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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中：
【化２】

は任意の結合であり；
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　環Ａは、Ｃ３－１０炭素環、ならびに炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）
、ＮＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ＯおよびＳより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５な
いし１０員のヘテロ環より独立して選択され；
　環Ｂは、アリール、および５ないし１０員のヘテロ環より独立して選択され；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－、－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－、－ＣＲ５＝ＣＲ５－、－Ｃ
≡Ｃ－、－ＯＣＨ２－、－ＣＨＲ５ＮＨ－、－ＣＨ２Ｏ－、－ＳＣＨ２－、－ＳＯ２ＣＨ

２－および－ＣＨ２ＮＨ－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＦ３、ＣＮ
、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、ＣＯ２（Ｃ１－４ア
ルキル）、ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ

１－４アルキル）、－ＯＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ

２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２および－
Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２より、各々独立して、選択され；
　Ｒ２は、炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）、ＯおよびＳ（Ｏ）２より選
択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし７員のヘテロ環であり、ここで該ヘテロ
環は０－２個のＲ２ａで置換され；
　Ｒ２ａは、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、Ｃ１－４アルコキシ、ＯＨ、
ＣＦ３、ＯＣＦ３、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＣＮ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－

４アルキル）、ＣＯＣ１－４アルキル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）
、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、
－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）および－ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２より、各々
独立して、選択され；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　あるいはまた、Ｌ１とＲ３は、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し
；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシル、Ｆ、ＣＦ３およびＣ３－６シクロアル
キルより選択され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；
　Ｒ６は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ（Ｏ）ＯＨおよびＣ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）より選択
され；
　Ｒ７はＨ、Ｃ１－４アルキルおよびＣＦ３より選択されるか；
　あるいはまた、Ｒ６とＲ７は一緒になって＝Ｏであり；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２

（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＣＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－（ＣＨ２）２ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨ２、－ＣＨ２Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２Ｏ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－３Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨＣＯ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ（Ｃ１－４アルキル）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２ＯＨ、
－ＮＨＣＯ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＮＨＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）Ｎ（５ないし６員のヘテロ環）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アルキ
ル）２および－ＣＨ２ＣＯＮＨ２より、各々独立して、選択される］
で示される化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容される塩。
【請求項２】
　式（ＩＩ）：
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【化３】

［式中：

【化４】

は任意の結合であり；
　環Ａは、Ｃ３－１０炭素環、ならびに炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）
、ＮＣ（＝Ｎ）ＮＨ２およびＳより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし１
０員のヘテロ環より独立して選択され；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＮ、ＮＨ２

、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）
、ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＯＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（Ｃ１

－４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２および－Ｃ（＝Ｎ
Ｈ）ＮＨ２より、各々独立して、選択され；
　Ｒ２は、炭素原子と、Ｎ、ＮＨおよびＮ（Ｃ１－４アルキル）より選択される１－４個
のヘテロ原子とを含む５ないし７員のヘテロ環であり；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択されるか；
　あるいはまた、Ｌ１とＲ３は、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し
；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２

（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＣＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－（ＣＨ２）２ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨ２、－ＣＨ２Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２Ｏ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－３Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨＣＯ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ（Ｃ１－４アルキル）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２ＯＨ、
－ＮＨＣＯ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＮＨＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）Ｎ［５ないし６員のヘテロ環］、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アルキ
ル）２および－ＣＨ２ＣＯＮＨ２より独立して選択される］
で示される請求項１に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的
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【請求項３】
　式（ＩＩＩ）：
【化５】

［式中：
【化６】

は任意の結合であり；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＮ、ＮＨ２

、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）およびＮ（Ｃ１－４アルキル）２より、各々独立して、選択
され；
　Ｒ２は、炭素原子と、ＮおよびＮＨより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５な
いし７員のヘテロ環であり；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２ＨおよびＣ
Ｏ２（Ｃ１－４アルキル）より独立して選択される］
で示される請求項２に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的
に許容される塩。
【請求項４】
　式（ＩＶ）：
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【化７】

［式中：
【化８】

は任意の結合であり；
　Ｒ１ａは、Ｈ、ＦおよびＣｌより選択され；
　Ｒ１ｂは、ＨおよびＦより選択され；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキルおよびヒドロキシルより選択され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２ＨおよびＣ
Ｏ２（Ｃ１－４アルキル）より独立して選択される］
で示される請求項３に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的
に許容される塩。
【請求項５】
【化９】

が任意の結合であり；
　環Ａが、炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）およびＮＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２

より選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし１０員のヘテロ環であり；
　Ｌ１が結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキルおよび＝Ｏより、各々独立して、選択され；
　Ｒ３が、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５が、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８が、Ｈ、ハロゲンおよびＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキルより独立して選択される、
請求項２に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容され
る塩。
【請求項６】
　Ｌ１が、結合手、－ＣＨ－および－ＣＨ２ＣＨ２－より独立して選択され；
　環Ａが
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【化１０】

より選択される５ないし１０員のヘテロ環であり；
　Ｒ１が、ハロゲンおよび＝Ｏより、各々独立して、選択される
請求項５に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容され
る塩。
【請求項７】
【化１１】

が任意の結合であり；
　環Ａがフェニルであり；
　Ｒ１が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキルお
よびＯＨより、各々独立して、選択され；
　Ｌ１とＲ３が、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５が、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；
　Ｒ８が、Ｈ、ハロゲンおよびＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキルより独立して選択される
請求項２に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容され
る塩。
【請求項８】
　（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,
３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－
イル］カルバマート；
　メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール
－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,
６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］カ
ルバマート；
　メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール
－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,
６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］カ
ルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－｛８－［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）カルバ
モイル］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９
－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）メチ
ル］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒド
ロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［２－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）
エチル］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカ
ヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－｛２,１０－ジオキソ－８－［（２－オキソ－１,２,３,４－テト
ラヒドロキノリン－３－イル）カルバモイル］－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デ
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カヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［（５－クロロ－１－ベンゾチオフェン－３－イル）メ
チル］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒ
ドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－｛８－［３－（３－クロロフェニル）ピロリジン－１－カルボニ
ル］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベ
ンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－｛８－［３－（３－メトキシフェニル）ピペリジン－１－カルボ
ニル］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－
ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデ
シン－１３－イル］カルバマート；
　メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール
－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオキソ－１,
２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１
３－イル］カルバマート；
　（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－３－メチル－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデ
シン－１３－イル］カルバマート；
　メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール
－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－３－メチル－２,１０－ジオキソ－１,
２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１
３－イル］カルバマート；
　（Ｅ／Ｚ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,
３,４－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン
－１３－イル］カルバマート；
　（Ｚ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,
３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル
］カルバマート；
　（Ｅ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,
３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル
］カルバマート；
　（Ｅ／Ｚ）－（±）－Ｎ－｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾ
ール－１－イル）フェニル］エチル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０
－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－８－カルボキシアミド；
　（±）－Ｎ－｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－１－イ
ル）フェニル］エチル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカ
ヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－８－カルボキシアミド；
　（Ｅ／Ｚ）－（±）－Ｎ－［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）メチル］
－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジア
ザシクロドデシン－８－カルボキシアミド；
　（Ｚ）－（±）－Ｎ－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）－２,１０－ジ
オキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシ
ン－８－カルボキシアミド；
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　（Ｅ）－（±）－Ｎ－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）－２,１０－ジ
オキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシ
ン－８－カルボキシアミド；
　（Ｚ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－４－メチル－２,１
０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロ
ドデシン－１３－イル］カルバマート；
　（Ｅ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,
４－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－４－メチル－２,１
０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロ
ドデシン－１３－イル］カルバマート；および
　（Ｅ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テト
ラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝ カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン
－１３－イル］カルバマート
より選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　請求項１－８のいずれか一項に記載の１または複数の化合物、および医薬的に許容され
る担体または希釈剤を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１－８のいずれか一項に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体、
または医薬的に許容される塩を含む、血栓塞栓性障害の治療および／または予防のための
医薬組成物。
【請求項１１】
　血栓塞栓性障害が、動脈心血管血栓塞栓性障害、静脈心血管血栓塞栓性障害、および心
臓チャンバーにおける、または末梢循環における血栓塞栓性障害からなる群より選択され
る、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　血栓塞栓性障害が、不安定狭心症、急性冠症候群、心房細動、心筋梗塞、一過性虚血性
発作、脳卒中、アテローム性動脈硬化症、末梢閉塞性動脈症、静脈血栓症、深部静脈血栓
症、血栓性静脈炎、動脈塞栓症、冠動脈性血栓症、脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎臓塞栓症
、肺塞栓症、および血栓症（医療移植片、装置、または血液が人工物表面に曝され、血栓
形成を促進する操作よりもたらされる血栓症）より選択される、請求項１１に記載の医薬
組成物。
【請求項１３】
　療法にて用いるための請求項１－８のいずれか一項に記載の化合物あるいはその立体異
性体、互変異性体または医薬的に許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本願は、２０１４年９月４日出願の米国仮特許出願番号６２／０４５,５８９について
３５Ｕ.Ｓ.Ｃ.第１１９条（ｅ）に従って優先権が付与されるものであり、それらの内容
は本明細書に取り込まれるものとする。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、一般に、第ＸＩａ因子および／または血漿カリクレインの阻害剤である、新
規な大環状化合物およびそのアナログ、それらを含有する組成物、ならびに例えば、血栓
塞栓性障害の治療または予防のための、あるいは糖尿病性網膜症および糖尿病性黄斑浮腫
に付随する網膜血管透過性障害の治療ためのそれらの使用方法に関する。



(9) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

【背景技術】
【０００３】
　血栓塞栓性疾患は、ワルファリン（warfarin）（ＣＯＵＭＡＤＩＮ（登録商標））、ヘ
パリン、低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）および合成５糖類などの抗凝血剤、ならびにアス
ピリンおよびクロピドグレル（clopidogrel）（ＰＬＡＶＩＸ（登録商標））などの抗血
小板剤が利用可能であるにも拘わらず、依然として先進国における死亡の第一の原因であ
る。経口抗凝血剤のワルファリンは、血液凝固第ＶＩＩ、ＩＸ、Ｘ因子、およびプロトロ
ンビンの翻訳後の成熟を阻害し、静脈性および動脈性の両方の血栓症に効果的であること
が証明されている。しかしながら、それは治療指数が狭く、治療の効き目が遅く、多くの
食物および薬物と相互作用し、モニター観察および用量調整を必要とするため、その利用
は制限される。かくして、広範囲に及ぶ血栓塞栓性障害を予防および治療するための安全
で効果的な経口抗凝血剤を見出し、開発することがますます重要となっている。
【０００４】
　一の解決方法が、血液凝固第ＸＩａ（ＦＸＩａ）因子の阻害を標的とすることでトロン
ビンの生成を阻害することである。第ＸＩａ因子は、インビボにて、組織因子（ＴＦ）が
第ＶＩＩ因子（ＦＶＩＩ）に結合し、第ＶＩＩａ因子（ＦＶＩＩａ）を産生することで始
まる血液凝固の制御に関与する血漿セリンプロテアーゼである。得られたＴＦ：ＦＶＩＩ
ａ複合体は、第ＩＸ因子（ＦＩＸ）および第Ｘ因子（ＦＸ）を活性化し、第Ｘａ因子（Ｆ
Ｘａ）の産生をもたらす。生成されたＦＸａは、この経路が組織因子経路阻害剤（ＴＦＰ
Ｉ）によりシャットダウンされる前に、プロトロンビンの少量のトロンビンへの変換に対
して触媒作用を及ぼす。血液凝固のプロセスは、次に、触媒量のトロンビンによる第Ｖ、
ＶＩＩＩおよびＸＩ因子のフィードバック活性化を介してさらに伝播される（Gailani,D.
ら、Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 27：2507－2513（2007））。その結果として
、トロンビンのバーストは、フィブリノーゲンを、重合して血餅の構造的枠組みを形成し
、血液凝固の重要な細胞成分である血小板を活性化するフィブリンに変換する（Hoffman,
 M.、Blood Reviews, 17：S1－S5（2003））。したがって、第ＸＩａ因子は、この増幅ル
ープの伝播にて重要な役割を果たし、かくして抗血栓療法の魅力的な標的である。
【０００５】
　血漿プレカリクレインはトリプシン様セリンプロテアーゼの酵素前駆体であり、血漿中
に３５～５０μｇ／ｍＬの濃度で存在する。遺伝子構造は第ＸＩ因子のそれと類似する。
血漿カリクレインの全体としてのアミノ酸配列は第ＸＩ因子と５８％の相同性を有する。
血漿カリクレインは多くの炎症障害にて一の役割を果たすと考えられる。血漿カリクレイ
ンの主たる阻害剤がセルピンＣ１エステラーゼ阻害剤である。Ｃ１エステラーゼ阻害剤に
て遺伝的欠損を示す患者は、遺伝性血管浮腫（ＨＡＥ）に罹患しており、それは顔、手、
咽喉、消化管および生殖器において間欠的な腫脹をもたらす。急性発症の間に形成される
水膨れは高濃度の血漿カリクレインを含有し、それは高分子量のキニノーゲンを切断し、
ブラジキニンを遊離させ、血管透過性の増加をもたらす。ラージタンパク質である血漿カ
リクレイン阻害剤での治療は、血管透過性の増加を惹起するブラジキニンの放出を妨げる
ことにより、ＨＡＥを効果的に治療することが明らかにされた（Lehmann, A.、「遺伝性
血管浮腫の治療、およびオン・ポンプ心臓胸部手術における失血の防止のためのエカラン
チド（ＤＸ－８８）、血漿プレカリクレイン阻害剤（Ecallantide (DX－88), a plasma l
allikrein inhibitor for the treatment of hereditary angioedema and the preventio
n of blood lass in on－pump cardiothoracic surgery）」，Expert Opin. Biol. Ther.
 8: 1187－1199 (2008)）。
【０００６】
　血漿カリクレイン－キニン系は、進行した糖尿病性黄斑浮腫の患者において異常に豊富
に存在する。血漿カリクレインが糖尿病ラットの網膜血管機能不全に寄与することが最近
になって公開された（Clermont, A.ら、「血漿カリクレインは、糖尿病ラットにおいて、
網膜血管機能不全を媒介し、網膜肥大を誘発する（Plasma Kallikrein mediates retinal
 vascular dysfunction and induces retinal thickening in diabetic rats）」,Diabet
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は、糖尿病性ラットにおける網膜血管透過性および網膜血流異常性の両方を改善した。し
たがって、血漿カリクレイン阻害剤は、糖尿病性網膜症および糖尿病性黄斑浮腫に伴う網
膜血管透過性を低下させる治療剤としての効用がある。脳出血、腎障害、心筋症、および
神経障害などの糖尿病の他の合併症は、そのすべてが血漿カリクレインと関連しており、
血漿カリクレイン阻害剤の標的であるとも考えられる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　今日まで、小分子合成の血漿カリクレイン阻害剤が医療用に承認されたことはない。ラ
ージタンパク質である血漿カリクレイン阻害剤は、エカランチド（Ecallantide）で報告
されるように、アナフィラキシー反応の危険性を示す。かくして、血漿カリクレインを阻
害し、アナフィラキシーを誘発せず、そして経口的に利用可能な化合物に対する要求があ
る。その上、その既知の分野における分子は、極性が高く、イオン性グアニジンおよびア
ミジン官能基の特徴を示す。かかる官能基は消化管透過性を制限し、したがって経口的利
用可能性を制限することがよく知られている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、セリンプロテアーゼ酵素、特に第ＸＩａ因子および／または血漿カリクレイ
ンの選択的阻害剤として有用である、新規な大環状化合物、それらのアナログ（その立体
異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩または溶媒和物を含む）を提供する。
【０００９】
　本発明はまた、本発明の化合物を製造するための方法および中間体を提供する。
【００１０】
　本発明はまた、医薬的に許容される担体と、少なくとも１つの本発明の化合物あるいは
その立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩または溶媒和物とを含む医薬組成物
を提供する。
【００１１】
　本発明の化合物は、血栓塞栓性障害の治療および／または予防に使用されてもよい。
【００１２】
　本発明の化合物は、糖尿病性網膜症および糖尿病性黄斑浮腫に付随する網膜血管透過性
障害の治療にて使用されてもよい
【００１３】
　本発明の化合物は療法にて使用されてもよい。
【００１４】
　本発明の化合物は、血栓塞栓性障害の治療および／または予防のための医薬を製造する
のに使用されてもよい。
【００１５】
　本発明の化合物は、単独で、本発明の他の化合物と組み合わせて、あるいは１または複
数の、好ましくは１または２種の他の薬剤と組み合わせて使用され得る。
【００１６】
　本発明の、これらの、および他の特徴は、読み進むにつれて、幅広い形態にて示される
。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
Ｉ．発明の化合物
　一の態様において、本発明は、とりわけ、式（Ｉ）：
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【化１】

［式中：
【化２】

は任意の結合であり；
　環Ａは、Ｃ３－１０炭素環、ならびに炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）
、ＮＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ＯおよびＳより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５な
いし１０員のヘテロ環より独立して選択され；
　環Ｂは、アリール、および５ないし１０員のヘテロ環より独立して選択され；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－、－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－、－ＣＲ５＝ＣＲ５－、－Ｃ
≡Ｃ－、－ＯＣＨ２－、－ＣＨＲ５ＮＨ－、－ＣＨ２Ｏ－、－ＳＣＨ２－、－ＳＯ２ＣＨ

２－および－ＣＨ２ＮＨ－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＦ３、ＣＮ
、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、ＣＯ２（Ｃ１－４ア
ルキル）、ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ

１－４アルキル）、－ＯＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ

２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２および－
Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２より、各々独立して、選択され；
　Ｒ２は、炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）、ＯおよびＳ（Ｏ）２より選
択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし７員のヘテロ環であり、ここで該ヘテロ
環は０－２個のＲ２ａで置換され；
　Ｒ２ａは、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、Ｃ１－４アルコキシ、ＯＨ、
ＣＦ３、ＯＣＦ３、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＣＮ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－

４アルキル）、ＣＯＣ１－４アルキル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）
、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、
－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）および－ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２より、各々
独立して、選択され；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択されるか；
　あるいはまた、Ｌ１とＲ３は、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し
；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシル、Ｆ、ＣＦ３およびＣ３－６シクロアル
キルより選択され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；
　Ｒ６は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ（Ｏ）ＯＨおよびＣ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）より選択
され；
　Ｒ７はＨ、Ｃ１－４アルキルおよびＣＦ３より選択され；
　あるいはまた、Ｒ６とＲ７は一緒になって＝Ｏであり；および
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　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２

（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＣＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－（ＣＨ２）２ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨ２、－ＣＨ２Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２Ｏ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－３Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２ＣＨ２

ＣＨ（Ｃ１－４アルキル）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２ＯＨ
、－ＮＨＣＯ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＮＨＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＮＨＣ（
Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）Ｎ（５ないし６員のヘテロ環）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４

アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アル
キル）２および－ＣＨ２ＣＯＮＨ２より、各々独立して、選択される］
で示される化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒
和物またはプロドラッグを提供する。
【００１８】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＩ）：
【化３】

［式中：
【化４】

は任意の結合であり；
　環Ａは、Ｃ３－１０炭素環、ならびに炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）
、ＮＣ（＝Ｎ）ＮＨ２およびＳより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし１
０員のヘテロ環より独立して選択され；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＮ、ＮＨ２

、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）
、ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＯＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（Ｃ１

－４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２および－Ｃ（＝Ｎ
Ｈ）ＮＨ２より、各々独立して、選択され；
　Ｒ２は、炭素原子と、Ｎ、ＮＨおよびＮ（Ｃ１－４アルキル）より選択される１－４個
のヘテロ原子とを含む５ないし７員のヘテロ環であり；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　あるいはまた、Ｌ１とＲ３は、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し
；
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　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２

（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－（ＣＨ２）２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＣＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－（ＣＨ２）２ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨ２、－ＣＨ２Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＣＯ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２Ｏ（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－３Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、ＮＨＣＯ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ（Ｃ１－４アルキル）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣＯ２（ＣＨ２）１－２ＯＨ、
－ＮＨＣＯ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＮＨＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４アルキル）２、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）Ｎ［５ないし６員のヘテロ環］、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－４ア
ルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯＮ（Ｃ１－４アルキ
ル）２および－ＣＨ２ＣＯＮＨ２より独立して選択される］
で示される化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒
和物またはプロドラッグを提供する。
【００１９】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＩＩ）：
【化５】

［式中：
【化６】

は任意の結合であり；
　Ｌ１は、結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１は、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルチオ、
Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＨ、＝Ｏ、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＣＮ、ＮＨ２

、ＮＨ（Ｃ１－４アルキル）およびＮ（Ｃ１－４アルキル）２より、各々独立して、選択
され；
　Ｒ２は、炭素原子と、ＮおよびＮＨより選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５な
いし７員のヘテロ環であり；
　Ｒ３は、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２ＨおよびＣ
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Ｏ２（Ｃ１－４アルキル）より独立して選択される］
で示される化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒
和物またはプロドラッグを提供する。
【００２０】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＶ）：
【化７】

［式中：
【化８】

は任意の結合であり；
　Ｒ１ａは、Ｈ、ＦおよびＣｌより選択され；
　Ｒ１ｂは、ＨおよびＦより選択され；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキルおよびヒドロキシルより選択され；
　Ｒ５は、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８は、Ｈ、ハロゲン、ＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アル
キル、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、ＣＯ２ＨおよびＣ
Ｏ２（Ｃ１－４アルキル）より独立して選択される］
で示される化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒
和物またはプロドラッグを提供する。
【００２１】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＩ）で示される化合物、あるいはその立体異
性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒和物またはプロドラッグであって、ここ
で
【化９】

が任意の結合であり；
　環Ａが、炭素原子と、Ｎ、ＮＨ、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）およびＮＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２

より選択される１－４個のヘテロ原子とを含む５ないし１０員のヘテロ環であり；
　Ｌ１が結合手、－ＣＲ５Ｒ５－および－ＣＨＲ５ＣＨＲ５－より独立して選択され；
　Ｒ１が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキルおよび＝Ｏより、各々独立して、選択され；
　Ｒ３が、ＨおよびＣ１－４アルキルより独立して選択され；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５が、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；および
　Ｒ８が、Ｈ、ハロゲンおよびＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキルより独立して選択され；およ
び
　他の可変基が上記の式（ＩＩ）にて定義されるとおりである



(15) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

化合物等を提供する。
【００２２】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＩ）で示される化合物、あるいはその立体異
性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒和物またはプロドラッグであって、
ここで：
　Ｌ１が、結合手、－ＣＨ－および－ＣＨ２ＣＨ２－より独立して選択され；
　環Ａが
【化１０】

より選択される５ないし１０員のヘテロ環であり；
　Ｒ１が、ハロゲンおよび＝Ｏより、各々独立して、選択され；および
　他の可変基が上記の式（ＩＩ）にて定義されるとおりである
化合物等を提供する。
【００２３】
　もう一つ別の態様にて、本発明は、式（ＩＩ）で示される化合物、あるいはその立体異
性体、互変異性体、医薬的に許容される塩、溶媒和物またはプロドラッグであって、
ここで：
【化１１】

が任意の結合であり；
　環Ａがフェニルであり；
　Ｒ１が、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキルお
よびＯＨより、各々独立して、選択され；
　Ｌ１とＲ３が、それらの結合する窒素原子と一緒になって、環を形成し；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ヒドロキシルおよびＣ３－６シクロアルキルより選択
され；
　Ｒ５が、ＨおよびＣ１－４アルキルより選択され；
　Ｒ８が、Ｈ、ハロゲンおよびＮＨＣＯ２Ｃ１－４アルキルより独立して選択され；およ
び
　他の可変基が上記の式（ＩＩ）にて定義されるとおりである
化合物等を提供する。
【００２４】
　もう一つ別の態様において、本発明は、本願明細書にて具体的に示される下位群の化合
物より選択される一の化合物を提供する。
　もう一つ別の実施態様において、本発明の化合物は、＜１０μＭの第ＸＩａ因子または
血漿カリクレインのＫｉ値を有する。
　もう一つ別の実施態様において、本発明の化合物は、＜１μＭの第ＸＩａ因子または血
漿カリクレインのＫｉ値を有する。
　もう一つ別の実施態様において、本発明の化合物は、＜０.５μＭの第ＸＩａ因子また
は血漿カリクレインのＫｉ値を有する。
　もう一つ別の実施態様において、本発明の化合物は、＜０.１μＭの第ＸＩａ因子また
は血漿カリクレインのＫｉ値を有する。
【００２５】
ＩＩ．本発明の他の実施態様
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　もう一つ別の実施態様において、本発明は、少なくとも１つの本発明の化合物またはそ
の立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩もしくは溶媒和物を含む組成物を提供
する。
【００２６】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、医薬的に許容される担体と、少なくとも１
つの本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩もしくは
溶媒和物とを含む医薬組成物を提供する。
【００２７】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、医薬的に許容される担体と、治療上の有効
量の少なくとも１つの本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容
される塩もしくは溶媒和物とを含む医薬組成物を提供する。
【００２８】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、該発明の化合物の製造方法を提供する。
【００２９】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は該発明の化合物の製造のための中間体を提供
する。
【００３０】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、さらなる治療剤をさらに含む医薬組成物を
提供する。好ましい実施態様において、本発明は、さらなる治療剤が抗血小板剤またはそ
れらの組み合わせである医薬組成物を提供する。好ましくは、該抗血小板剤は、クロピド
グレルおよび／またはアスピリンであるか、それらの組み合わせである。
【００３１】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害の治療および／または予防
方法であって、かかる治療および／または予防を必要とする患者に、治療上の有効量の少
なくとも１つの本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される
塩もしくは溶媒和物を投与することを特徴とする、方法を提供する。
【００３２】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、治療に用いるための本発明の化合物または
その立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩もしくは溶媒和物を提供する。
【００３３】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害の治療および／または予防
のための療法に用いるための本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的
に許容される塩もしくは溶媒和物を提供する。
【００３４】
　もう一つ別の実施態様において、本発明はまた、血栓塞栓性障害の治療剤および／また
は予防剤の製造のための本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許
容される塩もしくは溶媒和物の使用を提供する。
【００３５】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害の治療および／または予防
方法であって、その治療および／または予防を必要とする患者に、治療上の有効量の第１
および第２の治療剤を投与することを特徴とし、ここで第１の治療剤が本発明の化合物ま
たはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩もしくは溶媒和物であり、第２
の治療剤が、アピキサバン、リバロキサバン、ベトリキサバン、エドキサバンなどの第Ｘ
ａ因子阻害剤、抗凝固剤、抗血小板剤、ダビガトランなどのトロンビン阻害剤、血栓溶解
剤および線維素溶解剤から選択される少なくとも１つの薬剤である、方法を提供する。好
ましくは、第２の治療剤は、ワルファリン、未分画ヘパリン、低分子量ヘパリン、合成５
糖類、ヒルジン、アルガトロバン、アスピリン、イブプロフェン、ナプロキセン、スリン
ダク、インドメタシン、メフェナム酸塩、ドロキシカム、ジクロフェナク、スルフィンピ
ラゾン、ピロキシカム、チクロピジン、クロピドグレル、チロフィバン、エプチフィバチ
ド、アブシキシマブ、メラガトラン、デスルファトヒルジン、組織プラスミノーゲンアク
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チベーター、改変型組織プラスミノーゲンアクチベーター、アニストレプラーゼ、ウロキ
ナーゼおよびストレプトキナーゼから選択される少なくとも１つの薬剤である。好ましく
は、第２の治療剤は、少なくとも１つの抗血小板剤である。好ましくは、該抗血小板剤は
、クロピドグレルおよび／またはアスピリン、またはそれらの組み合わせである。
【００３６】
　血栓塞栓性障害は、動脈性心血管系血栓塞栓性障害、静脈性心血管系血栓塞栓性障害、
脳動脈血栓塞栓性障害、および脳静脈血栓塞栓性障害を含む。血栓塞栓性障害の例は、例
えば、限定されないが、不安定狭心症、急性冠症候群、心房細動、初回心筋梗塞、再発性
心筋梗塞、虚血性突然死、一過性脳虚血発作、脳卒中、アテローム動脈硬化症、末梢性閉
塞性動脈疾患、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓性静脈炎、動脈塞栓症、冠動脈血栓症
、大脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎塞栓症、肺塞栓症、および血栓症を促進する血液が人工
表面に曝される医療移植片、装置または操作からもたらされる血栓症を包含する。
【００３７】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、炎症性障害の治療および／または予防方法
であって、その治療および／または予防を必要とする患者に、治療上の有効量の少なくと
も１つの本発明の化合物またはその立体異性体、互変異性体、医薬的に許容される塩もし
くは溶媒和物を投与することを特徴とする方法を提供する。炎症性障害の例は、限定され
ないが、敗血症、急性呼吸窮迫症候群、および全身性炎症反応症候群を包含する。
【００３８】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、血漿カリクレイン活性が関与する疾患また
は症状の予防方法であって、そのような治療および／または予防を必要とする患者に、治
療上の有効量の少なくとも１つの本発明の化合物あるいはその立体異性体、互変異性体、
医薬的に許容される塩、または溶媒和物を投与することを特徴とする、方法を提供する。
【００３９】
　血漿カリクレイン活性が関与する疾患または症状として、以下に限定されないが、視力
障害、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、遺伝性血管浮腫、糖尿病、膵炎、腎障害、心
筋症、神経障害、炎症性腸疾患、関節炎、炎症、敗血症ショック、低血圧、癌、成人呼吸
窮迫症候群、汎発性血管内血液凝固および心肺バイパス術による症状が挙げられる。
【００４０】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、同時に、別々にまたは連続して治療に用い
るための、本発明の化合物およびさらなる治療剤の併用剤を提供する。
【００４１】
　もう一つ別の実施態様において、本発明は、同時に、別々にまたは連続して血栓塞栓性
障害の治療および／または予防に用いるための、本発明の化合物およびさらなる治療剤の
併用剤を提供する。
【００４２】
　本発明はその精神および本質から逸脱することなく別の特定の形態に具体化され得る。
本発明は、本明細書中に記載される本発明の全ての好ましい態様の組み合わせを包含する
。本発明のありとあらゆる実施態様が任意の他の実施態様と組み合わさってさらなる実施
態様を記載すると理解される。実施態様のそれぞれ個々の要素もそれ自体が独立した実施
態様であると理解される。さらには、実施態様の任意の要素が任意の実施態様のありとあ
らゆる別の要素と組み合わされ、さらなる実施態様を記載すると理解される。
【００４３】
ＩＩＩ．化学
　本明細書および添付される特許請求の範囲を通し、所定の化学式または名称は、異性体
が存在する場合には、そのすべての立体および光学異性体ならびにそのラセミ体を包含す
る。特に断りがなければ、すべてのキラル（エナンチオマーおよびジアステレオマーのキ
ラル）およびラセミ体は本発明の範囲内にある。Ｃ＝Ｃ二重結合、Ｃ＝Ｎ二重結合、環系
等の多数の幾何異性体も本発明の化合物において存在することができ、かかるすべての安
定した異性体は本発明に含まれるものとする。本発明の化合物のシス－およびトランス－



(18) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

（あるいはＥ－およびＺ－）幾何異性体が記載され、異性体の混合物としてあるいは分離
した異性体の形態として単離されてもよい。本発明の化合物は光学活性な形態またはラセ
ミ形態にて単離され得る。光学活性体は、ラセミ体を分割することにより、あるいは光学
活性な出発物質より合成することにより、調製されてもよい。本発明の化合物を調製する
のに使用されるすべての方法およびその方法の中で製造される中間体は本発明の一部であ
ると考えられる。エナンチオマーまたはジアステレオマーの生成物が調製される場合、そ
れらは従来の方法、例えば、クロマトグラフィーまたは分別結晶により分離されてもよい
。その方法の条件に応じて、本発明の最終生成物は、遊離（中性）または塩の形態のいず
れかで得られる。これらの最終生成物の遊離および塩の両方の形態が本発明の範囲内にあ
る。所望により、化合物の一の形態を別の形態に変換されてもよい。遊離塩基または酸は
塩に変換されてもよく；塩は遊離化合物または他の塩に変換されてもよく；本発明の異性
体の化合物の混合物は、個々の異性体に分離されてもよい。本発明の化合物、その遊離形
態および塩は、水素原子が該分子の他の部分に転位し、該分子の原子間の化学結合がそれ
に伴って再編成された複数の互変異性体の形態にて存在してもよい。存在する限り、すべ
ての互変異性体の形態が本発明に含まれることは明らかである。
【００４４】
　「立体異性体」なる語は、同じ構成で、空間におけるそれらの原子の配置が異なる異性
体をいう。エナンチオマーおよびジアステレオマーは立体異性体の例である。「エナンチ
オマー」なる語は、相互に鏡像体であり、重ね合わせることができない一対の分子種の一
方をいう。「ジアステレオマー」なる語は、鏡像体でない立体異性体をいう。「ラセミ体
」または「ラセミ混合物」なる語は、等モル量の２つのエナンチオマー種からなる組成物
であって、光学活性を有しない組成物をいう。
【００４５】
　「Ｒ」および「Ｓ」なる符号は、キラル炭素原子の回りの置換基の配置をいう。異性体
の記述子である「Ｒ」および「Ｓ」は、本明細書で記載されるように、コア分子に対する
原子配置を示すのに使用され、文献（IUPACＲecommendations 1996, Pure and Applied C
hemistry, 68, 2193－2222（1996））で定義されるように使用されるものとする。
【００４６】
　「キラル」なる語は、一の化合物をその鏡像体に重ね合わせることを不可能とする分子
の構造的特徴をいう。「ホモキラル」なる語は、エナンチオマーとして純粋である状態を
いう。「光学活性」なる語は、ホモキラル分子またはキラル分子の非ラセミ混合物が偏向
面を回転させる程度をいう。
【００４７】
　本明細書で用いるように、「アルキル」または「アルキレン」なる語は、特定される数
の炭素原子を有する分枝鎖および直鎖の飽和脂肪族炭化水素基の両方を含むものとする。
例えば、「Ｃ１～Ｃ１０アルキル」または「Ｃ１－１０アルキル」（またはアルキレン）
は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９およびＣ１０アルキル基を
含むものとする。また、例えば、「Ｃ１～Ｃ６アルキル」または「Ｃ１－Ｃ６アルキル」
は１ないし６個の炭素原子を有するアルキルを意味する。アルキル基は置換されていなく
ても、少なくとも１つの水素が別の化学基で置き換えられるように置換されていてもよい
。アルキル基の例として、以下に限定されないが、メチル（Ｍｅ）、エチル（Ｅｔ）、プ
ロピル（例えば、ｎ－プロピルおよびイソプロピル）、ブチル（例えば、ｎ－ブチル、イ
ソブチル、ｔ－ブチル）、およびペンチル（例えば、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオ
ペンチル）が挙げられる。「Ｃ０アルキル」または「Ｃ０アルキレン」が用いられる場合
、直接結合を意味するものとする。
【００４８】
　「アルキニル」または「アルキニレン」は、鎖内の任意の安定な位置にて存在し得る、
１または複数の、好ましくは１ないし３個の炭素－炭素三重結合を有する直鎖または分岐
鎖の配置の炭化水素鎖を包含するものとする。例えば、「Ｃ２～Ｃ６アルキニル」または
「Ｃ２－６アルキニル」（またはアルキニレン）は、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ６
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アルキニル基；エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニルおよびヘキシニル等を包含
するものとする。
【００４９】
　「アルコキシ」または「アルキルオキシ」なる語は、－Ｏ－アルキル基をいう。「Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ」または「Ｃ１－６アルコキシ」（またはアルキルオキシ）はＣ１、Ｃ

２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ６アルコキシ基を包含することを意図とする。アルコキシ
基の例として、以下に限定されないが、メトキシ、エトキシ、プロポキシ（例えば、ｎ－
プロポキシおよびイソプロポキシ）およびｔ－ブトキシが挙げられる。同様に、「アルキ
ルチオ」または「チオアルコキシ」は、硫黄架橋を介して結合した上と同義の特定される
数の炭素原子を有す得るアルキル基；例えば、メチル－Ｓ－およびエチル－Ｓ－を表す。
【００５０】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを包含する。
「ハロアルキル」は特定数の炭素原子を有し、１または複数のハロゲンで置換される分枝
鎖および直鎖の両方の飽和脂肪族炭化水素基を含むことを意図とする。ハロアルキルの例
として、以下に限定されないが、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチ
ル、トリクロロメチル、ペンタフルオロエチル、ペンタクロロエチル、２，２，２－トリ
フルオロエチル、ヘプタフルオロプロピルおよびヘプタクロロプロピルが挙げられる。ハ
ロアルキルの例としてはまた、特定数の炭素原子を有し、１または複数のフッ素原子で置
換される分枝鎖および直鎖の両方の飽和脂肪族炭化水素基を含むものとする、「フルオロ
アルキル」が挙げられる。
【００５１】
　「ハロアルコキシ」または「ハロアルキルオキシ」は、酸素架橋を介して結合した所定
の数の炭素原子を有する上記のハロアルキル基を表す。例えば、「Ｃ１～Ｃ６ハロアルコ
キシ」または「Ｃ１－６ハロアルコキシ」は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５およびＣ６
ハロアルコキシ基を含むものとする。ハロアルコキシの例として、以下に限定されないが
、トリフルオロメトキシ、２,２,２－トリフルオロエトキシ、およびペンタフルオロエト
キシが挙げられる。同様に、「ハロアルキルチオ」または「チオハロアルコキシ」は、硫
黄架橋を介して結合した所定の数の炭素原子を有する上記のハロアルキル基；例えば、ト
リフルオロメチル－Ｓ－、およびペンタフルオロエチル－Ｓ－を表す。
【００５２】
　本明細書にて使用される「アルコキシアルキル」なる語は、１、２または３個のアルコ
キシ基で置換されたアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「アミノ」なる語は－ＮＨ２をいう。
　本明細書にて使用される「置換アミノ」なる語は、「アリールアミノ」、「アルキルア
ミノ」、「アリールアミノ」等などの接尾語に「アミノ」を付した下記に示される用語を
いう。
【００５３】
　本明細書にて使用される「アルコキシアルキルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲ
はアルコキシアルキル基である）をいう。
　本明細書にて使用される「アルコキシカルボニル」なる語は、カルボニル基を介して親
分子に結合したアルコキシ基をいう。
　本明細書にて使用される「アルコキシカルボニルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここで
Ｒはアルコキシカルボニル基である）をいう。
【００５４】
　本明細書にて使用される「アルキルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲはアルキル
基である）をいう。
　本明細書にて使用される「アルキルカルボニル」なる語は、カルボニル基を介して親分
子に結合したアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「アルキルカルボニルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲ
はアルキルカルボニル基である）をいう。
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【００５５】
　本明細書にて使用される「アミノスルホニル」なる語は－ＳＯ２ＮＨ２をいう。
　本明細書にて使用される「アリールアルキル」なる語は、１、２または３個のアリール
基で置換されるアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「アリールアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲはアリール
基である）をいう。
【００５６】
　本明細書にて使用される「アリールカルボニル」なる語は、カルボニル基を介して親分
子に結合したアリール基をいう。
　本明細書にて使用される「アリールカルボニルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲ
はアリールカルボニル基である）をいう。
　本明細書にて使用される「カルボニル」なる語は、－Ｃ（Ｏ）－をいう。
【００５７】
　本明細書にて使用される「シアノ」なる語は－ＣＮをいう。
　本明細書にて使用される「シクロアルキルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲはシ
クロアルキル基である）をいう。
　本明細書にて使用される「シクロアルキルカルボニル」なる語は、カルボニル基を介し
て親分子に結合したシクロアルキル基をいう。
【００５８】
　本明細書にて使用される「シクロアルキルカルボニルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（こ
こでＲはシクロアルキルカルボニル基である）をいう。
　本明細書にて使用される「シクロアルキルオキシ」なる語は、酸素原子を介して親分子
に結合したシクロアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「ジアルキルアミノ」なる語は、ＮＲ２（ここでＲは、各々、
アルキル基である）をいう。２個のアルキル基は同じであるか、または異なる。
【００５９】
　本明細書にて使用される「ハロアルコキシ」なる語は、酸素原子を介して親分子に結合
したハロアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「ハロアルキル」なる語は、１、２、３または４個のハロゲン
原子で置換されるアルキル基をいう。
　本明細書にて使用される「ハロアルキルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここでＲはハロ
アルキル基である）をいう。
【００６０】
　「カルボニル」なる語はＣ（＝Ｏ）をいう。
　「カルボキシ」なる語はＣ（＝Ｏ）ＯＨをいう。
　本明細書にて使用される「ハロアルキルカルボニル」なる語は、カルボニル基を介して
親分子に結合したハロアルキル基をいう。
【００６１】
　本明細書にて使用される「ハロアルキルカルボニルアミノ」なる語は、－ＮＨＲ（ここ
でＲはハロアルキルカルボニル基である）をいう。
　「アルキルカルボニル」なる語は、カルボニルに結合したアルキルまたは置換アルキル
をいう。
　本明細書にて使用される「アルコキシカルボニル」なる語は、カルボニル基を介して親
分子に結合したアルコキシ基をいう。
　「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」なる語はＯＨをいう。
【００６２】
　「シクロアルキル」なる語は、単環式、二環式または多環式環系を含む、環状アルキル
基をいう。「Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル」または「Ｃ３－７シクロアルキル」はＣ３、Ｃ

４、Ｃ５、Ｃ６およびＣ７シクロアルキル基を包含するものとする。シクロアルキル基の
例として、以下に限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
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クロヘキシルおよびノルボルニルが挙げられる。１－メチルシクロプロピルおよび２－メ
チルシクロプロピルなどの分枝したシクロアルキル基は「シクロアルキル」の定義に含ま
れる。
【００６３】
　本明細書で用いる「炭素環」または「炭素環残基」は、いずれか安定した３、４、５、
６、７または８員の単環式または二環式あるいは７、８、９、１０、１１、１２または１
３員の二環式または三環式炭化水素環を意味するものとし、そのいずれも飽和、部分不飽
和、不飽和または芳香族であってもよい。かかる炭素環の例として、以下に限定されない
が、シクロプロピル、シクロブチル、シクロブテニル、シクロペンチル、シクロペンテニ
ル、シクロヘキシル、シクロヘプテニル、シクロヘプチル、シクロヘプテニル、アダマン
チル、シクロオクチル、シクロオクテニル、シクロオクタジエニル、［３.３.０］ビシク
ロオクタン、［４.３.０］ビシクロノナン、［４.４.０］ビシクロデカン（デカリン）、
［２.２.２］ビシクロオクタン、フルオレニル、フェニル、ナフチル、インダニル、アダ
マンチル、アントラセニルおよびテトラヒドロナフチル（テトラリン）が挙げられる。上
記されるように、架橋環はまた、炭素環（例えば、［２.２.２］ビシクロオクタン）の定
義に含まれる。好ましい炭素環は、特に断りがなければ、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニルおよびインダニルである。「炭素環」なる
語が使用される場合、「アリール」を包含するものとする。架橋環は１または複数の炭素
原子が２個の隣接しない炭素原子を連結する場合に派生する。好ましい架橋は１または２
個の炭素原子からなる。架橋は単環式環を三環式環に常に変換することに留意する。環が
架橋されると、その環にある置換基はまた架橋上に存在してもよい。
【００６４】
　本明細書で用いる「二環式炭素環」または「二環式炭素環基」なる語は、２個の縮合環
を含有し、炭素原子からなる安定した９または１０員の炭素環式環系を意味するものとす
る。２個の縮合環のうち１つの環は第二の環に縮合したベンゾ環であり；第二の環は、飽
和、部分不飽和または不飽和の５または６員の炭素環である。二環式炭素環基は任意の炭
素原子でそのペンダント基に結合し、安定な構造となっていてもよい。本明細書に記載の
二環式炭素環基は、得られる化合物が安定しているならば、いずれの炭素上で置換されて
もよい。二環式炭素環基の例として、以下に限定されないが、ナフチル、１,２－ジヒド
ロナフチル、１,２,３,４－テトラヒドロナフチルおよびインダニルが挙げられる。
【００６５】
　「アリール」基は、単環式または多環式芳香族炭化水素をいい、例えば、フェニル、ナ
フチルおよびフェナントラニルを包含する。アリール基は周知であり、例えば、Lewis, R
.J.編、Hawleys Condensed Chemical Dictionary、第13版、J.Wiley & Sons, Inc., New 
York（1997）に記載されている。「Ｃ６またはＣ１０アリール」または「Ｃ６－１０アリ
ール」はフェニルおよびナフチルをいう。特に断りがなければ、「アリール」、「Ｃ６ま
たはＣ１０アリール」または「Ｃ６－１０アリール」あるいは「芳香族残基」は、置換さ
れていないか、あるいは１ないし５個の基、好ましくは１ないし３個の基、ＯＨ、ＯＣＨ

３、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＮＯ２、ＮＨ２、Ｎ（ＣＨ３）Ｈ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ
Ｆ３、ＯＣＦ３、Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、ＳＣＨ３、Ｓ（＝Ｏ）ＣＨ３、Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３

、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯ２ＨおよびＣＯ２ＣＨ３で置換されていてもよい。
【００６６】
　本明細書で用いる「ベンジル」なる語は、水素原子の１つがフェニル基で置き換えられ
ているメチル基をいい、該フェニル基は、所望により、ＯＨ、ＯＣＨ３、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ
、Ｉ、ＣＮ、ＮＯ２、ＮＨ２、Ｎ（ＣＨ３）Ｈ、Ｎ（ＣＨ３）２、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ
（＝Ｏ）ＣＨ３、ＳＣＨ３、Ｓ（＝Ｏ）ＣＨ３、Ｓ（＝Ｏ）２ＣＨ３、ＣＨ３、ＣＨ２Ｃ
Ｈ３、ＣＯ２Ｈ、およびＣＯ２ＣＨ３より選択される、１ないし５個の基、好ましくは１
ないし３個の基で置換されていてもよい。
【００６７】
　本明細書で用いるように、「ヘテロ環」または「ヘテロ環基」は、飽和、部分不飽和ま
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たは完全に不飽和であり、炭素原子およびＮ、ＯおよびＳからなる群より独立して選択さ
れる１、２、３または４個のヘテロ原子を含有する、安定した３、４、５、６または７員
の単環式または二環式あるいは７、８、９、１Ｏ、１１、１２、１３または１４員の多環
式ヘテロ環式環を意味するものとし；上記のヘテロ環式環がベンゼン環に縮合するいずれ
の多環式基も包含する。窒素および硫黄ヘテロ原子は所望により酸化されてもよい（すな
わち、Ｎ→ＯおよびＳ（Ｏ）ｐであり、ここでｐは０、１または２である）。窒素原子は
置換されていても、置換されていなくてもよい（すなわち、ＮまたはＮＲであり、ここで
Ｒは、定義されるとすれば、Ｈまたは他の置換基である）。ヘテロ環式環は、安定な構造
をもたらす、任意のヘテロ原子または炭素原子でそのペンダント基に結合してもよい。本
明細書に記載のヘテロ環式環は、得られる化合物が安定しているならば、炭素原子上でま
たは窒素原子で置換されていてもよい。ヘテロ環の窒素は所望により四級化されてもよい
。ヘテロ環中のＳおよびＯ原子の総数は１を超える場合、これらのヘテロ原子は相互に隣
接しないことが好ましい。ヘテロ環中のＳおよびＯ原子の総数は１以下であることが好ま
しい。「ヘテロ環」なる語が用いられる場合、ヘテロアリールを包含するものとする。
【００６８】
　ヘテロ環の例として、以下に限定されないが、アクリジニル、アゼチジニル、アゾシニ
ル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニル、
ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサゾリニル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾリル、
ベンズテトラゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンズイミダゾリ
ニル、カルバゾリル、４ａＨ カルバゾリル、カルボリニル、クロマニル、クロメニル、
シンノリニル、デカヒドロキノリニル、２Ｈ,６Ｈ－１,５,２－ジチアジニル、ジヒドロ
フロ［２,３－ｂ］テトラヒドロフラン、フラニル、フラザニル、イミダゾリジニル、イ
ミダゾリニル、イミダゾリル、１Ｈ－インダゾリル、イミダゾロピリジニル、インドレニ
ル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、３Ｈ－インドリル、イサチノイル、イ
ソベンゾフラニル、イソクロマニル、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインド
リル、イソキノリニル、イソチアゾリル、イソチアゾロピリジニル、イソキサゾリル、イ
ソキサゾロピリジニル、メチレンジオキシフェニル、モルホリニル、ナフチリジニル、オ
クタヒドロイソキノリニル、オキサジアゾリル、１,２,３－オキサジアゾリル、１,２,４
－オキサジアゾリル、１,２,５－オキサジアゾリル、１,３,４－オキサジアゾリル、オキ
サゾリジニル、オキサゾリル、オキサゾロピリジニル、オキサゾリジニルペリミジニル、
オキソインドリル、ピリミジニル、フェナントリジニル、フェナントロリニル、フェナジ
ニル、フェノチアジニル、フェノキサチニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラ
ジニル、ピペリジニル、ピペリドニル、４－ピペリドニル、ピペロニル、プテリジニル、
プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピラゾロピリジニル
、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾリル、ピリドイミダゾリル、ピリドチアゾ
リル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、２－ピロリドニル、２Ｈ
－ピロリル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノリジニル、キノキサリニ
ル、キヌクリジニル、テトラゾリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニ
ル、テトラヒドロキノリニル、６Ｈ－１,２,５－チアジアジニル、１,２,３－チアジアゾ
リル、１,２,４－チアジアゾリル、１,２,５－チアジアゾリル、１,３,４－チアジアゾリ
ル、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チアゾロピリジニル、チエノチアゾリル、
チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル、１,２,３－ト
リアゾリル、１,２,４－トリアゾリル、１,２,５－トリアゾリル、１,３,４－トリアゾリ
ルおよびキサンテニルが挙げられる。また、例えば上記のヘテロ環を含有する、縮合環お
よびスピロ化合物も包含される。
【００６９】
　５ないし１０員のヘテロ環の例として、以下に限定されないが、ピリジニル、フラニル
、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、イミダ
ゾリル、イミダゾリジニル、インドリル、テトラゾリル、イソキサゾリル、モルホリニル
、オキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、テトラヒドロフラニル、チアジ
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アジニル、チアジアゾリル、チアゾリル、トリアジニル、トリアゾリル、ベンズイミダゾ
リル、１Ｈ－インダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンズテトラゾリル
、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾオキサゾリル、オキソインドリル
、ベンゾオキサゾリニル、ベンズチアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、イサチノイル、イ
ソキノリニル、オクタヒドロイソキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒド
ロキノリニル、イソキサゾロピリジニル、キナゾリニル、キノリニル、イソチアゾロピリ
ジニル、チアゾロピリジニル、オキサゾロピリジニル、イミダゾロピリジニルおよびピラ
ゾロピリジニルが挙げられる。
【００７０】
　５ないし６員のヘテロ環の例として、以下に限定されないが、ピリジニル、フラニル、
チエニル、ピロリル、ピラゾリル、ピラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、イミダゾ
リル、イミダゾリジニル、インドリル、テトラゾリル、イソキサゾリル、モルホリニル、
オキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、テトラヒドロフラニル、チアジア
ジニル、チアジアゾリル、チアゾリル、トリアジニルおよびトリアゾリルが挙げられる。
また、例えば上記のヘテロ環を含有する、縮合環およびスピロ化合物も包含される。
【００７１】
　本明細書で用いる「二環式ヘテロ環」、「二環式ヘテロ環」または「二環式ヘテロ環基
」は、２個の縮合環を含有し、炭素原子およびＮ、ＯおよびＳからなる群より独立して選
択される１、２、３または４個のヘテロ原子とから構成される安定した９または１０員の
ヘテロ環式環系を意味するものとする。２個の縮合環のうち、一の環は、５員のヘテロア
リール環、６員のヘテロアリール環またはベンゾ環を含む５または６員の単環式芳香族環
であり、それぞれが第二の環に縮合する。第二の環は、飽和、部分不飽和または不飽和で
あり、５員のヘテロ環、６員のヘテロ環または炭素環を含む（ただし、第二の環が炭素環
の場合、第一の環はベンゾ以外の環である）、５または６員の単環式環である。
【００７２】
　二環式ヘテロ環基は、任意のヘテロ原子または炭素原子を介してそのペンダント基に結
合し、安定構造となってもよい。本明細書に記載の二環式ヘテロ環基は、得られる化合物
が安定しているならば、炭素または窒素原子上で置換されていてもよい。ヘテロ環でのＳ
およびＯ原子の総数が１を越える場合、その時はこれらヘテロ原子は相互に隣接しないこ
とが好ましい。ヘテロ環でのＳおよびＯ原子の総数は１を越えないことが好ましい。
【００７３】
　二環式ヘテロ環基の例は、以下に限定されないが、キノリニル、イソキノリニル、フタ
ラジニル、キナゾリニル、インドリル、イソインドリル、インドリニル、１Ｈ－インダゾ
リル、ベンズイミダゾリル、１,２,３,４－テトラヒドロキノリニル、１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリニル、５,６,７,８－テトラヒドロキノリニル、２,３－ジヒドロベン
ゾフラニル、クロマニル、１,２,３,４－テトラヒドロキノキサリニルおよび１,２,３,４
－テトラヒドロキナゾリニルである。
【００７４】
　本明細書で用いる「芳香族ヘテロ環基」または「ヘテロアリール」なる語は、硫黄、酸
素または窒素等の少なくとも１のヘテロ原子の環構成員を含む、安定した単環式および多
環式芳香族炭化水素を意味するものとする。ヘテロアリール基は、限定されないが、ピリ
ジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、フリル、キノリル、イ
ソキノリル、チエニル、イミダゾリル、チアゾリル、インドリル、ピロリル、オキサゾリ
ル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベンズチアゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、
トリアゾリル、テトラゾリル、インダゾリル、１,２,４－チアジアゾリル、イソチアゾリ
ル、プリニル、カルバゾリル、ベンズイミダゾリル、インドリニル、ベンゾジオキソラニ
ルおよびベンゾジオキサンを包含する。ヘテロアリール基は置換されていても、置換され
ていなくてもよい。窒素原子は置換されていても、置換されていなくてもよい（すなわち
、ＮまたはＮＲであり、ここで定義されるとすれば、ＲはＨまたは別の置換基である）。
窒素および硫黄ヘテロ原子は所望により酸化されていてもよい（すなわち、Ｎ→Ｏおよび
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Ｓ（Ｏ）ｐであり、ここでｐは０、１または２である）。
【００７５】
　架橋環もまたヘテロ環の定義に含まれる。架橋環は、１または複数の原子（すなわち、
Ｃ、Ｏ、ＮまたはＳ）が２個の隣接しない炭素または窒素原子を連結する場合に得られる
。架橋環の例として、以下に限定されないが、１個の炭素原子、２個の炭素原子、１個の
窒素原子、２個の窒素原子、および炭素－窒素基を含む。架橋は常に単環式環を三環式環
に変換することに留意する。環が架橋している場合、該環に示される置換基は架橋上に存
在してもよい。
【００７６】
　「対イオン」なる語は、塩化物、臭化物塩、水酸化物、アセテートおよびサルフェート
などの負に帯電したものを表すのに使用される。
【００７７】
　点線が環構造式で使用される場合、これは環構造が飽和、部分不飽和または不飽和であ
ってもよいことを示す。
【００７８】
　本明細書中で言及されるように、「置換」なる語は、少なくとも１つの水素原子が水素
以外の基と置き換えられているが、ただし通常の原子価が維持され、置換が安定した化合
物をもたらすことを意味する。置換基がケト（すなわち、＝Ｏ）である場合、その場合に
はその原子上の２個の水素が置き換えられている。ケト置換基は芳香族部分には存在しな
い。環系（例えば、炭素環またはヘテロ環系）がカルボニル基または二重結合で置換され
るような場合、カルボニル基または二重結合は環の一部である（すなわち、範囲内にある
）ものとする。本明細書で使用されるように、環二重結合は、２個の隣接する環原子（例
えば、Ｃ＝Ｃ、Ｃ＝ＮまたはＮ＝Ｎ）の間で形成される二重結合である。
【００７９】
　本発明の化合物で窒素原子（例えば、アミン）がある場合、これらの原子は、酸化剤（
例えば、ｍＣＰＢＡおよび／または過酸化水素）で処理することによりＮ－オキシドに変
換され、本発明の他の化合物を得てもよい。かくして、特定および請求される窒素原子は
特定される窒素およびそのＮ－オキシド（Ｎ→Ｏ）誘導体の両方に及ぶものと考えられる
。
【００８０】
　任意の可変基が化合物の成分または式中で２回以上示される場合、その定義は、各々、
他の場合のその定義からは独立している。かくして、例えば、一の基が０～３個のＲ基で
置換して示される場合、その場合、該基は３個までのＲ基で所望により置換されてもよく
、Ｒは、各々、Ｒの定義から独立して選択される。また、置換基および／または可変基の
組み合わせは、かかる組み合わせが安定な化合物をもたらす場合にのみ許容される。
【００８１】
　置換基への結合が環の２つの原子を連結する結合と交差して示される場合、その場合に
はかかる置換基は環上の任意の原子に結合してもよい。置換基が所定の式で示される化合
物の残りと結合する原子を示すことなく、かかる置換基が示される場合、その場合にはか
かる置換基はその置換基にある任意の原子を介して結合してもよい。置換基および／また
は可変基の組み合わせは、かかる組み合わせが安定した化合物をもたらす場合にのみ許容
される。
【００８２】
　「医薬的に許容される」なる語は、正常な医学的判断の範囲内において、過度の毒性、
刺激、アレルギー反応および／または他の問題または合併症がなく、合理的な利点／危険
性の割合を考慮して、ヒトおよび動物の組織または臓器と接触して使用するのに適する、
それらの化合物、材料、組成物および／または剤形をいうのに本明細書中で利用される。
【００８３】
　本明細書で用いるように、「医薬的に許容される塩」は開示される化合物の誘導体をい
い、ここで親化合物はその酸または塩基塩を製造することで修飾される。医薬的に許容さ
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れる塩の例として、以下に限定されないが、アミノ等の塩基性基の鉱酸または有機酸塩；
カルボン酸等の酸性基のアルカリまたは有機塩基塩である。医薬的に許容される塩は、例
えば、無毒の無機または有機酸より形成される、親化合物の通常の無毒の塩または四級ア
ンモニウム塩を包含する。例えば、かかる通常の無毒の塩は、無機酸（塩酸、臭化水素酸
、硫酸、スルファミン酸、リン酸および硝酸等）より誘導される塩；有機酸（酢酸、プロ
ピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸
、アスコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタ
ミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、
トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸およびイセチオ
ン酸等）から誘導される塩を包含する。
【００８４】
　本発明の医薬的に許容される塩は、従来の化学的方法により、塩基性または酸性の部分
を含有する親化合物より合成され得る。一般に、かかる塩は、遊離した酸または塩基の形
態のこれらの化合物を、化学量論量の適切な塩基または酸と、水または有機溶媒、あるい
はその２種の混合液（一般に、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノールま
たはアセトニトリル等の非水性媒体が好ましい）中で反応させることにより調製すること
ができる。適当な塩の一覧は、Remingtons Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Ma
ck Publishing Company, Easton, PA（1990）に記載されており、その開示は引用するこ
とで本明細書に組み込まれるものとする。
【００８５】
　また、式Ｉの化合物はプロドラッグの形態を有してもよい。インビボにて変換して生物
活性剤（すなわち、式Ｉの化合物）を提供する化合物はいずれも、本発明の範囲内および
精神内にあるプロドラッグである。種々の形態のプロドラッグが当該分野にて周知である
。かかるプロドラッグ誘導体の例として、以下の文献を参照のこと：
　ａ）Bundgaard,H.編, Design of Prodrugs, Elsevier（1985）、およびWidder, K.ら編
, Methods in Enzymology, 112：309－396, Academic Press（1985）；
　ｂ）Bundgaard,H.、Chapter 5, 「プロドラッグの設計および用途（Design and Applic
ation of Prodrugs）」, A Textbook of Drug Design and Development、pp.113－191, K
rosgaard－Larsen,P.ら編、Harwood Academic Publishers（1991）；
　ｃ）Bundgaard,H., Adv. Drug Deliv Rev., 8：1－38（1992）；
　ｄ）Bundgaard,H.ら、J. Pharm. Sci., 77：285（1988）；および
　ｅ）Kakeya,N.ら、Chem. Pharm. Bull., 32：692（1984）
【００８６】
　カルボキシ基を含む化合物は、体内で加水分解されることで式Ｉの化合物そのものを生
成するプロドラッグとして役立つ、生理学的に加水分解され得るエステルを形成し得る。
かかるプロドラッグは、加水分解が、大抵の場合で、主に消化酵素の影響下で生じるため
、経口投与されるのが好ましい。非経口投与は、エステルそのものが活性であるか、また
は加水分解が血中で起こる場合に、使用され得る。式Ｉの化合物の生理学的に加水分解可
能なエステルの例として、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルベンジル、４－メトキシ
ベンジル、インダニル、フタリル、メトキシメチル、Ｃ１－６アルカノイルオキシ－Ｃ１

－６アルキル（例えば、アセトキシメチル、ピバロイルオキシメチルまたはプロピオニル
オキシメチル）、Ｃ１－６アルコキシカルボニルオキシ－Ｃ１－６アルキル（例えば、メ
トキシカルボニルオキシメチルまたはエトキシカルボニルオキシメチル、グリシルオキシ
メチル、フェニルグリシルオキシメチル、（５－メチル－２－オキソ－１,３－ジオキソ
レン－４－イル）メチル、ならびに、例えば、ペニシリンおよびセファロスポリンの分野
にて使用される別の周知の生理的に加水分解されるエステルである。かかるエステルは当
該分野で公知の一般的技法により製造され得る。
【００８７】
　プロドラッグの調製は当該分野で周知であり、例えば、King, F.D.編、Medicinal Chem
istry：Principles and Practice、The Royal Society of Chemistry, Cambridge, UK（1
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istry and Enzymology, VCHA and Wiley－VCH, Zurich, Switzerland（2003）；Wermuth,
 C.G.編、The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, San Diego, CA（199
9）に記載されている。
【００８８】
　本発明は、本発明の化合物に含まれる原子のすべての同位体を包含するものとする。同
位体は原子番号が同じであるが、質量数の異なる原子を包含する。一般的な例として、限
定されないが、水素の同位体は重水素および三重水素を含む。
【００８９】
　炭素の同位体は１３Ｃおよび１４Ｃを包含する。本発明の同位体標識された化合物は、
通常、当業者に公知の一般的技法により、あるいは通常であれば使用される非標識の試薬
の代わりに適切に同位体標識された試薬を用いて、本明細書に記載の方法に類似する方法
により調製され得る。かかる化合物は、種々の使用の可能性、例えば、潜在的な医薬化合
物と標的タンパク質または受容体との結合能を測定する標体および試薬として、あるいは
本発明の化合物のインビボまたはインビトロでの生物学的受容体への結合を画像化するの
に、使用され得る。
【００９０】
　「安定な化合物」および「安定な構造」は、反応混合物から有用な純度にまで単離し、
効果的な治療薬に処方しても残存するほどに十分に強固である化合物を意味する。本発明
の化合物は、Ｎ－ハロ、Ｓ（Ｏ）２ＨまたはＳ（Ｏ）Ｈ基を含まないことが好ましい。
【００９１】
　「溶媒和物」なる語は、本発明の化合物と、有機または無機溶媒のいずれかの、１また
は複数の溶媒分子との物理的会合を意味する。この物理的会合は水素結合を包含する。あ
る場合には、溶媒和物は、例えば、１または複数の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み
込まれた場合に、単離可能となる。溶媒和物中の溶媒分子は、規則的配置および／または
非規則的配置にて存在し得る。溶媒和物は化学量論量または非化学量論量の溶媒分子を含
みうる。「溶媒和物」は液相および分離可能な溶媒和物の両方を包含する。溶媒和物の例
は、以下に限定されないが、水和物、エタノレート、メタノレート、およびイソプロパノ
レートを包含する。溶媒和の方法は一般に当該分野で公知である。
【００９２】
　本明細書で使用される略語は以下のように定義される：「１ｘ」は１回と、「２ｘ」は
２回と、「３ｘ」は３回と、「℃」は摂氏温度と、「ｅｑ」は当量と、「ｇ」はグラムと
、「ｍｇ」はミリグラムと、「Ｌ」はリットルと、「ｍＬ」はミリリットルと、「μＬ」
はマイクロリットルと、「Ｎ」は規定度と、「Ｍ」はモルと、「ｍｍｏｌ」はミリモルと
、「ｍｉｎ」は分と、「ｈ」は時間と、「ｒｔ」は 室温と、「ＲＴ」は保持時間と、「
ＲＢＦ」は丸底フラスコと、「ａｔｍ」は大気圧と、「ｐｓｉ」はポンド毎平方インチと
、「ｃｏｎｃ．」は濃縮と、「ＲＣＭ」は閉環メタセシスと、「ｓａｔ」または「ｓａｔ
’ｄ」は飽和と、「ＳＦＣ」は超臨界流体クロマトグラフィーと、「ＭＷ」は分子量と、
「ｍｐ」は融点と、「ｅｅ」はエナンチオマー過剰率と、「ＭＳ」または「Ｍａｓｓ　Ｓ
ｐｅｃ」は質量分析と、「ＥＳＩ」はエレクトロスプレーイオン化質量分析と、「ＨＲ」
は高分解能と、「ＨＲＭＳ」は高分解能質量分析と、「ＬＣＭＳ」は液体クロマトグラフ
ィー質量分析と、「ＨＰＬＣ」は高速液体クロマトグラフィーと、「ＲＰＨＰＬＣ」は逆
相ＨＰＬＣと、「ＴＬＣ」または「ｔｌｃ」は薄層クロマトグラフィーと、「ＮＭＲ」は
核磁気共鳴分光法と、「ＮＯＥ」は核オーバーハウザー効果分光法と、「１Ｈ」はプロト
ンと、「δ」はデルタと、「ｓ」は一重項と、「ｄ」はニ重項と、「ｔ」は三重項と、「
ｑ」は四重項と、「ｍ」は多重項と、「ｂｒ」はブロードなと、「Ｈｚ」はヘルツと定義
され、「α」、「β」、「Ｒ」、「Ｓ」、「Ｅ」および「Ｚ」は当業者に周知の立体化学
表示である。
【００９３】
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【表３】

【００９４】
　本発明の化合物は有機合成の分野における当業者に公知の多くの方法にて調製され得る
。
【００９５】
ＩＶ．生化学
　血液凝固は生物の止血を制御するのに不可欠である一方で、それは多くの病的状態にも
関与する。血栓症においては、血餅または血栓が形成され、それらが循環系を局所的に塞
ぎ、虚血および組織損傷を引き起こす。あるいはまた、血栓形成として知られるプロセス
においては、血餅が剥がれ、その後で遠く離れた血管でそれがトラップされ、そこで再び
虚血および組織損傷を引き起こすこととなる。病的な血栓形成から起こる疾患は総合的に
血栓塞栓性障害と称され、急性冠症候群、不安定狭心症、心筋梗塞、心腔における血栓症
、虚血性脳卒中、深部静脈血栓症、末梢閉塞性動脈症、一過性虚血性発作および肺塞栓症
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が挙げられる。さらに、血栓症は、血液と接触する人工物の表面、例えば、カテーテル、
ステント、人工心臓弁、および血液透析膜においても起こりうる。
【００９６】
　いくつかの条件（例えば、血管壁の変化、血流の変化、および血管のコンパートメント
の組成の変化）が血栓症を発症するリスクに寄与する。これらの危険因子は、総合的には
、ウェルヒョーの３要素（Virchow's triad）と称される（Colman, R.W.ら編、Hemostasi
s and Thrombosis, Basic Principles and Clinical Practice, 5th Edition, p.853, Li
ppincott Williams & Wilkins（2006））。
【００９７】
　抗血栓剤は、ウィルヒョーの３要素の１つまたは複数の素因となる危険因子があるため
、閉塞性血栓形成を予防（一次予防）するのに、血栓塞栓性疾患を発症するリスクがある
患者に頻繁に投与される。例えば、整形外科手術時（例えば、股関節置換および膝置換）
において、抗血栓剤は外科手術に先立って頻繁に投与される。抗血栓剤は、血流の変化（
うっ血）により為される血栓形成促進性の刺激、外科手術により起こる可能性のある血管
壁の損傷、ならびに外科手術に関連する急性期応答による血液組成の変化を相殺する。一
次予防のために抗血栓剤を用いる別の一例が、血栓性循環器疾患を発症するリスクのある
患者への血小板活性化阻害剤であるアスピリンの投与である。この状況で十分に認識され
ている危険因子は、年齢、男性、高血圧、糖尿病、脂質の変化、および肥満を包含する。
【００９８】
　抗血栓剤はまた、初回血栓性エピソードの後の二次予防にも適用される。例えば、第Ｖ
因子の変異（第Ｖ因子ライデン変異としても公知）およびさらなる危険因子（例えば、妊
娠）のある患者には、静脈血栓症の再発を予防するために抗凝固剤が投与される。別の一
例は、急性心筋梗塞または急性冠動脈症候群の病歴のある患者における心血管イベントの
二次予防を含む。臨床の場では、アスピリンとクロピドグレル（または他のチエノピリジ
ン類）の併用が第二の血栓性イベントを防止するのに用いられ得る。
【００９９】
　抗血栓剤はまた、既に発症後の疾患状態を治療するために（即ち、その進行を停止させ
ることで治療するためにも）投与される。例えば、深部静脈血栓症を呈する患者は、静脈
閉塞のさらなる進行を防ぐために抗凝固剤（即ち、ヘパリン、ワルファリン、またはＬＭ
ＷＨ）で処置される。これらの薬剤はまた、経時的に、血栓形成促進性因子と抗凝固剤／
線維素溶解促進性経路のバランスが後者側に移動することにより、疾患状態の退縮を引き
起こす。動脈血管床に関する例として、血管閉塞のさらなる進行を防ぎ、最終的に血栓性
閉塞の退縮を引き起こすための、急性心筋梗塞または急性冠動脈症候群の患者をアスピリ
ンおよびクロピドグレルで治療することが挙げられる。
【０１００】
　かくして、抗血栓剤は、血栓塞栓性障害の一次予防および二次予防（即ち、予防または
リスクの軽減）、ならびに既に存在する血栓形成プロセスの治療に広く用いられる。血液
凝固を阻害する薬物、または抗凝固剤は、「pivotal agents for prevention and treatm
ent of thromboembolic disorders」（Hirsh,J.ら、Blood, 105：453－463 (2005)）に記
載される。
【０１０１】
　血液凝固を開始する別の経路は、血液が人工物の表面に（例えば、血液透析中に、「オ
ンポンプ」心臓血管外科手術の間に、血管移植片に、細菌性敗血症の治療の間に）、細胞
表面、細胞の受容体、細胞片、ＤＮＡ、ＲＮＡ、および細胞外マトリックス上に曝された
場合に作動する。この過程は、接触活性化とも呼ばれる。第ＸＩＩ因子の表面への吸着に
より第ＸＩＩ因子の分子内で構造変化が起こり、タンパク分解活性を有する第ＸＩＩ因子
分子（第ＸＩＩａ因子および第ＸＩＩｆ因子）への活性化が促進される。第ＸＩＩａ因子
（または第ＸＩＩｆ因子）は多くの標的タンパク（血漿プレカリクレインおよび第ＸＩ因
子を含む）を有する。活性な血漿カリクレインは、第ＸＩＩ因子をさらに活性化し、接触
活性化の増幅を引き起こす。あるいは、セリンプロテアーゼであるプロリルカルボキシル
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ペプチダーゼは、細胞およびマトリックス表面で形成される多タンパク質複合体における
高分子量キニノーゲンと複合体を形成した血漿カリクレインを活性化しうる（Shariat－M
adarら、Blood, 108：192－199 (2006)）。接触活性化は、血栓症および炎症の制御に部
分的に関与する表面介在性プロセスであり、線維素溶解性の、補体による、キニノーゲン
／キニンの、および他の液性または細胞性経路により少なくとも部分的に媒介される（報
文として：Coleman,R.、「Contact Activation Pathway」,Hemostasis and Thrombosis, 
pp. 103－122, Lippincott Williams & Wilkins (2001)；Schmaier,A.H.、「Contact Act
ivation」, Thrombosis and Hemorrhage, pp. 105－128 (1998)）。接触活性化のシステ
ムと血栓塞栓性疾患との生物学的関連は、第ＸＩＩ因子欠損マウスの表現型により支持さ
れる。より具体的には、第ＸＩＩ因子欠損マウスは、数種の血栓症モデルおよび脳卒中モ
デルにおいて血栓性血管閉塞から保護されており、第ＸＩＩ因子欠損マウスの表現型は第
ＸＩ因子欠損マウスのものと同じであった（Renneら、J.Exp.Med., 202：271－281 (2005
)；Kleinschmitzら、J.Exp.Med., 203：513－518 (2006)）。第ＸＩ因子が第ＸＩＩａ因
子より下流にあるという事実を、第ＸＩＩ因子および第ＸＩ因子欠損マウスの表現型が同
じであることと合わせると、接触活性化のシステムがインビボにおいて第ＸＩ因子の活性
化に重要な役割を果たすことが示唆される。
【０１０２】
　第ＸＩ因子は、トリプシン様セリンプロテアーゼの酵素前駆体であり、血漿中に比較的
低濃度で存在する。内部Ｒ３６９－Ｉ３７０結合でのタンパク質分解活性化で、重鎖（３
６９アミノ酸）および軽鎖（２３８アミノ酸）が生じる。後者は、典型的なトリプシン様
の触媒性３要素（Ｈ４１３、Ｄ４６４およびＳ５５７）を含有する。トロンビンによる第
ＸＩ因子の活性化は負に帯電した表面、特に活性化血小板の表面で起こると考えられてい
る。血小板は活性化された第ＸＩ因子に高親和性（０.８ｎＭ）の特異的部位（１３０－
５００／血小板）を含む。活性化後、第ＸＩａ因子は表面に結合した状態で留まり、第Ｉ
Ｘ因子をその正常な高分子基質として認識する（Galiani,D.、Trends Cardiovasc.Med., 
10：198－204 (2000)）。
【０１０３】
　上記のフィードバック活性化メカニズムに加え、トロンビンは、フィブリンのＣ末端側
のリシンおよびアルギニン残基を切断し、フィブリンの組織型プラスミノーゲンアクチベ
ーター（ｔＰＡ）依存性プラスミノーゲン活性化促進能を弱める血漿カルボキシペプチダ
ーゼであるトロンビン活性化線溶阻害因子（ＴＡＦＩ）を活性化する。ＦＸＩａに対する
抗体の存在下において、血餅の分解は血漿ＴＡＦＩ濃度に依存することなくより迅速に起
こる（Bouma,B.N.ら、Thromb.Res., 101：329－354 (2001)）。かくして、第ＸＩａ因子
の阻害剤は抗凝固性および線維素溶解促進性であることが期待される。
【０１０４】
　第ＸＩ因子を標的とすることによる抗血栓塞栓性効果に関するさらなる証拠は、第ＸＩ
因子欠損マウスから得られる。第ＸＩ因子を完全に欠損させることにより、塩化鉄（Ｆｅ
Ｃｌ３）誘発性頸動脈血栓症からマウスが保護されることが示されている（Rosenら、Thr
omb. Haemost., 87：774－777 (2002)；Wangら、J.Thromb.Haemost., 3：695－702 (2005
)）。また、第ＸＩ因子の欠損により、完全なプロテインＣ欠損の出生時致死性の表現型
がレスキューされる（Chanら、Amer.J.Pathol., 158：469－479 (2001)）。さらに、ヒト
第ＸＩ因子に対するヒヒ交差反応性機能遮断抗体により、ヒヒが動脈－静脈シャント血栓
症から保護される（Gruberら、Blood, 102：953－955 (2003)）。第ＸＩａ因子の低分子
阻害剤が抗血栓性作用を有する証拠が、米国特許公開番号第２００４／０１８０８５５Ａ
１においても開示される。総合的に判断すると、これらの研究は、第ＸＩ因子を標的とす
ることにより血栓性および血栓塞栓性疾患の罹患が低減する傾向にあることを示唆する。
【０１０５】
　遺伝学的証拠は、第ＸＩ因子が正常な止血には必要とされないことを示唆しており、競
合的な抗血栓性のメカニズムと比べて第ＸＩ因子のメカニズムの優れた安全性プロファイ
ルを暗示する。血友病Ａ（第ＶＩＩＩ因子の欠損）または血友病Ｂ（第ＩＸ因子の欠損）
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とは異なり、第ＸＩ因子欠損を引き起こす第ＸＩ因子遺伝子の変異（血友病Ｃ）は、主に
術後または外傷後であるが、稀に突発性出血を特徴とする軽度から中度だけの出血素因を
生じさせる。術後出血は殆どの場合、内因性の線維素溶解性活性が高レベルにある組織（
例えば、口腔および泌尿生殖器系）で起こる。大半のケースでは、幸運なことに、出血の
病歴のない術前のａＰＴＴ（内因系）を拡大することにより特定される。
【０１０６】
　第ＸＩａ因子を阻害する抗凝血療法としての大きな安全性は、第ＸＩ因子ノックアウト
マウス（検出可能な第ＸＩ因子タンパクが存在しない）が正常な発達を遂げ、正常な寿命
を有するという事実によりさらに支持される。突発性出血の証拠は記録されていない。ａ
ＰＴＴ（内因系）は遺伝子量に依存する様式にて拡大される。興味深いことに、血液凝固
系の激しい刺激（尾の切断）後においてさえ、出血時間は野生型およびヘテロ接合性同腹
仔に比べて有意に伸びることはなかった（Gailani,D.、Frontiers in Bioscience, 6：20
1－207 (2001)； Gailani,D.ら、Blood Coagulation and Fibrinolysis, 8：134－144 (1
997)）。総合的に考えると、これらの観察結果により、第ＸＩａ因子の阻害が高レベルで
よく耐用され得ることが示唆される。これは、第ＸＩＩ因子を除く他の凝固因子の遺伝子
を標的とした実験と対照的である。
【０１０７】
　インビボにおける第ＸＩ因子の活性化は、Ｃ１阻害剤またはアルファ１アンチトリプシ
ンとの複合体の形成により測定され得る。５０人の急性心筋梗塞（ＡＭＩ）の患者を用い
る研究において、約２５％の患者が複合体のＥＬＩＳＡにおける正常値の上限を上回る値
を有していた。この研究は、少なくともＡＭＩ患者の部分集団において、第ＸＩ因子の活
性化がトロンビン形成に寄与することの証拠であると見做すことができる（Minnema,M.C.
ら、Arterioscler.Thromb.Vasc.Biol., 20：2489－2493 (2000)）。別の研究により、冠
動脈硬化症の程度と、アルファ１アンチトリプシンとの複合体中の第ＸＩａ因子との間で
正の相関関係が確立される（Murakami,T.ら、Arterioscler.Thromb.Vasc.Biol., 15：110
7－1113 (1995)）。別の研究で、患者の中で９０パーセンタイル値を超える第ＸＩ因子レ
ベルが、静脈血栓症についてその危険性が２.２倍増大したことと関連付けられた（Meije
rs,J.C.M.ら、N.Engl.J.Med., 342：696－701 (2000)）。
【０１０８】
　また、活性化部分トロンボプラスチン時間（ａＰＴＴ）またはプロトロンビン時間（Ｐ
Ｔ）アッセイなどのインビトロ凝血アッセイにて、既知のセリンプロテアーゼ阻害剤に比
べて改善された活性を有する新たな化合物を見出すことも望ましい（ａＰＴＴおよびＰＴ
アッセイに関する記載は、Goodnight, S.H.ら、「Screening Tests of Hemostasis」, Di
sorders of Thrombin and Hemostasis：A Clinical Guide, 第2版, pp. 41－51, McGraw
－Hill, New York (2001)を参照のこと）。
【０１０９】
　以下に例として挙げられるが、それに限定されない、１つまたは複数のカテゴリー：（
ａ）経口バイオアベイラビリティ、半減期およびクリアランスを含む薬物動態学的特徴；
（ｂ）薬理学的特徴；（ｃ）必要な用量；（ｄ）血中濃度の最高最低間特性を低減する因
子；（ｅ）受容体に活性である薬物の濃度を上昇させる因子；（ｆ）臨床における薬剤－
薬剤間相互作用の不利益を低減する因子；（ｇ）有害な副作用の可能性を低減する因子（
他の生物学的標的に対する選択性を含む）；および（ｈ）製造のコストまたは成否の可能
性を改善する因子において、既知のセリンプロテアーゼ阻害剤に比べて有利かつ改善され
た特性を有する化合物を見出すこともまた、望ましく、かつ好ましい
【０１１０】
　前臨床的な研究により、動脈血栓症のウサギおよびラットモデルにおいて、止血が維持
される用量で、小分子の第ＸＩａ因子阻害剤の有意な抗血栓効果が証明された（Wong P.C
.ら、American Heart Association Scientific Sessions, Abstract No 6118, November 
12－15, 2006; Schumacher,W.ら、J.Thromb.Haemost. 3 (Suppl.1): P1228 (2005); Schu
macher,W.A.ら、Eur.J.Pharmacol., 167－174 (2007)）。さらに、特異的な第ＸＩａ因子
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阻害剤によるインビトロでのａＰＴＴの拡張は、本発明者らの血栓症モデルにおける効果
の優れた予測因子である。かくして、インビトロでのａＰＴＴ検査はインビボにおける効
果の代替試験として用いることができる。
【０１１１】
　本明細書中で用いられる「患者」なる語は全ての哺乳類を包含する。
　本明細書中で用いられる「治療する」または「治療」は、哺乳類、特にヒトにおける疾
患状態の治療を包含し、（ａ）疾患状態を阻害すること、即ち、その進行を停止させるこ
と；および／または（ｂ）疾患状態を軽減すること、即ち、疾患状態の退縮を引き起こす
ことを包含する。
【０１１２】
　本明細書中で用いられる「予防」または「防止」は、臨床的な疾患状態が出現する可能
性を低減することを目的とした哺乳類、特にヒトにおける亜臨床的な疾患状態の予防的治
療にまで及ぶ。一般的な集団に比べて臨床的な疾患状態に罹患するリスクを増大させるこ
とが知られている因子に基づき、患者は予防的治療のために選択される。「予防」的治療
は（ａ）一次予防および（ｂ）二次予防に分類できる。一次予防は、未だ臨床的な疾患状
態を呈していない対象における治療と定義され、それに対して二次予防は、同じまたは類
似の臨床的な疾患状態の２回目の出現を防止するものとして定義される。
【０１１３】
　本明細書中で用いられるように、「リスクの軽減」は、臨床的な疾患状態の発症率を低
下させる治療にまで及ぶ。一次および二次予防の治療それ自体がリスクの軽減の例である
。
【０１１４】
　「治療上の有効量」は、第ＸＩａ因子および／または血漿カリクレインを阻害し、およ
び／または本明細書中で提示される障害を予防もしくは治療するために単独でまたは併用
して投与された場合に効果的である本発明の化合物の量を包含するものとする。併用に適
用される場合、該語は、組み合わせて、連続して、または同時に投与されるかどうかで予
防または治療効果をもたらす活性成分の組み合わせた量をいう。
【０１１５】
　「血栓症」なる語は、本明細書中で用いられるように、血栓の形成または出現；該血管
により血液が供給される組織の虚血または梗塞を引き起こし得るような血管における凝血
槐の形成をいう。「塞栓形成」なる語は、本明細書中で用いられるように、血流によりそ
の堆積拠点に運搬された凝血槐または異物による動脈の突然の遮断をいう。「血栓塞栓形
成」なる語は、本明細書中で用いられるように、血流によりその形成場所から運搬されて
別の血管を塞ぐ血栓性物質による血管の閉塞をいう。「血栓塞栓性障害」なる語は、「血
栓性」および「塞栓性」障害（上と同義）を含意する。
【０１１６】
　「血栓塞栓性障害」なる語は、本明細書中で用いられるように、動脈性心血管系血栓塞
栓性障害、静脈性心血管系または脳血管血栓塞栓性障害、および心臓チャンバーまたは末
梢血液循環における血栓塞栓性障害を含む。「血栓塞栓性障害」なる語はまた、本明細書
中で用いられるように、限定されないが、不安定狭心症もしくは他の急性冠症候群、心房
細動、初回もしくは再発性心筋梗塞、虚血性突然死、一過性脳虚血発作、脳卒中、アテロ
ーム動脈硬化症、末梢性閉塞性動脈疾患、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓性静脈炎、
動脈塞栓症、冠血栓、大脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎塞栓症、肺塞栓症、ならびに医療用
インプラント、デバイス、または血栓症を促進するような人工物の表面に血液を曝露する
ような治療による血栓症から選択される特定の障害を含む。医療用インプラントまたはデ
バイスは、例えば、限定されないが、人工弁、人造弁、留置カテーテル、ステント、血液
酸素付加装置、シャント、動脈ライン、心臓補助装置および人工心臓もしくは人工心、な
らびに血管移植片である。該治療は、例えば、限定されないが、心肺バイパス術、経皮的
冠動脈形成術、および血液透析である。別の実施態様において、「血栓塞栓性障害」なる
語は、急性冠症候群、脳卒中、深部静脈血栓症、および肺塞栓症を含む。
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【０１１７】
　別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害は、不安
定狭心症、急性冠症候群、心房細動、心筋梗塞、一過性脳虚血発作、脳卒中、アテローム
動脈硬化症、末梢性閉塞性動脈疾患、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓性静脈炎、動脈
塞栓症、冠血栓、大脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎塞栓症、肺塞栓症、ならびに医療用イン
プラント、デバイス、または血液が血栓症を促進する人工物の表面に曝されるような治療
により引き起こされる血栓症から選択される）の治療方法を提供する。別の実施態様にお
いて、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害は、急性冠症候群、脳卒中、
静脈血栓症、心房細動、ならびに医療用インプラントおよびデバイスにより引き起こされ
る血栓症から選択される）の治療方法を提供する。
【０１１８】
　別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害は、不安
定狭心症、急性冠症候群、心房細動、心筋梗塞、虚血性突然死、一過性脳虚血発作、脳卒
中、アテローム動脈硬化症、末梢性閉塞性動脈疾患、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓
性静脈炎、動脈塞栓症、冠血栓、大脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎塞栓症、肺塞栓症、なら
びに医療用インプラント、デバイス、または血液が血栓症を促進する人工物の表面に曝さ
れるような治療により引き起こされる血栓症から選択される）の一次予防のための方法を
提供する。別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害
は、急性冠症候群,脳卒中、静脈血栓症、ならびに医療用インプラントおよびデバイスに
より引き起こされる血栓症から選択される）の一次予防のための方法を提供する。
【０１１９】
　別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害は、不安
定狭心症、急性冠症候群、心房細動、再発性心筋梗塞、一過性脳虚血発作、脳卒中、アテ
ローム動脈硬化症、末梢性閉塞性動脈疾患、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓性静脈炎
、動脈塞栓症、冠血栓、大脳動脈血栓症、脳塞栓症、腎塞栓症、肺塞栓症、ならびに医療
用インプラント、デバイス、または血液が血栓症を促進する人工物の表面に曝されるよう
な治療により引き起こされる血栓症から選択される）の二次予防のための方法を提供する
。別の実施態様において、本発明は、血栓塞栓性障害（ここで、血栓塞栓性障害は、急性
冠症候群、脳卒中、心房細動および静脈血栓症から選択される）の二次予防のための方法
を提供する。
【０１２０】
　「脳卒中」なる語は、本明細書中で用いられるように、総頸動脈、内頸動脈、または脳
内動脈における閉塞性血栓により起こる塞栓性脳卒中またはアテローム血栓性脳卒中を意
味する。
【０１２１】
　血栓症が血管の閉塞（例えば、バイパス手術後の）および再狭窄（例えば、経皮的冠動
脈形成術中または後の）を含むことは記載しておくべきである。血栓塞栓性障害は、例え
ば、限定されないが、アテローム動脈硬化症、外科手術または外科合併症、長期に亘る安
静、心房細動、後天性血栓素因、癌、糖尿病、薬物療法またはホルモンの作用、および妊
娠合併症の病状により引き起こされることもある。
【０１２２】
　血栓塞栓性障害はアテローム動脈硬化症の患者と関連付けられることが多い。アテロー
ム動脈硬化症の危険因子は、例えば、限定されないが、男性であること、年齢、高血圧、
脂質障害、糖尿病である。アテローム動脈硬化症の危険因子は、同時に、アテローム動脈
硬化症の合併症、即ち、血栓塞栓性障害の危険因子である。
【０１２３】
　同様に、心房細動は血栓塞栓性障害と関連付けられることが多い。心房細動およびそれ
に続く血栓塞栓性障害の危険因子は、循環器疾患、リウマチ性心疾患、非リウマチ性僧帽
弁疾患、高血圧性循環器疾患、慢性肺疾患、ならびに多岐に亘る様々な心臓の異常および
甲状腺中毒症である。
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【０１２４】
　糖尿病はアテローム動脈硬化症および血栓塞栓性障害と関連付けられることが多い。よ
く見られる２型のものの危険因子は、例えば、限定されないが、家族暦、肥満、運動不足
、人種／民族性、空腹時血糖または糖負荷試験における異常の病歴、妊娠糖尿病の病歴も
しくは「ビッグ・ベイビー」の分娩暦、高血圧、低ＨＤＬコレステロール、および多嚢胞
性卵巣症候群である。
【０１２５】
　先天性血栓素因の危険因子は、例えば、血液凝固因子の機能獲得型変異、または抗凝固
もしくは線維素溶解性経路の機能欠失型変異である。
【０１２６】
　血栓症は様々なタイプの腫瘍、例えば、膵臓癌、乳癌、脳腫瘍、肺癌、卵巣癌、前立腺
癌、消化器悪性腫瘍、およびホジキン病または非ホジキンリンパ腫と関連する。近年の研
究により、血栓症を伴う患者の頻度が一般集団において特定のタイプの癌の頻度を反映す
ることが示唆された（Levitan,N.ら、Medicine (Baltimore), 78(5)：285－291 (1999)；
Levine M.ら、N.Engl.J.Med., 334(11)：677－681 (1996)；Blom,J.W.ら、JAMA, 293(6)
：715－722 (2005)）。即ち、男性における血栓症を伴う最も多い癌は前立腺癌、結腸直
腸癌、脳腫瘍および肺癌であり、女性においては、乳癌、卵巣癌、および肺癌である。癌
患者において見られる静脈血栓塞栓形成（ＶＴＥ）速度は著しく高い。異なるタイプの腫
瘍における様々なＶＴＥ速度は、患者集団の選択と関連している可能性が最も高い。血栓
症のリスクを有する癌患者は、以下の危険因子のいずれかまたは全てを有する可能性があ
る：（ｉ）癌のステージ（即ち、転移の存在）、（ｉｉ）中心静脈カテーテル法を行って
いること、（ｉｉｉ）外科手術および化学療法を含む抗癌療法、（ｉｖ）ホルモン類およ
び抗血管新生薬。故に、血栓塞栓性障害を予防するために進行した癌患者にヘパリンまた
は低分子ヘパリンを投与することは臨床現場で一般的に行われることである。多くの低分
子量ヘパリン製剤がこの目的のためにＦＤＡに認可されている。
【０１２７】
　医療的な癌患者においてＶＴＥの予防を考慮する際には３つの主要な臨床的状況が存在
する：（ｉ）患者が長期間病臥中であること；（ｉｉ）外来患者が化学療法または放射線
療法を受けていること；（ｉｉｉ）患者が中心静脈カテーテルを留置されていること。未
分画ヘパリン（ＵＦＨ）および低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）は、外科手術を受けている
患者における有効な抗血栓剤である（Mismetti, P.ら、Brit.J.Surg., 88：913－930 (20
01)）。
【０１２８】
Ａ．インビトロアッセイ
　本発明の化合物の、血液凝固第ＸＩａ、ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩＩａ因子、血漿
カリクレインまたはトロンビンの阻害剤としての有効性は、その各々と関連する精製セリ
ンプロテアーゼおよび適当な合成基質を用いて測定することができる。関連するセリンプ
ロテアーゼによる化学発光基質または蛍光基質の加水分解速度は、本発明の化合物の有無
の下で測定された。基質が加水分解されることでｐＮＡ（パラニトロアニリン）が放出さ
れ、それを吸光度（４０５ｎｍ）の増加を測定することにより分光光度的にモニター観察
するか、あるいは、放出されるＡＭＣ（アミノメチルクマリン）を、３８０ｎｍの励起に
伴う４６０ｎｍの発光の増加を測定することにより分光蛍光分析的にモニター観察した。
阻害剤の存在下における吸光度または蛍光の変化率の減少は酵素の阻害を意味する。かか
る方法は当業者に周知のものである。このアッセイの結果は、阻害定数Ｋｉとして表され
る。
【０１２９】
　第ＸＩａ因子の測定は、ｐＨ７.４における５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳバッファー（１４５
ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＫＣｌ、および０.１％ＰＥＧ８０００（ポリエチレングリコ
ール（JT BakerまたはFisher Scientific）含有）中で行われた。測定は、最終濃度２５
－２００ｐＭ（Haematologic Technologies）の精製ヒト第ＸＩａ因子および０.０００２
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－０.００１Ｍの濃度の合成基質S－2366（pyroGlu－Pro－Arg－pNA；CHROMOGENIX（登録
商標）またはAnaSpec）を用いて行われた。
【０１３０】
　第ＶＩＩａ因子の測定は、０.００５Ｍ塩化カルシウム、０.１５Ｍ塩化ナトリウム、０
.０５Ｍ　ＨＥＰＥＳバッファー（０.１％ＰＥＧ８０００含有、ｐＨ７.５）中で行った
。測定は、最終濃度０.５－１０ｎＭの精製ヒト第ＶＩＩａ因子（Haematologic Technolo
gies）または組み換えヒト第ＶＩＩａ因子（Novo Nordisk）、１０－４０ｎＭの濃度の組
み換え可溶性組織因子、および０.００１－０.００７５Ｍの濃度の合成基質H－D－Ile－P
ro－Arg－pNA（S－2288；CHROMOGENIX（登録商標）またはBMPM－2；AnaSpec）を用いて行
われた。
【０１３１】
　第ＩＸａ因子の測定は、０.００５Ｍ塩化カルシウム、０.１Ｍ塩化ナトリウム、０.０
０００００１Ｍレフルダン（Berlex）、０.０５Ｍ　ＴＲＩＳ塩基および０.５％ＰＥＧ 
８０００（ｐＨ７.４）中で行われた。レフルダンは、市販のヒト第ＩＸａ因子製品中の
少量のトロンビンを阻害するために加えられた。測定は、最終濃度２０－１００ｎＭの精
製ヒト第ＩＸａ因子（Haematologic Technologies）および０.０００４－０.０００５Ｍ
の濃度の合成基質PCIXA2100－B（CenterChem）またはPefafluor IXa 3688（H－D－Leu－P
h’Gly－Arg－AMC； CenterChem）を用いて行われた。
【０１３２】
　第Ｘａ因子の測定は、０.１Ｍリン酸ナトリウムバッファー（ｐＨ７.５、０.２Ｍ塩化
ナトリウムおよび０.５％ＰＥＧ８０００含有）中で行った。測定は、最終濃度１５０－
１０００ｐＭの精製ヒト第Ｘａ因子（Haematologic Technologies）および０.０００２－
０.０００３５Ｍの濃度の合成基質S－2222（Bz－Ile－Glu（gamma－OMe, 50%)－Gly－Arg
－pNA；CHROMOGENIX（登録商標））を用いて行われた。
【０１３３】
　第ＸＩＩａ因子の測定は、０.０５Ｍ　ＨＥＰＥＳバッファー（ｐＨ７.４、０.１４５
Ｍ　ＮａＣｌ、０.００５Ｍ　ＫＣｌ、および０.１％ＰＥＧ８０００含有）中で行われた
。測定は、最終濃度４ｎＭの精製ヒト第ＸＩＩａ因子（American Diagnostica）および０
.０００１５Ｍの濃度の合成基質SPECTROZYME（登録商標）#312（K－D－CHT－Gly－L－Arg
－pNA.2AcOH；American Diagnostica）を用いて行われた。
【０１３４】
　血漿カリクレインの測定は、０.１Ｍリン酸ナトリウムバッファー（ｐＨ７.５、０.１
－０.２Ｍ塩化ナトリウムおよび０.５％ＰＥＧ ８０００含有）中で行われた。測定は、
最終濃度２００ｐＭの精製ヒト血漿カリクレイン（Enzyme Research Laboratories）およ
び０.００００８－０.０００４Ｍの濃度の合成基質S－2302（H－(D)－Pro－Phe－Arg－pN
A；CHROMOGENIX（登録商標））を用いて行われた。
【０１３５】
　トロンビンの測定は、０.１Ｍリン酸ナトリウムバッファー（ｐＨ７.５、０.２Ｍ塩化
ナトリウムおよび０.５％ＰＥＧ　８０００含有）中で行われた。測定は、最終アッセイ
濃度２００－２５０ｐＭの精製ヒトアルファトロンビン（Haematologic Technologies or
 Enzyme Research Laboratories）および０.０００２－０.０００２６Ｍの濃度の合成基
質S－2366（pyroGlu－Pro－Arg－pNA；CHROMOGENIX（登録商標）またはAnaSpec）を用い
て行われた。
【０１３６】
　各プロテアーゼによる基質の加水分解のミカエリス定数Ｋｍは、２５℃または３７℃で
阻害剤の不存在の下で決定された。Ｋｉ値はプロテアーゼを阻害剤の存在下において基質
と反応させることにより決定された。反応は２０－１８０分間（時間はプロテアーゼに依
存する）実施され、その速度（時間に対する吸光度または蛍光の変化率）を測定した。以
下の関係式を用いてＫｉ値を算出した：
（Ｖｍａｘ＊Ｓ）／（Ｋｍ＋Ｓ）；
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（ｖｏ－ｖｓ）／ｖｓ＝Ｉ／（Ｋｉ（１＋Ｓ／Ｋｍ））（結合部位が１個の場合の競合阻
害剤について）；または
ｖｓ／ｖｏ＝Ａ＋（Ｂ－Ａ）／（１＋（Ｉ／ＩＣ５０）ｎ）；および
Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋Ｓ／Ｋｍ）（競合阻害剤について）
ここで、
　ｖｏは阻害剤の非存在下におけるコントロールの速度；
　ｖｓは阻害剤の存在下における速度；
　Ｖｍａｘは最大反応速度；
　Ｉは阻害剤濃度；
　Ａは残存最小活性（通常は０に固定）；
　Ｂは残存最大活性（通常は１.０に固定)；
　ｎはヒル係数（予測される阻害剤結合部位の数および協同性の尺度）；
　ＩＣ50はアッセイ条件下において５０％の阻害が得られる阻害剤濃度；
　Ｋｉは酵素－阻害剤複合体の解離定数；
　Ｓは基質濃度；
　Ｋｍは基質のミカエリス定数である。
【０１３７】
　化合物の選択性は、該プロテアーゼのＫｉ値と対象のプロテアーゼのＫｉ値の比を取る
ことにより判断できる（即ち、第ＸＩａ因子のプロテアーゼＰに対する選択性＝プロテア
ーゼＰのＫｉ／第ＸＩａ因子のＫｉ）。＞２０の選択比を有する化合物を選択的であると
見做す。
【０１３８】
　本発明の化合物の、血液凝固の阻害剤としての、有効性は、標準的な凝固アッセイまた
は改変した凝固アッセイを用いて測定することができる。阻害剤の存在下における血漿凝
固時間の延長は抗血液凝固作用の指標となる。相対的血液凝固時間は、阻害剤存在下にお
ける血液凝固時間を、阻害剤非存在下における血液凝固時間で割ったものである。このア
ッセイの結果は、凝固時間を５０または１００％まで増大させるのに必要な阻害剤濃度で
ある、各々、ＩＣ１.５ｘまたはＩＣ２ｘとして表される。ＩＣ１.５ｘまたはＩＣ２ｘは
、ＩＣ１.５ｘまたはＩＣ２ｘに及ぶ阻害剤濃度を用い、相対的血液凝固時間と阻害剤濃
度のプロットの線形補間により求められる。
【０１３９】
　血液凝固時間は、クエン酸塩添加正常ヒト血漿および多くの実験動物（例えば、ラット
またはウサギ）から得た血漿を用いて測定される。化合物を１０ｍＭ　ＤＭＳＯストック
から始めて血漿中に希釈する。ＤＭＳＯの最終濃度は２％未満とする。結晶凝固アッセイ
は自動血液凝固測定装置（シスメックス（SYSMEX）（登録商標）、デイド－ベーリング、
イリノイ州）で行われる。同様に、血液凝固時間は本発明の化合物を投与した実験動物ま
たはヒトから求めることができる。
【０１４０】
　活性化部分トロンボプラスチン時間（ａＰＴＴ）は、アクチン（ACTIN）（登録商標）
ＦＳＬ（デイド－ベーリング、イリノイ州）を用いて添付説明書の指示に従い測定される
。血漿（０.０５ｍＬ）を３７℃で１分間加温する。アクチン（登録商標）ＦＳＬ（０.０
５ｍＬ）を該血漿に加え、さらに２～５分間インキュベートする。塩化カルシウム（２５
ｍＭ、０.０５ｍＬ）を反応混合物に加えて凝固を開始させる。血液凝固時間は、塩化カ
ルシウムを添加した瞬間から血餅が検出されるまでの時間（秒）である。
【０１４１】
　プロトロンビン時間（ＰＴ）は、トロンボプラスチン（トロンボプラスチンＣプラスま
たはインノビン（INNOVINE）（登録商標）、デイド－ベーリング、イリノイ州）を用いて
添付説明書の指示に従い測定される。血漿（０.０５ｍＬ）を３７℃で１分間加熱する。
トロンボプラスチン（０.１ｍＬ）を該血漿に加えて凝固を開始させる。血液凝固時間は
、トロンボプラスチンを添加した瞬間から血餅が検出されるまでの時間（秒）である。



(38) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

【０１４２】
　下記に示される具体的な実施例の化合物を上記される第ＸＩａ因子アッセイにて試験し
、第ＸＩａ因子阻害活性を有することが判明した。＜１０μＭ（１００００ｎＭ）の一連
の第ＸＩａ因子阻害活性（Ｋｉ値）が観察された。第ＸＩａ因子のＫｉ値を次の実施例に
ついて３７℃で測定した。
【０１４３】
【表４】

【０１４４】
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【表５】

【０１４５】
Ｖ．医薬組成物、製剤および合剤
　本発明の化合物は、錠剤、カプセル剤（それぞれ、徐放性製剤または放出遅延製剤を含
む）、丸剤、散剤、顆粒剤、エリキシル剤、チンキ剤、懸濁液、シロップ剤および乳剤と
いった経口投与剤形で投与することができる。それらはまた、静脈内（ボーラスまたは点
滴）、腹腔内、皮下、または筋肉内剤形の全て製剤学分野の当業者に周知である投与剤形
を用いて投与することができる。それらはそれ自体のみで投与されてもよいが、通常、投
与経路および標準的な製剤学的基準に基づき選択される医薬的担体と共に投与されるであ
ろう。
【０１４６】
　「医薬組成物」なる語は、本発明の化合物を少なくとも１つのさらなる医薬的に許容さ
れる担体と組み合わせて含む組成物を意味する。「医薬的に許容される担体」は、投与経
路および投与剤形の性質に依存する、哺乳類、特にヒトへの生理活性薬剤の送達の分野で
一般的に許容される媒体、例えば、佐剤、希釈剤などの賦形剤もしくはベヒクル、保存料
、増量剤、流動性制御剤、崩壊剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味料、香料、芳香剤、抗
菌剤、抗真菌剤、滑沢剤および分散剤を意味する。医薬的に許容される担体は、当業者に
周知の数多くの因子に従い製剤化される。これらは、例えば、限定されないが、製剤化さ
れる活性薬剤の種類および性質；薬剤を含む組成物が投与される対象；該組成物の意図さ
れる投与経路；目標の治療指標である。医薬的に許容される担体は水性および非水性の液
体媒体、ならびに様々な固形および半固形の投与剤形を含む。かかる担体は活性成分に加
えて数多くの異なる成分および添加剤を含み得、かかるさらなる成分は、当業者に周知の
様々な理由、例えば、活性薬剤の安定化、結合剤などの理由で該生成物剤に含まれる。適
切な医薬的に許容される担体およびそれらの選択に関与する因子に関する記述は、容易に
入手できる様々な情報源、例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Editi
on (1990)に見られる。
【０１４７】
　本発明の化合物の用量レジメンは、当然のことながら、特定の薬剤の薬物動態学的性質
ならびにその投与方法および投与経路；レシピエントの種、年齢、性別、健康状態、医学
的状態、および体重；症状の性質および度合い；現在行われている治療の種類；治療頻度
；投与経路、患者の腎機能および肝機能、ならびに目的とする効果といった周知の因子に
依存して異なる。医師または獣医師は血栓塞栓性障害を予防、対抗、またはその進行を停
止させるために必要な薬剤の有効量を決定、処方することができる。
【０１４８】
　一般的な指標として、各活性成分の１日あたりの経口投与量は、指示された効果に用い
る場合、１日あたり約０.００１から約１０００ｍｇ／ｋｇ体重、好ましくは約０.０１か
ら約１００ｍｇ／ｋｇ体重、最も好ましくは約０.１から約２０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲に
ある。静脈内投与の場合、もっとも好ましい用量は持続静注において約０.００１から約
１０ｍｇ／ｋｇ／分の範囲にある。本発明の化合物は１日あたり単回投与でもよく、ある
いは、１日あたりの総用量を１日２、３、または４回に分割した用量で投与してもよい。
【０１４９】
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　本発明の化合物はまた、非経口投与（例えば、静脈内、動脈内、筋肉内もしくは皮下）
で投与されてもよい。静脈内または動脈内投与される場合、投与量は連続的または断続的
に投与されてもよい。さらに、製剤は、活性薬理成分を徐放するために筋肉内または皮下
送達用に開発されてもよい。一の実施態様において、医薬組成物は固形製剤、例えば、噴
霧乾燥組成物であり、そのままで用いられてもよく、あるいは医師または患者が使用前に
溶媒および／または希釈剤を加えてもよい。
【０１５０】
　本発明の化合物は、適切な経鼻用ベヒクルを局所的に用いた経鼻投与剤形、または経皮
パッチを用いた経皮経路で投与することができる。経皮送達システムの剤形で投与される
場合、用量の投与は、当然のことながら、用量レジメンを通して断続的ではなく連続的な
ものとなろう。
【０１５１】
　該化合物は、典型的には、意図される投与剤形、例えば、経口錠剤、カプセル剤、エリ
キシル剤、およびシロップ剤などに基づき、一般的な製剤学的基準に一致して適切に選択
される適切な医薬的希釈剤、賦形剤または担体（本明細書中では医薬的担体と総称する）
との混合物において投与される。
【０１５２】
　例えば、錠剤またはカプセル剤の剤形における経口投与では、活性薬剤成分は経口用の
無毒な医薬的に許容される不活性な担体、例えば、ラクトース、デンプン、スクロース、
グルコース、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、リン酸水素カルシウム、硫
酸カルシウム、マンニトール、ソルビトールなどと組み合わせて投与することができ；液
剤の剤形の経口投与では、経口薬剤成分は任意の経口用の無毒な医薬的に許容される不活
性な担体、例えば、エタノール、グリセロール、水などと組み合わせて投与することがで
きる。さらに、望ましいまたは必要な場合、適切な結合剤、滑沢剤、崩壊剤、および着色
料もまた、混合物に組み込まれてもよい。適切な結合剤は、例えば、デンプン、ゼラチン
、グルコースもしくはベータ－ラクトースといった天然糖、トウモロコシ甘味料、天然も
しくは合成ゴム（アカシア粘液、トラガカントもしくはアルギン酸ナトリウムなど）、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックスなどである。これらの投
与剤形に用いられる滑沢剤は、例えば、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム
、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムな
どである。崩壊剤は、例えば、限定されないが、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベ
ントナイト、キサンタンガムなどである。
【０１５３】
　本発明の化合物はまた、小単ラメラ小胞、大単ラメラ小胞、および多重膜小胞といった
リポソーム送達システムの剤形において投与することができる。リポソームは、コレステ
ロール、ステアリルアミン、またはホスファチジルコリンといった様々なリン脂質から調
製することができる。
【０１５４】
　本発明の化合物はまた、標的指向化が可能な薬剤単体としての可溶性ポリマーと組み合
わせて投与されてもよい。かかるポリマーは、例えば、ポリビニルピロリドン、ピラン共
重合体、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシエチル
アスパルトアミドフェノール、またはパルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシ
ド－ポリリジンである。さらに、本発明の化合物は、薬剤の放出制御の達成に有用な種類
の生物分解性ポリマー類、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸およびポリグ
リコール酸の共重合体、ポリイプシロンカプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオル
トエステル類、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアシレート、およびヒ
ドロゲルの架橋または両親媒性ブロック共重合体と組み合わせて投与されてもよい。固溶
体は固体分散体とも称される。ある実施態様において、本明細書に記載の化合物を噴霧乾
燥分散体（ＳＤＤ）として処方する。ＳＤＤはポリマーマトリックス中の薬物の単相非晶
質分子分散体である。それは薬物およびポリマーを溶媒（例えば、アセトン、メタノール
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等）に溶解させ、該溶液を噴霧乾燥させることにより調製される固溶体である。溶滴から
溶媒が速やかに蒸発し、ポリマーと薬物の混合物が固化し、薬物が非晶質分子分散体とし
て非晶質形態にてトラップされる。
【０１５５】
　投与に適した投与剤形（医薬組成物）は、用量単位当たり約１ミリグラムから約１００
０ミリグラムの活性成分を含んでいてもよい。これらの医薬組成物において、活性成分は
、一般的に、該医薬組成物の総重量の約０.１－９５重量％の量において存在するであろ
う。
【０１５６】
　ゼラチンカプセルは活性成分および粉末の担体、例えば、ラクトース、デンプン、セル
ロース誘導体、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸などを含んでいてもよい。同様
の希釈剤が圧縮錠剤の製造に用いることができる。錠剤およびカプセル剤は共に、長時間
に亘り薬剤の継続的な放出を提供する徐放性製剤として製造されてもよい。圧縮錠剤は、
任意の不快な味をマスクするために糖衣またはフィルムコーティングされてもよく、ある
いは、胃腸管における選択的な崩壊のために腸溶性コーティングが施されてもよい。
【０１５７】
　経口投与用の液剤剤形は患者が服薬しやすくするため、着色料および香料を含んでもよ
い。
【０１５８】
　一般的に、水、適切な油脂、生理食塩水、デキストロース（グルコース）水溶液、およ
び関連する糖の溶液、ならびにプロピレングリコールまたはポリエチレングリコールなど
のグリコール類は、非経口溶液の適切な担体である。非経口投与用の溶液は、活性成分の
水溶性の塩、適切な安定化剤、および必要な場合、緩衝物質を含んでいてもよい。亜硫酸
水素ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、またはアスコルビン酸は、単独または組み合わせに
おいて、適切な安定化剤である。クエン酸およびその塩、ならびにＥＤＴＡナトリウムも
用いられる。さらに、非経口溶液は、塩化ベンザルコニウム、メチル－またはプロピルパ
ラベン、およびクロロブタノールなどの防腐剤を含んでいてもよい。
【０１５９】
　適切な医薬的担体は、この分野のスタンダードなテキストであるRemington’s Pharmac
eutical Sciences, Mack Publishing Companyに記載される。
【０１６０】
　本発明の化合物が別の抗凝固剤と組み合わされる場合、例えば、日用量は患者の体重１
ｋｇあたり約０.１から約１００ミリグラムの本発明の化合物および約０.１から約１００
ミリグラムの別の抗凝固剤となろう。経口投与錠剤の場合、一般的に、本発明の化合物は
約５から約３００ミリグラム／投与単位、第２の抗凝固剤は約１から約５００ミリグラム
／投与単位で存在する。
【０１６１】
　本発明の化合物が抗血小板薬と組み合わせて投与される場合、一般的な指標として、典
型的には日用量は患者の体重１キログラムあたり約０.０１から約３００ミリグラムの本
発明の化合物および約５０から約１５０ミリグラムの抗血小板薬、好ましくは約０.１か
ら約４ミリグラムの本発明の化合物および約１から約３ミリグラムの抗血小板薬となろう
。
【０１６２】
　本発明の化合物が血栓溶解剤と組み合わせて投与される場合、典型的には、日用量は、
患者の体重１キログラムあたり約０.１から約１００ミリグラムの本発明の化合物になり
、血栓溶解剤に関しては、本発明の化合物と組み合わされる場合、単独で投与される場合
の通常の用量を約５０－８０％減らしてもよい。
【０１６３】
　特に単一投与単位として提供される場合、組み合わされた活性成分間の化学的相互作用
が起こる可能性がある。このため、本発明の化合物および第２の治療薬が単一の投与単位
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に組み合わされる場合、それらは、活性成分が単一の投与単位に組み合わされるが、活性
成分間の物理的接触は最小限に抑えられる（即ち、軽減される）ように単一投与単位に製
剤化される。例えば、１つの活性成分が腸溶性コーティングされてもよい。１つの活性成
分を腸溶性コーティングすることにより、組み合わされた活性成分間の物理的接触が最小
限になるだけでなく、これらの成分の１つは胃で放出されずに小腸で放出されるようにな
り、これらの成分の１つを胃腸管内において放出制御することが可能となる。活性成分の
１つは、胃腸管内を通し持続放出に作用し、組み合わされた活性成分の物理的接触を最小
限にするようにも働く物質によりコーティングされてもよい。さらに、持続放出成分は、
該成分の放出が小腸でのみ起こるようにさらに腸溶性コーティングされてもよい。さらな
る別のアプローチは、１つの成分を持続および／または腸放出ポリマーでコーティングし
、活性成分をさらに分離するため、他の成分を低粘度グレードのヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＰＭＣ）もしくは当業者に周知の別の物質などのポリマーでコーティン
グした組み合わせ産物の製剤に関連する。該ポリマーコーティングは、他の成分との相互
作用に対するさらなるバリアーとして機能する。
【０１６４】
　本発明の組み合わせ製剤における成分間の接触を最小限にするためのこれらのならびに
別の方法は、単一投与剤形で投与されるか、または別々の剤形だが同時に同じ方法で投与
されるかにかかわらず、本開示に触れた当業者には容易に明らかとなろう。
【０１６５】
　別の実施態様において、本発明は、カリウムチャネル開口薬、カリウムチャネル遮断薬
、カルシウムチャネル遮断薬、Ｎａ＋／Ｈ＋交換輸送体阻害剤、抗不整脈薬、抗アテロー
ム硬化薬、抗凝固剤、抗血栓剤、血栓溶解促進剤、フィブリノーゲンアンタゴニスト、利
尿薬、降圧剤、ＡＴＰａｓｅ阻害剤、ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、ホス
ホジエステラーゼ阻害剤、抗糖尿病薬、抗炎症薬、抗酸化剤、血管新生モジュレーター、
骨粗鬆症治療薬、ホルモン補充療法、ホルモン受容体モジュレーター、経口避妊薬、抗肥
満薬、抗うつ薬、抗不安薬、抗精神病薬、抗増殖薬、抗腫瘍薬、抗潰瘍薬および胃食道逆
流症治療薬、成長ホルモン剤および／または成長ホルモン分泌促進薬、甲状腺ホルモン模
倣薬、感染症治療薬、抗ウィルス薬、抗菌薬、抗真菌薬、コレステロール／脂質低下薬お
よび脂質プロフィール療法、ならびに虚血プレコンディショニングおよび／または心筋収
縮不全を模倣する薬剤、またはそれらの組み合わせから選択されるさらなる治療薬を含む
医薬組成物を提供する。
【０１６６】
　別の実施態様において、本発明は、抗不整脈薬、降圧薬、抗凝固剤、抗血小板薬、トロ
ンビン阻害剤、血栓溶解剤、線維素溶解薬、カルシウムチャネル遮断薬、カリウムチャネ
ル遮断薬、コレステロール／脂質低下薬、またはそれらの組み合わせから選択されるさら
なる治療薬を含む医薬組成物を提供する。
【０１６７】
　別の実施態様において、本発明は、ワルファリン、未分画ヘパリン、低分子量ヘパリン
、合成５糖類、ヒルジン、アルガトロバン、アスピリン、イブプロフェン、ナプロキセン
、スリンダク、インドメタシン、メフェナム酸塩、ジピリダモール、ドロキシカム、ジク
ロフェナク、スルフィンピラゾン、ピロキシカム、チクロピジン、クロピドグレル、チロ
フィバン、エプチフィバチド、アブシキシマブ、メラガトラン、キシメラガトラン、ジス
ルファトヒルジン、組織プラスミノーゲンアクチベーター、改変型組織プラスミノーゲン
アクチベーター、アニストレプラーゼ、ウロキナーゼ、およびストレプトキナーゼ、また
はそれらの組み合わせから選択される治療薬を含む医薬組成物を提供する。
【０１６８】
　別の実施態様において、本発明は、さらなる治療薬が、ＡＣＥ阻害剤、ＡＴ－１受容体
アンタゴニスト、ベータ－アドレナリン受容体アンタゴニスト、ＥＴＡ受容体アンタゴニ
スト、デュアルＥＴＡ／ＡＴ－１受容体アンタゴニスト、レニン阻害剤（アリスキリン）
およびバソペプチダーゼ阻害剤から選択される降圧薬、ＩＫｕｒ阻害剤から選択される抗
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不整脈薬、トロンビン阻害剤、アンチトロンビン－ＩＩＩアクチベーター、ヘパリン副因
子アクチベーター、他の第ＸＩａ因子阻害剤、他のカリクレイン阻害剤、プラスミノーゲ
ンアクチベーターインヒビター（ＰＡＩ－１）アンタゴニスト、トロンビン活性化線溶阻
害因子（ＴＡＦＩ）阻害剤、第ＶＩＩａ因子阻害剤、第ＩＸａ因子阻害剤、および第Ｘａ
因子阻害剤から選択される抗凝固剤、またはＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ遮断薬、ＧＰＩｂ／Ｉ
Ｘ遮断薬、プロテアーゼ活性化受容体１（ＰＡＲ－１）アンタゴニスト、プロテアーゼ活
性化受容体４（ＰＡＲ－４）アンタゴニスト、プロスタグランジンＥ２受容体ＥＰ３アン
タゴニスト、コラーゲン受容体アンタゴニスト、ホスホジエステラーゼ－ＩＩＩ阻害剤、
Ｐ２Ｙ１受容体アンタゴニスト、Ｐ２Ｙ１２アンタゴニスト、トロンボキサン受容体アン
タゴニスト、シクロオキシゲナーゼ－１阻害剤、およびアスピリンから選択される抗血小
板薬、またはそれらの組み合わせから選択されるものである医薬組成物を提供する。
【０１６９】
　別の実施態様において、本発明は、さらなる治療薬が、抗血小板薬またはその組み合わ
せである医薬組成物を提供する。
【０１７０】
　別の実施態様において、本発明は、さらなる治療薬が、抗血小板薬クロピドグレルであ
る医薬組成物を提供する。
【０１７１】
　本発明の化合物は単独で投与されてもよく、あるいは１つまたはそれ以上のさらなる治
療薬と組み合わせて投与されてもよい。「組み合わせで投与される」または「組み合わせ
療法」により、本発明の化合物および１つまたはそれ以上のさらなる治療薬が治療される
哺乳類に併用されることを意味する。組み合わせで投与される場合、各成分は同時または
時間差で任意の順序において異なる時点で投与されてもよい。故に、各成分は、別々であ
るが目的の治療効果が提供されるに十分に近接した時点において投与されてもよい。
【０１７２】
　本発明の化合物と組み合わせて投与することができる化合物は、例えば、限定されない
が、抗凝固剤、抗トロンビン薬、抗血小板薬、線維素溶解促進薬、脂質低下薬、降圧薬、
および抗虚血薬である。
【０１７３】
　本発明の化合物と組み合わせて用いられ得る他の抗凝固剤（または血液凝固阻害剤）は
、例えば、ワルファリン、ヘパリン（未分画ヘパリンまたはいずれの市販の低分子量ヘパ
リン、例えば、ラブノックス（LOVENOX）（登録商標））、合成５糖類、直接作動性トロ
ンビン阻害剤（ヒルジンおよびアルガトロバン）、ならびに他の第ＶＩＩａ因子阻害剤、
第ＩＸａ因子阻害剤、第Ｘａ因子阻害剤（例えば、アリクストラ（ARIXTRA）（登録商標
）、アピキサバン、リバロキサバン、ＬＹ－５１７７１７、ＤＵ－１７６ｂ、ＤＸ－９０
６５ａ、ならびにＷＯ９８／５７９５１、ＷＯ０３／０２６６５２、ＷＯ０１／０４７９
１９、およびＷＯ００／０７６９７０で開示されるもの）、第ＸＩａ因子阻害剤、ならび
に当業者に周知の活性化ＴＡＦＩ阻害剤およびＰＡＩ－１阻害剤である。
【０１７４】
　「抗血小板薬（または血小板阻害薬）」なる語は、本明細書中で用いられるように、例
えば、血小板の凝集、接着または顆粒内容物分泌を阻害することにより血小板の機能を阻
害する薬剤を意味する。かかる薬剤は、例えば、限定されないが、様々な周知の非ステロ
イド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）（アセトアミノフェン、アスピリン、コデイン、ジクロフ
ェナク、ドロキシカム、フェンタニル、イブプロフェン、インドメタシン、ケトロラク、
メフェナム酸塩、モルヒネ、ナプロキセン、フェナセチン、ピロキシカム、スフェンタニ
ル、スルフィンピラゾン、スリンダク）およびその医薬的に許容される塩またはプロドラ
ッグである。ＮＳＡＩＤの内、アスピリン（アセチルサリチル酸またはＡＳＡ）およびピ
ロキシカムが好ましい。他の適切な血小板阻害薬は、例えば、糖タンパク質ＩＩｂ／ＩＩ
Ｉａアンタゴニスト（例えば、チロフィバン、エプチフィバチド、アブシキシマブ、およ
びインテグレリン）、トロンボキサン－Ａ２－受容体アンタゴニスト（例えば、イフェト
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ロバン）、トロンボキサンＡ－シンターゼ阻害剤、ホスホジエステラーゼ－ＩＩＩ（ＰＤ
Ｅ－ＩＩＩ）阻害剤（例えば、ジピリダモール、シロスタゾール）、およびＰＤＥ－Ｖ阻
害剤（例えば、シルデナフィル）、プロテアーゼ活性化受容体１（ＰＡＲ－１）アンタゴ
ニスト（例えば、Ｅ－５５５５、ＳＣＨ－５３０３４８、ＳＣＨ－２０３０９９、ＳＣＨ
－５２９１５３およびＳＣＨ－２０５８３１）、ならびにそれらの医薬的に許容される塩
またはプロドラッグである。
【０１７５】
　本発明の化合物と、または本発明の化合物およびアスピリンと組み合わせて用いられ得
る適切な抗血小板薬の他の例は、ＡＤＰ（アデノシン二リン酸）受容体アンタゴニスト、
好ましくはプリン受容体Ｐ２Ｙ１およびＰ２Ｙ１２のアンタゴニストであり、Ｐ２Ｙ１２

含有より好ましい。好ましいＰ２Ｙ１２受容体アンタゴニストは、例えば、クロピドグレ
ル、チクロピジン、プラスグレル、チカグレロール、およびカングレロール（Cangrelor
）、ならびにそれらの医薬的に許容される塩またはプロドラッグである。使用に際しアス
ピリンに比べて胃腸管に対する影響が穏やかであることが知られているため、チクロピジ
ンおよびクロピドグレルも好ましい化合物である。クロピドグレルがさらに好ましい薬剤
である。
【０１７６】
　好ましい例は、本発明の化合物、アスピリン、および別の１つの抗血小板薬の３つを組
み合わせたものである。好ましくは、抗血小板薬はクロピドグレルまたはプラスグレルで
あり、より好ましくは、クロピドグレルである。
【０１７７】
　「トロンビン阻害剤（または抗トロンビン薬）」なる語は、本明細書中で用いられるよ
うに、セリンプロテアーゼトロンビンの阻害剤を意味する。トロンビンを阻害することに
より、様々なトロンビンを介したプロセス、例えば、トロンビンを介した血小板の活性化
（即ち、例えば、血小板凝集および／またはセロトニンを含む血小板顆粒内容物の分泌）
および／またはフィブリンの形成が妨害される。数多くのトロンビン阻害剤が当業者に周
知であり、これらの阻害剤を本発明の化合物と組み合わせて用いられることが意図される
。かかる阻害剤は、例えば、限定されないが、ボロアルギニン誘導体、ボロペプチド、ヘ
パリン、ヒルジン、アルガトロバン、ダビガトラン、ＡＺＤ－０８３７、ならびにＷＯ９
８／３７０７５およびＷＯ０２／０４４１４５で開示されるもの、ならびにそれらの医薬
的に許容される塩およびプロドラッグである。ボロアルギニン誘導体およびボロペプチド
は、Ｎ－アセチルおよびボロン酸のペプチド誘導体、例えば、リシン、オルニチン、アル
ギニン、ホモアルギニンのＣ－末端のａ－アミノボロン酸誘導体およびそれらの対応する
イソチオウロニウムアナログを含む。「ヒルジン」なる語は、本明細書中で用いられるよ
うに、ジスルファトヒルジンといったヒルジンの適切な誘導体またはアナログ（本明細書
中ではヒルログと呼ぶ）を含む。
【０１７８】
　「血栓溶解（または線維素溶解）薬（または血小板溶解薬もしくは線溶剤）」なる語は
、本明細書中で用いられるように、血餅（血栓）を溶解する薬剤を意味する。かかる薬剤
は、例えば、組織プラスミノーゲンアクチベーター（ＴＰＡ、天然または組み換え）およ
びその修飾体、アニストレプラーゼ、ウロキナーゼ、ストレプトキナーゼ、テネクテプラ
ーゼ（ＴＮＫ）、ラノテプラーゼ（ｎＰＡ）、第ＶＩＩａ因子阻害剤、トロンビン阻害剤
、第ＩＸａ、ＸａおよびＸＩａ因子阻害剤、ＰＡＩ－Ｉ阻害剤（即ち、組織プラスミノー
ゲンアクチベーターインヒビターの失活剤）、活性化ＴＡＦＩの阻害剤、アルファ－２－
アンチプラスミン阻害剤、およびアニソイル化プラスミノーゲンストレプトキナーゼアク
チベーター複合体、ならびにそれらの医薬的に許容される塩またはプロドラッグである。
「アニストレプラーゼ」なる語は、本明細書中で用いられるように、例えば、欧州特許出
願番号第０２８４８９号に開示されるアニソイル化プラスミノーゲンストレプトキナーゼ
アクチベーター複合体であり、その開示を引用により本明細書中に取り込む。用語「ウロ
キナーゼ」は、本明細書中で用いられるように、２本鎖および１本鎖のウロキナーゼを意



(45) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

味すると意図され、後者を本明細書中においてプロウロキナーゼと呼ぶ。
【０１７９】
　本発明の化合物と組み合わせて用いられ得る適切なコレステロール／脂質低下薬および
脂質プロフィール治療薬の例は、例えば、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤（例えば、
プラバスタチン、ロバスタチン、シンバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、
ロスバスタチン、および他のスタチン類）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）受容体活性
モジュレーター（例えば、ＨＯＥ－４０２、ＰＣＳＫ９阻害剤）、胆汁酸捕捉剤（例えば
、コレスチラミンおよびコレスチポル）、ニコチン酸またはその誘導体（例えば、NIASPA
N（登録商標））、ＧＰＲ１０９Ｂ（ニコチン酸受容体）モジュレーター、フェノフィブ
ル酸誘導体（例えば、ゲムフィブロジル、クロフィブレート、フェノフィブレートおよび
ベザフィブレート）および他のペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）アルフ
ァモジュレーター、ＰＰＡＲデルタモジュレーター（例えば、ＧＷ－５０１５１６）、Ｐ
ＰＡＲガンマモジュレーター（例えば、ロシグリタゾン）、ＰＰＡＲアルファ、ＰＰＡＲ
ガンマおよびＰＰＡＲデルタの様々な組み合わせの活性をモジュレートする複数の機能を
有する化合物、プロブコールまたはその誘導体（例えば、ＡＧＩ－１０６７）、コレステ
ロール吸収阻害剤およびまたはニーマン・ピックＣ１様トランスポーター阻害剤（例えば
、エゼチミベ）、コレステロールエステル転送タンパク阻害剤（例えば、ＣＰ－５２９４
１４）、スクアレンシンターゼ阻害剤およびまたはスクアレンエポキシダーゼ阻害剤また
はそれらの混合物、アシルＣｏＡ・コレステロールアシルトランスフェラーゼ（ＡＣＡＴ
）１阻害剤、ＡＣＡＴ２阻害剤、デュアルＡＣＡＴ１／２阻害剤、回腸胆汁酸輸送阻害剤
（またはアピカルナトリウム共依存性胆汁酸輸送阻害剤）、ミクロソーマルトリグリセリ
ド輸送タンパク阻害剤、肝臓Ｘ受容体（ＬＸＲ）アルファモジュレーター、ＬＸＲベータ
モジュレーター、ＬＸＲデュアルアルファ／ベータモジュレーター、ＦＸＲモジュレータ
ー、オメガ３脂肪酸（例えば、３－ＰＵＦＡ）、植物スタノールおよび／または植物スタ
ノールの脂肪酸エステル（例えば、ベネコール（BENECOL）（登録商標）マーガリンに用
いられるシトスタノールエステル）、内皮リパーゼ阻害剤、およびコレステロールの逆転
送を活性化するＨＤＬ機能模倣剤（例えば、アポＡＩ誘導体またはアポＡＩペプチド模倣
剤）である。
【０１８０】
　本発明の化合物はまた、例えば、トロンビン、第ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩａ因子
、および／または血漿カリクレインの阻害に関連する試験またはアッセイの品質基準また
はコントロールとして、スタンダードまたはリファレンス化合物として有用である。かか
る化合物は、市販のキット、例えば、トロンビン、第ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩａ因
子および／または血漿カリクレインに関わる薬学研究に用いるための市販のキットにおい
て提供することができる。例えば、本発明の化合物は、その既知の活性を未知の活性を有
する化合物と比較するアッセイにおけるリファレンスとして用いることができる。これに
より、そのアッセイが正しく行われたことを実施者が確認し、特に、試験化合物がリファ
レンス化合物の誘導体である場合、比較の根拠が提供される。新たなアッセイまたはプロ
トコルを開発する場合、本発明の化合物はそれらの有効性の評価に用いることができる。
【０１８１】
　本発明の化合物はまた、トロンビン、第ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩａ因子、および
／または血漿カリクレインが関与する診断アッセイに用いられてもよい。例えば、未知の
サンプルにおけるトロンビン、第ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩａ、および／または血漿
カリクレインの存在は、関連する発色性基質（例えば、第ＸＩａ因子の場合はＳ２３６６
）、および適宜本発明の化合物の１つを一連の試験サンプル含有溶液に加えることにより
決定することができる。ｐＮＡの産生が試験サンプルを含む溶液で観察されるが、本発明
の化合物の存在下では観察されない場合、第ＸＩａ因子が存在したと結論される。
【０１８２】
　標的プロテアーゼに対し０.００１μＭ以下のＫｉ値を有し、他のプロテアーゼに対し
０.１μＭ以上のＫｉ値を有する本発明の非常に強力かつ選択的である化合物は、血清サ
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ンプルにおけるトロンビン、第ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘａ、ＸＩａ因子、および／または血
漿カリクレインの定量化に関する診断アッセイに用いることもできる。例えば、血清サン
プル中の第ＸＩａ因子の量は、本発明の強力な第ＸＩａ因子阻害剤を用い、関連する発色
性基質Ｓ２３６６の存在下においてプロテアーゼ活性を注意深く滴定することにより決定
することができる。
【０１８３】
　本発明の化合物はまた、製造品も包含する。本明細書中で用いられるように、製造品は
、例えば、限定されないが、キットおよびパッケージを包含すると意図される。本発明の
製造品は、（ａ）第１の容器；（ｂ）第１の容器内に位置する医薬組成物（ここで、該組
成物は、本発明の化合物またはその医薬的に許容される塩を含む第１の治療薬を含む）；
（ｃ）該医薬組成物が血栓塞栓性および／または炎症性障害（上と同義）の治療に用いる
ことができる旨を記載した添付説明書を含む。別の実施態様において、該添付説明書には
、該医薬組成物が第２の治療薬と組み合わせて（上と同義）、血栓塞栓性および／または
炎症性障害の治療に用いることができる旨が記載される。該製造品はさらに、（ｄ）第２
の容器（ここで、構成要素（ａ）および（ｂ）は第２の容器内に位置し、構成要素（ｃ）
は第２の容器内または容器外に位置する）を含んでいてもよい。第１および第２の容器内
に位置するとは、各容器が該アイテムをその領域内に保持することを意味する。
【０１８４】
　第１の容器は、医薬組成物の保持に用いられる容器である。この容器は、製造、貯蔵、
運搬、および／または個別／大量販売のためのものである。第１の容器は、ボトル、ジャ
ー、バイアル、フラスコ、シリンジ、チューブ（例えば、クリーム製剤用のもの）、また
は医薬製剤の製造、保持、貯蔵、または流通に用いられる任意の別の容器を包含するもの
とする。
【０１８５】
　第２の容器は、第１の容器、および適宜添付説明書を保持するために用いられるもので
ある。第２の容器の例は、例えば、限定されないが、箱（例えば、ダンボールまたはプラ
スチック）、木箱、紙箱（carton）、袋（例えば、紙またはプラスチックの袋）、ポーチ
、および布袋（sack）である。添付説明書は、テープ、接着剤、ホッチキス、または他の
付着方法により第１の容器に物理的に付着していてもよいか、または、第１の容器と物理
的に付着する手段を用いることなく第２の容器内に置かれていてもよい。あるいは、添付
説明書は第２の容器の外に位置していてもよい。第２の容器の外に位置する場合、添付説
明書はテープ、接着剤、ホッチキス、または他の付着方法により物理的に付着しているこ
とが好ましい。あるいは、物理的に付着することなく第２の容器に近接または接触した状
態であってもよい。
【０１８６】
　添付説明書は、第１の容器内に位置する医薬組成物に関連する情報が記載されたラベル
、タグ、マーカーなどである。該情報は、通常、該製造品が販売される地域を管理する規
制当局（例えば、アメリカ食品医薬品局）により決定されるであろう。好ましくは、添付
説明書は、特に、該医薬組成物が認可された事柄の表示を記載したものである。添付説明
書は、それ上またはそれ内に含まれる情報が識別可能な任意の材料で作られていてもよい
。好ましくは、添付説明書は、それ上に目的の情報が形成される（例えば、印刷または貼
り付ける）印刷可能な材料（例えば、紙、プラスチック、ダンボール、ホイール、紙また
はプラスチック製のシール）である。
【０１８７】
　本発明の別の特徴は、発明を説明する目的で提供され、その限定を意図するものはない
、以下の例示としての実施態様の記載から明らかとなろう。以下の実施例は、本明細書中
で開示される方法を用いて製造、単離、および特徴付けられた。
【０１８８】
ＶＩ．スキームを用いる一般的合成
　本発明の化合物は、有機化学の分野の当業者に利用可能な多くの方法により合成され得
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る。本発明の化合物を調製するための一般的合成スキームを以下に記載する。これらのス
キームは例示であって、当該分野の当業者が本明細書に開示の化合物を調製するのに用い
る可能性のある技法を限定するものではない。本発明の化合物を調製する別法は当業者に
明らかである。また、その合成における種々の工程は、所望の化合物を製造するのに別の
反応経路で実施されてもよい。
【０１８９】
　一般的スキームに記載の方法により調製される本発明の化合物の例を、後記する中間体
および実施例のセクションに示す。実施例の化合物は、典型的には、ラセミ混合物として
調製される。ホモキラルな実施例の化合物の調製は当業者に公知の技法により実施されて
もよい。例えば、ホモキラル化合物はラセミ生成物をキラル相プレパラティブＨＰＬＣで
分離することで調製されてもよい。あるいはまた、実施例の化合物はエナンチオマーに富
む生成物を得るのに既知の方法により調製されてもよい。これらは、以下に限定されない
が、キラル補助官能基を、変形物質のジアステレオ選択性を調整するのに供するラセミ中
間体に組み入れ、キラル補助基を切断してエナンチオに富む生成物を得ることを包含する
。
【０１９０】
　本発明の化合物は、有機合成の分野における当業者に既知の多数の方法にて、調製され
得る。本発明の化合物は、以下に記載の方法を、合成有機化学の分野にて既知の合成方法
と一緒に用いて、あるいは該方法に当業者が認識しうる変形を加えることにより、合成さ
れ得る。好ましい方法は、限定されないが、後記される方法を包含する。その反応は、変
換が行われるのに利用され、その変換に適する試薬および材料に適切な溶媒または混合溶
媒において行われる。分子上に存在する官能基が提案される変換と整合性がなければなら
ないことは有機合成の分野の当業者であれば理解するであろう。このことは、時に、本発
明の所望の化合物を得るために、合成工程の順序を修飾するか、あるいは一の特定のプロ
セススキームを別のプロセススキームに優先して選択する、判断を要求するであろう。
【０１９１】
　この分野でのいずれかの合成経路を計画するにおいてもう一つ別の考慮すべき大きな要
因が、本発明にて記載される化合物に存在する反応性官能基を保護するために用いる保護
基の賢明な選択にあることも理解されよう。当業者に対して様々な選択肢を提供する信頼
できるアカウントがグリーンらの文献である（Protective Groups in Organic Synthesis
、第４版、Wiley－Interscience（2006））。
【０１９２】
　本発明の代表的化合物は、その合成がスキーム１に記載される、中間体１ｇより誘導さ
れ得る。アミノ酸１ａをエステル化に付し、アミノエステル１ｂを得る。次にアミノエス
テル１ｂは、ＥＤＣ／ＨＯＢｔなどのカップリング剤を用い、適宜置換されたカルボン酸
１ｈとカップリングさせることができる。ついで、アニリン１ｃは、Ｔ３Ｐ（登録商標）
およびピリジンなどの塩基を用いて適宜置換されたカルボン酸１ｊとカップリングさせ、
アミド１ｄを得ることができる。ラブリー（Lovely）により記載の操作（Tetrahedron Le
tt., 44: 1379 (2003)）を修飾して用い、ＤＣＭ、ＤＣＥまたはトルエンなどの適切な溶
媒中、高温でグラブス（Grubbs）（ＩＩ）などの触媒を用いる閉環メタセシスを介して１
ｄは環化され、マクロ環１ｅを得ることができる。該アルケンはパラジウム炭素または酸
化白金のいずれかを用いて水素で還元され、エステル１ｆを得ることができる。該エステ
ル１ｆを加水分解に付し、酸１ｇを得る。式（Ｉ）の化合物はＨＡＴＵなどのカップリン
グ試薬を用いることにより１ｇとアミン１ｉをカップリング反応に供することから合成さ
れ得る。
【０１９３】



(48) JP 6526796 B2 2019.6.5

10

20

30

40

50

【化１２】

【０１９４】
　本発明のオレフィン含有のマクロ環はスキーム２に従っても調製され得る。エステル１
ｅを加水分解に付し、酸２ａを得る。式（Ｉ）の化合物はＨＡＴＵなどのカップリング試
薬を用いることにより酸２ａおよびアミン１ｉをカップリング反応に供することから合成
され得る。
【０１９５】

【化１３】

【０１９６】
　中間体および最終生成物の精製は、順相または逆相のいずれかのクロマトグラフィーを
介して実施された。順相クロマトグラフィーは、特記されない限り、ＳｉＯ２を予め充填
したカートリッジを用い、ヘキサンおよび酢酸エチルまたはＤＣＭおよびＭｅＯＨのいず
れかの勾配で溶出して実施された。逆相プレパラティブＨＰＬＣは、Ｃ１８カラムを用い
、溶媒Ａ（９０％水、１０％ＭｅＯＨ、０.１％ＴＦＡ）および溶媒Ｂ（１０％水、９０
％ＭｅＯＨ、０.１％ＴＦＡ、ＵＶ２２０ｎｍ）の勾配で、または溶媒Ａ（９０％水、１
０％ＡＣＮ、０.１％ＴＦＡ）および溶媒Ｂ（１０％水、９０％ＡＣＮ、０.１％ＴＦＡ、
ＵＶ２２０ｎｍ）の勾配で、あるいは溶媒Ａ（９８％水、２％ＡＣＮ、０.０５％ＴＦＡ
）および溶媒Ｂ（９８％ＡＣＮ、２％水、０.０５％ＴＦＡ、ＵＶ２２０ｎｍ）の勾配で
溶出して、（または）サンファイア（SunFire）プレパラティブＣ１８　ＯＢＤ　５μ　
３０ｘ１００ｍｍ、０－１００％Ｂを２５分間の勾配；Ａ＝Ｈ２Ｏ／ＡＣＮ／ＴＦＡ　９
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。
【０１９７】
　特記されない限り、最終生成物の分析は、逆相ＨＰＬＣ分析により実施された。
【０１９８】
　方法Ａ：ＨＰＬＣ分析の大多数はサンファイア（SunFire）（４.６ｘ１５０ｍｍ）（１
５分間にわたって９５：５　Ｈ２Ｏ／ＡＣＮから９５：５　ＡＣＮ／Ｈ２Ｏ－０.０５％
ＴＦＡの勾配とする）であった。
　方法Ｂ：ＨＰＬＣ分析の少数はゾルバックス（ZORBAX）（登録商標）（４.６ｘ７５ｍ
ｍ）（８分間にわたって１０：９０　ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏから９０：１０　ＭｅＯＨ／Ｈ２

Ｏ－０.２％Ｈ３ＰＯ４の勾配とする）であった。
　方法Ｃ：ウォーターズ・アクイティ（Waters Acquity）ＵＰＬＣ・ＢＥＨ　Ｃ１８、２
.１ｘ５０ｍｍ、１.７μｍ粒子；移動相Ａ：５：９５　アセトニトリル：水＋１０ｍＭ酢
酸アンモニウム；移動相Ｂ：９５：５　アセトニトリル：水＋１０ｍＭ酢酸アンモニウム
；温度：５０℃；勾配：３分間にわたって０－１００％Ｂとし、次に１００％Ｂで０.７
５分間保持する；流速：１.１１ｍＬ／分
　方法Ｄ：ウォーターズ・アクイティ・ＵＰＬＣ・ＢＥＨ　Ｃ１８、２.１ｘ５０ｍｍ、
１.７μｍ粒子；移動相Ａ：５：９５　アセトニトリル：水＋０.１％ＴＦＡ；移動相Ｂ：
９５：５　アセトニトリル：水＋０.１％ＴＦＡ；温度：５０℃；勾配：３分間にわたっ
て０－１００％Ｂとし、次に１００％Ｂで０.７５分間保持する；流速：１.１１ｍＬ／分
【０１９９】
　質量分析の大多数は、ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋フェノメネックス（PH
ENOMENEX）（登録商標）ルナ（Luna）Ｃ１８（２ｘ３０ｍｍ）（２分間にわたって９０％
Ｈ２Ｏ／１０％ＭｅＯＨ／０.１％ＴＦＡから９０％ＭｅＯＨ／１０％Ｈ２Ｏ／０.１％Ｔ
ＦＡの勾配とする）であるか、（または）ＢＥＨ　Ｃ１８　２.１ｘ５０ｍｍ－２分間に
わたって０－１００％Ｂとする（Ａ：９０／１０／０.１　Ｈ２Ｏ／ＡＣＮ／；Ｂ：９０
／１０／０.１　ＡＣＮ／Ｈ２Ｏ／ＴＦＡ）であった。
【０２００】
中間体１
２－（５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル）エタナミン
【化１４】

【０２０１】
　中間体１：中間体１は文献に記載の操作（Pinto,D.J.P.ら、ＷＯ　０８／１５７１６２
）に従って調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）　δ：９.１１（ｓ，１Ｈ）、７.５
４－７.４６（ｄｄ，Ｊ＝１.２および８.５Ｈｚ，１Ｈ）、７.３９－７.２３（ｍ，２Ｈ
）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：２２４.２（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２０２】
中間体２
tert－ブチル　（（４－アミノピペリジン－１－イル）（（tert－ブトキシカルボニル）
アミノ）メチレン）カルバマート
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【化１５】

【０２０３】
　中間体２Ａ：ベンジル　Ｎ－｛１－［（１Ｚ）－｛［（tert－ブトキシ）カルボニル］
アミノ｝（｛［（tert－ブトキシ）カルボニル］イミノ｝）メチル］ピペリジン－４－イ
ル｝カルバマート：ベンジル　ピペリジン－４－イルカルバマート（３５９ｍｇ、１.５
３１ミリモル）のＤＭＦ（１５ｍｌ）中溶液に、tert－ブチル　（（（tert－ブトキシカ
ルボニル）アミノ）（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）メチレン）カルバマート（４７５ｍ
ｇ、１.５３１ミリモル）およびヒューニッヒ塩基（３.２ｍｌ、１８.３７ミリモル）を
添加した。その混合物を室温で一夜攪拌した。ＬＣＭＳは該生成物について望ましい質量
を示した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液およびブラインで洗浄
した。有機層を濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーに付して精製し、中間体２Ａ（６
７０ｍｇ、１.４０６ミリモル、収率９２％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４７７.
４（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２０４】
　中間体２：中間体２Ａ（７００ｍｇ、１.４６９ミリモル）のＥｔＯＨ（２９ｍｌ）中
溶液に、炭素上パラジウム（１５６ｍｇ、０.１４７ミリモル）を添加した。その反応混
合物をＨ２バルーン下で４時間攪拌した。該反応混合物をセライト（CELITE）（登録商標
）を通して濾過して濃縮した。次の反応を行うのに該生成物は十分に純粋であった。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１０.１８（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、３.３４－
３.１８（ｍ，１Ｈ）、３.０３（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.９３－１.７２（ｍ，４Ｈ）、１.
６６－１.２６（ｍ，１８Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３４３.４（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２０５】
中間体３
tert－ブチル　（（４－（アミノメチル）ピペリジン－１－イル）（（tert－ブトキシカ
ルボニル）アミノ）メチレン）カルバマート

【化１６】

【０２０６】
　中間体３は、ベンジル　ピペリジン－４－イルカルバマートがベンジル　（ピペリジン
－４－イルメチル）カルバマートに取って代えられることを除き、中間体２と同様の操作
を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　４.１３（ｄ，
Ｊ＝１１.９Ｈｚ，２Ｈ）、３.０６－２.６８（ｍ，５Ｈ）、１.８１（ｄ，Ｊ＝１２.８
Ｈｚ，２Ｈ）、１.５８－１.０３（ｍ，２０Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３５７.３
（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２０７】
中間体４
tert－ブチル　（（４－（２－アミノエチル）ピペリジン－１－イル）（（tert－ブトキ
シカルボニル）アミノ） メチレン）カルバマート

【化１７】
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【０２０８】
　中間体４は、ベンジル　ピペリジン－４－イルカルバマートがベンジル　（２－（ピペ
リジン－４－イル）エチル）カルバマートに取って代えられることを除き、中間体２と同
様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　４.３
５－３.８６（ｍ，２Ｈ）、２.９１（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.８７－１.５４（ｍ，５Ｈ）
、１.５１－１.３９（ｍ，１８Ｈ）、１.３６－１.１２（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　
ｍ／ｚ：３７１.２（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２０９】
実施例１
（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,
４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン（benzodiaz
acyclododecin）－１３－イル］カルバマート
【化１８】

【０２１０】
　１Ａ．　（±）－メチル　２－アミノペンタ－４－エノアート・ＨＣｌ塩：２－アミノ
ペンタ－４－エン酸（１.９ｇ、１６.５０ミリモル）のＭｅＯＨ（５０ｍＬ）中懸濁液に
、塩化チオニル（２.１６８ｍＬ、２９.７ミリモル）を０℃で滴下して加えた。添加後に
、冷却浴を取り外し、反応物を室温で一夜攪拌した。溶媒を除去し、白色の固体を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　５.７９（ｄｄ，Ｊ＝１０.１、７.５
Ｈｚ，１Ｈ）、５.４２－５.１１（ｍ，２Ｈ）、３.８４（ｓ，３Ｈ）、２.９０－２.３
５（ｍ，２Ｈ）
【０２１１】
　１Ｂ．　（±）－メチル　２－（２－アミノ－４－ニトロベンズアミド）ペンタ－４－
エノアート：２－アミノ－４－ニトロ安息香酸（２.１９９ｇ、１２.０８ミリモル）のＤ
ＭＦ（２４ｍｌ）中溶液に、１Ａ（２ｇ、１２.０８ミリモル）、ＨＯＢＴ（０.９２５ｇ
、６.０４ミリモル）、ＤＩＥＡ（６.３３ｍｌ、３６.２ミリモル）およびＥＤＣ（２.５
５ｇ、１３.２８ミリモル）を室温で添加した。反応物をＡｒ下の室温で１６時間攪拌し
た。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｍ　ＨＣｌ、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液およびブ
ラインで洗浄した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して濃縮した。粗生成
物をシリカゲルクロマトグラフィーに付して精製し、１Ｂ（１.７ｇ、５.８０ミリモル、
収率４８.０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　７.５８－７
.４３（ｍ，３Ｈ）、６.６３（ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，１Ｈ）、５.８８－５.６７（ｍ，３
Ｈ）、５.２２－５.１７（ｍ，１Ｈ）、４.９２－４.７９（ｍ，１Ｈ）、３.８４（ｓ，
３Ｈ）、２.７０（ｄｔ，Ｊ＝１９.３、６.５Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
２９３.９（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１２】
　１Ｃ．　（±）－メチル　２－（４－ニトロ－２－（ペンタ－４－エナミド）ベンズア
ミド）ペンタ－４－エノアート：１Ｂ（２２０ｍｇ、０.７５０ミリモル）の酢酸エチル
（１５ｍｌ）中溶液に、ペンタ－４－エン酸（１５０ｍｇ、１.５０ミリモル）、ＤＩＥ
Ａ（６５５μｌ、３.７５ミリモル）および２,４,６－トリプロピル－１,３,５,２,４,６
－トリオキサトリホスフィナン　２,４,６－トリオキシド（１.３ｍｌ、２.２５０ミリモ
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ル）を室温で添加した。反応物をＡｒ下の５０℃で１６時間攪拌した。水（１５ｍＬ）を
添加して反応物をクエンチさせた。その反応物をＥｔＯＡｃで希釈し、有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥させた。有機層を濾過して濃縮した。その粗生成物をシリカゲルクロマトグ
ラフィーに付して精製し、１Ｃ（２２０ｍｇ、０.５８６ミリモル、収率７８％）を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ　１０.８７（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、９.
５３（ｄ，Ｊ＝２.０Ｈｚ，１Ｈ）、７.９２（ｄｄ，Ｊ＝８.７、２.１Ｈｚ，１Ｈ）、７
.６６（ｄ，Ｊ＝８.８Ｈｚ，１Ｈ）、６.８０（ｄ，Ｊ＝７.３Ｈｚ，１Ｈ）、５.８８（
ｄｄ，Ｊ＝１６.８、１０.５Ｈｚ，１Ｈ）、５.８０－５.６３（ｍ，１Ｈ）、５.２８－
４.９８（ｍ，４Ｈ）、４.８４（ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，１Ｈ）、３.８４（ｓ，３Ｈ）、２
.９３－２.６２（ｍ，２Ｈ）、２.５８－２.４３（ｍ，４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ
：３７６.２（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１３】
　１Ｄ．　（±）－メチル　１３－ニトロ－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,
１０－オクタヒドロベンゾ［ｂ］［１,５］ジアザシクロドデシン－８－カルボキシラー
ト：バイアルに、１Ｃ（１７０ｍｇ、０.４５３ミリモル）およびＤＣＭ（９０ｍｌ）を
添加した。その透明な溶液をＡｒで１５分間脱気処理に付し、次にグラブスＩＩ触媒（１
５４ｍｇ、０.１８１ミリモル）を添加した。反応物を４０℃で１６時間攪拌した。ＬＣ
ＭＳはその生成物について望ましい質量を示した。シリカゲルクロマトグラフィーに付し
て精製し、１Ｄ（１４０ｍｇ、０.４０３ミリモル、収率８９％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ
）　ｍ／ｚ：３４８.３（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１４】
　１Ｅ．　（±）－メチル　１３－アミノ－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,
８,９,１０－デカヒドロベンゾ［ｂ］［１,５］ジアザシクロドデシン－８－カルボキシ
ラート：１Ｄ（３４ｍｇ、０.０９８ミリモル）のＥｔＯＨ（１.９ｍｌ）中溶液に、炭素
上パラジウム（１０.４２ｍｇ、９.７９マイクロモル）を加えた。反応混合物をＨ２（１
ａｔｍ）下で４時間攪拌した。反応混合物をセライト（CELITE）（登録商標）を通して濾
過し、濃縮した。その粗混合物をさらに精製することなく次の工程に用いた。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：３２０.３（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１５】
　１Ｆ．　（±）－メチル １３－（（メトキシカルボニル）アミノ）－２,１０－ジオキ
ソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロベンゾ［ｂ］［１,５］ジアザシクロ
ドデシン－８－カルボキシラート：１Ｅ（２５ｍｇ、０.０７８ミリモル）のＤＣＭ（７
８３μｌ）中溶液に、ピリジン（３１.７μｌ、０.３９１ミリモル）およびクロロギ酸メ
チル（６.０６μｌ、０.０７８ミリモル）を０℃で添加した。反応物をＡｒ下の０℃で３
０分間攪拌した。次にその反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｍ　ＨＣｌ、ＮａＨＣＯ

３飽和水溶液およびブラインで洗浄した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過
して濃縮した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィーに付して精製し、１Ｆ（２０ｍ
ｇ、６８％）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３７８.１（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１６】
　１Ｇ．　（±）－１３－（（メトキシカルボニル）アミノ）－２,１０－ジオキソ－１,
２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロベンゾ［ｂ］［１,５］ジアザシクロドデシ
ン－８－カルボン酸：１Ｆ（３０ｍｇ、０.０７９ミリモル）のＴＨＦ（４ｍＬ）および
水（２ｍＬ）中溶液に、ＬｉＯＨ（０.１９９ｍＬ、０.３９７ミリモル）を０℃で添加し
た。反応物をＡｒ下の０℃で攪拌した。１時間後、ＬＣＭＳは反応が完了したことを示し
た。１当量の１.０Ｎ　ＨＣｌ溶液を該反応混合物に添加し、溶媒を除去して粗生成物を
白色の固体として得、それをさらに精製することなく次の工程にそのまま用いた。ＭＳ（
ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３６４.１.１（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２１７】
　実施例１：１Ｇ（３５ｍｇ、０.０９６ミリモル）のＤＭＦ（９６３μｌ）中溶液に、
中間体１（５０.１ｍｇ、０.１９３ミリモル）、ＨＡＴＵ（７３.２ｍｇ、０.１９３ミリ
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モル）およびＤＩＥＡ（３３６μｌ、１.９２６ミリモル）を室温で添加した。反応物を
Ａｒ下の室温で一夜攪拌した。その粗生成物をプレパラティブＨＰＬＣに付して精製した
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９４（ｓ，１Ｈ）、９.７９
（ｓ，１Ｈ）、９.６９（ｓ，１Ｈ）、８.０２（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.６５－７.５０（
ｍ，４Ｈ）、７.４５－７.２３（ｍ，３Ｈ）、４.３０－４.０７（ｍ，１Ｈ）、３.６８
（ｓ，３Ｈ）、２.４０－２.２７（ｍ，４Ｈ）、２.２３－２.０９（ｍ，１Ｈ）、１.８
８－１.０８（ｍ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６９.１（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ
分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.６分間
【０２１８】
実施例２（エナンチオマー１）および実施例３（エナンチオマー２）
メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－
１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６
,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］カル
バマート（エナンチオマー１）、および
メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－
１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６
,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］カル
バマート（エナンチオマー２）
【化１９】

【０２１９】
　実施例２および実施例３：実施例１のラセミ混合物をキラルプレパラティブＳＦＣで分
離し、実施例２および実施例３を単一のエナンチオマーとして得た。
　実施例２：エナンチオマー１（初期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０.１１－９.７４（ｍ，２Ｈ）、９.６９（ｓ，１
Ｈ）、８.０１（ｓ，１Ｈ）、７.７０－７.５０（ｍ，４Ｈ）、７.４５－７.１８（ｍ，
３Ｈ）、４.２５（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、３.６８（ｓ，３Ｈ）、３.２４－３.０２（ｍ，２
Ｈ）、２.４４－２.３０（ｍ，２Ｈ）、２.２３－２.０５（ｍ，１Ｈ）、１.７９－１.１
８（ｍ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６９.１（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方
法Ａ）：ＲＴ＝６.６分間
　実施例３：エナンチオマー２（後期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９３（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.６
９（ｓ，１Ｈ）、８.０１（ｓ，１Ｈ）、７.７０－７.５０（ｍ，４Ｈ）、７.４５－７.
１８（ｍ，３Ｈ）、４.２５（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２４－３.０
２（ｍ，２Ｈ）、２.４４－２.３０（ｍ，２Ｈ）、２.２３－２.０５（ｍ，１Ｈ）、１.
７９－１.１８（ｍ，９Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６９.１（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.６分間
【０２２０】
実施例４
（±）－メチル　Ｎ－｛８－［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）カルバモ
イル］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－
ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート
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【化２０】

【０２２１】
　実施例４：１Ｇ（３５ｍｇ、０.０９６ミリモル）のＤＭＦ（９６３μｌ）中溶液に、
中間体２（６６.０ｍｇ、０.１９３ミリモル）、ＨＡＴＵ（７３.２ｍｇ、０.１９３ミリ
モル）およびＤＩＥＡ（３３６μｌ、１.９２６ミリモル）を室温で添加した。反応物を
Ａｒ下の室温で一夜攪拌した。その粗生成物を逆相プレパラティブ－ＨＰＬＣに付して精
製した。残渣を３ｍｌのＤＣＭおよび１ｍｌのＴＦＡに溶かした。２時間後、溶媒を除去
し、実施例４（２ＴＦＡ塩、７ｍｇ、９.２９マイクロモル、収率９.６５％）を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９.５７（ｓ，１Ｈ）、８.１５（ｄ，Ｊ
＝７.０Ｈｚ，１Ｈ）、７.９２－７.７６（ｍ，１Ｈ）、７.５１－７.３３（ｍ，３Ｈ）
、４.４９（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、４.０４－３.７９（ｍ，３Ｈ）、３.７４（ｓ，３Ｈ）、
３.２０（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、２.５５－２.４３（ｍ，１Ｈ）、２.３９－２.２８（ｍ，１
Ｈ）、１.９８－１.２５（ｓ，１０Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４８８.２（Ｍ＋Ｈ
）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝２.８分間
【０２２２】
実施例５
（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）メチル
］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ
－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート
【化２１】

【０２２３】
　実施例５は、中間体２が中間体３に取って代えられることを除き、実施例４と同様の操
作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９.５８（ｓ
，１Ｈ）、８.３１－８.０２（ｍ，１Ｈ）、７.９４－７.８１（ｍ，１Ｈ）、７.５７－
７.３５（ｍ，３Ｈ）、７.１８（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、４.４５（ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，１Ｈ
）、３.８８（ｄ，Ｊ＝１２.８Ｈｚ，２Ｈ）、３.７５（ｓ，３Ｈ）、３.２１－２.９３
（ｍ，５Ｈ）、２.６３－２.４４（ｍ，１Ｈ）、２.４１－２.２５（ｍ，１Ｈ）、１.９
５－１.１７（ｍ，１２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５０２.３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝３.１分間
【０２２４】
実施例６
（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［２－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）エ
チル］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒ
ドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート
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【化２２】

【０２２５】
　実施例６は、中間体２が中間体４に取って代えられることを除き、実施例４と同様の操
作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　７.５３－７.
３５（ｍ，３Ｈ）、４.４５（ｄｄ，Ｊ＝１０.３、３.３Ｈｚ，１Ｈ）、３.８６（ｄ，Ｊ
＝１３.６Ｈｚ，２Ｈ）、３.７５（ｓ，３Ｈ）、３.２６（td、Ｊ＝６.９、２.３Ｈｚ，
２Ｈ）、３.０５（ｔ，Ｊ＝１３.０Ｈｚ，２Ｈ）、２.４９（ｄｄ，Ｊ＝８.０、４.５Ｈ
ｚ，１Ｈ）、２.４１－２.２３（ｍ，１Ｈ）、１.９３－１.７７（ｍ，５Ｈ）、１.７５
－１.４２（ｍ，１１Ｈ）、１.３８－１.０９（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：
５１６.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝３.４分間
【０２２６】
実施例７
（±）－メチル　Ｎ－｛２,１０－ジオキソ－８－［（２－オキソ－１,２,３,４－テトラ
ヒドロキノリン－３－イル）カルバモイル］－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカ
ヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート

【化２３】

【０２２７】
　実施例７は、中間体２が３－アミノ－３,４－ジヒドロキノリン－２（１Ｈ）－オンに
取って代えられることを除き、実施例４と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１０.３３（ｄ，Ｊ＝１２.７Ｈｚ，１Ｈ）、９
.９１（ｓ，１Ｈ）、９.７２（ｄ，Ｊ＝１１.３Ｈｚ，１Ｈ）、７.４８－７.３１（ｍ，
３Ｈ）、７.２７－７.１０（ｍ，２Ｈ）、７.０１－６.７８（ｍ，２Ｈ）、４.６２－４.
３２（ｍ，２Ｈ）、３.７０（ｓ，３Ｈ）、３.１５－３.００（ｍ，１Ｈ）、２.８９（ｓ
，１Ｈ）、２.４６－２.３４（ｍ，１Ｈ）、２.２６－２.１４（ｍ，１Ｈ）、１.９２－
１.３２（ｍ，８Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５０８.１（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析
（方法Ｃ）：ＲＴ＝１.２分間
【０２２８】
実施例８
（±）－メチル　Ｎ－（８－｛［（５－クロロ－１－ベンゾチオフェン－３－イル）メチ
ル］カルバモイル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒド
ロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル）カルバマート
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【化２４】

【０２２９】
　実施例８は、中間体２が（５－クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）メタナミン
に取って代えられることを除き、実施例４と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１Ｈ）、９.６７（ｂｒ.ｓ，
１Ｈ）、８.６２－８.４２（ｍ，１Ｈ）、８.０３（ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，１Ｈ）、７.９
２（ｄ，Ｊ＝１.８Ｈｚ，１Ｈ）、７.７５－７.６１（ｍ，２Ｈ）、７.４７－７.２７（
ｍ，４Ｈ）、４.６０－４.３３（ｍ，３Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、２.４４－２.３２
（ｍ，１Ｈ）、２.２４－２.０８（ｍ，１Ｈ）、１.７６－１.２７（ｍ，８Ｈ）
【０２３０】
実施例９
（±）－メチル　Ｎ－｛８－［３－（３－クロロフェニル）ピロリジン－１－カルボニル
］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベン
ゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート

【化２５】

【０２３１】
　実施例９は、中間体２が３－（３－クロロフェニル）ピロリジンに取って代えられるこ
とを除き、実施例４と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９３（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、９.７４（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.８９
－７.６６（ｍ，１Ｈ）、７.５１－７.２２（ｍ，７Ｈ）、４.６１（ｄ，Ｊ＝１９.８Ｈ
ｚ，１Ｈ）、４.２３－３.７７（ｍ，２Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.６２－３.４５
（ｍ，２Ｈ）、３.２９－３.１２（ｍ，１Ｈ）、２.４７－１.８９（ｍ，４Ｈ）、１.８
１－１.２８（ｍ，８Ｈ）
【０２３２】
実施例１０
（±）－メチル　Ｎ－｛８－［３－（３－メトキシフェニル）ピペリジン－１－カルボニ
ル］－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベ
ンゾジアザシクロドデシン－１３－イル｝カルバマート
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【化２６】

【０２３３】
　実施例１０は、中間体２が（５－クロロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）メタナミ
ンに取って代えられることを除き、実施例４と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９２（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、９.８４－９.
５６（ｍ，１Ｈ）、７.７８－７.５５（ｍ，１Ｈ）、７.４７－７.１２（ｍ，４Ｈ）、６
.９７－６.７１（ｍ，３Ｈ）、４.８６（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、４.５１－４.２５（ｍ，１Ｈ
）、４.０８－３.８６（ｍ，１Ｈ）、３.７４（ｓ，３Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.
２７－３.０６（ｍ，１Ｈ）、２.７７－２.５６（ｍ，２Ｈ）、２.４５－２.３２（ｍ，
１Ｈ）、２.２４－２.０８（ｍ，１Ｈ）、１.９６－１.３１（ｍ，１４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：５３７.４（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｃ）：ＲＴ＝２.５分間
【０２３４】
実施例１１（ジアステレオマー混合物）
（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオキ
ソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシ
ン－１３－イル］カルバマート
【化２７】

【０２３５】
　実施例１１は、工程１Ｃにおいてペンタ－４－エン酸が３－メチルペンタ－４－エン酸
に取って代えられることを除き、実施例１と同様の操作を用いて調製された。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ＋Ｈ）＋

【０２３６】
　メジャーラセミ体対：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９０
（ｓ，１Ｈ）、９.７９（ｓ，１Ｈ）、９.７２－９.６４（ｍ，１Ｈ）、７.９９（ｔ，Ｊ
＝５.７Ｈｚ，１Ｈ）、７.６７－７.５５（ｍ，４Ｈ）、７.３７（ｓ，２Ｈ）、７.３２
－７.２８（ｍ，１Ｈ）、４.１４（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２６－
３.０５（ｍ，２Ｈ）、２.５５（ｓ，２Ｈ）、２.４３－２.２８（ｍ，１Ｈ）、２.１８
－２.０８（ｍ，１Ｈ）、２.０６－１.８６（ｍ，１Ｈ）、１.５９－１.３８（ｍ，３Ｈ
）、１.３３－１.１３（ｍ，３Ｈ）、０.９７（ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）
【０２３７】
　マイナーラセミ体対：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１
（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.６０（ｓ，１Ｈ）、７.９８（ｓ，１Ｈ）、７.
６５－７.５６（ｍ，３Ｈ）、７.５３－７.４６（ｍ，１Ｈ）、７.３５（ｓ，３Ｈ）、４
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.４４－４.２８（ｍ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２６－３.０５（ｍ，２Ｈ）、
２.１３（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.７５－１.４７（ｍ，３Ｈ）、１.４５－１.０６（ｍ，４
Ｈ）、０.９４（ｄ，Ｊ＝６.２Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ
＋Ｈ）＋

【０２３８】
　ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.５分間（マイナーラセミ体対）、ＲＴ＝６.８分間
（メジャーラセミ体対）
【０２３９】
実施例１２（エナンチオマー１）、実施例１３（エナンチオマー２）、実施例１４（エナ
ンチオマー３）および実施例１５（エナンチオマー４）
メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－
１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオキソ－１,２
,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３
－イル］カルバマート

【化２８】

【０２４０】
　実施例１２、実施例１３、実施例１４および実施例１５：実施例１１のジアステレオマ
ー混合物は、キラルプレパラティブＳＦＣにより分離され、実施例１２、実施例１３、実
施例１４および実施例１５を単一のエナンチオマーとして得た。
【０２４１】
　実施例１２：エナンチオマー１（最初に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９０（ｓ，１Ｈ）、９.７９（ｓ，１Ｈ）、９.
７２－９.６４（ｍ，１Ｈ）、７.９９（ｔ，Ｊ＝５.７Ｈｚ，１Ｈ）、７.６７－７.５５
（ｍ，４Ｈ）、７.３７（ｓ，２Ｈ）、７.３２－７.２８（ｍ，１Ｈ）、４.１４（ｂｒ.
ｓ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２６－３.０５（ｍ，２Ｈ）、２.５５（ｓ，２Ｈ
）、２.４３－２.２８（ｍ，１Ｈ）、２.１８－２.０８（ｍ，１Ｈ）、２.０６－１.８６
（ｍ，１Ｈ）、１.５９－１.３８（ｍ，３Ｈ）、１.３３－１.１３（ｍ，３Ｈ）、０.９
７（ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；Ｈ
ＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.８分間
【０２４２】
　実施例１３：エナンチオマー２（二番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９
.６０（ｓ，１Ｈ）、７.９８（ｓ，１Ｈ）、７.６５－７.５６（ｍ，３Ｈ）、７.５３－
７.４６（ｍ，１Ｈ）、７.３５（ｓ，３Ｈ）、４.４４－４.２８（ｍ，１Ｈ）、３.６９
（ｓ，３Ｈ）、３.２６－３.０５（ｍ，２Ｈ）、２.１３（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.７５－
１.４７（ｍ，３Ｈ）、１.４５－１.０６（ｍ，４Ｈ）、０.９４（ｄ，Ｊ＝６.２Ｈｚ，
３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：
ＲＴ＝６.４分間
【０２４３】
　実施例１４：エナンチオマー３（三番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９０（ｓ，１Ｈ）、９.７９（ｓ，１Ｈ）、９
.７２－９.６４（ｍ，１Ｈ）、７.９９（ｔ，Ｊ＝５.７Ｈｚ，１Ｈ）、７.６７－７.５５
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（ｍ，４Ｈ）、７.３７（ｓ，２Ｈ）、７.３２－７.２８（ｍ，１Ｈ）、４.１４（ｂｒ.
ｓ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２６－３.０５（ｍ，２Ｈ）、２.５５（ｓ，２Ｈ
）、２.４３－２.２８（ｍ，１Ｈ）、２.１８－２.０８（ｍ，１Ｈ）、２.０６－１.８６
（ｍ，１Ｈ）、１.５９－１.３８（ｍ，３Ｈ）、１.３３－１.１３（ｍ，３Ｈ）、０.９
７（ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；Ｈ
ＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.８分間 
【０２４４】
　実施例１５：エナンチオマー４（四番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９
.６０（ｓ，１Ｈ）、７.９８（ｓ，１Ｈ）、７.６５－７.５６（ｍ，３Ｈ）、７.５３－
７.４６（ｍ，１Ｈ）、７.３５（ｓ，３Ｈ）、４.４４－４.２８（ｍ，１Ｈ）、３.６９
（ｓ，３Ｈ）、３.２６－３.０５（ｍ，２Ｈ）、２.１３（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.７５－
１.４７（ｍ，３Ｈ）、１.４５－１.０６（ｍ，４Ｈ）、０.９４（ｄ，Ｊ＝６.２Ｈｚ，
３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：
ＲＴ＝６.４分間
【０２４５】
実施例１６（ラセミ体１）および実施例１７（ラセミ体２）
（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－３－メチル－２,１０－ジオキ
ソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシ
ン－１３－イル］カルバマート

【化２９】

【０２４６】
　実施例１６および実施例１７は、工程１Ｃにおいてペンタ－４－エン酸が２－メチルペ
ンタ－４－エン酸に取って代えられることを除き、実施例１と同様の操作を用いて調製さ
れた。
【０２４７】
　実施例１６：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１
Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.４５（ｓ，１Ｈ）、７.９９（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.７
７（ｄ，Ｊ＝８.４Ｈｚ，１Ｈ）、７.６９－７.５２（ｍ，３Ｈ）、７.４６－７.２２（
ｍ，３Ｈ）、４.３０－４.１３（ｍ，１Ｈ）、３.６８（ｓ，３Ｈ）、３.１８－３.０３
（ｍ，３Ｈ）、２.４６－２.２４（ｍ，２Ｈ）、１.５７（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.２４（
ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.０１（ｄ，Ｊ＝６.６Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５
８３.３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.３分間
【０２４８】
　実施例１７：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９.５４（ｓ，１Ｈ）
、７.６０（ｄ，Ｊ＝２.０Ｈｚ，１Ｈ）、７.５０（ｄ，Ｊ＝２.６Ｈｚ，２Ｈ）、７.４
７－７.３５（ｍ，４Ｈ）、７.１１（ｄ，Ｊ＝８.１Ｈｚ，１Ｈ）、４.２９（ｓ，１Ｈ）
、３.７４（ｓ，３Ｈ）、２.６８（ｔ，Ｊ＝６.３Ｈｚ，３Ｈ）、２.５６－２.３９（ｍ
，１Ｈ）、２.２５－２.０１（ｍ，１Ｈ）、１.８９－１.６１（ｍ，２Ｈ）、１.５７－
１.３７（ｍ，２Ｈ）、１.３５－１.２６（ｍ，２Ｈ）、１.２２－１.１８（ｍ，３Ｈ）
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、１.０８－０.９９（ｍ，１Ｈ）、０.７７－０.６１（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ
／ｚ：５８３.４（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.０分間
【０２４９】
　実施例１８（エナンチオマー１）、実施例１９（エナンチオマー２）、実施例２０（エ
ナンチオマー３）および実施例２１（エナンチオマー４）
メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－
１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－３－メチル－２,１０－ジオキソ－１,２
,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３
－イル］カルバマート
【化３０】

【０２５０】
　実施例１８および実施例１９：ラセミ混合物の実施例１６は、キラルプレパラティブＳ
ＦＣによって分離され、実施例１８および実施例１９を単一のエナンチオマーとして得た
。
【０２５１】
　実施例１８：エナンチオマー１（初期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.
４５（ｓ，１Ｈ）、７.９９（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.７７（ｄ，Ｊ＝８.４Ｈｚ，１Ｈ）、
７.６９－７.５２（ｍ，３Ｈ）、７.４６－７.２２（ｍ，３Ｈ）、４.３０－４.１３（ｍ
，１Ｈ）、３.６８（ｓ，３Ｈ）、３.１８－３.０３（ｍ，３Ｈ）、２.４６－２.２４（
ｍ，２Ｈ）、１.５７（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.２４（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.０１（ｄ，Ｊ
＝６.６Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析
（方法Ａ）：ＲＴ＝６.３分間
【０２５２】
　実施例１９：エナンチオマー２（後期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９１（ｓ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.
４５（ｓ，１Ｈ）、７.９９（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.７７（ｄ，Ｊ＝８.４Ｈｚ，１Ｈ）、
７.６９－７.５２（ｍ，３Ｈ）、７.４６－７.２２（ｍ，３Ｈ）、４.３０－４.１３（ｍ
，１Ｈ）、３.６８（ｓ，３Ｈ）、３.１８－３.０３（ｍ，３Ｈ）、２.４６－２.２４（
ｍ，２Ｈ）、１.５７（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.２４（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、１.０１（ｄ，Ｊ
＝６.６Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析
（方法Ａ）：ＲＴ＝６.３分間
【０２５３】
　実施例２０および実施例２１：ラセミ混合物の実施例１７は、キラルプレパラティブＳ
ＦＣによって分離され、実施例２０および実施例２１を単一のエナンチオマーとして得た
。
【０２５４】
　実施例２０：エナンチオマー３（初期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９.５４（ｓ，１Ｈ）、７.６０（ｄ，Ｊ＝２.０Ｈｚ，
１Ｈ）、７.５０（ｄ，Ｊ＝２.６Ｈｚ，２Ｈ）、７.４７－７.３５（ｍ，４Ｈ）、７.１
１（ｄ，Ｊ＝８.１Ｈｚ，１Ｈ）、４.２９（ｓ，１Ｈ）、３.７４（ｓ，３Ｈ）、２.６８
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（ｔ，Ｊ＝６.３Ｈｚ，３Ｈ）、２.５６－２.３９（ｍ，１Ｈ）、２.２５－２.０１（ｍ
，１Ｈ）、１.８９－１.６１（ｍ，２Ｈ）、１.５７－１.３７（ｍ，２Ｈ）、１.３５－
１.２６（ｍ，２Ｈ）、１.２２－１.１８（ｍ，３Ｈ）、１.０８－０.９９（ｍ，１Ｈ）
、０.７７－０.６１（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.４（Ｍ＋Ｈ）＋；
ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.０分間
【０２５５】
　実施例２１：エナンチオマー４（後期に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）　δ　９.５４（ｓ，１Ｈ）、７.６０（ｄ，Ｊ＝２.０Ｈｚ，
１Ｈ）、７.５０（ｄ，Ｊ＝２.６Ｈｚ，２Ｈ）、７.４７－７.３５（ｍ，４Ｈ）、７.１
１（ｄ，Ｊ＝８.１Ｈｚ，１Ｈ）、４.２９（ｓ，１Ｈ）、３.７４（ｓ，３Ｈ）、２.６８
（ｔ，Ｊ＝６.３Ｈｚ，３Ｈ）、２.５６－２.３９（ｍ，１Ｈ）、２.２５－２.０１（ｍ
，１Ｈ）、１.８９－１.６１（ｍ，２Ｈ）、１.５７－１.３７（ｍ，２Ｈ）、１.３５－
１.２６（ｍ，２Ｈ）、１.２２－１.１８（ｍ，３Ｈ）、１.０８－０.９９（ｍ，１Ｈ）
、０.７７－０.６１（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８３.４（Ｍ＋Ｈ）＋；
ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.０分間
【０２５６】
実施例２２
（Ｅ／Ｚ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３
,４－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ
－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１
３－イル］カルバマート

【化３１】

【０２５７】
　２２Ａ．　（Ｅ／Ｚ）－メチル １３－アミノ－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,
８,９,１０－オクタヒドロベンゾ［ｂ］［１,５］ジアザシクロドデシン－８－カルボキ
シラート：１Ｄ（１４０ｍｇ、０.４０３ミリモル）のメタノール（３０ｍＬ）中溶液に
、塩化アンモニウム（１０８ｍｇ、２.０１５ミリモル）および亜鉛（１３２ｍｇ、２.０
１５ミリモル）を０℃で添加した。反応物をＡｒ下の室温で１６時間攪拌した。ＬＣＭＳ
は反応が完了していることを示した。固体を濾去し、濾液を濃縮して白色の固体を得、そ
れをさらに精製することなく次の工程に用いた。ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：３１８.３（
Ｍ＋Ｈ）＋

【０２５８】
　実施例２２は、工程１Ｇにおいて１Ｆが２２Ａに取って代えられることを除き、実施例
１と同様の操作を用いて調製された。ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７.３（Ｍ＋Ｈ）＋

；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９４－９.８３（ｄ，１Ｈ）
、９.８１－９.７６（ｄ，１Ｈ）、８.０１（ｄｔ，Ｊ＝５.８Ｈｚ，１Ｈ）、７.６４－
７.５７（ｍ，３Ｈ）、７.５２－７.３２（ｍ，４Ｈ）、５.５４－５.４６（ｍ，１Ｈ）
、５.３１－５.２２（ｍ，１Ｈ）、４.５５－４.３０（ｍ，１Ｈ）、３.７２－３.６５（
２つの一重項、３Ｈ）、２.５６（ｔ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，３Ｈ）、２.４６－１.９９（ｍ，
７Ｈ）；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.３分間
【０２５９】
実施例２３（Ｚ－エナンチオマー１）、実施例２４（Ｚ－エナンチオマー２）、実施例２
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５（Ｅ－エナンチオマー１）および実施例２６（Ｅ－エナンチオマー２）
（Ｚ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,
４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］
カルバマート、および
（Ｅ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－２,１０－ジオキソ－１,２,３,
４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－１３－イル］
カルバマート
【化３２】

【０２６０】
　実施例２３、実施例２４、実施例２５および実施例２６：実施例２２のジアステレオマ
ー混合物は、キラルプレパラティブＳＦＣにより分離され、実施例２３、実施例２４、実
施例２５および実施例２６を単一のエナンチオマーとして得た。
【０２６１】
　実施例２３：Ｚ－エナンチオマー１（最初に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９６（ｓ，１Ｈ）、９.７９（ｓ，１Ｈ）、
８.１２（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、５.６４－５.４４（ｍ，１Ｈ）、５.２９－５.１１（ｍ，１
Ｈ）、４.６３－４.４２（ｍ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２４－３.０９（ｍ，
４Ｈ）、２.４１－２.１１（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７.２（Ｍ＋Ｈ
）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｂ）：ＲＴ＝４.３分間
【０２６２】
　実施例２４：Ｚ－エナンチオマー２（二番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９６（ｓ，１Ｈ）、９.７９（ｓ，１Ｈ）
、８.１２（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、５.６４－５.４４（ｍ，１Ｈ）、５.２９－５.１１（ｍ，
１Ｈ）、４.６３－４.４２（ｍ，１Ｈ）、３.６９（ｓ，３Ｈ）、３.２４－３.０９（ｍ
，４Ｈ）、２.４１－２.１１（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７.２（Ｍ＋
Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｂ）：ＲＴ＝４.３分間
【０２６３】
実施例２５：Ｅ－エナンチオマー１（三番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８２（ｓ，１Ｈ）、９.７３（ｓ，１Ｈ）、
９.２６（ｓ，１Ｈ）、７.９１（ｔ，Ｊ＝５.９Ｈｚ，１Ｈ）、７.６３－７.２１（ｍ，
７Ｈ）、５.４１（ｄ，Ｊ＝７.３Ｈｚ，１Ｈ）、５.２４－５.１１（ｍ，１Ｈ）、４.３
１－４.１８（ｍ，１Ｈ）、３.６０（ｓ，３Ｈ）、３.１７－２.９９（ｍ，４Ｈ）、２.
３７－１.９２（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.５分間 
【０２６４】
実施例２６：Ｅ－エナンチオマー２（四番目に溶出するエナンチオマー）；１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８２（ｓ，１Ｈ）、９.７３（ｓ，１Ｈ）、
９.２６（ｓ，１Ｈ）、７.９１（ｔ，Ｊ＝５.９Ｈｚ，１Ｈ）、７.６３－７.２１（ｍ，
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７Ｈ）、５.４１（ｄ，Ｊ＝７.３Ｈｚ，１Ｈ）、５.２４－５.１１（ｍ，１Ｈ）、４.３
１－４.１８（ｍ，１Ｈ）、３.６０（ｓ，３Ｈ）、３.１７－２.９９（ｍ，４Ｈ）、２.
３７－１.９２（ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５６７.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.５分間
【０２６５】
実施例２７
（Ｅ／Ｚ）－（±）－Ｎ－｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾー
ル－１－イル）フェニル］エチル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－
オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－８－カルボキシアミド
【化３３】

【０２６６】
　実施例２７は、工程１Ｂにおいて２－アミノ－４－ニトロ安息香酸が２－アミノ安息香
酸に取って代えられることを除き、実施例１と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８１（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、９.２２（ｂ
ｒ.ｓ，１Ｈ）、７.９８（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、７.７３（ｄ，Ｊ＝７.２Ｈｚ，１Ｈ）、７.
６６－７.５４（ｍ，３Ｈ）、７.５０－７.３８（ｍ，２Ｈ）、７.３６－７.１９（ｍ，
２Ｈ）、５.５０（ｂｒ.ｓ，１Ｈ）、５.３７－５.１８（ｍ，１Ｈ）、４.３９（ｂｒ.ｓ
，１Ｈ）、３.２２（ｂｒ.ｓ，２Ｈ）、２.５７（ｂｒ.ｓ，４Ｈ）、２.４７－２.００（
ｍ，６Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４９４.０（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｄ
）：ＲＴ＝１.３分間
【０２６７】
実施例２８
（±）－Ｎ－｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラゾール－１－イル
）フェニル］エチル｝－２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,５,６,７,８,９,１０－デカヒ
ドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－８－カルボキシアミド
【化３４】

【０２６８】
　実施例２８：実施例２７（６ｍｇ、０.０１２ミリモル）のＭｅＯＨ（２５ｍＬ）中懸
濁液を超音波処理に付し、次にそのフラスコをエバキュエーションに付し、Ａｒ（３ｘ）
で再び満たし、ＰｔＯ２（０.２７６ｍｇ、１.２１５マイクロモル）を添加した。該フラ
スコをエバキュエーションに供し、Ｈ２（３ｘ）で再び満たし、次にＨ２（１ａｔｍ）下
の室温で攪拌した。ＬＣＭＳは反応が完了していることを示した。反応混合物を濃縮し、
ついでＤＭＦに溶かし、濾過し、プレパラティブＨＰＬＣに付して精製し、実施例２８（
５.１ｍｇ、８１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.
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７９（ｓ，１Ｈ）、９.７４－９.６０（ｍ，１Ｈ）、８.００（ｓ，１Ｈ）、７.７０－７
.５１（ｍ，３Ｈ）、７.５１－７.４２（ｍ，２Ｈ）、７.３７－７.２６（ｍ，１Ｈ）、
７.２３－７.１２（ｍ，１Ｈ）、４.３７－４.１５（ｍ，１Ｈ）、３.２５－３.１０（ｍ
，２Ｈ）、２.６２－２.５４（ｍ，２Ｈ）、２.４２－２.３１（ｍ，１Ｈ）、２.２７－
２.１５（ｍ，１Ｈ）、１.８０－１.５５（ｍ，３Ｈ）、１.５３－１.２７（ｍ，５Ｈ）
；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４９６.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｄ）：ＲＴ＝
１.３分間
【０２６９】
実施例２９
（Ｅ／Ｚ）－（±）－Ｎ－［（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）メチル］－
２,１０－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザ
シクロドデシン－８－カルボキシアミド
【化３５】

【０２７０】
　実施例２９は実施例５と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.２７（ｓ，１Ｈ）、７.９５－７.８６（ｍ，１Ｈ）、７.７
９－７.６６（ｍ，１Ｈ）、７.５２－７.４０（ｍ，２Ｈ）、７.３４（ｓ，５Ｈ）、５.
７５－５.４８（ｍ，１Ｈ）、５.４４－５.２５（ｍ，１Ｈ）、４.５５－４.３３（ｍ，
１Ｈ）、３.９０－３.７５（ｍ，２Ｈ）、２.９９（ｄ，Ｊ＝１３.５Ｈｚ，４Ｈ）、２.
６３－２.５４（ｍ，１Ｈ）、２.４５－２.１６（ｍ，５Ｈ）、１.６８（ｄ，Ｊ＝１３.
２Ｈｚ，３Ｈ）、１.１７－０.９９（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４２７.２
（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｃ）：ＲＴ＝０.８分間
【０２７１】
実施例３０（Ｚ－異性体）および実施例３１（Ｅ－異性体）
（Ｚ）－（±）－Ｎ－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン
－８－カルボキシアミド、および
（Ｅ）－（±）－Ｎ－（１－カルバミミドイルピペリジン－４－イル）－２,１０－ジオ
キソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン
－８－カルボキシアミド

【化３６】
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【０２７２】
　実施例３０および実施例３１は実施例４と同様の操作を用いて調製された。Ｅ／Ｚ異性
体はプレパラティブＨＰＬＣにより分離された。
【０２７３】
　実施例３０：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.２５（ｓ，１
Ｈ）、７.９５（ｄ，Ｊ＝７.７Ｈｚ，１Ｈ）、７.７３（ｄ，Ｊ＝８.３Ｈｚ，１Ｈ）、７
.５０－７.３２（ｍ，７Ｈ）、７.３０－７.２２（ｍ，１Ｈ）、５.５４（ｄｄ，Ｊ＝１
４.７、７.０Ｈｚ，１Ｈ）、５.３７（ｄｔ，Ｊ＝１０.０、４.８Ｈｚ，１Ｈ）、４.６１
－４.４２（ｍ，１Ｈ）、３.９６－３.６８（ｍ，３Ｈ）、３.１６（ｔ，Ｊ＝１１.６Ｈ
ｚ，２Ｈ）、２.５５（ｄ，Ｊ＝１３.２Ｈｚ，１Ｈ）、２.４５－２.１３（ｍ，５Ｈ）、
１.８１（ｄｄ，Ｊ＝９.２、４.０Ｈｚ，２Ｈ）、１.４０（ｄｄ，Ｊ＝１３.６、１１.１
Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４１３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法
Ｄ）：ＲＴ＝０.９分間
【０２７４】
　実施例３１：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８３（ｂｒ.ｓ
，１Ｈ）、８.１２（ｄ，Ｊ＝７.４Ｈｚ，１Ｈ）、７.５７－７.１５（ｍ，６Ｈ）、５.
５５（ｄ，Ｊ＝８.３Ｈｚ，１Ｈ）、５.４０－５.２４（ｍ，１Ｈ）、４.６６（ｂｒ.ｓ
，１Ｈ）、４.００－３.７２（ｍ，２Ｈ）、３.１５（ｔ，Ｊ＝１１.６Ｈｚ，３Ｈ）、２
.４６－２.１６（ｍ，４Ｈ）、１.８１（ｔ，Ｊ＝９.２Ｈｚ，２Ｈ）、１.４６－１.３１
（ｍ，４Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：４１３.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法
Ｄ）：ＲＴ＝０.９分間
【０２７５】
実施例３２
（Ｚ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４
－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０
－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロド
デシン－１３－イル］カルバマート
【化３７】

【０２７６】
　実施例３２は実施例２３と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８８（ｓ，１Ｈ）、９.８１（ｓ，１Ｈ）、９.２５（ｓ
，１Ｈ）、８.０２（ｓ，１Ｈ）、７.９７（ｓ，１Ｈ）、７.６７－７.５７（ｍ，３Ｈ）
、７.４９（ｓ，２Ｈ）、７.３７（ｓ，２Ｈ）、５.６２（ｄｄ，Ｊ＝１５.５、７.３Ｈ
ｚ，１Ｈ）、５.３８－５.１３（ｍ，１Ｈ）、４.３６（ｄ，Ｊ＝４.７Ｈｚ，１Ｈ）、３
.６８（ｓ，３Ｈ）、３.２９－３.１１（ｍ，２Ｈ）、２.６３－２.５４（ｍ，３Ｈ）、
２.４７－２.３６（ｍ，２Ｈ）、２.３１－２.２２（ｍ，１Ｈ）、２.２１－２.０５（ｍ
，１Ｈ）、１.０４（ｄ，Ｊ＝６.９Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８１.２
（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ｄ）：ＲＴ＝１.５分間
【０２７７】
実施例３３
（Ｅ）－（±）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４
－テトラゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０
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－ジオキソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロド
デシン－１３－イル］カルバマート
【化３８】

【０２７８】
　実施例３３は実施例２５と同様の操作を用いて調製された。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.８４－９.８０（ｍ，１Ｈ）、９.７５－９.７１（ｍ，１
Ｈ）、９.３４－９.２３（ｍ，１Ｈ）、７.８９（ｓ，１Ｈ）、７.６１－７.４８（ｍ，
３Ｈ）、７.４５－７.３５（ｍ，２Ｈ）、７.２７（ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，２Ｈ）、５.２
３（ｄ，Ｊ＝９.２Ｈｚ，２Ｈ）、４.２２（dｄｄ，Ｊ＝１２.２、８.１、４.０Ｈｚ，１
Ｈ）、３.６１（ｓ，３Ｈ）、３.１７－３.０１（ｍ，２Ｈ）、２.４４（ｂｒ.ｓ，４Ｈ
）、２.３５－１.８７（ｍ，４Ｈ）、０.９５（ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）　ｍ／ｚ：５８１.３（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬＣ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.８分間
【０２７９】
実施例３４（エナンチオマー１）および実施例３５（エナンチオマー２）
（Ｅ）－メチル　Ｎ－［８－（｛２－［５－クロロ－２－（１Ｈ－１,２,３,４－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］エチル｝カルバモイル）－４－メチル－２,１０－ジオキ
ソ－１,２,３,４,７,８,９,１０－オクタヒドロ－１,９－ベンゾジアザシクロドデシン－
１３－イル］カルバマート
【化３９】

【０２８０】
　実施例３４および実施例３５：実施例３３はキラルプレパラティブＳＦＣにより分離さ
れ、実施例３４および実施例３５を２種のメジャーな単一のエナンチオマーとして得た。
【０２８１】
　実施例３４：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９４－９.８３
（ｍ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.３３（ｓ，１Ｈ）、８.００－７.９１（ｍ，１
Ｈ）、７.５９（ｓ，３Ｈ）、７.５２－７.４３（ｍ，２Ｈ）、７.３９－７.２３（ｍ，
２Ｈ）、５.３２（ｄ，Ｊ＝９.２Ｈｚ，１Ｈ）、５.２６－５.１３（ｍ，１Ｈ）、４.３
０（dｄｄ，Ｊ＝１２.２、８.１、４.３Ｈｚ，１Ｈ）、３.２６－３.１０（ｍ，２Ｈ）、
２.５９－２.５３（ｍ，３Ｈ）、２.４５－２.３８（ｍ，１Ｈ）、２.３５－２.２８（ｍ
，１Ｈ）、２.２５－２.１４（ｍ，１Ｈ）、２.１１－１.９７（ｍ，１Ｈ）、１.０３（
ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８１.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.９分間
【０２８２】
　実施例３５：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９.９４－９.８３
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（ｍ，１Ｈ）、９.８０（ｓ，１Ｈ）、９.３３（ｓ，１Ｈ）、８.００－７.９１（ｍ，１
Ｈ）、７.５９（ｓ，３Ｈ）、７.５２－７.４３（ｍ，２Ｈ）、７.３９－７.２３（ｍ，
２Ｈ）、５.３２（ｄ，Ｊ＝９.２Ｈｚ，１Ｈ）、５.２６－５.１３（ｍ，１Ｈ）、４.３
０（dｄｄ，Ｊ＝１２.２、８.１、４.３Ｈｚ，１Ｈ）、３.２６－３.１０（ｍ，２Ｈ）、
２.５９－２.５３（ｍ，３Ｈ）、２.４５－２.３８（ｍ，１Ｈ）、２.３５－２.２８（ｍ
，１Ｈ）、２.２５－２.１４（ｍ，１Ｈ）、２.１１－１.９７（ｍ，１Ｈ）、１.０３（
ｄ，Ｊ＝６.８Ｈｚ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）　ｍ／ｚ：５８１.２（Ｍ＋Ｈ）＋；ＨＰＬ
Ｃ分析（方法Ａ）：ＲＴ＝６.９分間
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