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(57)【要約】
　一般式（Ｉ）の化合物［式中、置換基Ｒ、Ｒ１、Ｒ２

、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、各々、請求項１にお
いて定義される通りである］は、レニン阻害特性を有し
ており、医薬として使用され得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

［式中、
Ｒ１は、場合により置換されたアリールであり；
Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｃ２－Ｃ８－アルケニル、もしくはＣ３－Ｃ８－シクロ
アルキルであるか、又は各々非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ

４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一、二、もしく
は三置換された、フェニル－もしくはナフチル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、又はＣ１－Ｃ８－アルカノイルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、又はＣ１－Ｃ８－アルカノイルであり；
Ｒ５は、各々独立に、水素、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、又はそれらが結合している炭素原子
と共に、Ｃ３－Ｃ８－シクロアルキリデン基であり；
Ｒ６は、水素又はヒドロキシルであり；
Ｒは、各々独立に、以下より選択される１～４個の基である：
水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、３～８員シクロアルキル、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、３～８員シクロアルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ８－ア
ルカノイルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、Ｃ１－
Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－
Ｃ４－アルキル、チアゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、チアゾリニルチオ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、イミダゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によりＮ酸化されたピリ
ジルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピリミジニルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によ
り部分的に水素化されたピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジル－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ４－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、トリフルオロ－Ｃ

１－Ｃ８－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピロリジノ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル、ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、
Ｎ’－Ｃ１－Ｃ４－アルキルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｎ’－Ｃ２－Ｃ８－ア
ルカノイルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、チ
オモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｓ－オキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｓ，Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、シアノ－Ｃ１－Ｃ４－ア
ルキル、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１

－Ｃ４－アルキル、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－
ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によりＣ１－Ｃ４

－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ジ
－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一
、二、もしくは三置換されたフェニル、場合によりＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルア
ミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一、二、もしくは三置換され
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たナフチル、ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、ハロ－Ｃ２－Ｃ８－（ヒドロキシ）
アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシ
、アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル
、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｎ－Ｃ１－Ｃ４－
アルカノイルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシカルボニルアミノ
－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミ
ノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカノイルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－
アルコキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、α位より高い位置にアルカノイ
ル基を保持しているＣ１－Ｃ８－アルカノイル－Ｃ２－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－
アルコキシ、３～８員シクロアルコキシ、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ、３～８員シク
ロアルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコ
キシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルケニル、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキ
シ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルケニルオキシ
、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－
Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、
Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシ、場合によりＣ１－
Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルによ
り一、二、もしくは三置換されたフェニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、場合によりＣ１－
Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルによ
り一、二、もしくは三置換されたナフチル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ（各々、非置換であ
るか、又はＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４

－アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフ
ルオロメチルにより一、二、もしくは三置換されている）、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシ、場合により部分的に水素化されたピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジル－Ｃ

１－Ｃ４－アルコキシ、チアゾリル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、場合によりＮ酸化された
モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、チアゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、チア
ゾリニルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、イミダゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、
場合によりＮ酸化されたピリジルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピリミジニルチオ－Ｃ

１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキ
シ、トリフルオロ－Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピロリ
ジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、シアノ－Ｃ１－
Ｃ４－アルコキシ、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカル
ボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ－Ｃ１－
Ｃ８－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ
－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、カルバモイ
ル－Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカル
バモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ８－アルコキ
シ、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、又はＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－－アルキルアミノ］の
化合物、及びその塩、特に、医薬的に使用可能な塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、場合によりＣ１－Ｃ８－アルキル、シアノ、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－Ｃ

６－アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミノ、Ｃ２－Ｃ６－アルケニ
ル、Ｃ２－Ｃ６－アルキニル、Ｃ０－Ｃ６－アルキルカルボニル－アミノ、Ｃ１－Ｃ６－
アルコキシカルボニルアミノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ
、場合によりＮ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ８－アルキル化されたカルバモイ
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ル、場合によりエステル化されたカルボキシル、アリール、又はヘテロシクリルにより一
置換又は多置換されたアリールである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｃ１－Ｃ６－アルキレンジオキシにより置換されたアリールである、請求項１
記載の化合物。
【請求項４】
　式：
【化２】

［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、各々、式（Ｉ）の化合物について定義され
た通りであり、かつＲ’及びＲ’’は、各々独立に、式（Ｉ）の化合物についてＲについ
て定義された通りである］の請求項１～３の一項に記載の化合物。
【請求項５】
　式：
【化３】

［式中、
Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、及びＲ５は、各々、式（Ｉ）の化合物について定義された
通りである］の請求項１～４の一項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒが、各々独立に、以下：
水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－
Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ
より選択される１～４個の基である、請求項１～５の一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が、場合により置換されたアリールであり、
Ｒ２が、Ｃ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ３が、水素であり；
Ｒ４が、水素であり；
Ｒ５が、各々独立に、水素又はＣ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ６が、水素であり；
Ｒが、各々独立に、以下：
水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－
Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ
より選択される１～４個の基である、請求項１～６の一項に記載の化合物。
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【請求項８】
　医薬を製造するための、請求項１記載の一般式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項９】
　高血圧、心不全、緑内障、心筋梗塞、腎不全、再狭窄、又は卒中の防止のための、進行
の遅延のための、又は治療のためのヒトの医薬を製造するための、請求項１記載の一般式
（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項１０】
　治療的に有効な量の請求項１記載の一般式（Ｉ）の化合物が使用される、高血圧、心不
全、緑内障、心筋梗塞、腎不全、再狭窄、又は卒中の防止、進行の遅延、又は治療の方法
。
【請求項１１】
　請求項１記載の一般式（Ｉ）の化合物、及び慣習的な賦形剤を含む医薬調製物。
【請求項１２】
　ａ）請求項１記載の一般式（Ｉ）の化合物とｂ）活性成分が心血管作用を有する少なく
とも一つの薬物型とからなる調製物又は個々のコンポーネントから構成されたキットの形
態の医薬組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規のアルカンアミド、それらの調製の方法、及び医薬、特に、レニン阻害
剤としての化合物の使用に関する。
【０００２】
　医薬品として使用するためのアルカンアミドは、例えば、ＥＰ０６７８５０３より既知
である。しかしながら、特にレニン阻害に関しては、高度に強力な活性成分が依然として
必要とされている。これに関しては、薬物動態学的特性の改善が最も重要である。より良
好な生物学的利用能に向けられたこれらの特性は、例えば、吸収、代謝的安定性、溶解度
、又は親油性である。
【０００３】
　従って、本発明は、一般式：

【化４】

［式中、
Ｒ１は、場合により置換されたアリールであり；
Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｃ２－Ｃ８－アルケニル、もしくはＣ３－Ｃ８－シクロ
アルキルであるか、又は各々非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ

４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一、二、もしく
は三置換された、フェニル－もしくはナフチル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルであり；
Ｒ３は、水素、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、又はＣ１－Ｃ８－アルカノイルであり；
Ｒ４は、水素、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、又はＣ１－Ｃ８－アルカノイルであり；
Ｒ５は、各々独立に、水素、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、又はそれらが結合している炭素原子
と共に、Ｃ３－Ｃ８－シクロアルキリデン基であり；
Ｒ６は、水素又はヒドロキシルであり；
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Ｒは、各々独立に、以下より選択される１～４個の基である：
水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、３～８員シクロアルキル、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、３～８員シクロアルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ８－ア
ルカノイルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、Ｃ１－
Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－
Ｃ４－アルキル、チアゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、チアゾリニルチオ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、イミダゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によりＮ酸化されたピリ
ジルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピリミジニルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によ
り部分的に水素化されたピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジル－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ４－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、トリフルオロ－Ｃ

１－Ｃ８－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピロリジノ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル、ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、ピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、
Ｎ’－Ｃ１－Ｃ４－アルキルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｎ’－Ｃ２－Ｃ８－ア
ルカノイルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、チ
オモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｓ－オキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｓ，Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、シアノ－Ｃ１－Ｃ４－ア
ルキル、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１

－Ｃ４－アルキル、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－
ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、場合によりＣ１－Ｃ４

－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ジ
－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一
、二、もしくは三置換されたフェニル、場合によりＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルア
ミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルにより一、二、もしくは三置換され
たナフチル、ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、ハロ－Ｃ２－Ｃ８－（ヒドロキシ）
アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシ
、アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル
、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｎ－Ｃ１－Ｃ４－
アルカノイルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシカルボニルアミノ
－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミ
ノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカノイルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－
アルコキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、α位より高い位置にアルカノイ
ル基を保持しているＣ１－Ｃ８－アルカノイル－Ｃ２－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－
アルコキシ、３～８員シクロアルコキシ、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ、３～８員シク
ロアルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコ
キシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルケニル、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキ
シ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルケニルオキシ
、Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－
Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、
Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシ、場合によりＣ１－
Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルによ
り一、二、もしくは三置換されたフェニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、場合によりＣ１－
Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ
、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフルオロメチルによ
り一、二、もしくは三置換されたナフチル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ（各々、非置換であ
るか、又はＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ４
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－アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、ハロゲン、及び／もしくはトリフ
ルオロメチルにより一、二、もしくは三置換されている）、ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシ、場合により部分的に水素化されたピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジル－Ｃ

１－Ｃ４－アルコキシ、チアゾリル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、場合によりＮ酸化された
モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、チアゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、チア
ゾリニルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、イミダゾリルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、
場合によりＮ酸化されたピリジルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピリミジニルチオ－Ｃ

１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキ
シ、トリフルオロ－Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピロリ
ジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、シアノ－Ｃ１－
Ｃ４－アルコキシ、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカル
ボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ－Ｃ１－
Ｃ８－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ
－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、カルバモイ
ル－Ｃ１－Ｃ８－アルキル、Ｎ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカル
バモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、カルバモイル－Ｃ１－Ｃ８－アルコキ
シ、Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ、又はＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－－アルキルアミノ］の
化合物、及びその塩、特に、医薬的に使用可能な塩を提供する。
【０００４】
　アリールは、一般に、６～１４個、好ましくは６～１０個の炭素原子を含有しており、
例えば、フェニル、インデニル、例えば、２－もしくは４－インデニル、又はナフチル、
例えば、１－もしくは２－ナフチルである。好ましいのは、６～１０個の炭素原子を有す
るアリール、特に、フェニル又は１－もしくは２－ナフチルである。前述の基は、非置換
であってもよいし、又は、例えば、Ｃ１－Ｃ８－アルキル、シアノ、ヒドロキシル、アミ
ノ、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミノ、Ｃ２－Ｃ

６－アルケニル、Ｃ２－Ｃ６－アルキニル、Ｃ０－Ｃ６－アルキルカルボニルアミノ、Ｃ

１－Ｃ６－アルコキシカルボニル－アミノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、Ｃ１－Ｃ８

－アルコキシ、場合によりＮ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ８－アルキル化され
たカルバモイル、場合によりエステル化されたカルボキシル、アリール、もしくはヘテロ
シクリルにより一置換もしくは多置換、例えば、一置換もしくは二置換されていてもよく
、置換基は任意の位置、例えば、フェニル基のｏ、ｍ、もしくはｐ位、又は１－もしくは
２－ナフチル基の３もしくは４位に存在することが可能であり、複数の同一の又は異なる
置換基が存在することも可能である。Ｃ１－Ｃ６アルキレンジオキシ基を有する、６～１
０個の炭素原子を有するアリール、特に、フェニル又は１－もしくは２－ナフチルも、同
様に好ましい。
【０００５】
　ヘテロシクリルは、一般に、好ましくは１個の環窒素原子及び酸素、硫黄、又は窒素よ
り選択される１個のさらなる環ヘテロ原子を含有しているヘテロシクリル環内に５～７個
の環原子を含有している。ヘテロシクリルは、例えば、ピリジニル又はイミダゾリルであ
る。ヘテロシクリルは、非置換であってもよいし、又はＣ１－Ｃ８－アルキル、ハロゲン
、オキシド、シアノ、アミノ、Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ６－アルキル
アミノ、オキソ、トリフルオロメチル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、場合によりＮ－モノ－
もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ８－アルキル化されたカルバモイル、Ｃ１－Ｃ８－アルコ
キシカルボニル、アリール、もしくはヘテロシクリルにより一もしくは多置換、例えば、
一もしくは二置換されていてもよい。
【０００６】
　窒素複素環の場合、ヘテロシクリル基は、窒素又は環炭素のいずれかを介して結合し得
る。
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【０００７】
　ハロゲンは、例えば、フッ素、塩素、臭素、又はヨウ素、好ましくは、フッ素及び塩素
である。
【０００８】
　ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、フルオロメチル又はトリフルオロメチル
のような、モノ－、ジ－、トリ－、又はテトラハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルである。
【０００９】
　ポリハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、トリフルオロメトキシのような、モノ
－、ジ－、トリ－、又はテトラハロ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシである。
【００１０】
　３～８員シクロアルコキシは、好ましくは、シクロプロピルオキシ、シクロペンチルオ
キシ、及びシクロヘキシルオキシのような３、５、又は６員のシクロアルコキシである。
【００１１】
　３～８員シクロアルキルは、好ましくは、シクロプロピル、シクロペンチル、及びシク
ロヘキシルのような３、５、又は６員のシクロアルキルである。
【００１２】
　Ｃ１－Ｃ８－シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ６アルキルは、例えば、シクロプロピルメチル
、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチル、シクロプロピル
エチル、シクロブチルエチル、シクロペンチルエチル、及びシクロヘキシルエチルのよう
な、シクロプロピル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、シクロブチル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、シ
クロペンチル－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、又はシクロヘキシル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルであ
る。
【００１３】
　アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、２－アミノエトキシ、３－アミノプロピ
ルオキシ、又は４－アミノブチルオキシである。
【００１４】
　アミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、２－アミノエチル、３－アミノプロピル、
又は４－アミノブチルである。
【００１５】
　カルバモイル－Ｃ１－Ｃ８－アルキルは、例えば、カルバモイルメチル、２－カルバモ
イルエチル、３－カルバモイル－プロピル、２－（３－カルバモイル）プロピル、２－カ
ルバモイルプロピル、３－（１－カルバモイル）プロピル、２－（２－カルバモイル）－
プロピル、２－カルバモイル－２－メチルプロピル、４－カルバモイルブチル、１－カル
バモイルブチル、１－（１－カルバモイル－２－メチル）ブチル、３－（４－カルバモイ
ル－２－メチル）ブチルである。
【００１６】
　カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、カルボキシメトキシ、２－カルボキ
シエトキシ、２－もしくは３－カルボキシプロピルオキシ、又は４－カルボキシブチルオ
キシ、特に、カルボキシメトキシである。
【００１７】
　カルボキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、カルボキシメチル、２－カルボキシエ
チル、２－もしくは３－カルボキシプロピル、２－カルボキシ－２－メチルプロピル、又
は４－カルボキシブチル、特に、カルボキシメチルである。
【００１８】
　シアノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、シアノメトキシ、２－シアノエトキシ、
２－もしくは３－シアノプロピルオキシ、又は４－シアノブチルオキシ、特に、シアノメ
トキシである。
【００１９】
　シアノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、シアノメチル、２－シアノエチル、２－も
しくは３－シアノプロピル、２－シアノ－２－メチルプロピル、又は４－シアノブチル、
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特に、シアノメチルである。
【００２０】
　Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノは、例えば、ジメチルアミノ、Ｎ－メチル－
Ｎ－エチルアミノ、ジエチルアミノ、Ｎ－メチル－Ｎ－プロピルアミノ、又はＮ－ブチル
－Ｎ－メチルアミノである。
【００２１】
　Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、２－ジメチル
アミノエトキシ、３－ジメチルアミノプロピルオキシ、４－ジメチルアミノブチルオキシ
、２－ジエチルアミノエトキシ、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミノ）エトキシ、又は
２－（Ｎ－ブチル－Ｎ－メチルアミノ）エトキシである。
【００２２】
　Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、２－ジ
メチルアミノエチル、３－ジメチル－アミノプロピル、４－ジメチルアミノブチル、２－
ジエチルアミノエチル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミノ）エチル、又は２－（Ｎ－
ブチル－Ｎ－メチルアミノ）エチルである。
【００２３】
　Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば
、Ｎ－メチル－、Ｎ－ブチル－、もしくはＮ，Ｎ－ジメチルカルバモイルメトキシ、２－
（Ｎ－メチルカルバモイル）エトキシ、２－（Ｎ－ブチルカルバモイル）エトキシ、２－
（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル）エトキシ、３－（Ｎ－メチルカルバモイル）プロピル
オキシ、３－（Ｎ－ブチルカルバモイル）プロピルオキシ、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチル－カ
ルバモイル）プロピルオキシ、又は４－（Ｎ－メチルカルバモイル）ブチルオキシ、４－
（Ｎ－ブチルカルバモイル）ブチルオキシ、又は４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル）
ブチルオキシのようなメチル－又はジメチルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、特
に、Ｎ－メチル、Ｎ－ブチル－、もしくはＮ，Ｎ－ジメチルカルバモイルメトキシである
。
【００２４】
　Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、
２－ジメチルカルバモイルエチル、３－ジメチルカルバモイルプロピル、２－ジメチルカ
ルバモイルプロピル、２－（ジメチルカルバモイル）－２－メチルプロピル、又は２－（
１－ジメチルカルバモイル）ブチルである。
【００２５】
　場合により部分的に水素化されたピリジル－又はＮ－オキシドピリジル－Ｃ１－Ｃ４－
アルコキシは、例えば、ピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジルメトキシ、２－ピリジ
ルエトキシ、２－もしくは３－ピリジルプロピルオキシ、又は４－ピリジルブチルオキシ
、特に、３－もしくは４－ピリジルメトキシである。
【００２６】
　場合により部分的に水素化されたピリジル－又はＮ－オキシドピリジル－Ｃ１－Ｃ４－
アルキルは、例えば、ピリジル－もしくはＮ－オキシドピリジルメチル、２－ピリジルエ
チル、２－もしくは３－ピリジルプロピル、又は４－ピリジルブチル、特に、３－もしく
は４－ピリジルメチルである。
【００２７】
　ハロ－Ｃ２－Ｃ８－（ヒドロキシ）アルコキシは、例えば、３－ハロ－又は３－クロロ
－２－ヒドロキシプロピルオキシのようなハロ－Ｃ２－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシ
である。
【００２８】
　ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシは、例えば、２－ヒドロキシブチルオキシ、３－
ヒドロキシプロピルオキシ、又は４－ヒドロキシブチルオキシのようなヒドロキシ－Ｃ２

－Ｃ４－アルコキシである。
【００２９】
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　ヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ８－アルキルは、例えば、２－ヒドロキシエチル、３－ヒドロキ
シ－プロピル、又は４－ヒドロキシブチルのようなヒドロキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルキルで
ある。
【００３０】
　モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、Ｎ酸化されていてもよく、例えば、１－モル
ホリノエトキシ、３－モルホリノプロピルオキシ、又は１－（モルホリノ－２－メチル）
プロピルオキシである。
【００３１】
　モルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、Ｎ酸化されていてもよく、例えば、モルホリノ
メチル、２－モルホリノエチル、３－モルホリノプロピル、又は１－もしくは２－（４－
モルホリノ）ブチルである。
【００３２】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカノイルは、特に、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリ
ル、又はピバロイルのようなＣ２－Ｃ６アルカノイルである。
【００３３】
　Ｎ－Ｃ１－Ｃ４－アルカノイルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、２－アセト
アミノエチルである。
【００３４】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカノイル－Ｃ２－Ｃ４－アルコキシ（オキソ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキ
シ）は、α位より高い位置にＣ１－Ｃ８－アルカノイル基を保持しており、例えば、４－
アセチルブトキシである。
【００３５】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカノイルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、α位より高い位置にＣ１

－Ｃ８－アルカノイルオキシ基を保持しており、例えば、４－アセトキシブチルである。
【００３６】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシは、例えば
、３－メタンスルホニル－２－ヒドロキシプロピルオキシである。
【００３７】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、メタンスルホ
ニルメトキシ又は３－メタンスルホニル－２－ヒドロキシプロピルオキシである。
【００３８】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、エタン
スルホニルアミノメトキシ、２－エタンスルホニルアミノエトキシ、３－エタンスルホニ
ルアミノプロピルオキシ、又は３－（１，１－ジメチルエタン－スルホニルアミノ）プロ
ピルオキシである。
【００３９】
　Ｃ１－Ｃ４－アルカンスルホニルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、エタンス
ルホニルアミノメチル、２－エタンスルホニルアミノエチル、３－エタンスルホニルアミ
ノプロピル、又は３－（１，１－ジメチルエタン－スルホニルアミノ）プロピルである。
【００４０】
　Ｃ１－Ｃ８－アルカンスルホニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、エタンスルホニ
ルメチル、２－エタン－スルホニルエチル、３－エタンスルホニルプロピル、又は３－（
１，１－ジメチルエタンスルホニル）プロピルである。
【００４１】
　Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシは、例えば、アリルオキシである。
【００４２】
　Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、アリルオキシメ
トキシである。
【００４３】
　Ｃ２－Ｃ８－アルケニルオキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、アリルオキシメチ
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ルである。
【００４４】
　Ｃ１－Ｃ８－アルコキシは、例えば、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、イソプロ
ピルオキシ、ブチルオキシ、イソブチルオキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチ
ルオキシ、又はペンチルオキシのようなＣ１－Ｃ５－アルコキシであるが、ヘキシルオキ
シ又はヘプチルオキシ基であってもよい。
【００４５】
　Ｃ１－Ｃ８－アルコキシカルボニルは、好ましくは、メトキシカルボニル、エトキシカ
ルボニル、プロピルオキシカルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、ブチルオキシカ
ルボニル、イソブチルオキシカルボニル、ｓｅｃ－ブチルオキシカルボニル、又はｔｅｒ
ｔ－ブチルオキシカルボニルのようなＣ２－Ｃ５－アルコキシカルボニルである。
【００４６】
　Ｃ１－Ｃ８－アルコキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシは、好ましくは、
メトキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、エトキシカルボニルアミノ－Ｃ２

－Ｃ８－アルコキシ、プロピルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、イソ
プロピルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、ブチルオキシカルボニルア
ミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、イソブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アル
コキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシ、又はｔｅｒ
ｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシのようなＣ２－Ｃ５－アル
コキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルコキシであり、ここで、Ｃ２－Ｃ８－アルコ
キシは、例えば、エトキシ、プロピルオキシ、ブチルオキシ、ペンチルオキシ、又はヘキ
シルオキシである。
【００４７】
　Ｃ１－Ｃ８－アルコキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキルは、好ましくは、メ
トキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、エトキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ

８－アルキル、プロピルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、イソプロピル
オキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、ブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２

－Ｃ８－アルキル、イソブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、ｓｅｃ
－ブチルオキシカルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキル、又はｔｅｒｔ－ブチルオキシ
カルボニルアミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキルのようなＣ２－Ｃ５－アルコキシカルボニルア
ミノ－Ｃ２－Ｃ８－アルキルであり、ここで、Ｃ２－Ｃ８－アルキルは、例えば、エチル
、プロピル、ブチル、ペンチル、又はヘキシルである。
【００４８】
　Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、メトキシカ
ルボニル－もしくはエトキシカルボニルメトキシ、２－メトキシカルボニル－もしくは２
－エトキシカルボニルエトキシ、２－もしくは３－メトキシカルボニル－もしくは２－も
しくは３－エトキシカルボニルプロピルオキシ、又は４－メトキシカルボニル－もしくは
４－エトキシカルボニルブチルオキシ、特に、メトキシカルボニル－もしくはエトキシカ
ルボニルメトキシ、又は３－メトキシカルボニル－もしくは３－エトキシカルボニルプロ
ピルオキシである。
【００４９】
　Ｃ１－Ｃ４－アルコキシカルボニル－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、メトキシカル
ボニル－もしくはエトキシカルボニルメチル、２－メトキシカルボニル－もしくは２－エ
トキシカルボニルエチル、３－メトキシカルボニル－もしくは３－エトキシカルボニルプ
ロピル、又は４－エトキシカルボニルブチルである。
【００５０】
　Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ２－Ｃ４－アルケニルは、例えば、４－メトキシブタ－２
－エニルである。
【００５１】
　Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ８－アルコキシは、例えば、２－メトキシ－、２－
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エトキシ－、又は２－プロピルオキシエトキシ、３－メトキシ－もしくは３－エトキシプ
ロピルオキシ、又は４－メトキシブチルオキシ、特に、３－メトキシプロピルオキシ又は
４－メトキシブチルオキシである。
【００５２】
　Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば
、２－メトキシ－、２－エトキシ、もしくは２－プロピルオキシエトキシメチル、２－（
２－メトキシ、２－エトキシ－、もしくは２－プロピルオキシエトキシ）エチル、３－（
３－メトキシ－もしくは３－エトキシプロピルオキシ）プロピル、又は４－（２－メトキ
シブチルオキシ）ブチル、特に、２－（３－メトキシプロピルオキシ）エチル又は２－（
４－メトキシブチルオキシ）エチルである。
【００５３】
　Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、エトキシメチル、プロピ
ルオキシメチル、ブチルオキシメチル、２－メトキシ－、２－エトキシ－、もしくは２－
プロピルオキシエチル、３－メトキシ－もしくは３－エトキシプロピル、又は４－メトキ
シブチル、特に、３－メトキシプロピル又は４－メトキシブチルである。
【００５４】
　Ｃ１－Ｃ８－アルキルは、直鎖又は分枝鎖であってよく、かつ／又は架橋されていても
よく、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ
－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、又はペンチル、ヘキシル、もしくはヘプチル基である。
【００５５】
　Ｃ２－Ｃ８－アルケニルは、直鎖又は分枝鎖であってよく、例えば、ビニル、アリル、
プロペニル、イソプロペニル、ブテニル、イソブテニル、又はペンテニル、ヘキセニル、
もしくはヘプテニル基である。
【００５６】
　Ｃ２－Ｃ６－アルキニルは、直鎖又は分枝鎖であってよく、例えば、エチニル、１－プ
ロピニル、３－プロピニル、１－ブチニル、３－ブチニル、４－ブチニル、又はペンチニ
ルもしくはヘキシニル基である。
【００５７】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノは、例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミ
ノ、又はブチルアミノである。
【００５８】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、プロピルアミノメ
トキシ、２－メチルアミノ－、２－エチルアミノ－、２－プロピルアミノ－、もしくは２
－ブチルアミノエトキシ、３－エチルアミノ－もしくは３－プロピルアミノプロピルオキ
シ、又は４－メチルアミノブトキシである。
【００５９】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルアミノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、プロピルアミノメチ
ル、２－メチルアミノ－、２－エチルアミノ－、２－プロピルアミノ－、もしくは２－ブ
チルアミノエチル、３－エチルアミノ－もしくは３－プロピルアミノプロピル、又は４－
メチルアミノブチルである。
【００６０】
　Ｎ－Ｃ１－Ｃ８－アルキルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、メチル
－もしくはジメチルカルバモイル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ、例えば、メチルカルバモイ
ルメトキシ、２－メチルカルバモイルエトキシ、又は３－メチルカルバモイル－プロピル
オキシである。
【００６１】
　Ｃ０－Ｃ６－アルキルカルボニルアミノは、例えば、カルボニルアミノ、メチルカルボ
ニルアミノ、エチルカルボニルアミノ、又はプロピルカルボニルアミノである。
【００６２】
　Ｃ１－Ｃ６－アルキレンジオキシは、例えば、メチレンジオキシ又はエチレンジオキシ
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であるが、１，３－又は１，２－プロピレンジオキシであってもよい。
【００６３】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－（ヒドロキシ）アルコキシは、例えば、２－
ヒドロキシ－３－メチルチオプロピルオキシである。
【００６４】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、メチルチオ－Ｃ１－
Ｃ４－アルコキシ、例えば、メチルチオ－メトキシ、２－メチルチオエトキシ、又は３－
メチルチオプロピルオキシである。
【００６５】
　Ｃ１－Ｃ４－アルキルチオ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、メチルチオ－Ｃ１－Ｃ

４－アルキル、例えば、メチルチオメチル、２－メチルチオエチル、又は３－メチルチオ
プロピルである。
【００６６】
　Ｎ’－Ｃ２－Ｃ８－アルカノイルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、４－
アセチルピペラジノメチルである。
【００６７】
　Ｎ’－Ｃ１－Ｃ４－アルキルピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、４－メチルピペラ
ジノメチルである。
【００６８】
　ピペラジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、ピペラジノメチル、２－ピペラジノエ
チル、又は３－ピペラジノプロピルである。
【００６９】
　ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、ピペリジノメトキシ、２－ピペリジ
ノエトキシ、又は３－ピペリジノプロピルオキシである。
【００７０】
　ピペリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、ピペリジノメチル、２－ピペリジノエ
チル、又は３－ピペリジノプロピルである。
【００７１】
　ピロリジノ－Ｃ２－Ｃ４－アルコキシは、例えば、２－ピロリジノエトキシ又は３－ピ
ロリジノプロピルオキシである。
【００７２】
　ピロリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、ピロリジノメチル、２－ピロリジノエ
チル、又は３－ピロリジノプロピルのようなピロリジノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルである。
【００７３】
　Ｓ，Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、Ｓ，Ｓ－ジオキ
ソチオモルホリノメチル又は２－（Ｓ，Ｓ－ジオキソ）チオモルホリノエチルである。
【００７４】
　Ｓ－オキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルは、例えば、Ｓ－オキソチオモルホ
リノメチル又は２－（Ｓ－オキソ）チオモルホリノエチルである。
【００７５】
　チアゾリル－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシは、例えば、チアゾリルメトキシ、２－チアゾリ
ルエトキシ、又は３－チアゾリルプロピルオキシである。
【００７６】
　チオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル又はＳ，Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－Ｃ１－
Ｃ４－アルキルは、例えば、チオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、例えば、－メチル
もしくは－エチル、又はＳ，Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、例え
ば、－メチルもしくは－エチルである。
【００７７】
　場合によりＮ－モノ－又はＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ８－アルキル化されたカルバモイルは
、例えば、カルバモイル、メチルカルバモイル、エチルカルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジメチル
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カルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジエチルカルバモイル、又はプロピルカルバモイルである。
【００７８】
　場合によりエステル化されたカルボキシルは、例えば、カルボキシル、又はＣ１－Ｃ６

－アルコキシカルボニルのようなＣ０－Ｃ６－アルキルによりエステル化されたカルボキ
シルである。
【００７９】
　不斉炭素原子の存在に依って、本発明の化合物は、異性体混合物の形態で、特に、ラセ
ミ化合物として、又は純粋な異性体、特に、光学対掌体の形態で存在し得る。本発明はこ
れらの形態を全て包含する。ジアステレオマー混合物、ジアステレオマーラセミ化合物、
又はジアステレオマーラセミ化合物の混合物は、慣習的な方法により、例えば、カラムク
ロマトグラフィ、薄層クロマトグラフィ、ＨＰＬＣ等により分離され得る。
【００８０】
　塩形成基を有する化合物の塩は、特に、酸付加塩、塩基との塩であり、又は複数の塩形
成基が存在する場合には、混合塩もしくは内部塩であってもよい。
【００８１】
　塩は、主に、式（Ｉ）の化合物の医薬的に使用可能な又は非毒性の塩である。そのよう
な塩は、例えば、酸性基、例えば、カルボキシル又はスルホ基を有する式（Ｉ）の化合物
から形成され、例えば、元素の周期表のＩａ、Ｉｂ、ＩＩａ、及びＩＩｂ族の金属から誘
導される非毒性の金属塩のような、適切な塩基との塩であり、例えば、アルカリ金属塩（
特に、リチウム、ナトリウム、もしくはカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、マ
グネシウムもしくはカルシウム塩）、及び亜鉛塩又はアンモニウム塩であり、場合により
ヒドロキシ置換されたモノ－、ジ－、もしくはトリアルキルアミン（特に、モノ－、ジ－
、もしくはトリ（低級アルキル）アミン）のような有機アミン、又は第四級アンモニウム
塩基、例えば、メチル－、エチル－、ジエチル－、もしくはトリエチルアミン、エタノー
ル－、ジエタノール－、もしくはトリエタノールアミンのようなモノ－、ビス－、もしく
はトリス（２－ヒドロキシ（低級アルキル））アミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチ
ルアミン、又は２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２
－ヒドロキシエチル）アミンのようなＮ，Ｎ－ジ（低級アルキル）－Ｎ－（ヒドロキシ（
低級アルキル））アミン、又はＮ－メチル－Ｄ－グルカミン、又はテトラブチルアンモニ
ウムヒドロキシドのような第四級アンモニウムヒドロキシドにより形成された塩を含む。
塩基性基、例えば、アミノ基を有する式Ｉの化合物は、例えば、適切な無機酸、例えば、
塩酸、臭化水素酸のようなハロゲン化水素酸、一つもしくは両方のプロトンの置換を有す
る硫酸、一つ以上のプロトンの置換を有するリン酸（例えば、オルトリン酸もしくはメタ
リン酸）、もしくは一つ以上のプロトンの置換を有するピロリン酸、又は有機のカルボン
酸、スルホン酸、スルホ（ｓｕｌｐｈｏ）酸、もしくはホスホン酸、もしくはＮ置換スル
ファミン酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、コハク酸、マレイン酸、ヒド
ロキシマレイン酸、メチルマレイン酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、グルコン酸、グル
カル酸、グルクロン酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、サリチル酸、４－
アミノサルチル酸、２－フェノキシ安息香酸、２－アセトキシ安息香酸、エンボン（ｅｍ
ｂｏｎｉｃ）酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、及びアミノ酸、例えば、上述のα－アミ
ノ酸、及びメタンスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、エ
タン－１，２－ジスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、ナフタレ
ン－２－スルホン酸、２－もしくたは３－ホスホグリセレート、グルコース－６－ホスフ
ェート、Ｎ－シクロヘキシルスルファミン酸（シクラメートの形成により）、又はアスコ
ルビン酸のようなその他の酸性有機化合物と共に酸付加塩を形成し得る。酸性基及び塩基
性基を有する式（Ｉ）の化合物は、内部塩を形成してもよい。
【００８２】
　単離及び精製のため、医薬的に不適切な塩も、有用であり得る。
【００８３】
　式（Ｉ）の化合物には、１個以上の原子がそれらの安定な非放射性同位体に交換された
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化合物；例えば、水素原子が重水素に交換された化合物が含まれる。
【００８４】
　本明細書中に記載された化合物のプロドラッグ誘導体は、ｉｎ　ｖｉｖｏ適用の際に、
化学的又は生理学的な過程によって元の化合物を放出する誘導体である。プロドラッグは
、例えば、生理学的なｐＨが達成された場合に、又は酵素的変換により、元の化合物に変
換され得る。プロドラッグ誘導体は、例えば、自由に入手可能なカルボン酸のエステル、
チオール、アルコール、又はフェノールのＳ－及びＯ－アシル誘導体であってよく、アシ
ル基は、本明細書中に定義された通りである。好ましいのは、生理学的媒体中での加溶媒
分解によって元のカルボン酸に変換される医薬的に使用可能なエステル誘導体、例えば、
低級アルキルエステル、シクロアルキルエステル、低級アルケニルエステル、ベンジルエ
ステル、低級ω－（アミノ、モノ－もしくはジアルキルアミノ、カルボキシル、低級アル
コキシカルボニル）アルキルエステル、又は低級α－（アルカノイルオキシ、アルコキシ
カルボニル、もしくはジアルキルアミノカルボニル）アルキルエステルのような一又は二
置換された低級アルキルエステルであり；そのようなものとして、ピバロイルオキシメチ
ルエステル及び類似のエステルが、従来の様式で利用される。
【００８５】
　遊離化合物とプロドラッグ誘導体と塩化合物との密接な関係のため、可能であり、かつ
適切である場合には、本発明におけるある種の化合物には、プロドラッグ誘導体及び塩形
態も包含される。
【００８６】
　下記の化合物群は、閉鎖的なものとは見なされず、これらの化合物群の一部は、例えば
、一般的な定義をより具体的な定義に交換するため、相互に、又は上に与えられた定義も
しくは常識的な方法で省略された定義と交換され得る。
【００８７】
　本発明は、好ましくは、
Ｒ１が、場合によりＣ１－Ｃ８－アルキル、シアノ、ヒドロキシル、アミノ、Ｃ１－Ｃ６

－アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ６－アルキルアミノ、Ｃ２－Ｃ６－アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６－アルキニル、Ｃ０－Ｃ６－アルキルカルボニル－アミノ、Ｃ１－Ｃ６－ア
ルコキシカルボニルアミノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、
場合によりＮ－モノ－もしくはＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１－Ｃ８－アルキル化されたカルバモイル
、場合によりエステル化されたカルボキシル、アリール、又はヘテロシクリルにより一置
換又は多置換されたアリールであり、
Ｒ２が、Ｃ１－Ｃ８－アルキルであり；Ｒ３が、水素であり；
Ｒ４が、水素であり；
Ｒ５が、各々独立に、水素又はＣ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ６が、水素であり；
Ｒが、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－
Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシより選択される１～４個の基である、式（Ｉ）の化合物；並びにそれらの医薬的に
使用可能な塩に関する。
【００８８】
　Ｒ１が、Ｃ１－Ｃ６－アルキレンジオキシにより置換されたアリールであり；
Ｒ２が、Ｃ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ３が、水素であり；
Ｒ４が、水素であり；
Ｒ５が、各々独立に、水素又はＣ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ６が、水素であり；
Ｒが、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－
Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４
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－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシより選択される１～４個の基である、式（Ｉ）の化合物；並びにそれらの医薬的に
使用可能な塩も、同様に好ましい。
【００８９】
　Ｒ２が、Ｃ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ３が、水素であり；
Ｒ４が、水素であり；
Ｒ５が、各々独立に、水素又はＣ１－Ｃ８－アルキルであり；
Ｒ６が、水素であり；かつ
Ｒが、各々独立に、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－
Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシより選択される１～４個の基である、式（Ｉ）の化合物も、同様に好ましい。
【００９０】
　Ｒ２がＣ１－Ｃ８－アルキルである式（Ｉ）の化合物も、同様に好ましい。
【００９１】
　Ｒ３が水素である式（Ｉ）の化合物も、同様に好ましい。
【００９２】
　Ｒ４が水素である式（Ｉ）の化合物も、同様に好ましい。
【００９３】
　Ｒ５が、各々独立に、水素又はＣ１－Ｃ８－アルキルである式（Ｉ）の化合物も、同様
に好ましく、特に好ましくは、１つのＲ５基は水素であり、かつ１つのＲ５基はＣ１－Ｃ

８－アルキルである。
【００９４】
　Ｒ６が水素である式（Ｉ）の化合物も、同様に好ましい。
【００９５】
　Ｒが、各々独立に、以下より選択される１～４個の基である式（Ｉ）の化合物も、同様
に好ましい：
水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－
Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ。
【００９６】
　本発明は、さらに好ましくは、式：
【化５】

［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、各々、式（Ｉ）の化合物について定義され
た通りであり、かつＲ’及びＲ’’は、各々独立に、式（Ｉ）の化合物についてＲについ
て定義された通りであり、好ましくは、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－
Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ－Ｃ１－Ｃ４－アル
コキシ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ８－アルコキシ、及びＣ１－Ｃ４－アルコキシ
－Ｃ１－Ｃ４－アルコキシである］の化合物に関する。
【００９７】
　各々の場合において、特に好ましいのは、主鎖の少なくとも１個の不斉炭素原子、例え
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ば、１、２、３、又は好ましくは４個全ての不斉炭素原子が、式（ＩＡ）に示される立体
化学（各々「Ｓ」）を有する式（Ｉ）の化合物（置換基は各々、上で定義された通りであ
る）、及びそれらの医薬的に使用可能な塩である。
【化６】

【００９８】
　式（Ｉ）又は式（ＩＡ）の化合物は、文献の調製法（ＷＯ２００２／００８１７２及び
ＷＯ２００２／００２５０８又はそれらに引用された文献を参照のこと）（スキーム）と
同様にして調製され得る。

【化７】

【００９９】
　具体的な調製法の変形の詳細は、実施例より得られ得る。
【０１００】
　式（Ｉ）の化合物は、光学的に純粋な形態でも調製され得る。対掌体への分離は、それ
自体既知の方法によって、好ましくは、合成の初期段階で、光学的に活性な酸、例えば、
（＋）－もしくは（－）－マンデル酸との塩を形成させ、分別結晶によってジアステレオ
マー塩を分離することにより、又は、好ましくは、むしろ後の段階で、キラル補助基ビル
ディングブロック、例えば、（＋）－もしくは（－）－カンファノイルクロリドにより誘
導体化し、クロマトグラフィ及び／もしくは結晶化によってジアステレオマー生成物を分
離し、その後、キラル補助基との結合を切断することにより、達成され得る。存在する化
合物の絶対配置を決定するためには、純粋なジアステレオマー塩及び誘導体を、通常の分
光学的方法により分析してもよく、その中でも、単結晶に対するＸ線分光法は、特に適切
な方法を構成する。
【０１０１】
　式（Ｉ）又は式（ＩＡ）の化合物及びそれらの医薬的に使用可能な塩は、天然酵素レニ
ンに対する阻害作用を有する。後者は、腎臓から血中へ移動し、そこで、アンジオテンシ
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ノーゲンを切断してデカペプチド、アンジオテンシンＩを形成させ、次いで、それが肺、
腎臓、及び他の器官においてオクタペプチド、アンジオテンシンＩＩへと切断される。ア
ンジオテンシンＩＩは、動脈の狭窄によって直接的にも血圧を増加させるし、細胞外液量
の上昇に関連している副腎からのナトリウムイオンの放出を阻害するホルモン、アルドス
テロンの放出によって間接的にも血圧を増加させる。この上昇は、アンジオテンシンＩＩ
自体、又は切断産物としてそれから形成されたヘプタペプチド、アンジオテンシンＩＩＩ
の作用に起因し得る。レニンの酵素活性の阻害剤は、アンジオテンシンＩの形成を低下さ
せ、その結果として、より少量のアンジオテンシンＩＩを形成させる。この活性ペプチド
ホルモンの低下した濃度が、レニン阻害剤の血圧降下作用の直接の原因である。
【０１０２】
　レニン阻害剤の作用を検出する一つの実験的方法は、異なる系（ヒト血漿、合成又は天
然のレニン基質と一緒の精製されたヒトレニン）においてアンジオテンシンＩの形成の低
下が測定されるｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験による。使用される一つのｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験は
、以下のような、Ｎｕｓｓｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｖ
ａｓｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．９，ｐ．３９－４４によるものである
。この試験は、ヒト血漿中のアンジオテンシンＩの形成を測定する。形成されたアンジオ
テンシンＩの量は、その後のラジオイムノアッセイにおいて決定される。阻害剤がアンジ
オテンシンＩの形成に対してどのような作用を有するかが、異なる濃度のこれらの物質の
添加によって、この系において試験される。ＩＣ５０とは、アンジオテンシンＩの形成を
５０％低下させる特定の阻害剤の濃度をさす。本発明の化合物は、約１０－６～約１０－

１０mol/lの最小濃度で、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系において阻害作用を示す。
【０１０３】
　塩枯渇動物において、レニン阻害剤は、血圧を減少させる。ヒトレニンは、他の種のレ
ニンと異なる。ヒト及び霊長類のレニンは、酵素的に活性な領域において実質的に相同で
あるため、ヒトレニンの阻害剤を試験するためには、霊長類（マーモセット、Ｃａｌｌｉ
ｔｈｒｉｘｊａｃｃｈｕｓ）が使用される。使用される一つのｉｎ　ｖｉｖｏ試験は、以
下の通りである：自由に通常のケージ内を移動し得る、意識のある、両性の、約３５０g
の体重を有する正常血圧マーモセットにおいて、試験化合物が試験される。血圧及び心拍
数が下行大動脈のカテーテルを使用して測定され、放射測定により記録される。１週間の
減塩食と、フロセミド（５－（アミノスルホニル）－４－クロロ－２－［（２－フラニル
メチル）アミノ］安息香酸）（５mg/kg）の単回筋肉内注射との組み合わせによって、内
因性のレニンの放出が刺激される。フロセミドの注射から１６時間後、試験物質が、懸濁
物又は溶液として、注射カニューレによって大腿動脈へと直接にか、又は腸管栄養によっ
て胃へと直接に投与され、血圧及び心拍数に対するそれらの効果が評価される。本発明の
化合物は、約０．００３～約０．３mg/kg（ｉ．ｖ．）の用量で、そして約０．３～約３
０mg/kg（ｐ．ｏ．）の用量で、記載されたｉｎ　ｖｉｖｏ試験において効果的に血圧を
低下させる。
【０１０４】
　式（Ｉ）の化合物、又は好ましくは式（ＩＡ）の化合物及びそれらの医薬的に使用可能
な塩は、例えば医薬調製物の形態で、医薬として有用であり得る。医薬調製物は、例えば
、錠剤、被包錠、糖衣錠、硬及び軟ゼラチンカプセル、溶液、エマルション、もしくは懸
濁剤の形態で経腸的に、例えば、経口的に、例えば、鼻スプレーの形態で鼻に、例えば、
坐剤の形態で直腸に、又は例えば、軟膏もしくはパッチの形態で経皮的に投与され得る。
投与は、例えば、注射溶液の形態で、非経口的に、例えば、筋肉内又は静脈内になされて
もよい。
【０１０５】
　錠剤、被包錠、糖衣錠、及び硬ゼラチンカプセルを調製するため、式（Ｉ）の化合物、
又は好ましくは式（ＩＡ）の化合物及びそれらの医薬的に使用可能な塩は、医薬的に不活
性な無機又は有機の賦形剤と共に加工され得る。例えば、錠剤、被包錠、及び硬ゼラチン
カプセルのために使用されるそのような賦形剤は、ラクトース、コーンスターチ、又はそ
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れらの誘導体、タルク、ステアリン酸又はその塩等であり得る。
【０１０６】
　軟ゼラチンカプセルのために適している賦形剤は、例えば、植物油、ロウ、脂肪、半固
体及び液体のポリオール等である。
【０１０７】
　溶液及びシロップの調製のために適している賦形剤は、例えば、水、ポリオール、ショ
糖、転化糖、及びグルコース等である。
【０１０８】
　注射溶液のために適している賦形剤は、例えば、水、アルコール、ポリオール、グリセ
ロール、植物油、胆汁酸、レシチン等である。
【０１０９】
　坐剤のために適している賦形剤は、例えば、天然又は硬化油、ロウ、脂肪、半固体又は
液体のポリオール等である。
【０１１０】
　医薬調製物は、さらに、保存剤、可溶化剤、粘性増加物質、安定剤、湿潤剤、乳化剤、
甘味剤、着色剤、芳香剤、浸透圧を変えるための塩、緩衝剤、被覆剤、又は抗酸化剤を含
み得る。また、それらは、他の治療的に有益な物質を含んでいてもよい。
【０１１１】
　本発明は、さらに、高血圧、心不全、緑内障、心筋梗塞、腎不全、再狭窄、又は卒中の
治療又は予防における、式（Ｉ）の化合物、又は好ましくは式（ＩＡ）の化合物及びそれ
らの医薬的に使用可能な塩の使用を提供する。
【０１１２】
　式（Ｉ）の化合物、又は好ましくは式（ＩＡ）の化合物及びそれらの医薬的に使用可能
な塩は、心血管作用を有する一つ以上の薬剤、例えば、フェントラミン、フェノキシベン
ザミン、プラゾシン、テラゾシン、トラジン（ｔｏｌａｚｉｎｅ）、アテノロール、メト
プロロール、ナドロール、プロプラノロール、チモロール、カルテオロール等のようなα
－及びβ－ブロッカー；ヒドララジン、ミノキシジル、ジアゾキシド、ニトロプルシド、
フロセキナン等のような血管拡張薬；アムリノン、ベンシクラン、ジルチアゼム、フェン
ジリン、フルナリジン、ニカルジピン、ニモジピン、ペルヘキシレン（ｐｅｒｈｅｘｉｌ
ｅｎｅ）、ベラパミル、ガロパミル、ニフェジピン等のようなカルシウム拮抗薬；シラザ
プリル、カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル等のようなＡＣＥ阻害剤；ピナシジ
ルのようなカリウム活性化剤；ケタンセリンのような抗セロトニン作動薬；トロンボキサ
ン合成酵素阻害薬；中性エンドペプチターゼ阻害剤（ＮＥＰ阻害剤）；アンジオテンシン
ＩＩ拮抗薬；及びヒドロクロロチアジド、クロロチアジド、アセタゾラミド、アミロライ
ド、ブメタニド、ベンズチアジド、エタクリン酸、フロセミド、インダクリノン（ｉｎｄ
ａｃｒｉｎｏｎｅ）、メトラゾン、スピロノラクトン、トリアムテレン、クロルサリドン
等のような利尿薬；メチルドパ、クロニジン、グアナベンズ、レセルピンのような交感神
経遮断薬；並びに糖尿病又は急性もしくは慢性腎不全のような腎障害に関連しているヒト
及び動物における高血圧、心不全、又は血管疾患の処置のために適しているその他の薬剤
と組み合わせて投与されてもよい。そのような組み合わせは、別々に利用されてもよいし
、又は複数のコンポーネントを含む調製物において利用されてもよい。
【０１１３】
　式（Ｉ）の化合物、又は（ＩＡ）の化合物と組み合わせて使用され得るさらなる物質は
、ＷＯ０２／４０００７の１頁のクラス（ｉ）～（ｉｘ）の化合物（及び、そこにさらに
掲載された好ましいもの及び実施例）、並びにＷＯ０３／０２７０９１の２０及び２１頁
に明示された物質である。
【０１１４】
　用量は、広い範囲内で変動し得、当然、個々の各症例において個々の状況に適合してい
なければならない。一般に、経口投与の場合、好ましくは、例えば等しいサイズであり得
る１～３の個々の用量に分割された、成人１人（７０kg）当たり約３mg～３g、好ましく
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は、約１０mg～１g、例えば、約３００mgの１日用量が適切であり得るが、適切であるこ
とが見出されたならば、明示された上限を超過してもよく；典型的には、子供は、年齢及
び体重に応じてより低い用量を受容する。
【０１１５】
　以下の実施例は、本発明を例示する。全ての温度が摂氏度で、圧力はmbarで報告される
。特に断りない限り、反応は室温で実施される。省略「Ｒｆ＝ｘｘ（Ａ）」とは、例えば
、Ｒｆ値ｘｘが溶媒系Ａにおいて決定されることを意味する。溶媒の相互の比率は、常に
容積部で報告される。最終生産物及び中間体の化学名は、プログラムオートナム（Ａｕｔ
ｏＮｏｍ）２０００（自動命名法）の補助によって構造式に基づき作製された。
【０１１６】
　ハイパーシル（Ｈｙｐｅｒｓｉｌ）ＢＤＳ　Ｃ－１８（５um）；カラム：４×１２５mm
におけるＨＰＬＣ勾配
Ｉ：５分＋２．５分（１．５ml／分）で９０％水＊／１０％アセトニトリル＊から０％水
＊／１００％アセトニトリル＊へ
ＩＩ：４０分（０．８ml／分）で９５％水＊／５％アセトニトリル＊から０％水＊／１０
０％アセトニトリル＊へ
＊　０．１％トリフルオロ酢酸を含有している
【０１１７】
　以下の略語が使用される：
Ｒｆ　薄層クロマトグラフィにおける、出発点から溶出液の前端線までの間隔に対する、
物質が移動した距離の比率
Ｒｔ　ＨＰＬＣにおける物質の保持時間（分）
ｍ．ｐ．　融点（温度）
【０１１８】
一般的な方法Ａ：（アジド還元）
　エタノール及びエタノールアミン（１当量）１０～２０ml中の１mmolの「アジド誘導体
」の溶液を、０℃で１０％Ｐｄ／Ｃ（湿潤）２００～４００mgの存在下で１～３時間水素
化する。反応混合物をろ過によって清浄化し、触媒をエタノールにより洗浄する。ろ液を
蒸発によって濃縮する。フラッシュクロマトグラフィ（ＳｉＯ２　６０Ｆ）によって、残
さから表題化合物を入手する。
【０１１９】
一般的な方法Ｂ：（ラクトンアミド化Ｉ）
　１mmolの「ラクトン」、「アミン」（１０～３０当量）、及び２－ヒドロキシピリジン
（１当量）の混合物を、６５℃で２～２４時間撹拌する。反応混合物を室温にまで冷却し
、蒸発によって濃縮し、１M水性炭酸水素ナトリウム溶液と混合し、ｔｅｒｔ－ブチルメ
チルエーテルにより抽出する（２×）。合わせた有機相を水及びブラインにより洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮する。フラッシュクロマトグラフィ（ＳｉＯ２　６０Ｆ
）によって、残渣から表題化合物を入手する。
【０１２０】
一般的な方法Ｃ：（ラクトンアミド化ＩＩ）
　－７８℃の１．１mmolのトリメチルアルミニウム溶液（ヘプタン中２M）の溶液を、ト
ルエン１～２ml中の１．２mmolの「アミン」の溶液と混合する。反応混合物を室温にまで
加温し、さらに３０～６０分間撹拌し、続いて蒸発によって濃縮する。残渣を、トルエン
２ml中の１mmolの「ラクトン」の溶液と混合し、８０℃で２～４時間撹拌する。反応混合
物を室温にまで冷却し、１N　ＨＣｌ　１０mlと混合し、次いで、さらに３０分間撹拌す
る。反応混合物をブラインにより希釈し、トルエン（２×）により抽出し、合わせた有機
相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発によって濃縮する。フラッシュクロマトグラフィ（
ＳｉＯ２　６０Ｆ）によって、残渣から表題化合物を得る。
【０１２１】
実施例１：
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Ｎ－フェニル－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル－７
（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジル］－８－メチルノナ
ンアミド
　方法Ａと同様にして、Ｎ－フェニル－５（Ｓ）－アジド－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド０．１３２gを使用して、表題化合物を無色の泡状物質
として調製した。Ｒｆ＝０．４５（２００：２０：１　ジクロロメタン－メタノール－２
５％濃アンモニア）；Ｒｔ＝４．３６分（勾配Ｉ）。
【０１２２】
　出発材料は以下のように調製した：
ａ）Ｎ－フェニル－５（Ｓ）－アジド－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル
－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジル］－８－メチル
ノナンアミド
　方法Ｃと同様にして、５（Ｓ）－｛１（Ｓ）－アジド－３（Ｓ）－［４－メトキシ－３
－（３－メトキシプロポキシ）ベンジル］－４－メチルペンチル｝－３（Ｓ）－イソプロ
ピルジヒドロフラン－２－オン［３２４７６３－４６－４］０．４６６g及びアニリン０
．１１mlを反応させた。表題化合物を無色の油状物質として得た。Ｒｆ＝０．５３（２：
１　ＥｔＯＡｃ－ヘプタン）；Ｒｔ＝５．４１分（勾配Ｉ）。
【０１２３】
　実施例１に記載された方法を使用して、同様に、以下の化合物を調製した：
実施例
２：　Ｎ－（２－フルオロフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
３：　Ｎ－（３－フルオロフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
４：　Ｎ－（４－フルオロフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
５：　Ｎ－（４－メトキシフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
６：　Ｎ－（２－メトキシフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
７：　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
８：　Ｎ－（２－シアノフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ
）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジ
ル］－８－メチルノナンアミド
９：　Ｎ－（３－シアノフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ
）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジ
ル］－８－メチルノナンアミド
１０：　Ｎ－（４－シアノフェニル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（
Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メトキシプロポキシ）ベン
ジル］－８－メチルノナンアミド
１１：　Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ
）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メト
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キシプロポキシ）ベンジル］－８－メチルノナンアミド
１２：　Ｎ－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－４－イル）－５（Ｓ）－アミノ－４（Ｓ
）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－３－（３－メト
キシプロポキシ）ベンジル］－８－メチルノナンアミド
１３：　Ｎ－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－５（Ｓ）－
アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－
３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジル］－８－メチルノナンアミド
１４：　Ｎ－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－５－イル）－５（Ｓ）－
アミノ－４（Ｓ）－ヒドロキシ－２（Ｓ）－イソプロピル－７（Ｓ）－［４－メトキシ－
３－（３－メトキシプロポキシ）ベンジル］－８－メチルノナンアミド
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