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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式(III)または(V)：
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【化１】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであり；
ｓは０または１～４の整数であり；
ｐは０、１、２、３または４であり；
Ｒ２ａはハロであり；
Ｒ２ｂはＣ１－６－アルコキシである。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　式IV：
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【化２】

である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ２ａがクロロであり、ｐが０である、請求項１または２に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ２ｂがメトキシであり、ｐが０である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項５】
　ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ｒ１がＨまたはＣ１－６－アルキルであり；
Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２であり；
ｓが０である；
請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ１がＣ１－６－アルキルである、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物または
その薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフ
ェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステル；
　(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフ
ェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸；
　(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－ビフェニ
ル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸；
　(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－ビフェニ
ル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステル
から選択される、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩および１
種以上の薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩およびＨ
ＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、アンギオテンシン受容体ブロッカー、アンギオテン
シン変換酵素阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー、エンドセリンアンタゴニスト、レ
ニン阻害剤、利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤、抗糖尿病剤、肥満軽減剤、アルドステロン受
容体ブロッカー、エンドセリン受容体ブロッカー、アルドステロンシンターゼ阻害剤、Ｃ
ＥＴＰ阻害剤およびホスホジエステラーゼ５型(ＰＤＥ５)阻害剤から選択される１種以上
の治療活性剤を含む、組み合わせ剤。
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【請求項１０】
　中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性を阻害するための医薬組成物であって、請求
項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含む、医薬組
成物。
【請求項１１】
　中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障害または疾患を処置するための
医薬組成物であって、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩を含む、医薬組成物。
【請求項１２】
　中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障害または疾患を処置するための
医薬組成物であって、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩を含み、障害または疾患が高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧
、孤立性収縮期高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎
機能不全、腎不全、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群
、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖
尿病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症
、糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、
有害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(
ＰＫＤ)、腎不全、周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症
、腹水、緑内障、月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性
睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老
人性せん妄、肥満、消化器障害、創傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レ
ニン血症、嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、
アテローム性動脈硬化症および男性および女性性機能不全から選択される、医薬組成物。
【請求項１３】
　医薬として使用するための、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項１４】
　処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障
害または疾患の処置のための医薬を製造するための、請求項１～７のいずれか一項に記載
の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１５】
　高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、末梢血管疾
患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全、腎不全、糖尿病性腎症、
非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化
症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網膜症および末期腎疾患(Ｅ
ＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病性心筋症、上室性および
心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管リモデリング、プラーク
安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全、周期性浮腫、メ
ニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月経障害、早産、
子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛
、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老人性せん妄、肥満、消化器障害、創
傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、嚢胞性線維症、再狭窄、
２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、アテローム性動脈硬化症および男性
および女性性機能不全から選択される障害または疾患の処置のための医薬を製造するため
の、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用
。
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
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【０００１】
発明の背景：
　内在性心房性ナトリウム利尿ペプチド(ＡＮＰ)は、心房性ナトリウム利尿因子(ＡＮＦ)
とも呼ばれ、哺乳動物で利尿、ナトリウム利尿および血管弛緩性機能を有する。天然ＡＮ
Ｆペプチドは、特に酵素中性エンドペプチダーゼ(ＮＥＰ)EC 3.4.24.11に対応すると認識
される分解酵素により、代謝的に不活性化され、当該酵素はまた例えばエンケファリン類
の代謝的不活性化も担う。
【０００２】
　中性エンドペプチダーゼ(EC 3.4.24.11；エンケファリナーゼ；アトリオペプチダーゼ
；ＮＥＰ)は、疎水性残基のアミノ側で多様なペプチド基質を開裂する亜鉛含有メタロプ
ロテアーゼである[Pharmacol Rev, Vol. 45, p. 87 (1993)参照]。この酵素に対する基質
は、心房性ナトリウム利尿ペプチド(ＡＮＰ、ＡＮＦとしても知られる)、脳性ナトリウム
利尿ペプチド(ＢＮＰ)、ｍｅｔ－およびｌｅｕ－エンケファリン、ブラジキニン、ニュー
ロキニンＡ、エンドセリン－１およびサブスタンスＰを含むが、これらに限定されない。
ＡＮＰは強力な血管弛緩剤およびナトリウム利尿剤である[J Hypertens, Vol. 19, p. 19
23 (2001)参照]。正常対象へのＡＮＰの点滴は、再現性のある、ナトリウム排泄分画、尿
流率および糸球体濾過率の増加を含む、ナトリウム利尿および利尿の顕著な亢進を生じる
[J Clin Pharmacol, Vol. 27, p. 927 (1987)参照]。しかしながら、ＡＮＰは循環中の半
減期が短く、腎皮質膜でのＮＥＰはこのペプチドの分解を担う主酵素であることが示され
ている[Peptides, Vol. 9, p. 173 (1988)参照]。故に、ＮＥＰ阻害剤(中性エンドペプチ
ダーゼ阻害剤、ＮＥＰｉ)はＡＮＰの血漿レベルを上昇させるはずであり、それ故に、ナ
トリウム利尿および利尿剤作用を誘発することが期待される。
【０００３】
　この酵素は数種の生理活性オリゴペプチド類の分解に関与し、疎水性アミノ酸残基のア
ミノ側のペプチド結合を開裂する。代謝されるペプチド類は心房性ナトリウム利尿ペプチ
ド(ＡＮＰ)、ボンベシン、ブラジキニン、カルシトニン遺伝子関係ペプチド、エンドセリ
ン類、エンケファリン類、ニューロテンシン、サブスタンスＰおよび血管作用性小腸ペプ
チドを含む。これらのペプチド類のいくつかは強力な血管拡張性および神経ホルモン性機
能、利尿およびナトリウム利尿活性を有するかまたは仲介性効果を有する。
【発明の概要】
【０００４】
発明の概要：
　本発明の目的は、中性エンドペプチダーゼ阻害剤として、例えば哺乳動物におけるＡＮ
Ｆ分解酵素の阻害剤として有用であり、そうして哺乳動物におけるＡＮＦの利尿、ナトリ
ウム利尿および血管拡張剤特性を、その低活性代謝物への分解を阻止することにより延長
し、増強する新規化合物を提供することである。
【０００５】
　本発明の化合物は、故に、特に中性エンドペプチダーゼ(ＮＥＰ)EC 3.4.24.11の阻害に
応答する状態および障害の処置に有用である。
　本発明の化合物は、特許番号ＵＳ５２１７９９６の化合物と比較して、高い中性エンド
ペプチダーゼ阻害活性を有する。
【０００６】
　本発明は、ここに記載する化合物、医薬組成物およびそれらの使用方法に関する。本発
明の化合物の実施例は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩お
よび実施例化合物を含む。
【０００７】
　それ故に、本発明は、式(Ｉ)：
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【化１】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか；
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０または１～４の整数である。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【０００８】
　本発明の化合物は、中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11を阻害することにより、生理
活性ペプチド類の生物学的作用を増強できる。故に、特に本化合物は、高血圧、肺高血圧
、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性
心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非糖尿病性)、腎不全(浮腫お
よび塩類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症
候群、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧
、糖尿病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心
筋症、糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗
動、有害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎臓線維症、多嚢胞性腎
疾患(ＰＫＤ)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮腫、メニエール病、高アル
ドステロン症(原発性および二次性)および高カルシウム尿症、腹水を含む、多数の障害の
処置において有用性を有する。さらに、ＡＮＦの作用を増強する能力のために、本化合物
は緑内障の処置に有用性を有する。中性エンドペプチダーゼE.C.3.4.24.11を阻害する能
力のさらなる結果として、本発明の化合物は例えば月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜
症および生殖障害(特に男性および女性不妊症、多嚢胞性卵巣症候群、着床不全)の処置を
含む他の治療分野において活性を有し得る。また本発明の化合物は喘息、閉塞性睡眠時無
呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、例えば鬱病および精神病性状態、例えば認
知症および老人性せん妄、肥満および消化器障害(特に下痢および過敏性腸症候群)、創傷
治癒(特に糖尿病性および静脈性潰瘍および褥瘡)、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全
、高レニン血症、嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合
併症および粥状硬化症、男性および女性性機能不全を処置するはずである。
【０００９】
　好ましい態様において、本発明の化合物は心血管障害の処置に有用である。
　他の態様において、本発明は、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼ
EC 3.4.24.11(ＮＥＰ)の阻害に応答する障害または疾患の処置方法であって、該対象に有
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効量の式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩を、該対象における
中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11(ＮＥＰ)の阻害に応答する障害または疾患が処置さ
れるように投与することを含む、方法に関する。
【００１０】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に
許容される塩および１種以上の薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物に関する。
【００１１】
　さらに別の態様において、本発明は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に
許容される塩および１種以上の治療活性剤の医薬的組み合わせを含む、組合せに関する。
【００１２】
　他の態様において、本発明は、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼ
EC 3.4.24.11の阻害方法であって、該対象に治療有効量の式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物ま
たはその薬学的に許容される塩を、中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11が阻害されるよ
うに投与することを含む、方法に関する。
【００１３】
発明の詳細な記載
定義：
　本明細書を解釈する目的で、以下の定義を、特に断らない限り、そして、適当である限
り、適用すべきであり、単数で使用している用語は複数も含み、その逆もそうである。
【００１４】
　ここで使用する用語“アルキル”は、１～２０個の炭素原子を含む、完全に飽和した分
枝または非分枝(または直鎖もしくは直線状)炭化水素基を意味する。好ましくはアルキル
は１～６個の炭素原子、より好ましくは１～４個の炭素原子を含む。アルキルの代表例は
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソ－
ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル
、３－メチルヘキシル、２,２－ジメチルペンチル、２,３－ジメチルペンチル、ｎ－ヘプ
チルを含む。用語“Ｃ１－６アルキル”は、１～６個の炭素原子を有する炭化水素を意味
する。用語“Ｃ１－７アルキル”は、１～７個の炭素原子を有する炭化水素を意味する。
用語“アルキレン”は、二価アルキル基を意味し、ここでアルキルは先に定義したとおり
である。
【００１５】
　ここで使用する用語“ハロアルキル”は、１個以上のここで定義するハロ基で置換され
た、ここに定義するアルキルを意味する。好ましくはハロアルキルはモノハロアルキル、
ジハロアルキルまたはペルハロアルキルを含むポリハロアルキルであり得る。モノハロア
ルキルは、アルキル基内に１個のヨード、ブロモ、クロロまたはフルオロを有し得る。ジ
ハロアルキル基およびポリハロアルキル基は、２個以上の同じハロ原子または異なるハロ
基の組み合わせをアルキル内に含む。好ましくは、ポリハロアルキルは最大１２個または
１０個または８個または６個または４個または３個または２個のハロ基を含む。ハロアル
キルの例はフルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、クロロメチル、ジ
クロロメチル、トリクロロメチル、ペンタフルオロエチル、ヘプタフルオロプロピル、ジ
フルオロクロロメチル、ジクロロフルオロメチル、ジフルオロエチル、ジフルオロプロピ
ル、ジクロロエチルおよびジクロロプロピルである。ペルハロアルキルは、全ての水素原
子がハロ原子で置換されたアルキルを意味する。用語“ハロ－Ｃ１－６アルキル”は、１
～６個の炭素原子を有し、１個以上のハロ基で置換されている炭化水素を意味する。用語
“ハロ－Ｃ１－７アルキル”は、１～７個の炭素原子を有し、１個以上のハロ基で置換さ
れている、炭化水素を意味する。
【００１６】
　ここで使用する用語“アルコキシ”は、アルキル－Ｏ－(ここで、アルキルは上に定義
したとおりである)を意味する。アルコキシの代表例は、メトキシ、エトキシ、プロポキ
シ、２－プロポキシ、ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペンチルオキシ、ヘキシルオキシ
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い。好ましくは、アルコキシ基は約１～６個、より好ましくは約１～４個の炭素を有する
。用語“Ｃ１－７アルコキシ”は、１～７個の炭素原子を有するアルコキシ基を意味する
。同様に、用語“Ｃ１－６アルキル”は、１～６個の炭素原子を有する炭化水素を意味す
る。
【００１７】
　用語“ハロゲン”または“ハロ”はフルオロ、ブロモ、クロロおよびヨードを含む。用
語“ペルハロゲン化”は、一般的に全ての水素がハロゲン原子に置き換わった基を意味す
る。
【００１８】
本発明の化合物：
　本発明の多様な態様をここに記載する。各態様で特定した特性を他の特定した特性と組
み合わせて、さらなる態様を提供し得ることは認識されよう。
【００１９】
　ある種の式Ｉの化合物は、式II：
【化２】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキル；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか； 
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０または１～４の整数である。〕
またはその薬学的に許容される塩の特異的立体化学を有する。
【００２０】
　ある種の式Ｉ化合物において、Ｒ２がハロであり、それはメタ位に結合し、他の場合に
より存在するＲ２基は独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－ア
ルキル、シアノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルである。この態様は式III：
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【化３】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｘ１、Ａ１およびｓは上記式Ｉの定義を有し、ｐは０、
１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロである。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩により例示される。
【００２１】
　この態様の一つの面において、本発明は、式IV：

【化４】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｘ１、Ａ１およびｓは上記式Ｉの定義を有し、ｐは０、
１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロである。〕
の立体化学を有する式IIIの化合物またはその薬学的に許容される塩に関する。
【００２２】
　一つの態様において、本発明は、Ｒ２ａがクロロである、式IIIまたはIVの化合物に関
する。この態様のさらなる面において、本発明は、Ｒ２ａがクロロであり、ｐが０である
、式IIIまたはIVの化合物に関する。
【００２３】
　ある種の式Ｉの化合物において、Ｒ２がＣ１－６－アルコキシであり、それはオルト位
に結合し、他の場合により存在するＲ２基は独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ
、ハロ、シアノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルである。この態様は、式Ｖ：
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【化５】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｘ１、Ａ１およびｓは上記式Ｉの定義を有し、ｐは０、
１、２、３または４であり、Ｒ２ｂはＣ１－６－アルコキシである。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩により例示される。
【００２４】
　一つの態様において、本発明は、Ｒ２ｂがメトキシである式Ｖの化合物に関する。さら
なる態様において、本発明は、Ｒ２ｂがメトキシであり、ｐが０である、式Ｖの化合物に
関する。
【００２５】
　次の態様は独立して、集合的にまたは任意の組み合わせもしくは下位の組み合わせで使
用できる：
　一つの態様において、本発明は、ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－ア
ルキルである、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物または上に記載した任意の他の群および下位
群またはその薬学的に許容される塩に関する。この態様の一つの面において、本発明は、
ＸおよびＸ１がＯＨである、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される
塩に関する。
【００２６】
　一つの態様において、本発明は、Ｒ１がＣ１－６－アルキルである、式Ｉ～Ｖのいずれ
かの化合物または上に記載した任意の他の群および下位群またはその薬学的に許容される
塩に関する。
【００２７】
　一つの態様において、本発明は、Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２である、式Ｉ～Ｖのいずれかの
化合物または上に記載した任意の他の群および下位群またはその薬学的に許容される塩に
関する。
【００２８】
　一つの態様において、本発明は、ｓが０である、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物または上
に記載した任意の他の群および下位群またはその薬学的に許容される塩。
【００２９】
　一つの態様において、本発明は：
ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ｒ１がＨまたはＣ１－６－アルキルであり；
Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２であり；
ｓが０である；
式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物または上に記載した任意の他の群および下位群またはその薬
学的に許容される塩に関する。
【００３０】
　一つの態様において、本発明は：
ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ｒ１がＣ１－６－アルキルであり；
Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２であり；
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ｓが０である；
式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物または上に記載した任意の他の群および下位群またはその薬
学的に許容される塩に関する。
【００３１】
　他の態様において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ａ１、Ｘ、Ｘ１、ｓおよびｎ基は、下記実施例
の章におけるＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ａ１、Ｘ、Ｘ１、ｓおよびｎ基により規定されるもので
ある。
【００３２】
　他の態様において、本発明に従う個々の化合物は、下記実施例の章に記載のものまたは
その薬学的に許容される塩である。
【００３３】
　本発明の化合物のいくつかの構造が、不斉炭素原子を含むことは注意すべきである。特
に断らない限り、従って、このような不斉に由来する異性体(例えば、全エナンチオマー
およびジアステレオマー)が本発明の範囲内に包含されると解釈すべきである。このよう
な異性体は、古典的分離技術によりおよび立体化学制御合成により、実質的に純粋な形態
で得ることができる。さらに、本明細書に記載する化学構造、ならびに他の化合物および
基は、またその全ての互変異性体を含む。
【００３４】
　ここで使用する用語“異性体”は、同じ分子式を有するが、原子の配置および立体配置
が異なる、異なる化合物を意味する。またここで使用する用語“光学異性体”または“立
体異性体”は、ある本発明の化合物について存在し得て、幾何異性体を含む、種々の立体
異性配置のいずれかを意味する。置換基は、炭素原子のキラル中心で結合し得ると解釈さ
れる。それ故に、本発明は、化合物のエナンチオマー、ジアステレオマーまたはラセミ体
を含む。“エナンチオマー”は、互いに重ね合わさらない鏡像である立体異性体の対であ
る。エナンチオマーの１：１混合物は“ラセミ”混合物である。本用語は、適当であると
き、ラセミ混合物を指定するために使用する。“ジアステレオ異性体”は、少なくとも２
個の不斉原子を含むが、互いに鏡像ではない、立体異性体である。絶対立体化学は、カー
ン・インゴルド・プレローグＲ－Ｓシステムに従い特定される。化合物が純粋エナンチオ
マーであるとき、各キラル炭素での立体化学はＲまたはＳのいずれかにより特定され得る
。絶対立体配置が未知である分割された化合物は、ナトリウムＤ線の波長で平面偏光を回
転させる方向(右旋性または左旋性)により(＋)または(－)に指定できる。ここに記載する
ある種の化合物は１個以上の不斉中心を有し、それ故に、エナンチオマー、ジアステレオ
マーおよび絶対立体化学の点で、(Ｒ)－または(Ｓ)－として定義され得る他の立体異性形
態を生じ得る。本発明は、ラセミ混合物、光学的に純粋な形態および中間的混合物を含む
、全てのこのような可能な異性体を含むことを意図する。光学活性(Ｒ)－および(Ｓ)－異
性体は、キラルシントンまたはキラル試薬を使用して製造できまたは慣用の技術を使用し
て分解し得る。化合物が二重結合を含むならば、置換基はＥまたはＺ配置であり得る。化
合物が二置換シクロアルキルを含むならば、該シクロアルキル置換基はｃｉｓ－またはｔ
ｒａｎｓ－配置を有し得る。全ての互変異性体形態もまた包含することを意図する。
【００３５】
　本発明の化合物の不斉原子(例えば、炭素など)は、ラセミまたはエナンチオマー的に富
化された、例えば、(Ｒ)－、(Ｓ)－または(Ｒ,Ｓ)－配置で存在し得る。ある態様におい
て、各不斉原子は、(Ｒ)－または(Ｓ)－配置で少なくとも５０％エナンチオマー過剰、少
なくとも６０％エナンチオマー過剰、少なくとも７０％エナンチオマー過剰、少なくとも
８０％エナンチオマー過剰、少なくとも９０％エナンチオマー過剰、少なくとも９５％エ
ナンチオマー過剰または少なくとも９９％エナンチオマー過剰を有する。不飽和結合を有
する原子の置換基は、可能であれば、ｃｉｓ－(Ｚ)－またはｔｒａｎｓ－(Ｅ)－形態で存
在し得る。
【００３６】
　従って、ここで使用し、本発明の化合物は、可能な異性体、回転異性体、アトロプ異性
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体、互変異性体またはそれらの混合物、例えば、実質的に純粋な幾何(ｃｉｓまたはｔｒ
ａｎｓ)異性体、ジアステレオマー、光学異性体(アンチポード)、ラセミ体またはそれら
の混合物の形態であり得る。
【００３７】
　異性体の得られる混合物のいずれも、成分の物理化学的差異に基づき、例えば、クロマ
トグラフィーおよび／または分別結晶により、純粋なまたは実質的に純粋な幾何または光
学異性体、ジアステレオマー、ラセミ体に分割できる。
【００３８】
　最終生成物または中間体の得られるラセミ体のいずれも、既知方法により、例えば、光
学活性酸または塩基と得たジアステレオマー塩を分離し、該光学活性酸性または塩基性化
合物を遊離させることによる、既知方法によって光学アンチポードに分割できる。特に、
塩基性部分は、例えば、光学活性酸、例えば、酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、ジアセチル
酒石酸、ジ－Ｏ,Ｏ’－ｐ－トルオイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸またはカンファー
－１０－スルホン酸と形成された塩の分別結晶による、光学アンチポードへの分割に、こ
のように用い得る。ラセミ生成物もまた、キラル吸着剤を使用するキラルクロマトグラフ
ィー、例えば、高速液体クロマトグラフィー(ＨＰＬＣ)により分割できる
【００３９】
　ここで使用する用語“薬学的に許容される塩”は、本発明の化合物の生物学的有効性お
よび特性を保持し、かつ、典型的に生物学的にまたは他の点で望ましくないものではない
、塩を意味する。多くの場合、本発明の化合物は、アミノおよび／またはカルボキシル基
またはそれらに類する基の存在により、酸および／または塩基塩を形成できる。
【００４０】
　薬学的に許容される酸付加塩類は、無機酸類および有機酸類と形成でき、例えば、酢酸
塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、ブロマイド／ヒドロブロマイド、ビカ
ーボネート／カーボネート、ビスルフェート／スルフェート、カンファースルホン酸塩、
クロライド／ヒドロクロライド、クロルテオフィロナート(chlortheophyllonate)、クエ
ン酸塩、エタンジスルホン酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルクロ
ン酸塩、馬尿酸塩、ヒドロアイオダイド／アイオダイド、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラク
トビオン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ塩酸、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩
、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフトエ酸塩、ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オ
クタデカン酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ホスフェート
／ハイドロゲン・ホスフェート／ジハイドロゲン・ホスフェート、ポリガラクツロ酸塩、
プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸塩、トシル
酸塩およびトリフルオロ酢酸塩である。
【００４１】
　塩類を誘導できる無機酸類は、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などを
含む。
【００４２】
　塩類を誘導できる有機酸類は、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、シュウ酸
、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、マンデル
酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、スルホサリチル酸など
を含む。薬学的に許容される塩基付加塩類を無機および有機塩基類と形成できる。
【００４３】
　塩類を誘導できる無機塩基類は、例えば、アンモニウム塩類および周期律表のＩ～XII
欄の金属を含む。ある態様において、塩類はナトリウム、カリウム、アンモニウム、カル
シウム、マグネシウム、鉄、銀、亜鉛および銅に由来する；特に適切な塩類はアンモニウ
ム塩、カリウム塩、ナトリウム塩、カルシウム塩およびマグネシウム塩を含む。
【００４４】
　塩類を誘導できる有機塩基類は、例えば、１級、２級および３級アミン類、天然に存在
する置換アミン類を含む置換アミン類、環状アミン類、塩基性イオン交換樹脂などを含む
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。ある種の有機アミン類はイソプロピルアミン、ベンザチン、コリネート、ジエタノール
アミン、ジエチルアミン、リシン、メグルミン、ピペラジンおよびトロメタミンを含む。
【００４５】
　本発明の薬学的に許容される塩類は、親化合物の、塩基性または酸性基から、慣用の化
学法により合成できる。一般的に、このような塩類は、遊離酸形態のこれらの化合物と化
学量論量の適当な塩基(例えば、Ｎａ、Ｃａ、ＭｇまたはＫの水酸化物、炭酸塩、重炭酸
塩など)を反応させることによりまたは遊離塩基形態のこれらの化合物と化学量論量の適
当な酸を反応させることにより製造できる。このような反応は、典型的に水または有機溶
媒中またはこれら２種の混合物中で行う。一般的に、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のような非水性媒体の使用が、実際的であると
き望ましい。さらなる適切な塩類の一覧は、例えば、“Remington's Pharmaceutical Sci
ences”, 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); および“Handboo
k of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” by Stahl and Wermuth
 (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002)に見ることができる。
【００４６】
　ここに記載する式のいずれも、標識されていない形態ならびに同位体標識された形態を
含むことを意図する。例えば、ここに示す式のいずれかで“Ｈ”により示される任意の水
素は、水素の全ての異性形態(例えば１Ｈ、２ＨまたはＤ、３Ｈ)を示すことを意図する；
ここに示す式のいずれかで“Ｃ”により示される任意の炭素は、炭素の全ての異性形態(
例えば１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ)を示すことを意図する；ここに示す式のいずれかで“Ｎ
”により示される任意の窒素は、窒素の全ての異性形態(例えば１４Ｎ、１５Ｎ)を示すこ
とを意図する。本発明の包含される同位体の他の例は、酸素、硫黄、リン、フッ素、ヨウ
素および塩素の異性体、例えば１８Ｆ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、３６Ｃｌ、１２５Ｉを
含む。本発明は、ここに記載した化合物の種々の同位体標識化合物、例えば、放射性同位
体、例えば３Ｈ、１３Ｃおよび１４Ｃが存在するものを含む。一つの態様において、ここ
に記載する式の原子は、その天然の豊富さで存在する。他の態様において、１個以上の水
素原子は２Ｈで富化されていてよく；および／または１個以上の炭素原子は１１Ｃ、１３

Ｃまたは１４Ｃで富化されていてよく；および／または１個以上の窒素は１４Ｎで富化さ
れていてよい。このような同位体標識された化合物は、患者の代謝試験(１４Ｃを用いる)
、反応動態試験(２Ｈまたは３Ｈを用いる)、薬物または基質組織分布アッセイを含む陽電
子放出断層撮影(ＰＥＴ)または単光子放射型コンピュータ断層撮影法(ＳＰＥＣＴ)のよう
な検出または造影技術または放射活性処置に有用である。特に、１８Ｆまたは標識化合物
は、特に、ＰＥＴまたはＳＰＥＣＴ試験に望ましい。本発明の同位体標識された化合物お
よびそのプロドラッグは、一般に、非同位体標識試薬を容易に入手可能な同位体標識試薬
に置き換えることにより、以下のスキームにおよび実施例に記載の方法および以下に記載
する製造方法を行うことにより、製造できる。
【００４７】
　さらに、重い同位体、特に重水素(すなわち、２ＨまたはＤ)の富化は、大きな代謝安定
性に起因するある種の治療利益、例えば、インビボ半減期延長、必要投与量減少または治
療指数改善を提供し得る。この状況での重水素は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物の置換基
と見なすと解釈すべきである。このような重い同位体、特に重水素の濃度は、同位体富化
係数により定義され得る。用語“同位体富化係数”は、ここで使用するとき、特定の同位
体の同位体存在量および天然存在量の比を意味する。本発明の化合物の置換基が重水素と
記載されているならば、このような化合物は、各指定される重水素原子について、少なく
とも３５００(各指定された重水素原子で５２.５％重水素取り込み)、少なくとも４００
０(６０％重水素取り込み)、少なくとも４５００(６７.５％重水素取り込み)、少なくと
も５０００(７５％重水素取り込み)、少なくとも５５００(８２.５％重水素取り込み)、
少なくとも６０００(９０％重水素取り込み)、少なくとも６３３３.３(９５％重水素取り
込み)、少なくとも６４６６.７(９７％重水素取り込み)、少なくとも６６００(９９％重
水素取り込み)または少なくとも６６３３.３(９９.５％重水素取り込み)の同位体富化係
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数を有する。
【００４８】
　同位体富化された式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物は、一般に、当業者に既知の慣用法でま
たは添付する実施例および製造に記載する方法に準じて、先に用いた非富化試薬の代わり
に適当な同位体富化試薬を使用して、製造できる。
【００４９】
　本発明の薬学的に許容される溶媒和物は、結晶化溶媒が同位体置換されている、例えば
Ｄ２Ｏ、ｄ６－アセトン、ｄ６－ＤＭＳＯであるものを含む。
【００５０】
　水素結合のドナーおよび／またはアクセプターとして作用し得る基を含む本発明の化合
物、すなわち式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物は、適当な共結晶形成材と共結晶を形成できる
。これらの共結晶は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物から、既知とも結晶形成法により製造
し得る。このような方法は、粉砕、加熱、共昇華、共融解または式Ｉの化合物と共結晶形
成剤を、結晶化条件下、溶媒中で接触させ、それにより形成した共結晶を単離することを
含む。適当な共結晶形成剤は、ＷＯ２００４／０７８１６３に記載のものを含む。それ故
に、本発明は、さらに、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩を
含む共結晶を提供する。
【００５１】
　ここで使用する用語“薬学的に許容される担体”は、任意のかつ全ての溶媒、分散媒体
、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤、防腐剤(例えば、抗細菌剤、抗真菌剤)、等張剤
、吸収遅延剤、塩類、防腐剤、薬物、薬物安定化剤、結合剤、添加剤、崩壊剤、滑剤、甘
味剤、風味剤、色素などおよびそれらの組合せを、当業者に既知のとおり含む(例えばRem
ington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289
-1329参照)。何らかの慣用の担体が有効成分と不適合性である場合以外、その治療または
医薬組成物への使用が意図される。
【００５２】
　本発明の化合物の“治療有効量”なる用語は、対象の生物学的または医学的応答、例え
ば、酵素またはタンパク質の減少または阻害または症状の軽減、状態の軽減、疾患進行の
遅延または疾患の予防などを誘発するであろう本発明の化合物の量を意味する。一つの非
限定的態様において、用語“治療有効量”は、対象に投与したとき、(１)(ｉ)中性エンド
ペプチダーゼEC 3.4.24.11が仲介するまたは(ii)中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活
性が関与するまたは(iii)中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の異常な活性により特徴
付けられる状態、障害または疾患を少なくとも一部軽減、阻止または予防および／または
改善する；または(２)中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の活性を減少させまたは阻害
する；または(３)中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の発現を減少させまたは阻害する
本発明の化合物の量を意味する。他の非限定的態様において、用語“治療有効量”は、細
胞または組織または非細胞性生物学的物質または媒体に適用したとき、中性エンドペプチ
ダーゼEC 3.4.24.11の活性を少なくとも部分的に減少させまたは阻害する；または少なく
とも中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の発現を少なくとも部分的に減少させまたは阻
害する本発明の化合物の量を意味する。
【００５３】
　ここで使用する用語“対象”は動物を意味する。典型的に動物は哺乳動物である。対象
はまた例えば、霊長類(例えば、ヒト)、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ
、ラット、マウス、魚類、鳥類などを意味する。ある態様において、対象は霊長類である
。さらに他の態様において、対象はヒトである。
【００５４】
　ここで使用する用語“阻害”、“阻害し”または“阻害する”は、ある状態、症状また
は障害または疾患の阻止または抑制または生物学的活性もしくは過程のベースライン活性
の顕著な抑制を意味する。
【００５５】
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　ここで使用する用語任意の疾患または障害の“処置”、“処置し”または“処置する”
は、一つの態様において、疾患または障害の改善を意味する(すなわち、疾患または少な
くともその臨床症状の１個の遅延または停止または発症の抑制)。他の態様において、“
処置”、“処置し”または“処置する”は、患者が認識し得ないものを含む少なくとも１
個の身体パラメータの軽減または改善を意味する。さらに別の態様において、“処置”、
“処置し”または“処置する”は、物理的(例えば、認識される症状の安定化)、生理学的
(例えば物理的パラメータの安定化)または両方での疾患または障害の調節を意味する。さ
らに別の態様において、“処置”、“処置し”または“処置する”は、疾患または障害の
予防または発症もしくは発展もしくは進行の遅延を意味する。
【００５６】
　ここで使用する対象は、処置により生物学的に、医学的にまたはクオリティ・オブ・ラ
イフから利益を得るならば、このような処置を“必要とする”。
【００５７】
　単数表現および本発明の文脈(特に特許請求の範囲の文脈)で使用する類似用語は、ここ
で、特に断らない限りまたは文脈から明らかに異ならない限り、単数および複数の両方を
包含する。
【００５８】
　ここに記載する方法は、特に断らない限りまたは文脈から明らかに異ならない限り、任
意の適当な順番で実施できる。ここで使用する任意のおよび全ての例または例示的用語(
例えば“のような”)は、単に本発明を説明することを意図し、他に請求しない限り、本
発明の範囲の限定を意図しない。
【００５９】
　本発明の化合物は、遊離形、その塩またはそのプロドラッグ誘導体として得られる。
　塩基性基および酸性基の両方が同じ分子に存在するとき、本発明の化合物は分子内塩、
例えば、双性イオン分子も形成し得る。
【００６０】
　本発明は、インビボで本発明の化合物に変換する本発明の化合物のプロドラッグも提供
する。プロドラッグは、該プロドラッグの対象への投与後に、インビボでの生理学的作用
、例えば、加水分解または代謝などにより、本発明の化合物に化学的に修飾される、活性
または不活性の化合物である。プロドラッグの製造および使用に関する適性および技術は
、当分野で周知である。プロドラッグは、概念的に、２個の非排他的カテゴリー、バイオ
プレカーサープロドラッグおよび担体プロドラッグに分けることができる。Practice of 
Medicinal Chemistry, Ch. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif., 
2001)参照。一般に、バイオプレカーサープロドラッグは、１個以上の保護された基を含
み、代謝または加溶媒分解により活性形に変換し、不活性であるか、対応する活性医薬化
合物と比較して弱い活性を有し、化合物である。活性医薬形態および全ての遊離される代
謝産物は許容される低い毒性でなければならない。
【００６１】
　担体プロドラッグは、例えば、作用部位への取り込みおよび／または局所送達を改善す
る輸送基を含む医薬化合物である。このような担体プロドラッグに望まれるのは、医薬部
分と輸送部分の間の結合が共有結合であり、該プロドラッグが不活性であるか医薬化合物
より低い活性であり、全ての遊離される輸送部分が許容可能な低毒性であることである。
輸送部分が取り込みを促進することが意図されるプロドラッグについて、典型的に輸送部
分の放出は急速でなければならない。他の場合、遅延放出を提供する部分、例えばある種
のポリマーまたはシクロデキストリン類のような他の分子の利用が望まれる。担体プロド
ラッグは、例えば、次の１種以上の特性を改善するために使用し得る：親油性増加、薬理
学的有効期間延長、部位特性増加、毒性および有害反応減少および／または医薬の製剤に
おける改善(例えば、安定性、水溶解性、望ましくない感覚受容性または物理化学的特性
の抑制)。例えば、親油性は、(ａ)ヒドロキシル基の親油性カルボン酸(例えば、少なくと
も１個の親油性基を有するカルボン酸)を用いるまたは(ｂ)カルボン酸の親油性アルコー
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ル類(例えば、少なくとも１個の親油性基を有するアルコール、例えば脂肪族アルコール
類)を用いるエステル化により増加できる。
【００６２】
　プロドラッグの例は、例えば、遊離カルボン酸類のエステル類およびチオール類のＳ－
アシル誘導体およびアルコール類またはフェノール類のＯ－アシル誘導体(ここで、アシ
ルはここに定義した意味を有する)である。適切なプロドラッグは、しばしば、当分野で
慣用的に使用されている生理学的条件下での加溶媒分解により親カルボン酸に変換可能な
薬学的に許容されるエステル誘導体、例えば、低級アルキルエステル類、シクロアルキル
エステル類、低級アルケニルエステル類、ベンジルエステル類、モノ－またはジ－置換低
級アルキルエステル類、例えばω－(アミノ、モノ－またはジ－低級アルキルアミノ、カ
ルボキシ、低級アルコキシカルボニル)－低級アルキルエステル類、α－(低級アルカノイ
ルオキシ、低級アルコキシカルボニルまたはジ－低級アルキルアミノカルボニル)－低級
アルキルエステル類、例えばピバロイルオキシメチルエステルなどである。加えて、アミ
ン類はアリールカルボニルオキシメチル置換誘導体としてマスクされており、それはイン
ビボでエステラーゼ類により開裂され、遊離薬物およびホルムアルデヒドを遊離する(Bun
dgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989))。さらに、イミダゾール、イミド、インドールなど
の酸性ＮＨ基を含む薬物は、Ｎ－アシルオキシメチル基でマスクされている(Bundgaard, 
Design of Prodrugs, Elsevier (1985))。ヒドロキシ基はエステル類およびエーテル類と
してマスクされている。ＥＰ０３９,０５１(Sloan and Little)はマンニッヒベースのヒ
ドロキサム酸プロドラッグ、その製造および使用を開示する。
【００６３】
　さらに、本発明の化合物は、その塩を含みまたはその水和物の形態でも得ることができ
またはその結晶化に使用した他の溶媒を含み得る。
【００６４】
一般的合成スキーム：
　本発明の化合物は、以下のスキーム、実施例に記載の方法を使用し、当分野で認識され
ている方法を使用して、合成できる。ここに記載する全ての化合物は、化合物として本発
明に包含される。本発明の化合物は、スキーム１－３に記載する方法の少なくともひとつ
に従い合成し得る。
【００６５】
　本明細書の範囲内で、文脈から他の解釈が必要ではない限り、本発明の化合物の特定の
所望の最終生成物の構成要素ではない容易に除去可能な基のみを、“保護基”と呼ぶ。官
能基のこのような保護基による保護、保護基自体およびそれらの開裂反応は、例えば、標
準的参考書、例えばJ. F. W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, P
lenum Press, London and New York 1973, in T. W. GreeneおよびP. G. M. Wuts, “Pro
tective Groups in Organic Synthesis”, Third edition, Wiley, New York 1999に記載
されている。
【００６６】
　少なくとも１個の塩形成基を有する本発明の化合物の塩は、それ自体既知の方法で製造
できる。例えば、酸基を有する本発明の化合物の塩は、例えば、本化合物を金属化合物、
例えば、適当な有機カルボン酸類のアルカリ金属塩、例えば２－エチルヘキサン酸のナト
リウム塩、有機アルカリ金属またはアルカリ土類金属化合物、例えば対応する水酸化物、
炭酸塩または炭酸水素塩、例えばナトリウムまたはカリウムの水酸化物、炭酸塩または炭
酸水素塩、対応するカルシウム化合物またはアンモニアまたは適当な有機アミンで処理す
ることにより製造でき、好ましくは化学量論量または僅かに過剰量の塩形成剤を使用する
。本発明の化合物の酸付加塩は慣用法で、例えば、本化合物の酸または適当なアニオン交
換試薬での処理により得る。酸性および塩基性塩形成基、例えば遊離カルボキシ基と遊離
アミノ基を含む本発明の化合物の分子内塩は、例えば、塩、例えば酸付加塩を等電点まで
、例えば、弱塩基で中和することによりまたはイオン交換体での処理により形成し得る。
【００６７】
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　塩を、慣用法で遊離化合物に変換できる；金属塩およびアンモニウム塩は、例えば、適
当な酸で処理することにより、そして酸付加塩は、適当な塩基性試薬で処理することによ
る。
【００６８】
　本発明に従い得られる異性体混合物は、それ自体既知の方法で個々の異性体に分割でき
る；ジアステレオ異性体は、例えば、多相溶媒混合物間の分配、再結晶および／または例
えばシリカゲルでのクロマトグラフィー、例えば、逆相カラムでの中圧液体クロマトグラ
フィーにより分離でき、そしてラセミ体は、例えば、光学的に純粋な塩形成試薬と塩を形
成させ、得られたジアステレオ異性体の混合物を、例えば、分別結晶または光学活性カラ
ム材でのクロマトグラフィーにより分離して、分離できる。
【００６９】
　中間体および最終生成物は、既知方法に従い、例えば、クロマトグラフィー法、分配法
、(再)結晶化などを使用して、後処理および／または精製できる。
【００７０】
　以下に記載するは、本明細書に記載する全ての方法に一般的に適用され得る。
　上に記載する全ての方法工程は、特に記載のものを含むそれ自体既知の反応条件下、例
えば、使用する反応材に対しして不活性であり、それらを溶解する溶媒または希釈剤を含
む、溶媒または希釈剤の非存在下または慣用的に存在下、触媒、縮合材または中和剤、例
えば、イオン交換体、例えば、Ｈ＋形態の、例えばカチオン交換体の非存在下または存在
下、反応および／または反応体の性質によって、低温、常温または高温で、例えば、約－
１００～１９０℃の範囲で、例えば、約－８０～約１５０℃、例えば、－８０～－６０℃
の範囲を含み、室温で、－２０～４０℃でまたは還流温度で、大気圧下または密閉容器中
、適当であれば加圧下および／または不活性雰囲気、例えばアルゴンまたは窒素雰囲気下
、行い得る。
【００７１】
　反応の全ての段階で、形成された異性体混合物を、個々の異性体、例えばジアステレオ
異性体またはエナンチオマーにまたは任意の所望の異性体混合物、例えばラセミ体または
ジアステレオ異性体に、例えば、“付加的製造工程”の下に記載した方法に準じて、分割
できる。
【００７２】
　任意の特定の反応に適する溶媒を選択し得る、溶媒は、特に記載したものまたは例えば
、水、エステル類、例えば低級アルキル－低級アルカノエート類、例えば酢酸エチル、エ
ーテル類、例えば脂肪族エーテル類、例えばジエチルエーテルまたは環状エーテル類、例
えばテトラヒドロフランまたはジオキサン、液体芳香族炭化水素類、例えばベンゼンまた
はトルエン、アルコール類、例えばメタノール、エタノールまたは１－または２－プロパ
ノール、ニトリル類、例えばアセトニトリル、ハロゲン化炭化水素類、例えば塩化メチレ
ンまたはクロロホルム、酸アミド類、例えばジメチルホルムアミドまたはジメチルアセト
アミド、塩基、例えばヘテロ環窒素塩基、例えばピリジンまたはＮ－メチルピロリジン－
２－オン、カルボン酸無水物、例えば低級アルカノイック酸無水物、例えば酢酸無水物、
環状、直鎖または分枝鎖炭化水素類、例えばシクロヘキサン、ヘキサンまたはイソペンタ
ン、メチルシクロヘキサンまたはこれらの溶媒の混合物、例えば水溶液を、方法の記載に
おいて特に断らない限り含む。このような溶媒混合物はまた例えば、クロマトグラフィー
または分配による後処理にも使用し得る。
【００７３】
　本化合物は、その塩を含み、水和物の形でも得られる可能性がありまたはその結晶は、
例えば、その結晶化に使用した溶媒を含み得る。異なる結晶形態が存在し得る。
【００７４】
　本発明は、また、方法の任意の段階で得られる中間体を出発物質として使用して残りの
工程を行うかまたは出発物質を反応条件下で形成させるかまたは誘導体の形で、例えば、
保護された形でまたは塩の形態で使用するかまたは本発明の方法により得られる化合物を
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【００７５】
　本発明の化合物の合成に使用する全ての出発物質、中間体、反応材、酸、塩基、脱水剤
、溶媒および触媒は市販されているかまたは当業者に既知の有機合成法により製造できる
(Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume 21)。
【００７６】
　典型的に、式Ｉ～Ｖの化合物は、下に示すスキームに従い製造できる。
【００７７】
　本発明の式IIの化合物は、中間体Ａ～Ｃ(式中、Ｘ、Ｘ１、Ａ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、
ｓおよびｎが上記式Ｉの定義を有し；Ｐ１およびＰ２は、メチル、エチル、イソプロピル
、ｔｅｒｔ－ブチル、メトキシベンジルまたはベンジルを含むが、これらに限定されない
ものから選択される適当な保護基である)の加水分解により製造できる。
【化６】

【００７８】
　ＮａＯＨ、ＫＯＨまたはＬｉＯＨから選択されるが、これらに限定されない塩基または
ＴＦＡまたはＨＣｌから選択されるが、これらに限定されない酸を使用する標準的方法を
、中間体Ａ～Ｃの加水分解に適用できる。Ｐ１またはＰ２がベンジルまたはメトキシベン
ジルであるとき、好ましい脱保護方法は水素存在下のパラジウム／炭素を含むが、これに
限定されない触媒存在下の水素化である。
【００７９】
　中間体Ａ、ＢまたはＣは、式中Ｘ、Ｐ１、Ｒ１、Ｒ２およびｎが先に記載したとおりで
ある中間体ＤまたはＥ：
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とＸ１、Ａ１およびＰ２が先に記載したとおりである中間体Ｆ、ＧまたはＨ：
【化８】

の縮合により製造できる。
【００８０】
　塩化チオニルまたは塩化オキサリルのような反応材を使用する中間体ＦまたはＧからそ
の対応する酸ハライドへの変換またはＣｌＣ(Ｏ)Ｏ－イソブチルまたは２,４,６－トリク
ロロベンゾイルクロライドのような試薬を使用する中間体ＦまたはＧの混合無水物への変
換と、続く３級アミン(例えばトリエチルアミン、ＤＩＰＥＡまたはＮ－メチルモルホリ
ン)またはピリジン誘導体(例えばピリジン、４－(ジメチルアミノ)ピリジンまたは４－ピ
ロリジノピリジン)のような塩基の存在下または非存在下の酸ハライドまたは混合無水物
と中間体ＤまたはＥの反応を含むが、これらに限定されない既知縮合方法を適用してよい
。あるいは、中間体ＤまたはＥを、ＤＣＣ、ＥＤＣＩ、ＰｙＢＯＰまたはＢＯＰのような
カップリング剤を、１－ヒドロキシベナゾトリアゾール、１－ヒドロキシ－７－アザベン
ゾトリアゾールまたはペンタフルオロフェノールのような反応材の存在下または非存在下
に使用して、中間体ＦまたはＧと縮合させ得る。あるいは、中間体ＤまたはＥを、中間体
Ｈと、ピリジン、トリエチルアミンおよびジイソプロピルエチルアミンのような、しかし
これらに限定されない塩基の存在下に反応させ得る。
【００８１】
　スキーム１は、式Ｉの化合物の製造に有用な中間体ＤまたはＥの合成を説明する。
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【化９】

【００８２】
　アルデヒドＩは、保護アミノ酸エステルを、ジイソブチルアルミニウムハイドライドの
ような、しかしこれに限定されない還元剤を用いる還元により製造する。保護基Ｐ３はＢ
ｏｃまたはＣｂｚから選択してよいが、これらに限定されず、基Ｙはハロゲンまたはトリ
フラートから選択してよいが、これらに限定されない。中間体Ｊを、トリフェニルホスホ
ニウムイリドのような、しかしこれに限定されない適当なリン反応材を用いるウィッティ
ヒ反応のような、しかしこれに限定されない方法により、中間体Ｉから製造する。Ｐは、
メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、メトキシベンジルまたはベンジルか
ら選択されるが、これらに限定されない適当な保護基である。置換ビフェニル中間体Ｋを
、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムまたはジクロロ[１,１’－ビス(ジフ
ェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)ジクロロメタン付加物を含むが、これらに
限定されないパラジウム(０)複合体により触媒される、アリールボロン酸類またはアリー
ルボロン酸エステル類のような、しかしこれらに限定されない反応材を用いる鈴木反応の
ような、しかし、これに限定されない方法により中間体Ｊから製造する。中間体Ｋのオレ
フィンを、大気圧下または高圧下に、白金／炭素または酸化白金を含むが、これらに限定
されない触媒の存在下の水素化により還元して、中間体Ｌを得る。あるいは、還元を、特
許出願ＷＯ２００８０３１５６７に記載のもののような、しかしこれらに限定されないキ
ラル触媒およびリガンドを使用して実施できる。保護基Ｐ３を、ＴＦＡまたはＨＣｌから
選択されるが、これらに限定されない酸または水素存在下のパラジウム／炭素を含むが、
これに限定されない触媒を用いる水素化により除去して、中間体ＤまたはＥを得ることが
できる。あるいは、中間体Ｅまたはその塩類を、Ｐ１がアルキルまたはベンジルである、
ＵＳ特許ＵＳ５,２１７,９９６またはＷＯ２００８０８３９６７に記載の経路に従い製造
した。
【００８３】
　本発明はさらに、任意の段階で得られる中間体生成物を出発物質として使用して残りの
工程を行うかまたは出発物質を該反応条件下インサイチュで形成させるかまたは反応中間
体のその塩または光学的に純粋なアンチポードとして使用するなどの変法を含む。
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【００８４】
　本発明の化合物および中間体はまた当業者に一般的に知られた方法に従い互いに変換も
できる。
【００８５】
　他の面において、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩および１
種以上の薬学的に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。医薬組成物は、特定の投
与経路、例えば経口投与、非経腸投与および直腸投与などのために製剤できる。さらに、
本発明の医薬組成物は、固体形態(カプセル剤、錠剤、丸剤、顆粒剤、散剤または坐薬を
含むが、これらに限定されない)にまたは液体形態(溶液剤、懸濁液剤またはエマルジョン
剤を含むが、これらに限定されない)に製剤できる。医薬組成物は慣用の操作、例えば滅
菌に付されてよくおよび／または慣用の不活性希釈剤、滑剤または緩衝剤、ならびにアジ
ュバント、例えば防腐剤、安定化剤、湿潤剤、乳化剤および緩衝剤などを含んでよい。
【００８６】
　典型的に、医薬組成物は、有効成分を
ａ)　希釈剤、例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソル
ビトール、セルロースおよび／またはグリシン；
ｂ)　滑剤、例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸、そのマグネシウムまたはカルシウ
ム塩および／またはポリエチレングリコール；錠剤についてはまた
ｃ)　結合剤、例えば、ケイ酸アルミニウム・マグネシウム、デンプンペースト、ゼラチ
ン、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロースおよび／
またはポリビニルピロリドン；所望により
ｄ)　崩壊剤、例えば、デンプン類、寒天、アルギン酸またはそのナトリウム塩または起
沸性混合物；および／または
ｅ)　吸収剤、着色剤、香味剤および甘味剤
と共に含む錠剤またはゼラチンカプセル剤である。
【００８７】
　錠剤は、当分野で既知の方法に従いフィルムコーティングまたは腸溶性コーティングを
施してもよい。
【００８８】
　経口投与に適当な組成物は、錠剤、ロゼンジ剤、水性または油性懸濁液、分散性粉末剤
または顆粒剤、エマルジョン剤、硬または軟カプセル剤またはシロップ剤またはエリキシ
ル剤の形で、有効量の本発明の化合物を含む。経口使用を意図する組成物は医薬組成物の
製造のための当分野で既知の任意の方法に従い製造し、このような組成物は、薬学的に洗
練され、かつ飲みやすい製剤を提供するために、甘味剤、風味剤、着色剤および防腐剤か
らなる群から選択される１種以上の成分を含み得る。錠剤は有効成分を、錠剤の製造に適
する非毒性の薬学的に許容される添加剤と混合して含み得る。これらの添加剤は、例えば
、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウ
ムまたはリン酸ナトリウム；造粒および崩壊剤、例えば、コーンデンプンまたはアルギン
酸；結合剤、例えば、デンプン、ゼラチンまたはアカシア；および滑剤、例えばステアリ
ン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクである。錠剤はコーティングされていない
かまたは崩壊および消化管での吸収を遅らせ、それにより長時間にわたる持続した作用を
提供するための既知技術によりコーティングされている。例えば、時間遅延物質、例えば
モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルを用いることができる。経
口使用のための製剤は、有効成分が不活性固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸
カルシウムまたはカオリンと混合されている硬ゼラチンカプセル剤としてまたは有効成分
が水または油性媒体、例えば、ピーナッツ油、液体パラフィンまたはオリーブ油と混合さ
れている軟ゼラチンカプセル剤として提供できる。
【００８９】
　ある注射可能組成物は、水性等張溶液または懸濁液であり、坐薬は有利に脂肪エマルジ
ョンまたは懸濁液から製造する。該組成物は滅菌してよくおよび／またはアジュバント、
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例えば防腐剤、安定化剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促進剤、浸透圧調整用塩および／ま
たは緩衝剤を含んでよい。さらに、それらはまた他の治療的に価値ある物質を含んでよい
。該組成物はそれぞれ慣用の混合、造粒またはコーティング法により製造し、約０.１～
７５％または約１～５０％の有効成分を含む。
【００９０】
　経皮適用のための適当な組成物は有効量の本発明の化合物と適切な担体を含む。経皮送
達に適切な担体は、宿主の皮膚を介する通過を助けるための吸収性の薬理学的に許容され
る溶媒を含む。例えば、経皮デバイスは、裏打ち部材、化合物を所望により担体と共に含
む貯蔵部、場合により宿主皮膚へ化合物を長期間にわたる予定されかつ制御された速度で
送達するための速度制御バリアおよび該デバイスを皮膚に固定するための手段を含むバン
デージの形である。
【００９１】
　例えば皮膚および眼への局所適用のための適当な組成物は、水溶液、懸濁液、軟膏、ク
リーム、ゲルまたは例えば、エアロゾルなどによる送達のための噴霧可能製剤を含む。こ
のような局所送達系は、特に皮膚適用に適当である。それらは、それ故に、特に当分野で
既知の化粧を含む局所製剤における使用に特に適する。それらは可溶化剤、安定化剤、張
性増加剤、緩衝剤および防腐剤を含み得る。
【００９２】
　ここで使用する局所投与はまた吸入または鼻腔内適用にも関し得る。それらは好都合に
は乾燥粉末の形態で(単独で、混合物として、例えばラクトースとの乾燥混合物としてま
たは例えばリン脂質との混合成分粒子として)、乾燥粉末吸入器からまたは加圧容器、ポ
ンプ、スプレー、アトマイザーまたはネブライザーからのエアロゾルスプレー製剤で、適
当な噴射剤を使用してまたは使用せずに送達され得る。
【００９３】
　本発明は、さらに、水がある種の化合物の分解を促進し得るため、本発明の化合物を有
効成分として含む無水医薬組成物および投与形態を提供する。
【００９４】
　本発明の無水医薬組成物および投与形態は、無水または低水分含有成分および低水分ま
たは低湿度条件を使用して製造できる。無水医薬組成物は、その無水性質が維持されるよ
うに製造および貯蔵し得る。従って、無水組成物は、適当な製剤キットに包含できるよう
に、水への暴露を妨げることが既知の材料を使用して包装される。適当な包装の例は、密
閉ホイル、プラスチック、単位投与量容器(例えば、バイアル)、ブリスターパックおよび
ストリップパックを含むが、これらに限定されない。
【００９５】
　本発明は、さらに、有効成分としての本発明の化合物が分解される速度を減速させるよ
うな１種以上の薬剤を含む医薬組成物および投与形態を提供する。このような薬剤は、こ
こでは“安定化剤”と呼び、抗酸化剤、例えばアスコルビン酸、ｐＨ緩衝剤または塩緩衝
剤などを含むが、これらに限定されない。
【００９６】
　式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩は、価値ある薬理学的特
性、例えば、次章に示すインビトロおよびインビボ試験で示されるような例えば、中性エ
ンドペプチダーゼEC 3.4.24.11調節特性を示し、それ故に治療に適応される。
【００９７】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩は、高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血
圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥
大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非糖尿病性)、腎不全(浮腫および塩類貯留を
含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体腎
炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網膜
症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病性
心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管リ
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モデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎臓線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、
腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症(
原発性および二次性)および高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月経障害、早産、子癇前
症、子宮内膜症および生殖障害(特に男性および女性不妊症、多嚢胞性卵巣症候群、着床
不全)、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、例えば鬱病
および精神病性状態、例えば認知症および老人性せん妄、肥満および消化器障害(特に下
痢および過敏性腸症候群)、創傷治癒(特に糖尿病性および静脈性潰瘍および褥瘡)、敗血
症性ショック、胃酸分泌機能不全ｓ、高レニン血症、嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病
、メタボリック症候群、糖尿病性合併症およびアテローム性動脈硬化症、男性および女性
性機能不全から選択される適応症の処置に有用であり得る。故に、さらなる態様として、
本発明は式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を提供する
。さらなる態様において、治療は、中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する
疾患である。他の態様において、疾患は上記一覧、好適には高血圧、肺高血圧、肺動脈性
高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左
室肥大、アンギナ、腎機能不全、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非
糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、２型糖尿病および糖尿病性合併症および最も好適には心
血管障害、例えば高血圧、浮腫を含む腎機能不全および鬱血性心不全から選択される。
【００９８】
　故に、さらなる態様として、本発明は、治療における式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物また
はその薬学的に許容される塩の使用を提供する。さらなる態様において、治療は中性エン
ドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性の阻害により処置され得る疾患である。
【００９９】
　他の態様において、本発明は、治療上許容される量の式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物また
はその薬学的に許容される塩の投与を含む、中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と
関係する疾患の処置方法を提供する。さらなる態様において、疾患は上記一覧から、好適
には高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管
疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全、腎不全(浮腫および塩
類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、２型糖尿病および糖
尿病性合併症および最も好適には心血管障害、例えば高血圧、浮腫を含む腎機能不全およ
び鬱血性心不全から選択される。
【０１００】
　本発明の医薬組成物または組合せは、約５０～７０kgの対象のための約１～１０００mg
の有効成分の単位投与量または約１～５００mgまたは約１～２５０mgまたは約１～１５０
mgまたは約０.５～１００mgまたは約１～５０mgの有効成分の単位投与量であり得る。化
合物、医薬組成物または組合せの治療有効量は対象の種、体重、年齢および個々の状態、
処置する障害または疾患またはその重症度による。通常の技術の医師、臨床医または獣医
は、障害または疾患を予防し、処置するまたは進行を阻止するのに必要な各有効成分の有
効量を容易に決定できる。
【０１０１】
　上記投与特性は、インビトロおよびインビボ試験で、有利に哺乳動物、例えば、マウス
、ラット、イヌ、サルまたはその単離臓器、組織および調製物を使用して証明可能である
。本発明の化合物はインビトロで溶液、例えば、水溶液の形態でおよびインビボで経腸的
、非経腸的、有利に静脈内に、例えば、懸濁液または水溶液として適用できる。投与量は
、インビトロで約１０－３モル濃度～１０－９モル濃度の範囲であり得る。治療有効量は
、インビボ投与経路によって、約０.１～５００mg／kgまたは約１～１００mg／kgの範囲
であり得る。
【０１０２】
　本発明の化合物の活性を、次のインビトロおよびインビボ方法により、そしてまた当分
野で十分記載されているインビトロおよびインビボ方法により評価できる。A fluorescen
ce lifetime-based assay for protease inhibitor profiling on human kallikrein 7 D
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oering K, Meder G, Hinnenberger M, Woelcke J, Mayr LM, Hassiepen U Biomol Screen
. 2009 Jan; 14(1): 1-9参照。
【０１０３】
　特に、組み換えヒト中性エンドペプチダーゼ(ＮＥＰ、EC 3.4.24.11)のインビトロ阻害
は次のとおりに決定できる：
　組み換えヒト中性エンドペプチダーゼ(標準的方法を使用して昆虫細胞で発現させ、精
製し、最終濃度７pM)を種々の濃度の試験化合物と、１時間、室温で１５０mM　ＮａＣｌ
および０.０５％(ｗ／ｖ)　ＣＨＡＰＳを含む１０mM　リン酸ナトリウム緩衝液中、ｐＨ
７.４でプレインキュベートする。酵素反応を合成ペプチド基質Ｃｙｓ(ＰＴ１４)－Ａｒ
ｇ－Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｔｒｐ－ＯＨを０.７μMの最終濃度まで添加することにより開始さ
せる。Doering et al. (2009)に記載のとおり、基質加水分解が、ＰＴ１４の蛍光寿命(Ｆ
ＬＴ)を、ＦＬＴリーダーで測定して延長させる。酵素活性に対する本化合物の影響を、
室温で１時間(ｔ＝６０分)インキュベーション後に決定した。阻害剤の非存在下で測定し
たＦＬＴ値の５０％減少を示す阻害剤濃度に対応するＩＣ５０値を、阻害パーセント対阻
害剤濃度の非線形回帰分析ソフトウェアを使用したプロットから計算する。
【０１０４】
　本試験アッセイ(上に記載したとおり)を使用すれば、本発明の化合物は、下に示す表１
に示す阻害効果を示す。
【表１】

【０１０５】
　本発明の化合物を、１種以上の他の治療剤と同時にまたはその前にまたは後に投与して
よい。本発明の化合物を、別々に、同一または異なる投与経路でまたは他の薬剤と共に同
じ医薬組成物で投与してよい。
【０１０６】
　一つの態様において、本発明は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容
される塩および少なくとも１種の他の治療剤を、治療において同時に、別々にまたは連続
して使用するための組合せ製剤として含む、製品を提供する。一つの態様において、治療
は中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態の処置である。
【０１０７】
　組み合わせ製剤としての製品は式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩および他の治療剤(複数も可)を共に同じ医薬組成物で含む組成物または式Ｉ～Ｖの
いずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩および他の治療剤(複数も可)を分離さ
れた形態で含む、例えば、キットの形態を含む。
【０１０８】
　一つの態様において、本発明は、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容
される塩および他の治療剤(複数も可)を含む医薬組成物を提供する。場合により、医薬組
成物は上に記載した薬学的に許容される添加剤を含んでよい。
【０１０９】
　一つの態様において、本発明は、２個以上の別個の医薬組成物を含み、その少なくとも
１個が、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩であるキットを提
供する。一つの態様において、該キットは、当該組成物を別々に保持する手段、例えば、
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容器、分割されたボトルまたは分割されたホイルパケットを含む。このようなキットの例
は、典型的に錠剤、カプセルなどの包装に使用されている、ブリスターパックである。
【０１１０】
　本発明のキットは、異なる投与形態、例えば、経口および非経腸投与で投与するために
、異なる投与間隔で別の組成物を投与するためにまたは個々の組成物を相互に用量決定す
るために使用し得る。コンプライアンスを補助するために、本発明のキットは、典型的に
投与指示書を含む。
【０１１１】
　本発明の組合せ治療において、本発明の化合物および他の治療剤を、同一または別個の
製造者が製造および／または製剤してよい。さらに、本発明の化合物および他の治療剤は
：(ｉ)組合せ製品が医師に配送される前に(例えば、本発明の化合物および他の治療剤を
含むキットの場合)；(ii)投与直前に、医師自身によって(または医師の指導の下に)；(ii
i)患者自身によって、例えば、本発明の化合物および他の治療剤の連続的投与の際に、組
合せ治療に使用されてもよい。
【０１１２】
　従って、本発明は、中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状
態の処置のための式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を
提供し、ここで、該医薬が他の治療剤との投与用に製剤されている。本発明はまた中性エ
ンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態の処置のための他の治療剤
の使用を提供し、ここで、該医薬を式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容
される塩と投与する。
【０１１３】
　本発明はまた中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態の処
置方法に使用するための式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩を
提供し、ここで、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩を他の治
療剤と投与するために製造する。本発明はまた中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性
と関係する疾患または状態の処置方法における他の治療剤を提供し、ここで、該他の治療
剤を式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩と投与するために製造
する。本発明はまた中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態
の処置方法に使用するための式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される
塩を提供し、ここで、式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩を他
の治療剤と投与する。本発明はまた中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する
疾患または状態の処置方法に使用するための他の治療剤を提供し、ここで、他の治療剤を
式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩と投与する。
【０１１４】
　本発明はまた中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態の処
置のための式Ｉ～Ｖのいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を提供し
、ここで、該患者は予め(例えば２４時間以内に)他の治療剤で処置されている。本発明は
また中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する疾患または状態の処置のための
他の治療剤の使用を提供し、ここで、該患者は予め(例えば２４時間以内に)式Ｉ～Ｖのい
ずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩で処置されている。
【０１１５】
　一つの態様において、他の治療剤は：ＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、アンギオ
テンシン受容体ブロッカー(ＡＲＢ、アンギオテンシンII受容体アンタゴニスト)、アンギ
オテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー(ＣＣＢ)、エンドセ
リンアンタゴニスト、レニン阻害剤、利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤、抗糖尿病剤、肥満軽
減剤、アルドステロン受容体ブロッカー、エンドセリン受容体ブロッカー、アルドステロ
ンシンターゼ阻害剤(ＡＳＩ)、ＣＥＴＰ阻害剤またはホスホジエステラーゼ５型(ＰＤＥ
５)阻害剤から選択される。
【０１１６】



(26) JP 5872575 B2 2016.3.1

10

20

30

40

50

　第二の薬剤または処置“と組み合わせる”なる用語は、本発明の化合物(例えば、式Ｉ
～Ｖのいずれかの化合物または他に記載された化合物)と第二剤または処置の共投与、最
初に本発明の化合物を投与して第二剤または処置が続く、そして最初に第２剤または処置
を適用して、本発明の化合物が続くものを含む。
【０１１７】
　用語“第二剤”は、ここに記載する疾患または障害、例えば、高血圧、肺高血圧、肺動
脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全
、左室肥大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非糖尿病性)、腎不全(浮腫および塩
類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、
糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿
病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、
糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有
害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎臓線維症、多嚢胞性腎疾患(
ＰＫＤ)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮腫、メニエール病、高アルドス
テロン症(原発性および二次性)および高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月経障害、早産
、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害(特に男性および女性不妊症、多嚢胞性卵巣症候
群、着床不全)、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、例
えば鬱病および精神病性状態、例えば認知症および老人性せん妄、肥満および消化器障害
(特に下痢および過敏性腸症候群)、創傷治癒(特に糖尿病性および静脈性潰瘍および褥瘡)
、敗血症性ショック、胃酸分泌調節、高レニン血症の処置、嚢胞性線維症、再狭窄、２型
糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症およびアテローム性動脈硬化症、男性およ
び女性性機能不全のような、例えば、中性エンドペプチダーゼの阻害に応答する障害また
は疾患を処置する、予防するまたは症状を軽減することが当分野で周知のあらゆる薬剤を
含む。
【０１１８】
　第二剤の例は、ＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、アンギオテンシンII受容体アン
タゴニスト、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー
(ＣＣＢ)、エンドセリンアンタゴニスト、レニン阻害剤、利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤、
抗糖尿病剤、肥満軽減剤、アルドステロン受容体ブロッカー、エンドセリン受容体ブロッ
カー、アルドステロンシンターゼ阻害剤(ＡＳＩ)およびＣＥＴＰ阻害剤を含む。
【０１１９】
　用語“ＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤”(別名ベータ－ヒドロキシ－ベータ－メ
チルグルタリル－コエンザイムＡレダクターゼ阻害剤)は、血中のコレステロールを含む
脂質レベルを低下させるために使用し得る有効成分を含む。例は、アトルバスタチン、セ
リバスタチン、コンパクチン、ダルバスタチン(dalvastatin)、ジヒドロコンパクチン、
フルインドスタチン(fluindostatin)、フルバスタチン、ロバスタチン、ピタバスタチン
、メバスタチン、プラバスタチン、リバスタチン(rivastatin)、シンバスタチンおよびベ
ロスタチン(velostatin)またはそれらの薬学的に許容される塩を含む。
【０１２０】
　用語“ＡＣＥ阻害剤”(別名アンギオテンシン変換酵素阻害剤)は、アンギオテンシンＩ
からアンギオテンシンIIへの酵素分解を妨害する分子を含む。このような化合物は血圧制
御のために、そして鬱血性心不全の処置のために使用し得る。例は、アラセプリル、ベナ
ゼプリル、ベナゼプリラート、カプトプリル、セロナプリル、シラザプリル、デラプリル
、エナラプリル、エナラプリラート、フォシノプリル、イミダプリル、リシノプリル、モ
ベルトプリル、ペリンドプリル、キナプリル、ラミプリル、スピラプリル、テモカプリル
およびトランドラプリルまたはそれらの薬学的に許容される塩を含む。
【０１２１】
　用語“エンドセリンアンタゴニスト”は、ボセンタン(ＥＰ５２６７０８Ａ参照)、テゾ
センタン(ＷＯ９６／１９４５９参照)またはそれらの薬学的に許容される塩を含む。
【０１２２】
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　用語“レニン阻害剤”は、ジテキレン(ditekiren)(化学名：[１Ｓ－[１Ｒ＊,２Ｒ＊,４
Ｒ＊(１Ｒ＊,２Ｒ＊)]]－１－[(１,１－ジメチルエトキシ)カルボニル]－Ｌ－プロリル－
Ｌ－フェニルアラニル－Ｎ－[２－ヒドロキシ－５－メチル－１－(２－メチルプロピル)
－４－[[[２－メチル－１－[[(２－ピリジニルメチル(mrthyl))アミノ]カルボニル]ブチ
ル]アミノ]カルボニル]ヘキシル]－Ｎ－アルファ－メチル－Ｌ－ヒスチジンアミド)；テ
ルラキレン(terlakiren)(化学名：[Ｒ－(Ｒ＊,Ｓ＊)]－Ｎ－(４－モルホリニルカルボニ
ル)－Ｌ－フェニルアラニル－Ｎ－[１－(シクロヘキシルメチル)－２－ヒドロキシ－３－
(１－メチルエトキシ)－３－オキソプロピル]－Ｓ－メチル－Ｌ－システインアミド)；ア
リスキレン(化学名：(２Ｓ,４Ｓ,５Ｓ,７Ｓ)－５－アミノ－Ｎ－(２－カルバモイル－２,
２－ジメチルエチル)－４－ヒドロキシ－７－{[４－メトキシ－３－(３－メトキシプロポ
キシ)フェニル]メチル}－８－メチル－２－(プロパン－２－イル)ノナンアミド)およびザ
ンキレン(ザンキレン)(化学名：[１Ｓ－[１Ｒ＊[Ｒ＊(Ｒ＊)],２Ｓ＊,３Ｒ＊]]－Ｎ－[１
－(シクロヘキシルメチル)－２,３－ジヒドロキシ－５－メチルヘキシル]－アルファ－[[
２－[[(４－メチル－１－ピペラジニル)スルホニル]メチル]－１－オキソ－３－フェニル
プロピル]－アミノ]－４－チアゾールプロパンアミド)またはそれらの塩酸塩またはSpeed
elが開発したＳＰＰ６３０、ＳＰＰ６３５およびＳＰＰ８００または式(Ａ)および(Ｂ)：
【化１０】

のＲＯ６６－１１３２およびＲＯ６６－１１６８またはそれらの薬学的に許容される塩を
含む。
【０１２３】
　用語“アリスキレン”は、特に定義しない限り、その遊離塩基およびその塩、特にその
薬学的に許容される塩、最も好ましくはそのヘミフマル酸塩の両方として解釈されるべき
である。
【０１２４】
　アンギオテンシンII受容体アンタゴニストまたはその薬学的に許容される塩は、アンギ
オテンシンII受容体のＡＴ１受容体サブタイプに結合するが、該受容体の活性化をもたら
さない有効成分と理解される。ＡＴ１受容体阻害の結果、これらのアンタゴニストは、例
えば、降圧剤としてまたは鬱血性心不全の処置に使用できる。
【０１２５】
　ＡＴ１受容体アンタゴニスト群は、種々の構造特性を有する化合物を含み、本質的に好
ましいのは非ペプチド性のものである。例えば、バルサルタン、ロサルタン、カンデサル
タン、エプロサルタン、イルベサルタン、サプリサルタン、タソサルタン、テルミサルタ
ン、次式
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【化１１】

を有し、E-1477なる名称の化合物、次式
【化１２】

を有し、SC-52458なる名称の化合物、次式
【化１３】

を有し、ZD-8731なる名称の化合物またはいずれの場合も、その薬学的に許容される塩か
ら選択される化合物を特記し得る。
【０１２６】
　好ましいＡＴ１受容体アンタゴニストは既に市販されているものであり、最も好ましい
のはバルサルタンまたはその薬学的に許容される塩である。
【０１２７】
　用語“カルシウムチャネルブロッカー(ＣＣＢ)”は、ジヒドロピリジン類(ＤＨＰ)およ
び非ＤＨＰ類(例えば、ジルチアゼム型およびベラパミル型ＣＣＢ)を含む。例は、アムロ
ジピン、フェロジピン、リョシジン(ryosidine)、イスラジピン、ラシジピン、ニカルジ
ピン、ニフェジピン、ニグルジピン、ニルジピン、ニモジピン、ニソルジピン、ニトレン
ジピンおよびニバルジピンを含み、好ましくは、フルナリジン、プレニラミン、ジルチア
ゼム、フェンジリン、ガロパミル、ミベフラジル、アニパミル、チアパミルおよびベラパ
ミルまたはそれらの薬学的に許容される塩からなる群から選択される非ＤＨＰ剤である。
ＣＣＢは抗高血圧剤、抗狭心症剤または抗不整脈剤として使用し得る。
【０１２８】
　用語“利尿剤”は、チアジド誘導体(例えば、クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド
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、メチルクロロ(clo)チアジドおよびクロロサリトン)を含む。
　用語“ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤”は、Ｄ４Ｆペプチド類(例えば、式Ｄ－Ｗ－Ｆ－Ｋ－Ａ－
Ｆ－Ｙ－Ｄ－Ｋ－Ｖ－Ａ－Ｅ－Ｋ－Ｆ－Ｋ－Ｅ－Ａ－Ｆ)を含む。
【０１２９】
　用語“抗糖尿病剤”は、膵臓β細胞からのインスリン分泌を促進するインスリン分割促
進剤を含む。例は、ビグアナイド誘導体(例えば、メトホルミン)、スルホニルウレア類(
ＳＵ)(例えば、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、アセトヘキサミド、４－
クロロ－Ｎ－[(１－ピロリジニルアミノ)カルボニル]－ベンゼンスルホンアミド(グリコ
ピラミド)、グリベンクラミド(グリブリド)、グリクラジド、１－ブチル－３－メタニリ
ルウレア、カルブタミド、グリボヌリド、グリピジド、グリキドン、グリソキセピド、グ
リブチアゾール、グリブゾール、グリヘキサミド、グリミジン、グリピナミド、フェンブ
タミドおよびトリルシクラミド)またはそれらの薬学的に許容される塩を含む。さらなる
例は、フェニルアラニン誘導体(例えば、式
【化１４】

のナテグリニド[Ｎ－(ｔｒａｎｓ－４－イソプロピルシクロヘキシルカルボニル)－Ｄ－
フェニルアラニン](ＥＰ１９６２２２およびＥＰ５２６１７１参照))；レパグリニド[(Ｓ
)－２－エトキシ－４－{２－[[３－メチル－１－[２－(１－ピペリジニル)フェニル]ブチ
ル]アミノ]－２－オキソエチル}安息香酸]ＥＰ５８９８７４、ＥＰ１４７８５０Ａ２、特
に６１ページの実施例１１およびＥＰ２０７３３１Ａ１参照)；カルシウム(２Ｓ)－２－
ベンジル－３－(ｃｉｓ－ヘキサヒドロ－２－イソインドリニルカルボニル)－プロピオネ
ート二水和物(例えば、ミチグリニド(ＥＰ５０７５３４参照))；およびグリメピリド(Ｅ
Ｐ３１０５８参照)を含む。さらなる例は、ＤＰＰ－IV阻害剤、ＧＬＰ－１およびＧＬＰ
－１アゴニストを含む。
【０１３０】
　ＤＰＰ－IVは、ＧＬＰ－１の不活化に係わる。より具体的には、ＤＰＰ－IVはＧＬＰ－
１受容体アンタゴニストを生成させ、それによりＧＬＰ－１に対する生理学的応答を短縮
する。ＧＬＰ－１は膵臓インスリン分泌の主刺激因子であり、グルコース処理に対する直
接的に有益な効果を有する。
【０１３１】
　ＤＰＰ－IV阻害剤はペプチド性でもよく、好ましくは、非ペプチド性でもよい。ＤＰＰ
－IV阻害剤は、いずれの場合も、例えば、ＷＯ９８／１９９９８、ＤＥ１９６１６４８６
Ａ１、ＷＯ００／３４２４１およびＷＯ９５／１５３０９に一般的におよび具体的に、い
ずれの場合も特に化合物請求項および実施例の最終生成物に記載されており、最終生成物
の対象、医薬製剤および特許請求の範囲を、これらの刊行物を引用することにより、本明
細書に包含させる。好ましいのは、ＷＯ９８／１９９９８の実施例３およびＷＯ００／３
４２４１の実施例１にそれぞれ具体的に記載されている化合物である。
【０１３２】
　ＧＬＰ－１は、例えばW.E. Schmidt et al. in Diabetologia, 28, 1985, 704-707およ
びＵＳ５,７０５,４８３に記載されたインスリン分泌性タンパク質である。
【０１３３】
　用語“ＧＬＰ－１アゴニスト”は、ＧＬＰ－１(７－３６)ＮＨ２の変異体および類似体
を含み、それらは、特にＵＳ５,１２０,７１２、ＵＳ５,１１８６６６、ＵＳ５,５１２,
５４９、ＷＯ９１／１１４５７およびC. Orskov et al in J. Biol. Chem. 264 (1989) 1
2826に記載されている。さらなる例は、Ａｒｇ３６のカルボキシ末端アミド官能基がＧＬ
Ｐ－１(７－３６)ＮＨ２分子の３７位でＧｌｙに置換されているＧＬＰ－１(７－３７)お



(30) JP 5872575 B2 2016.3.1

10

20

30

40

50

よびＧＬＮ９－ＧＬＰ－１(７－３７)、Ｄ－ＧＬＮ９－ＧＬＰ－１(７－３７)、アセチル
ＬＹＳ９－ＧＬＰ－１(７－３７)、ＬＹＳ１８－ＧＬＰ－１(７－３７)および特に、ＧＬ
Ｐ－１(７－３７)ＯＨ、ＶＡＬ８－ＧＬＰ－１(７－３７)、ＧＬＹ８－ＧＬＰ－１(７－
３７)、ＴＨＲ８－ＧＬＰ－１(７－３７)、ＭＥＴ８－ＧＬＰ－１(７－３７)および４－
イミダゾプロピオニル－ＧＬＰ－１を含むその変異体およびアナログを含む。特に好まし
いのはまた、Greig et al. in Diabetologia 1999, 42, 45-50に記載されているＧＬＰア
ゴニストアナログエキセンジン－４である。
【０１３４】
　定義“抗糖尿病剤”に包含されるのはまたインスリン増感剤であり、それは、インスリ
ン抵抗性を低下させ、その結果、インスリン感受性を高めることにより、障害されたイン
スリン受容体機能を回復させる。例は、血糖低下性チアゾリジンジオン誘導体(例えば、
グリタゾン、(Ｓ)－((３,４－ジヒドロ－２－(フェニル－メチル)－２Ｈ－１－ベンゾピ
ラン－６－イル)メチル－チアゾリジン－２,４－ジオン(エングリタゾン)、５－{[４－(
３－(５－メチル－２－フェニル－４－オキサゾリル)－１－オキソプロピル)－フェニル]
－メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(ダルグリタゾン)、５－{[４－(１－メチル－
シクロヘキシル)メトキシ)－フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(シグリタ
ゾン)、５－{[４－(２－(１－インドリル)エトキシ)フェニル]メチル}－チアゾリジン－
２,４－ジオン(DRF2189)、５－{４－[２－(５－メチル－２－フェニル－４－オキサゾリ
ル)－エトキシ)]ベンジル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(BM-13.1246)、５－(２－ナフ
チルスルホニル)－チアゾリジン－２,４－ジオン(AY-31637)、ビス{４－[(２,４－ジオキ
ソ－５－チアゾリジニル)メチル]フェニル}メタン(YM268)、５－{４－[２－(５－メチル
－２－フェニル－４－オキサゾリル)－２－ヒドロキシエトキシ]ベンジル}－チアゾリジ
ン－２,４－ジオン(AD-5075)、５－[４－(１－フェニル－１－シクロプロパンカルボニル
アミノ)－ベンジル]－チアゾリジン－２,４－ジオン(DN-108)、５－{[４－(２－(２,３－
ジヒドロインドール－１－イル)エトキシ)フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４－ジ
オン、５－[３－(４－クロロ－フェニル])－２－プロピニル]－５－フェニルスルホニル)
チアゾリジン－２,４－ジオン、５－[３－(４－クロロフェニル])－２－プロピニル]－５
－(４－フルオロフェニル－スルホニル)チアゾリジン－２,４－ジオン、５－{[４－(２－
(メチル－２－ピリジニル－アミノ)－エトキシ)フェニル]メチル}－チアゾリジン－２,４
－ジオン(ロシグリタゾン)、５－{[４－(２－(５－エチル－２－ピリジル)エトキシ)フェ
ニル]－メチル}チアゾリジン－２,４－ジオン(ピオグリタゾン)、５－{[４－((３,４－ジ
ヒドロ－６－ヒドロキシ－２,５,７,８－テトラメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－２－
イル)メトキシ)－フェニル]－メチル}－チアゾリジン－２,４－ジオン(トログリタゾン)
、５－[６－(２－フルオロ－ベンジルオキシ)ナフタレン－２－イルメチル]－チアゾリジ
ン－２,４－ジオン(MCC555)、５－{[２－(２－ナフチル)－ベンズオキサゾール－５－イ
ル]－メチル}チアゾリジン－２,４－ジオン(T-174)および５－(２,４－ジオキソチアゾリ
ジン－５－イルメチル)－２－メトキシ－Ｎ－(４－トリフルオロメチル－ベンジル)ベン
ズアミド(KRP297))を含む。
【０１３５】
　さらなる抗糖尿病剤は、インスリンシグナル経路モジュレーター、例えばタンパク質チ
ロシンホスファターゼ類(ＰＴＰａｓｅ)の阻害剤、抗糖尿病性非小分子摸倣化合物および
グルタミン－フルクトース－６－ホスフェートアミドトランスフェラーゼ(ＧＦＡＴ)の阻
害剤；脱制御された肝臓グルコース産生に影響する化合物、例えばグルコース－６－ホス
ファターゼ(Ｇ６Ｐａｓｅ)の阻害剤、フルクトース－１,６－ビスホスファターゼ(Ｆ－１
,６－Ｂｐａｓｅ)の阻害剤、グリコーゲンホスホリラーゼ(ＧＰ)の阻害剤、グルカゴン受
容体アンタゴニストおよびスホエノールピルベートカルボキシキナーゼ(ＰＥＰＣＫ)の阻
害剤；ピルベートデヒドロゲナーゼキナーゼ(ＰＤＨＫ)阻害剤；胃排泄阻害剤；インスリ
ン；ＧＳＫ－３の阻害剤レチノイドＸ受容体(ＲＸＲ)アゴニスト；ベータ－３ＡＲアゴニ
スト；非共役タンパク質(ＵＣＰ)のアゴニスト；非グリタゾン型ＰＰＡＲγアゴニスト；
デュアルＰＰＡＲα／ＰＰＡＲγアゴニスト；抗糖尿病性バナジウム含有化合物；インク
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レチンホルモン類、例えばグルカゴン様ペプチド－１(ＧＬＰ－１)およびＧＬＰ－１アゴ
ニスト；ベータ細胞イミダゾリン受容体アンタゴニスト；ミグリトール；α２－アドレナ
リンアンタゴニスト；およびそれらの薬学的に許容される塩を含む。
【０１３６】
　用語“肥満軽減剤”は、リパーゼ阻害剤(例えば、オーリスタット)および食欲抑制剤(
例えば、シブトラミンおよびフェンテルミン)を含む。
【０１３７】
　アルドステロンシンターゼ阻害剤またはその薬学的に許容される塩は、アルドステロン
産生を阻害する特性を有する有効成分と理解される。アルドステロンシンターゼ(ＣＹＰ
１１Ｂ２)は、副腎皮質におけるアルドステロン産生の最終工程、すなわち１１－デオキ
シコルチコステロンからアルドステロンへの変換を触媒するミトコンドリアシトクロムＰ
４５０酵素である。いわゆるアルドステロンシンターゼ阻害剤でのアルドステロン産生阻
害は低カリウム血症、高血圧、鬱血性心不全、心房細動または腎不全の処置法の良好な変
法として知られている。このようなアルドステロンシンターゼ阻害活性は標準アッセイ(
例えば、ＵＳ２００７／００４９６１６)により、当業者により容易に決定される。
【０１３８】
　アルドステロンシンターゼ阻害剤群はステロイド性および非ステロイド性アルドステロ
ンシンターゼ阻害剤の両方を含み、後者が最も好ましい。
　市販のアルドステロンシンターゼ阻害剤または保健当局が承認しているアルドステロン
シンターゼ阻害剤が好ましい。
【０１３９】
アルドステロンシンターゼ阻害剤群は、種々の構造特性を有する化合物を含む。例えば、
非ステロイド性アロマターゼ阻害剤アナストロゾール、ファドロゾール(その(＋)－エナ
ンチオマーを含む)、ならびにステロイド性アロマターゼ阻害剤エキセメスタンまたはい
ずれの場合も適用可能であれば、その薬学的に許容される塩からなる群から選択される化
合物を特記し得る。
【０１４０】
　最も好ましい非ステロイド性アルドステロンシンターゼ阻害剤は、式

【化１５】

のファドロゾール塩酸塩の(＋)－異性体(米国特許４６１７３０７および４８８９８６１)
または利用可能であれば、その薬学的に許容される塩である。
【０１４１】
　好ましいステロイド性アルドステロンアンタゴニストは、式

【化１６】

のエプレレノン(ＥＰ１２２２３２Ａ)またはスピロノラクトン；またはいずれの場合も、
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利用可能であれば、その薬学的に許容される塩である。
【０１４２】
　該組合せに有用なアルドステロンシンターゼ阻害剤は、例えばＵＳ２００７／００４９
６１６に一般的に、また具体的に、特に化合物請求項および作業実施例の最終産物に開示
されている化合物およびアナログであり、最終産物の主題、医薬製剤および特許請求の範
囲は引用により本明細書に包含させる。本発明で使用するのに適する好ましいアルドステ
ロンシンターゼ阻害剤は、４－(６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾー
ル－５－イル)－３－メチルベンゾニトリル；５－(２－クロロ－４－シアノフェニル)－
６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－カルボン酸(４－メトキ
シベンジル)メチルアミド；４’－フルオロ－６－(６,７,８,９－テトラヒドロ－５Ｈ－
イミダゾ[１,５－ａ]アゼピン－５－イル)ビフェニル－３－カルボニトリル；５－(４－
シアノ－２－メトキシフェニル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾ
ール－５－カルボン酸ブチルエステル；４－(６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ
]イミダゾール－５－イル)－２－メトキシベンゾニトリル；５－(２－クロロ－４－シア
ノフェニル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－カルボン
酸４－フルオロベンジルエステル；５－(４－シアノ－２－トリフルオロメトキシフェニ
ル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－カルボン酸メチル
エステル；５－(４－シアノ－２－メトキシフェニル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[
１,２－ｃ]イミダゾール－５－カルボン酸２－イソプロポキシエチルエステル；４－(６,
７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－イル)－２－メチルベンゾニ
トリル；４－(６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－イル)－３
－フルオロベンゾニトリル；４－(６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾ
ール－５－イル)－２－メトキシベンゾニトリル；３－フルオロ－４－(７－メチレン－６
,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピロロ[１,２－ｃ]イミダゾール－５－イル)ベンゾニトリル；ｃ
ｉｓ－３－フルオロ－４－[７－(４－フルオロ－ベンジル)－５,６,７,８－テトラヒドロ
－イミダゾ[１,５－ａ]ピリジン－５－イル]ベンゾニトリル；４’－フルオロ－６－(９
－メチル－６,７,８,９－テトラヒドロ－５Ｈ－イミダゾ[１,５－ａ]アゼピン－５－イル
)ビフェニル－３－カルボニトリル；４’－フルオロ－６－(９－メチル－６,７,８,９－
テトラヒドロ－５Ｈ－イミダゾ[１,５－ａ]アゼピン－５－イル)ビフェニル－３－カルボ
ニトリルまたはいずれの場合も、その(Ｒ)または(Ｓ)異性体；または利用可能であれば、
その薬学的に許容される塩を含むが、これらに限定されない。
【０１４３】
　用語アルドステロンシンターゼ阻害剤はまたＷＯ２００８／０７６８６０、ＷＯ２００
８／０７６３３６、ＷＯ２００８／０７６８６２、ＷＯ２００８／０２７２８４、ＷＯ２
００４／０４６１４５、ＷＯ２００４／０１４９１４、ＷＯ２００１／０７６５７４に開
示されている化合物およびアナログを含む。
【０１４４】
　さらに、アルドステロンシンターゼ阻害剤はまた米国特許出願ＵＳ２００７／０２２５
２３２、ＵＳ２００７／０２０８０３５、ＵＳ２００８／０３１８９７８、ＵＳ２００８
／００７６７９４、ＵＳ２００９／００１２０６８、ＵＳ２００９００４８２４１および
ＰＣＴ出願ＷＯ２００６／００５７２６、ＷＯ２００６／１２８８５３、ＷＯ２００６１
２８８５１、ＷＯ２００６／１２８８５２、ＷＯ２００７０６５９４２、ＷＯ２００７／
１１６０９９、ＷＯ２００７／１１６９０８、ＷＯ２００８／１１９７４４および欧州特
許出願ＥＰ１８８６６９５に開示されている化合物およびアナログを含む。本発明で使用
するのに適する好ましいアルドステロンシンターゼ阻害剤は、Speedelにより開発された
８－(４－フルオロフェニル)－５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オ
キサジン；４－(５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８－
イル)－２－フルオロベンゾニトリル；４－(５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－
ｃ][１,４]オキサジン－８－イル)－２,６－ジフルオロベンゾニトリル；４－(５,６－ジ
ヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８－イル)－２－メトキシベン
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ゾニトリル；３－(５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８
－イル)ベンゾニトリル；４－(５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オ
キサジン－８－イル)フタロニトリル；４－(８－(４－シアノフェニル)－５,６－ジヒド
ロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８－イル)ベンゾニトリル；４－(５
,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８－イル)ベンゾニトリ
ル；４－(５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジン－８－イル)
ナフタレン－１－カルボニトリル；８－[４－(１Ｈ－テトラゾール－５－イル)フェニル
１－５,６－ジヒドロ－８Ｈ－イミダゾ[５,１－ｃ][１,４]オキサジンまたはいずれの場
合も、それらの(Ｒ)または(Ｓ)異性体；または利用可能であれば、その薬学的に許容され
る塩を含むが、これらに限定されない。
【０１４５】
　該組み合わせに有用なアルドステロンシンターゼ阻害剤は、例えばＷＯ２００９／１５
６４６２およびＷＯ２０１０／１３０７９６、特に化合物請求項および実施例の最終産物
、最終製造の対象、医薬製剤および特許請求の範囲に一般的におよび具体的に開示の化合
物およびアナログである。
【０１４６】
　本発明の組み合わせに適切な好ましいアルドステロンシンターゼ阻害剤は、３－(６－
フルオロ－３－メチル－２－ピリジン－３－イル－１Ｈ－インドール－１－イルメチル)
－ベンゾニトリル塩酸塩、１－(４－メタンスルホニル－ベンジル)－３－メチル－２－ピ
リジン－３－イル－１Ｈ－インドール、２－(５－ベンジルオキシ－ピリジン－３－イル)
－６－クロロ－１－メチル－１Ｈ－インドール、５－(３－シアノ－１－メチル－１Ｈ－
インドール－２－イル)－ニコチン酸エチルエステル、Ｎ－[５－(６－クロロ－３－シア
ノ－１－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル)－ピリジン－３－イルメチル]－エタンス
ルホンアミド、ピロリジン－１－スルホン酸５－(６－クロロ－３－シアノ－１－メチル
－１Ｈ－インドール－２－イル)－ピリジン－３－イルエステル、Ｎ－メチル－Ｎ－[５－
(１－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル)－ピリジン－３－イルメチル]－メタンスル
ホンアミド、６－クロロ－１－メチル－２－{５－[(２－ピロリジン－１－イル－エチル
アミノ)－メチル]－ピリジン－３－イル}－１Ｈ－インドール－３－カルボニトリル、６
－クロロ－２－[５－(４－メタンスルホニル－ピペラジン－１－イルメチル)－ピリジン
－３－イル]－１－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボニトリル、６－クロロ－１－
メチル－２－{５－[(１－メチル－ピペリジン－４－イルアミノ)－メチル]－ピリジン－
３－イル}－１Ｈ－インドール－３－カルボニトリル、モルホリン－４－カルボン酸[５－
(６－クロロ－３－シアノ－１－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル)－ピリジン－３－
イルメチル]－アミド、Ｎ－[５－(６－クロロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－２－イ
ル)－ピリジン－３－イルメチル]－エタンスルホンアミド、Ｃ,Ｃ,Ｃ－トリフルオロ－Ｎ
－[５－(１－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル)－ピリジン－３－イルメチル]－メタ
ンスルホンアミド、Ｎ－[５－(３－クロロ－４－シアノ－フェニル)－ピリジン－３－イ
ル]－４－トリフルオロメチル－ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－[５－(３－クロロ－４－
シアノ－フェニル)－ピリジン－３－イル]－１－フェニル－メタンスルホンアミド、Ｎ－
(５－(３－クロロ－４－シアノフェニル)ピリジン－３－イル)ブタン－１－スルホンアミ
ド、Ｎ－(１－(５－(４－シアノ－３－メトキシフェニル)ピリジン－３－イル)エチル)エ
タンスルホンアミド、Ｎ－((５－(３－クロロ－４－シアノフェニル)ピリジン－３－イル
)(シクロプロピル)メチル)エタンスルホンアミド、Ｎ－(シクロプロピル(５－(１Ｈ－イ
ンドール－５－イル)ピリジン－３－イル)メチル)エタンスルホンアミド、Ｎ－(シクロプ
ロピル(５－ナフタレン－１－イル－ピリジン－３－イル)メチル)エタンスルホンアミド
、エタンスルホン酸[５－(６－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ピロロ[２,３－ｂ]ピリジン
－２－イル)－ピリジン－３－イルメチル]－アミドおよびエタンスルホン酸{[５－(３－
クロロ－４－シアノ－フェニル)－ピリジン－３－イル]－シクロプロピル－メチル}－エ
チル－アミドを含む。
【０１４７】
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　用語“エンドセリン受容体ブロッカー”はボセンタンを含む。
　用語“ＣＥＴＰ阻害剤”は、種々のコレステイルエステル類およびトリグリセリド類の
ＨＤＬからＬＤＬおよびＶＬＤＬへのコレステリルエステル輸送タンパク質(ＣＥＴＰ)仲
介輸送を阻害する化合物を意味する。このようなＣＥＴＰ阻害活性は、標準アッセイ(例
えば米国特許６,１４０,３４３)に従い、当業者により容易に決定できる。例は、米国特
許６,１４０,３４３および米国特許６,１９７,７８６に開示されている化合物(例えば、[
２Ｒ,４Ｓ]４－[(３,５－ビス－トリフルオロメチル－ベンジル)－メトキシカルボニル－
アミノ]－２－エチル－６－トリフルオロメチル－３,４－ジヒドロ－２Ｈ－キノリン－１
－カルボン酸エチルエステル(トルセトラピブ)；米国特許６,７２３,７５２に開示されて
いる化合物(例えば、(２Ｒ)－３－{[３－(４－クロロ－３－エチル－フェノキシ)－フェ
ニル]－[[３－(１,１,２,２－テトラフルオロ－エトキシ)－フェニル]－メチル]－アミノ
}－１,１,１－トリフルオロ－２－プロパノール)；米国特許出願１０／８０７,８３８に
開示されている化合物；米国特許５,５１２,５４８に開示されているポリペプチド誘導体
；それぞれJ. Antibiot., 49(8): 815-816 (1996)およびBioorg. Med. Chem. Lett.; 6: 
1951-195４ (1996)に開示されているロセノノラクトン誘導体およびコレステリルエステ
ル類のホスフェート含有アナログを含む。さらに、ＣＥＴＰ阻害剤はまたＷＯ２０００／
０１７１６５、ＷＯ２００５／０９５４０９およびＷＯ２００５／０９７８０６に開示さ
れているものも含む。
【０１４８】
　該組み合わせに有用なＣＥＴＰ阻害剤は、例えばＷＯ２００８／００９４３５、ＷＯ２
００９／０５９９４３およびＷＯ２００９／０７１５０９に一般的におよび具体的に開示
された化合物および類似体、特に特許請求の範囲の化合物および実施例の最終産物、最終
産物、医薬製剤および特許請求の範囲の対象である。
【０１４９】
　好ましいＰＤＥ５阻害剤はSildenafilである。
　特に興味深い第二剤は、エンドセリンアンタゴニスト、レニン阻害剤、アンギオテンシ
ンII受容体アンタゴニスト、カルシウムチャネルブロッカー、利尿剤、抗糖尿病剤、例え
ばＤＰＰIV阻害剤およびアルドステロンシンターゼ阻害剤を含む。
【０１５０】
　一つの態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ、II、III、IVまたはＶの定義に従
う化合物またはその薬学的に許容される塩およびＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、
アンギオテンシンII受容体アンタゴニスト、アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、
カルシウムチャネルブロッカー(ＣＣＢ)、エンドセリンアンタゴニスト、レニン阻害剤、
利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ模倣剤、抗糖尿病剤、肥満軽減剤、アルドステロン受容体ブロッカ
ー、エンドセリン受容体ブロッカー、アルドステロンシンターゼ阻害剤(ＡＳＩ)およびＣ
ＥＴＰ阻害剤から選択される１種以上の治療活性剤を含む組み合わせ、特に医薬的組み合
わせを提供する。
【０１５１】
　一つの態様において、本発明は、対象に治療有効量の式Ｉ、II、III、IVまたはＶの定
義に従う化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、対象における中
性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性の阻害方法を提供する。
【０１５２】
　一つの態様において、本発明は、対象に治療有効量の式Ｉ、II、III、IVまたはＶの定
義に従う化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、対象における中
性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障害または疾患の処置方法を提供する
。
【０１５３】
　一つの態様において、本発明は、対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活
性と関係する障害または疾患の処置方法を提供し、ここで、該障害または疾患は高血圧、
肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心不全
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、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非糖尿病性)、腎不全
(浮腫および塩類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフロ
ーゼ症候群、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性
高血圧、糖尿病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥
大型心筋症、糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、
心房粗動、有害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎臓線維症、多嚢
胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮腫、メニエール病、
高アルドステロン症(原発性および二次性)および高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月経
障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害(特に男性および女性不妊症、多嚢胞
性卵巣症候群、着床不全)、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情
動障害、例えば鬱病および精神病性状態、例えば認知症および老人性せん妄、肥満および
消化器障害(特に下痢および過敏性腸症候群)、創傷治癒(特に糖尿病性および静脈性潰瘍
および褥瘡)、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、嚢胞性線維症、再
狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症およびアテローム性動脈硬化症
、男性および女性性機能不全から選択される。
【０１５４】
　一つの態様において、本発明は、医薬として使用するための、式Ｉ、II、III、IVまた
はＶの定義に従う化合物またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【０１５５】
　一つの態様において、本発明は、対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活
性と関係する障害または疾患の処置のための、式Ｉ、II、III、IVまたはＶの定義に従う
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を提供する。
【０１５６】
　一つの態様において、本発明は、対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の
活性により特徴づけられる障害または疾患の処置用医薬の製造における式Ｉ、II、III、I
VまたはＶの定義に従う化合物の使用を提供し、ここで、該障害または疾患は、特に高血
圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢血管疾患、心
不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非糖尿病性)、腎
不全(浮腫および塩類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネ
フローゼ症候群、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血
管性高血圧、糖尿病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害
、肥大型心筋症、糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維
症、心房粗動、有害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎臓線維症、
多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮腫、メニエール
病、高アルドステロン症(原発性および二次性)および高カルシウム尿症、腹水、緑内障、
月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害(特に男性および女性不妊症、多
嚢胞性卵巣症候群、着床不全)、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇
、情動障害、例えば鬱病および精神病性状態、例えば認知症および老人性せん妄、肥満お
よび消化器障害(特に下痢および過敏性腸症候群)、創傷治癒(特に糖尿病性および静脈性
潰瘍および褥瘡)、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、嚢胞性線維症
、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症およびアテローム性動脈硬
化症、男性および女性性機能不全から選択される。
【０１５７】
　一つの態様において、本発明は、対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11の
活性により特徴づけられる障害または疾患の処置のための式Ｉ、II、III、IVまたはＶの
定義に従う化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を提供し、ここで、該障害また
は疾患は高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高血圧、抵抗性高血圧、末梢
血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全(糖尿病性または非
糖尿病性)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影
剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタ
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ンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全
、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動
(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)
、腎臓線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全(浮腫および塩類貯留を含む)、周期性浮
腫、メニエール病、高アルドステロン症(原発性および二次性)および高カルシウム尿症、
腹水、緑内障、月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害(特に男性および
女性不妊症、多嚢胞性卵巣症候群、着床不全)、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症、白血
病、疼痛、癲癇、情動障害、例えば鬱病および精神病性状態、例えば認知症および老人性
せん妄、肥満および消化器障害(特に下痢および過敏性腸症候群)、創傷治癒(特に糖尿病
性および静脈性潰瘍および褥瘡)、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症
、嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症およびアテ
ローム性動脈硬化症、男性および女性性機能不全から選択される。
【０１５８】
本発明の例示：
　次の実施例は本発明を説明することを意図し、それに限定すると解釈してはならない。
温度は摂氏度で示す。特に断らない限り、全ての蒸発は減圧下、典型的に約１５mmHg～１
００mmHg(＝２０～１３３mbar)で行う。最終産物、中間体および出発物質の構造は標準的
分析法、例えば、微量分析および分光特性、例えば、ＭＳ、ＩＲ、ＮＭＲにより確認する
。使用する略語は当分野で一般的なものである。
【０１５９】
　本発明の化合物の合成に使用する全ての出発物質、構成部分、反応材、酸類、塩基類、
脱水剤、溶媒および触媒は市販されているかまたは当業者に知られた有機合成法により製
造できる(Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume 
21)。さらに、本発明の化合物は、次の実施例に示すとおり、当業者に知られた有機合成
法により製造できる。
【０１６０】
本発明の例示：
略語：



(37) JP 5872575 B2 2016.3.1

10

20

30

40

50

【表２】

【０１６１】
ＨＰＬＣ条件Ａ：
カラム：５０℃でINERTSIL C8-3、３μm×３３mm×３.０mm。
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流速：２mL／分
移動相：Ｈ２Ｏ(５mM　ＮＨ４

＋ＨＣＯＯ－)
勾配：２分間で５％～９５％ＭｅＣＮ／ＭｅＯＨ(１：１)への直線勾配
検出：２１０～４００nmでのＤＡＤ－ＵＶ
【０１６２】
　相対的立体化学を、二次元ＮＭＲを使用して決定した。この反応条件下、ビスフェニル
－メチル基を担持する立体中心がラセミ化する可能性はなかった。それ故に、立体立体化
学を相対的立体化学およびビスフェニル－メチル基を担持する立体中心の立体化学に基づ
き決定した。
【０１６３】
実施例１：(２Ｓ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステルの合成
【化１７】

　撹拌中の(Ｓ)－４－アミノ－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル
－ペンタン酸エチルエステル塩酸塩(２００mg、０.５２mmol)およびジヒドロフラン－２,
５－ジオン(６８mg、０.６８mmol)の８ml　ＣＨ２Ｃｌ２溶液に、ピリジン(０.１７ml、
２.１mmol)を添加し、溶液を２時間撹拌した。反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌでｐＨ＝３に酸
性化した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を分取ＨＰＬＣ(DAICEL Chiralcel OD-H　２１×
２５０mm　カラム、１８ml／分、９０％ヘプタン１０％ＥｔＯＨ＋０.１％ＴＦＡ)で精製
して、５.７分のピークを回収して、２５mgの(２Ｓ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロ
ピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン
酸エチルエステルを得た。MS m/z 446.3 (M+H), 444.3 (M-H). LC/MS (条件A): 1.52 min
【０１６４】
実施例２：(２Ｓ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸の合成
【化１８】

　撹拌中の(２Ｓ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステル(２５mg、０.０５
６mmol)の２ml　ＥｔＯＨ溶液に、１mlの１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液を添加し、溶液を１時間
撹拌した。反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ＝２～３に酸性化した。溶媒を減圧下
で除去し、残渣をＲＰ－ＨＰＬＣで精製して、１４mgの(２Ｓ,４Ｓ)－４－(３－カルボキ
シ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－
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ペンタン酸を得た。MS m/z 418.2 (M+H), 416.2 (M-H). LC/MS (条件A): 1.18 min 1H NM
R (400 MHz, DMSO-d6): 0.98-1.00 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.39-1.45 (m, 1H), 1.71-1.78
 (m, 1H), 2.18-2.38 (m, 5H), 2.67-2.76 (m, 2H), 3.97 -4.07 (m,1H), 7.26-7.28 (d,
 J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-7.64 (m, 
3H), 7.70-7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 7.75-7.77 (d, J=8.84 Hz, 1H), 12.08 (br s, 2 
H)
【０１６５】
実施例３：(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステルの合成
【化１９】

　撹拌中の(Ｓ)－４－アミノ－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル
－ペンタン酸エチルエステル塩酸塩(２００mg、０.５２mmol)およびジヒドロフラン－２,
５－ジオン(６８mg、０.６８mmol)の８ml　ＣＨ２Ｃｌ２溶液に、ピリジン(０.１７ml、
２.１mmol)を添加し、溶液を２時間撹拌した。反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌでｐＨ＝３に酸
性化した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を分取ＨＰＬＣ(DAICEL Chiralcel OD-H　２１×
２５０mm　カラム、１８ml／分、９０％ヘプタン１０％ＥｔＯＨ＋０.１％ＴＦＡ)で精製
して、３.９分のピークを回収して、５０mgの(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロ
ピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン
酸エチルエステルを得た。MS m/z 446.3 (M+H), 444.3 (M-H). LC/MS (条件A): 1.52 min
. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1.04-1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.09-1.13 (t, J=7.07 
Hz, 3H), 1.34-1.42 (m, 1H), 1.72-1.79 (m, 1H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.36-2.40 (m, 
2H), 2.64-2.74 (m, 2H), 3.33 (s, 1H), 3.86-3.93 (m, 1H), 3.95 -4.01 (q, J=7.33 H
z, 14.40 Hz, 2H), 7.25-7.27 (m, 2H), 7.39-7.41 (m, 1H), 7.46-7.50 (t, J=7.58 Hz,
 1H), 7.61-7.64 (m, 3H), 7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 7.75-7.77 (d, J=8.59 Hz, 1H), 
12.08 (br s, 2H)
【０１６６】
実施例４：(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸の合成

【化２０】

　撹拌中の(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロ
ロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステル(２０mg、０.０４
５mmol)の２ml　ＥｔＯＨ溶液に、１mlの１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液を添加し、溶液を１時間
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撹拌した。反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液でｐＨ＝２～３に酸性化した。溶媒を減圧下
で除去し、残渣をＲＰ－ＨＰＬＣで精製して、１０mgの(２Ｒ,４Ｓ)－４－(３－カルボキ
シ－プロピオニルアミノ)－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－
ペンタン酸を得た。LC/MS m/z 418.3 (M+H), 419.4 (M-H). LC/MS (条件A): 1.21 min. 1

H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1.04-1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.30-1.37 (m, 1H), 1.73-
1.80 (m, 1H), 2.24-2.39 (m, 5H), 2.66-2.73 (m, 2H), 3.90--3.98 (m, 1H), 7.25-7.2
7 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.39-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-7.64
 (m, 3H), 7.70-7.71 (t, J=2.02 Hz, 1H), 7.75-7.77 (d, J=8.59 Hz, 1H), 12.04 (br 
s, 2H)
【０１６７】
実施例５：(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－
ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステルの合成
【化２１】

　(Ｓ)－４－アミノ－５－(２’－メトキシ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペン
タン酸エチルエステル塩酸塩(２４０mg、０.７０３mmol)のピリジン／ＤＣＭ(１ml／１ml
)溶液に、コハク酸無水物(８４mg、０.８４３mmol)を添加し、室温で１時間撹拌した。混
合物を減圧下濃縮し、残渣をＲＰ－ＨＰＬＣで精製して、(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－
プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペ
ンタン酸エチルエステルを得た。ＨＰＬＣ保持時間１.２９分(条件Ａ)：MS 442.4 (M+1)
【０１６８】
実施例６：(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－
ビフェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸の合成
【化２２】

　(Ｓ)－４－(３－カルボキシ－プロピオニルアミノ)－５－(２’－メトキシ－ビフェニ
ル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステルに、１Ｍ　ＮａＯＨ(２ml)を添
加し、室温で２時間撹拌した。混合物に２mlの１Ｍ　ＨＣｌを添加し、減圧下濃縮した。
得られた残渣をＲＰ－ＨＰＬＣ(Ｈ２Ｏ(０.１％ＴＦＡ)／ＣＨ３ＣＮ)で精製して、１１
０mgの白色粉末を得た。ＨＰＬＣ保持時間０.８６分(条件Ａ)：MS 414.1 (M+1) 1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.99 - 1.06 (m, 3 H) 1.28 - 1.48 (m, 1 H) 1.66 - 1.84 (
m, 1 H) 2.24 - 2.39 (m, 5 H) 2.63 - 2.75 (m, 2 H) 3.75 - 4.02 (m, 4 H) 6.97 - 7.
04 (m, 1 H) 7.09 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.16 - 7.22 (m, 2 H) 7.24 - 7.29 (m, 1 H) 7
.29 - 7.35 (m, 1 H) 7.35 - 7.41 (m, 2 H) 7.77 (d, J=8.59 Hz, 1 H)
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【０１６９】
中間体１：(Ｓ)－４－アミノ－５－(２’－メトキシ－ビフェニル－４－イル)－２－メチ
ル－ペンタン酸エチルエステル塩酸塩の合成
【化２３】

　(Ｒ)－５－(４－ブロモ－フェニル)－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－２－
メチル－ペント－２－エン酸エチルエステル(６００mg、１.４５５mmol)、２－メトキシ
フェニルボロン酸(２４３mg、１.６０１mmol)およびジクロロメタンと複合体化した１.１
’－[ビス(ジフェニルホスフィノ)－フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(５９.４mg、０
.０７３mmol)のトルエン(１５ml)中の混合物に、窒素を１０分間通気し、炭酸ナトリウム
(２Ｍ、１.４５５ml)溶液を添加した。得られた混合物を１００℃で２時間加熱した。室
温に冷却後、混合物を氷水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。併せた有機層を塩水で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、減圧下濃縮した。得られた残渣をカラムクロ
マトグラフィーで精製して、６００mgの薄褐色油状物を得た。ＨＰＬＣ保持時間１.４９
分(条件Ａ)：MS 457.4 (M+18)
　次に、(Ｒ)－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－５－(２’－メトキシ－ビフ
ェニル－４－イル)－２－メチル－ペント－２－エン酸エチルエステル(５００mg、１.１
３８mmol)のエタノール(１５ml)溶液に、Ｐｔ／Ｃ(１０％、５０mg)を添加し、室温で一
夜、水素下に撹拌した。混合物をセライトパッドで濾過し、エタノールで洗浄した。濾液
を濃縮して、４７１mgの無色油状物を得た。得られた物質を、さらに精製することなく次
工程で使用した。ＨＰＬＣ保持時間１.５３分(条件Ａ)：MS 459.5 (M+18)
　次に、(Ｓ)－４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－５－(２’－メトキシ－ビフ
ェニル－４－イル)－２－メチル－ペンタン酸エチルエステル(４７３mg、１.０１７mmol)
のＤＣＭ(５ml)溶液に、ＨＣｌのジオキサン溶液(４Ｍ、１ml)を添加し、得られた混合物
を室温で２時間撹拌した。混合物を減圧下濃縮した。得られた残渣をさらに精製すること
なく次工程で使用した。ＨＰＬＣ保持時間１.２８分(条件Ａ)：MS 342.4 (M+1)
【０１７０】
中間体２：(Ｓ)－４－アミノ－５－(３’－クロロ－ビフェニル－４－イル)－２－メチル
－ペンタン酸エチルエステル塩酸塩の合成
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【化２４】

　中間体２を中間体１について記載した方法に準じる方法を使用して製造した。中間体２
について、中間体１で記載した２－メトキシフェニルボロン酸の代わりに、３－クロロフ
ェニルボロン酸を使用した。ＨＰＬＣ保持時間１.５９分(条件Ａ)：MS 346.2 (M+1)
【０１７１】
　本発明の化合物は中性エンドペプチダーゼ(EC 3.4.24.11)活性の阻害剤として有用であ
り、故に、中性エンドペプチダーゼ(EC 3.4.24.11)活性と関係する疾患および状態、例え
ばここに開示する疾患の処置に有用であることを見ることができる。
【０１７２】
　本発明はここでは例示だけによって記載されており、諸種の修飾を本発明の範囲および
精神の範囲内でなし得ることが理解されるべきである。
【０１７３】
　以下は、本発明のさらなる態様である：
態様１. 式(Ｉ)：

【化２５】

〔式中、
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか； 
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０またはまたは１～４の整数である。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【０１７４】
態様２. 式II：
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【化２６】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか； 
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０または１～４の整数である。〕
である、態様１の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【０１７５】
態様３. 式III：
【化２７】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロである。〕
である、態様１の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【０１７６】
態様４. 式IV：
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【化２８】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロ；である。〕
である、態様１、２または３の化合物その薬学的に許容される塩。
【０１７７】
態様５. Ｒ２ａがクロロであり、ｐが０である、態様３または４の化合物またはその薬学
的に許容される塩。
【０１７８】
態様６. 式Ｖ：

【化２９】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ｂはＣ１－６－アルコキシである。〕
である、態様１の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【０１７９】
態様７. Ｒ２ｂがメトキシであり、ｐが０である、態様６の化合物またはその薬学的に許
容される塩。
【０１８０】
態様８. ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ｒ１がＨまたはＣ１－６－アルキルであり；
Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２であり；
ｓが０である；
先の態様のいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩。
【０１８１】
態様９. Ｒ１がＣ１－６－アルキルである先の態様のいずれかの化合物またはその薬学的
に許容される塩。
【０１８２】
態様１０. 態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩および１種以
上の薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
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【０１８３】
態様１１. 態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩およびＨＭＧ
－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、アンギオテンシン受容体ブロッカー、アンギオテンシン
変換酵素阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー、エンドセリンアンタゴニスト、ａレニ
ン阻害剤、利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤、抗糖尿病剤、肥満軽減剤、アルドステロン受容
体ブロッカー、エンドセリン受容体ブロッカー、アルドステロンシンターゼ阻害剤、ＣＥ
ＴＰ阻害剤およびホスホジエステラーゼ５型(ＰＤＥ５)阻害剤から選択される１種以上の
治療活性剤を含む、組み合わせ剤。
【０１８４】
態様１２. 対象に治療有効量の態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を投与することを含む、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼEC
 3.4.24.11活性の阻害方法。
【０１８５】
態様１３. 対象に治療有効量の態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を投与することを含む、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼEC
 3.4.24.11活性と関係する障害または疾患の処置方法。
【０１８６】
態様１４. 障害または疾患が高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性
収縮期高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全
、腎不全、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体
腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網
膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病
性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管
リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、
腎不全、周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症、腹水、緑
内障、月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性睡眠時無呼
吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老人性せん妄
、肥満、消化器障害、創傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、
嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、アテローム
性動脈硬化症および男性および女性性機能不全から選択される、態様１３の方法。
【０１８７】
態様１５. 医薬として使用するための、態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的
に許容される塩。
【０１８８】
態様１６. 処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関
係する障害または疾患の処置のための、態様１～９のいずれかの化合物またはその薬学的
に許容される塩の使用。
【０１８９】
態様１７. 障害または疾患が高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性
収縮期高血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全
、腎不全、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体
腎炎、強皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網
膜症および末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病
性心筋症、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管
リモデリング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、
腎不全、周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症、腹水、緑
内障、月経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性睡眠時無呼
吸、炎症、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老人性せん妄
、肥満、消化器障害、創傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、
嚢胞性線維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、アテローム
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性動脈硬化症および男性および女性性機能不全から選択される、態様１６の使用。
 
　本発明は、以下の態様を包含する。
［１］
１. 式(Ｉ)：
【化３０】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか；
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０または１～４の整数である。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
［２］
　式II：
【化３１】

〔式中：
ＸおよびＸ１は独立してＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－７アルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＨＳ(Ｏ)２
－Ｃ１－７アルキルまたは－ＮＨＳ(Ｏ)２－ベンジルであり、ここで、ＲａおよびＲｂは
各々独立してＨまたはＣ１－７アルキルであり；
Ｒ１はＨまたはＣ１－６アルキルであり；
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Ｒ２は各々独立してＣ１－６－アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－６－アルキル、シ
アノまたはハロ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ａ１は直鎖Ｃ１－４アルキレンであり；
Ｒ３は各々独立してハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－７アルコキシ、ハロ、Ｃ１－７アルキルま
たはハロ－Ｃ１－７アルキルであるか；
ｎは１～５の整数であり；
ｓは０または１～４の整数である。〕
である、上記［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
［３］
　式III：
【化３２】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロである。〕
である、上記［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
［４］
　式IV：

【化３３】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ａはハロである。〕
である、上記［１］、［２］または［３］に記載の化合物またはその薬学的に許容される
塩。
［５］
　Ｒ２ａがクロロであり、ｐが０である、上記［３］または［４］に記載の化合物または
その薬学的に許容される塩。
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［６］
　式Ｖ：
【化３４】

〔式中：
ｐは０、１、２、３または４であり、Ｒ２ｂはＣ１－６－アルコキシである。〕
である、上記［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
［７］
　Ｒ２ｂがメトキシであり、ｐが０である、上記［６］に記載の化合物またはその薬学的
に許容される塩。
［８］
　ＸおよびＸ１が独立してＯＨまたはＯ－Ｃ１－６－アルキルであり；
Ｒ１がＨまたはＣ１－６－アルキルであり；
Ａ１がＣＨ２－ＣＨ２であり；
ｓが０である；
上記［１］～［７］のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
［９］
　Ｒ１がＣ１－６－アルキルである、上記［１］～［８］のいずれかに記載の化合物また
はその薬学的に許容される塩。
［１０］
　上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩および
１種以上の薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
［１１］
　上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩および
ＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤、アンギオテンシン受容体ブロッカー、アンギオテ
ンシン変換酵素阻害剤、カルシウムチャネルブロッカー、エンドセリンアンタゴニスト、
ａレニン阻害剤、利尿剤、ＡｐｏＡ－Ｉ摸倣剤、抗糖尿病剤、肥満軽減剤、アルドステロ
ン受容体ブロッカー、エンドセリン受容体ブロッカー、アルドステロンシンターゼ阻害剤
、ＣＥＴＰ阻害剤およびホスホジエステラーゼ５型(ＰＤＥ５)阻害剤から選択される１種
以上の治療活性剤を含む、組み合わせ剤。
［１２］
　対象に治療有効量の上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に
許容される塩を投与することを含む、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダ
ーゼEC 3.4.24.11活性の阻害方法。
［１３］
　対象に治療有効量の上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に
許容される塩を投与することを含む、処置を必要とする対象における中性エンドペプチダ
ーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障害または疾患の処置方法。
［１４］
　障害または疾患が高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高
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血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全、腎不全
、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体腎炎、強
皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網膜症およ
び末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病性心筋症
、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管リモデリ
ング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全、
周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月
経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症
、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老人性せん妄、肥満、
消化器障害、創傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、嚢胞性線
維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、アテローム性動脈硬
化症および男性および女性性機能不全から選択される、上記［１３］に記載の方法。
［１５］
　医薬として使用するための、上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその
薬学的に許容される塩。
［１６］
　処置を必要とする対象における中性エンドペプチダーゼEC 3.4.24.11活性と関係する障
害または疾患の処置のための、上記［１］～［９］のいずれかに記載の化合物またはその
薬学的に許容される塩の使用。
［１７］
　障害または疾患が高血圧、抵抗性高血圧、肺高血圧、肺動脈性高血圧、孤立性収縮期高
血圧、末梢血管疾患、心不全、鬱血性心不全、左室肥大、アンギナ、腎機能不全、腎不全
、糖尿病性腎症、非糖尿病性腎症、造影剤誘発腎症、ネフローゼ症候群、糸球体腎炎、強
皮症、糸球体硬化症、原発性腎疾患のタンパク尿、腎血管性高血圧、糖尿病性網膜症およ
び末期腎疾患(ＥＳＲＤ)、内皮機能不全、拡張機能障害、肥大型心筋症、糖尿病性心筋症
、上室性および心室性不整脈、心房細動(ＡＦ)、心線維症、心房粗動、有害血管リモデリ
ング、プラーク安定化、心筋梗塞(ＭＩ)、腎線維症、多嚢胞性腎疾患(ＰＫＤ)、腎不全、
周期性浮腫、メニエール病、高アルドステロン症、高カルシウム尿症、腹水、緑内障、月
経障害、早産、子癇前症、子宮内膜症および生殖障害、喘息、閉塞性睡眠時無呼吸、炎症
、白血病、疼痛、癲癇、情動障害、鬱病、精神病性状態、認知症、老人性せん妄、肥満、
消化器障害、創傷治癒、敗血症性ショック、胃酸分泌機能不全、高レニン血症、嚢胞性線
維症、再狭窄、２型糖尿病、メタボリック症候群、糖尿病性合併症、アテローム性動脈硬
化症および男性および女性性機能不全から選択される、上記［１６］に記載の使用。
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