の実施例７の化合物）を用いた。結果を表３に示す。
【０６４８】
［表３］ＴＡＦＩａ酵素阻害活性
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
実施例番号　　　　　ＴＡＦＩａ　ＩＣ５０（μＭ）
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
　１　　　　　　　　　　　０．０２１
　２　　　　　　　　　　　０．００８３
　３　　　　　　　　　　　０．００８８
　４　　　　　　　　　　　０．０１４
　５　　　　　　　　　　　０．０３６
　６　　　　　　　　　　　０．０２１
　７　　　　　　　　　　　０．０２６
　８　　　　　　　　　　　０．０１９
　９　　　　　　　　　　　０．０１８
１０　　　　　　　　　　　０．０２１
１１　　　　　　　　　　　０．０１４
１２　　　　　　　　　　　０．０２５
１３　　　　　　　　　　　０．０１２
１４　　　　　　　　　　　０．０１３
１５（２Ｒ体）　　　　　＞０．１０
１５（２Ｓ体）　　　　　　０．００７８
２４　　　　　　　　　　　０．００８１
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２５　　　　　　　　　　　０．００７０
２６　　　　　　　　　　　０．０２１
３３　　　　　　　　　　　０．００７５
３４（２Ｒ，４Ｓ体）　　　０．０３４
３４（２Ｓ，４Ｓ体）　　　０．００５４
３５（２Ｒ，４Ｒ体）　　＞０．１０
３５（２Ｓ，４Ｒ体）　　　０．００５１
３６　　　　　　　　　　　０．０１０
３７　　　　　　　　　　　０．０１９
３８　　　　　　　　　　　０．００９８
３９　　　　　　　　　　　０．００９３
４０　　　　　　　　　　　０．００２６
化合物Ａ　　　　　　　　　０．０３４
――――――――――――――――――――――――――――――――――
【０６４９】
　本発明の化合物は、優れたＴＡＦＩａ阻害活性を示し、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全
症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝
固症候群又は肺線維症の治療のための医薬として有用である。
【０６５０】
［試験例２］血漿塊溶解時間の測定による線溶促進活性の評価
　９６穴プレートに２０μＬ／ｗｅｌｌのＨＢＳ、５０μＬ／ｗｅｌｌのヒト正常血漿、
１０μＬ／ｗｅｌｌの化合物溶液（ＨＢＳにより溶解し、同バッファーにて段階希釈して
化合物溶液を調製した）、１０μＬ／ｗｅｌｌのｔＰＡ（アクチバシン（協和発酵キリン
）を添付の溶解液により６０万Ｕ／ｍＬになるように調製し、ＨＢＳにより希釈）を添加
して撹拌後、１０μＬ／ｗｅｌｌの反応液Ａ（１３．８Ｕ／ｍＬのヒトトロンビン、１７
０ｍＭのＣａＣｌ２及び０．９Ｕ／ｍＬのトロンボモジュリン）を添加して再び撹拌して
プレートリーダーにて４０５ｎｍの吸光度を、３７℃で保温しながら３０秒ごとに測定し
、凝固の程度を測定した。吸光度の推移のうち線溶過程における最大吸光度（ＡＢＳ－ｍ
ａｘ）と最小吸光度（ＡＢＳ－ｍｉｎ）の平均値（ＡＢＳ－ａｖｅ：［（ＡＢＳ－ｍａｘ
）－（ＡＢＳ－ｍｉｎ）］／２）に最も近い吸光度を示す時点を１／２　ｌｙｓｉｓ　ｔ
ｉｍｅ（１／２　ＬＴ）として各ウェルの線溶活性の指標とした。被験物質の濃度と１／
２　ＬＴの関係から、１／２　ＬＴを５０％とする濃度をＥＣ５０として算出した。なお
、対照として、化合物Ａ（国際公開第２００２／０１４２８５号パンフレット中の実施例
７の化合物）を用いた。結果を表４に示す。
【０６５１】
［表４］線溶促進活性
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
実施例　　　　　　　血漿塊溶解　ＥＣ５０（ｎＭ）
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
１５（２Ｓ体）　　　　　　　　　　１２
化合物Ａ　　　　　　　　　　　　　６５
―――――――――――――――――――――――――――――――――――
【０６５２】
　本発明の化合物は、優れた線溶促進活性を示し、心筋梗塞、狭心症、急性冠不全症候群
、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内凝固症候
群又は肺線維症の治療のための医薬として有用である。
【０６５３】
［試験例３］ラット血栓塞栓症モデルでの線溶促進活性の評価
　Ｗｉｓｔａｒラット（購入先：日本ＳＬＣ社）を使用した。任意の時点において０．５
％メチルセルロース溶液で調製した被検物質を経口投与し、又は生理食塩水で調製した被



(121) JP 2017-122128 A 2017.7.13

10

20

30

40

験物質を静脈内投与し、４０分後又は４時間後にチオペンタール麻酔下にて頸静脈より生
理食塩水で２．２５Ｕ／ｍＬに調製したＰＴ試薬（Ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ　Ｃ　
ｐｌｕｓ、Ｓｙｓｍｅｘ）を持続注入（１６．８ｍＬ／ｋｇ／ｈｒ　ｘ　２０ｍｉｎ）し
た。陽性対照群として、過剰用量のＴＡＦＩａ阻害薬投与群を設定した。ＰＴ試薬の注入
開始から４５分後に頚静脈よりクエン酸採血し、血漿を獲得した。全自動凝固測定装置Ａ
ＣＬ－９０００又はＡＣＬ－ＴＯＰ５００ＣＴＳを用いて血漿中に含まれるＤ－ｄｉｍｅ
ｒ量を測定し、陽性対照群の平均値に対する比率を算出し、Ｄ－ｄｉｍｅｒ５０％上昇さ
せる用量としてＥＤ５０を算出した。
【０６５４】
　本発明の化合物は、生体内で優れた線溶促進活性を示し、心筋梗塞、狭心症、急性冠不
全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種性血管内
凝固症候群又は肺線維症の治療のための医薬として有用である。
【０６５５】
（製剤例１）ハ－ドカプセル剤
　標準二分式ハ－ドゼラチンカプセルの各々に、１００ｍｇの粉末状の実施例１の化合物
、１５０ｍｇのラクト－ス、５０ｍｇのセルロ－ス及び６ｍｇのステアリン酸マグネシウ
ムを充填することにより、単位カプセルを製造し、洗浄後、乾燥する。
【０６５６】
（製剤例２）ソフトカプセル剤
　消化性油状物、例えば、大豆油、綿実油又はオリ－ブ油中に入れた、実施例２の化合物
の混合物を調製し、正置換ポンプでゼラチン中に注入して、１００ｍｇの活性成分を含有
するソフトカプセルを得、洗浄後、乾燥する。
【０６５７】
（製剤例３）錠剤
　常法に従って、１００ｍｇの実施例３の化合物、０．２ｍｇのコロイド性二酸化珪素、
５ｍｇのステアリン酸マグネシウム、２７５ｍｇの微結晶性セルロ－ス、１１ｍｇのデン
プン及び９８．８ｍｇのラクト－スを用いて製造する。
　なお、所望により、剤皮を塗布する。
【０６５８】
（製剤例４）懸濁剤
　５ｍＬ中に、１００ｍｇの微粉化した実施例４の化合物、１００ｍｇのナトリウムカル
ボキシ基メチルセルロ－ス、５ｍｇの安息香酸ナトリウム、１．０ｇのソルビト－ル溶液
（日本薬局方）及び０．０２５ｍＬのバニリンを含有するように製造する。
【０６５９】
（製剤例５）クリ－ム
　４０％のホワイトペトロラトム、３％の微結晶性ワックス、１０％のラノリン、５％の
スパン２０、０．３％のトゥイ－ン２０及び４１．７％の水からなる５ｇのクリ－ム中に
１００ｍｇの微粉化した実施例５の化合物を混入することにより製造する。
【０６６０】
（製剤例６）注射剤　１．５重量％の実施例６の化合物を、１０重量％のプロピレングリ
コール中で撹拌し、次いで、注射用水で一定容量に調整した後、滅菌して注射剤とする。
【産業上の利用可能性】
【０６６１】
　本発明の一般式（Ｉ）を有するシクロアルキル基で置換されたイミダゾール誘導体又は
その薬理上許容される塩は、優れたＴＡＦＩａ酵素阻害活性を有し、心筋梗塞、狭心症、
急性冠不全症候群、脳梗塞、深部静脈血栓症、肺塞栓症、末梢動脈塞栓症、敗血症、播種
性血管内凝固症候群、肺線維症などの治療薬として、また、血栓塞栓症に由来する疾患の
治療薬として有用である。
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