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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】血栓塞栓症の予防、及び／又は治療において有用である、第ＸＩａ因子阻害剤の
提供。
【解決手段】４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－
４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル
）アミノ］安息香酸、及びその塩。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－［４－
（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］
安息香酸。
【請求項２】
　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－［４－
（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］
安息香酸の塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、第XIa因子阻害剤として有用な一連のピロリジン誘導体に関する。
【０００２】
　すなわち、本発明は式（Ｉ）の化合物：

【化１】

（式中、全ての記号は以後記載のものと同じ意味を表す）または医薬上許容されるその塩
、そのN-オキシド体、またはそれらのプロドラッグ、血栓塞栓症疾患の治療および／また
は予防における化合物の使用および前記化合物の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　血栓塞栓症は、疾病および死亡の重要な原因である。血栓塞栓症は、血栓が遊離し、血
流により運ばれて別の部位で血管を塞栓したときに起こる。血栓塞栓性疾患としては、静
脈血栓塞栓症、例えば深部静脈血栓症または肺塞栓、動脈血栓症、脳卒中および心筋梗塞
が挙げられる。
【０００４】
　血栓塞栓症は抗凝固剤により治療され得る。一つのアプローチとして、第ＸＩａ因子（
ＦＸＩａ）の阻害が標的とされてきた。第ＸＩａ因子は、血液凝固制御に関与する血漿セ
リンプロテアーゼである。第ＸＩａ因子は、第ＸＩ因子の活性化体であり、該第ＸＩ因子
は、第ＸＩＩａ因子、トロンビンにより活性化される。また第ＸＩａ因子は自己触媒性で
もある。ＦＸＩａは、「接触経路（ｃｏｎｔａｃｔ　ｐａｔｈｗａｙ）」の一員であり、
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Ａｒｇ－ＡｌａおよびＡｒｇ－Ｖａｌペプチド結合を選択的に開裂させることによって第
ＩＸ因子を活性化する。さらに、第ＩＸａ因子は第Ｘ因子を活性化する。この標的の安全
性は、ヒトにおけるＦＸＩ欠損（血友病Ｃ）では出血性疾患が軽度であるという知見によ
り裏付けられる。さらに、当該標的の有効性および副作用は、ＦＸＩ欠損マウスによる血
栓症および出血モデル、およびＦＸＩ中和抗体を投与したヒヒおよびウサギにより報告さ
れている。これらの結果は、ＦＸＩａ阻害剤は出血を伴わない強力な抗血栓作用を示すで
あろうことを示唆している。したがって、第ＸＩａ因子は、出血の副作用を伴わない、抗
血栓治療に対する魅力的な標的である。
【０００５】
　特許文献１には、式（Ａ）の化合物：
【化２】

（式中、ＡAは、５から１２員の複素環などを表し；Ｌ1Aは、－ＣＨ＝ＣＨ－などを表し
；Ｒ11Aはベンジルなどを表し；ＭAはイミダゾリルなどを表す。）
は、第ＸＩａ因子の選択的な阻害剤またはＦＸＩａおよび血漿カリクレインの二重阻害剤
として有用であることが記載されている。
【０００６】
　さらに、特許文献２には式（Ｂ－Ｉ）の化合物：

【化３】

（式中、ＡBは、５から１２員複素環などを表し；Ｌ1Bは、－ＣＨ＝ＣＨ－などを表し；
Ｒ11Bはベンジルなどを表し；Ｒ3Bはフェニルなどを表し；Ｒ4Bは塩素などを表し；Ｒ8aB

は水素などを表す。）；
または式（Ｂ－ＩＩ）の化合物：
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【化４】

（式中、ＭBはピリジルなどを表し；その他の記号は前記のものと同じ意味を有する。）
は、第ＸＩａ因子および／または血漿カリクレインを阻害することが記載されている。
【０００７】
　さらに、特許文献３には、式（Ｃ）の化合物：

【化５】

（式中、ＤCは、Ｃ１０のシクロアルキルまたは１０員のヘテロシクロアルキルなどを表
し；－ＬC－ＥC－ＧC－ＪC－は、－Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃなどを表し；Ｒ3Cは、水素などを表し
；Ｒ4Cは、単環または二環式ヘテロアリールなどを表し；Ｒ5Cは水素などを表し；Ｒ13C

は水素などを表し、ＭCはフェニルなどを表す。）
が第Ｘａ因子の阻害剤として有用であることが記載されている。
【０００８】
　さらに、特許文献４には、式（Ｄ）の化合物：
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【化６】

（式中、環ＢDは、フェニルなどを表し；ＷDは、－ＮＨ2などを表し；Ｚ1Dは、５から７
員の単環などを表し；ＬDは、－ＮＨ－ＣＯ－などを表し；Ｒ1DおよびＲ2Dは、独立して
（ｉ）水素または（ｉｉ）一緒になって５から７員の飽和複素環を形成し、などを表し、
Ｒ5DおよびＲ6Dは、独立して水素などを表し；Ｒ7Dは、－ＣＯＯＨなどを表し；Ｒ8Dは水
素などを表し、（Ｒ27D）mDは、－ＣＯＯＨなどを表す。）
が第ＶＩＩａ因子、第ＩＸａ因子、第ＸＩａ因子、トリプターゼおよびウロキナーゼの阻
害剤として有用であることが記載されている。
【０００９】
　さらに、特許文献５には式（Ｅ）の化合物：
【化７】

　（式中、ＡEは、カルボキシル基で置換されたアリールなどを表し；Ｒ3Eは、水素など
を表し；ＸEは、酸素などを表し；ＶEは、窒素などを表し、ＷEは炭素などを表し；ＺEは
、－ＣＯ－などを表し、ＲEは、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2で置換されたアリールなどを表し；
ＴEは、Ｃ2-6アルキレンなどを表し；（Ｙ1E）pEは、－ＳＯ2－Ｍｅで置換された複素環
を表す。）
が抗ウイルス剤として有用であることが記載されているが、式（Ｅ）で示される化合物が
第ＸＩａ因子阻害活性を有することは報告されていない。
【００１０】
　さらに、特許文献６には式（Ｆ）の化合物：
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【化８】

（式中、環ＸFは、Ｎを含む環などを表し；Ａ1
Fは、結合手などを表し；Ａ2

Fはアリール
などを表し；Ｒ1

F、Ｒ2
F、Ｒ3

F、Ｒ4
FおよびＲ5

Fは、それぞれ独立して水素などを表す。
）がアポトーシスプロテイン阻害剤として有用であることが記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】国際公開第２００７０７０８２６号
【特許文献２】国際公開第２００８０７６８０５号
【特許文献３】国際公開第２００７１３１９８２号
【特許文献４】国際公開第２００２０３７９３７号
【特許文献５】国際公開第２００８０６４２１８号
【特許文献６】国際公開第２００９１５２８２４号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　血栓塞栓性疾患の治療において、より効果的であり得る新規の化合物を見出すことが所
望されている。有利な化合物は、望ましくは、第ＸＩａ因子に対する良好な阻害活性およ
び選択性を有する。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　発明者らは、血栓塞栓性疾患に対する治療剤となり得る化合物を見出すために広範な研
究を行ってきた。その結果、第ＸＩａ因子に対する良好な阻害活性および選択性を有する
、式（Ｉ）により表される化合物、それらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和
物またはそれらのプロドラッグ（本明細書中で以後、本発明化合物と省略され得る。）に
より目的が達成されることを見出し、本発明を完成した。
【００１４】
（１）式（Ｉ）：
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【化９】

［式中、ＣｙｃＡはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＢはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＣはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ1は同じでも異なっていてもよく、（１）Ｃ６－Ｃ１０アリール、（２）５
から１０員のヘテロアリール、（３）Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、－Ｃ１－
４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、
－ＣＯ－ＮＨ2、－ＯＣＯＮＨ2、－ＯＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、－ＣＯＮＨ－Ｃ１－
４アルキル、－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキルおよび－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキルから
選択される１から５個の基で置換されたＣ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテ
ロアリール、（４）－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、（５）－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、（６）Ｃ
１－４アルキル、（７）Ｃ２－４アルケニル、（８）Ｃ２－４アルキニル、（９）－Ｃ１
－４アルキレン－ＮＨ2、（１０）Ｃ１－４アルコキシ、（１１）ＣＮ、（１２）－ＣＯ
－Ｃ１－４アルキル、（１３）ハロゲンまたは（１４）－Ｒ10－（＝ＮＲ11）ＮＲ12Ｒ13

を表し；
Ｒ10は（１）結合手または（２）ＮＨを表し；
Ｒ11、Ｒ12およびＲ13はそれぞれ独立して（１）水素、（２）ＯＨ、（３）Ｃ１－４アル
キル、（４）Ｃ２－４アルケニル、（５）Ｃ２－４アルキニル、（６）Ｃ１－４アルコキ
シ、（７）－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（８）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキ
ル、（９）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（１０）－ＯＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（１１
）－ＣＯ－Ｒ14、（１２）－ＣＯＯ－Ｒ15または（１３）－ＯＣＯ－Ｒ16を表し、ただし
Ｒ11，Ｒ12およびＲ13はすべて同時に水素を表さず；
Ｒ14、Ｒ15およびＲ16はそれぞれ独立してＣ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニルまたは
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Ｃ２－４アルキニルを表し、これらはＣ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４
アルキニル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、ＣＯ
ＯＨ、オキソ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５から１０員のヘテロアリ
ールおよびＮＲ17Ｒ18から選択される１から５個の基で置換されており；
Ｒ17およびＲ18はそれぞれ独立して（１）水素、（２）Ｃ１－４アルキル、（３）Ｃ２－
４アルケニルまたは（４）Ｃ２－４アルキニルを表し；
ｔは０から６の整数を表し；
それぞれのＲ２は同じでも異なっていてもよく、（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ
１－４アルキル、（３）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（４）－
ＮＨ2、（５）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（６）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－
４アルコキシ、（７）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（８）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アル
キレン－Ｃ１－４アルコキシ、（９）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（１０）－ＮＨ
ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（１１）－ＣＯＮＨ2、（１２）－
ＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（１３）－ＣＯＮＨ－Ｃ２－４アルキレン－Ｃ１－４アル
コキシ、（１４）ハロゲン、（１５）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキル、（１６）オキソ、（
１７）Ｃ１－４アルコキシ、（１８）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（１９）－ＣＯ－Ｃ１
－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシまたは（２０）Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケ
ニル、Ｃ２－４アルキニル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４
アルキル、ＣＯＯＨ、オキソ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５から１０
員のヘテロアリールおよびＮＲ19Ｒ20から選択される１から５個の基で置換された－ＣＯ
Ｏ－Ｃ１－４アルキルを表し；
Ｒ19およびＲ20はそれぞれ独立して（１）水素、（２）Ｃ１－４アルキル、（３）Ｃ２－
４アルケニルまたは（４）Ｃ２－４アルキニルを表し；
ｍは０から６の整数を表し；
それぞれのＲ3は同じでも異なっていてもよく、（１）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（
２）オキソ、（３）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５）－ＳＯ2－
ＮＨ2または（６）－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7を表し；
ｎは０から６の整数を表し；
Ｒ6は（１）結合手または（２）ＮＨを表し；
Ｒ7は（１）Ｃ１－４アルキル、（２）ＣｙｃＤまたは（３）１から５個のＲ8で置換され
たＣ１－４アルキルまたはＣｙｃＤを表し；
ＣｙｃＤはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ8は同じでも異なっていてもよく、(１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１
－４アルキル、（３）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（４）－Ｎ
Ｈ2、（５）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（６）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（８）
－ＣＯＮＨ2、（１２）－ＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル（１３）ＯＨまたは（１４）ハロ
ゲンを表し；
Ｒ4は（１）結合手、（２）Ｃ１－４アルキレン、（３）Ｃ２－４アルケニレンまたは（
４）Ｃ２－４アルキニレンを表し；
Ｒ5は（１）－ＣＯＮＨ－、（２）ＣｙｃＥまたは（３）１から５個のＲ9で置換されたＣ
ｙｃＥを表し；
ＣｙｃＥはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ9は同じでも異なっていてもよく、Ｃ１－４アルキルまたはハロゲンを表す
。］
で示される化合物、その塩、そのＮ－オキシド、その溶媒和物、またはそれらのプロドラ
ッグ。
【００１５】
（２）式（Ｉ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ａ）：
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【化１０】

［式中、すべての記号は前記と同じ意味を有する。］
で示される化合物である、（１）に記載の化合物。
【００１６】
（３）式（Ｉ―Ａ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ａ－１）：

【化１１】

［式中、ｔＡは０から５の整数を表し；
その他の記号は前記と同じ意味を有する。］
で示される化合物である、（２）に記載の化合物。
【００１７】
（４）式（Ｉ－Ａ）で示される化合物が、式（Ｉ―Ａ－Ａ－１）：
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【化１２】

［式中、すべて記号は前記と同じ意味を有する。］
で示される化合物である、（２）に記載の化合物。
【００１８】
（５）式（Ｉ）で示される化合物が、式（Ｉ―Ｂ）：

【化１３】

［式中、ｐは０から５の整数を表し；
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その他の記号は前記と同じ意味を有する。］
で示される化合物である、（１）に記載の化合物。
【００１９】
（６）式（Ｉ－Ｂ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｂ－１）：
【化１４】

［式中、ｔＢは０から５の整数を表し；
その他の記号は前記と同じ意味を有する。］
で示される化合物である、（５）に記載の化合物。
【００２０】
（７）式（Ｉ－Ｂ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｂ－Ｂ－１）：
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【化１５】

［式中、全ての記号は前記と同じ意味を表す。］で示される化合物である、（５）に記載
の化合物。
【００２１】
（８）ＣｙｃＥがイミダゾリルである、（５）から（７）のいずれかに記載の化合物。
【００２２】
（９）式（Ｉ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｃ）：
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【化１６】

［式中、全ての記号は前記と同じ意味を表す。］で示される化合物である、（１）に記載
の化合物。
【００２３】
（１０）式（Ｉ－Ｃ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｃ－１）：
【化１７】

［式中、全ての記号は前記と同じ意味を表す。］
で示される化合物である、（９）に記載の化合物。
【００２４】
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（１１）式（Ｉ－Ｃ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｃ－Ｃ－１）：
【化１８】

［式中、全ての記号は前記と同じ意味を表す。］
で示される化合物である、（９）に記載の化合物。
【００２５】
（１２）ＣｙｃＡがＣ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５から６員
のヘテロシクロアルキルである、（１）から（１１）のいずれかに記載の化合物。
【００２６】
（１３）ＣｙｃＡがシクロヘキシル、フェニル、ピペリジニルまたはピペラジニルである
、（１）から（１２）のいずれかに記載の化合物。
【００２７】
（１４）ＣｙｃＢがＣ６－Ｃ１０アリールまたは５から６員のヘテロアリールである、（
１）から（１３）のいずれかに記載の化合物。
【００２８】
（１５）ＣｙｃＢがフェニルまたはピリジルである、（１）から（１４）のいずれかに記
載の化合物。
【００２９】
（１６）ＣｙｃＣがピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルフォリニルで
ある、（１）から（１５）のいずれかに記載の化合物。
【００３０】
（１７）－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nが、
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【化１９】

［式中、ｎＢは０から５の整数を表し；
矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味を表す。］
である、（１）から（１６）のいずれかに記載の化合物。
【００３１】
（１８）－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nが、

【化２０】

［式中、矢印は結合位置を表し；その他の記号は前記と同じ意味を表す。］
である、（１７）記載の化合物。
【００３２】
（１９）（１）４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペ
リジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－
ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（２）４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－［
４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミ
ノ］安息香酸、
（３）４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）－
２－ピロリジニル］カルボニル｝アミノ）安息香酸、
（４）（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－フェニル－４－［４－（フェニルス
ルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジンカルボキサミド、
（５）（２Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－６－イル）－１－｛（２Ｅ）
－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノ
イル｝－４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（６）４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキ
シル］カルボニル｝－４－［４－（シクロプロピルスルホニル）－１－ピペラジニル］－
２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（７）（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－［（３Ｓ）－３－メチル－４－スル
ファモイル－１－ピペラジニル］－Ｎ－フェニル－２－ピロリジンカルボキサミド、
（８）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－
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ピペリジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－
２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（９）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイ
ル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１０）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミダミドベンゾ
イル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－
４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１１）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（｛トランス－４－［（１Ｓ）－
１－アミノエチル］シクロヘキシル｝カルボニル）－４－［１－（メチルスルホニル）－
４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル
）フェニル］カルバマート、
（１２）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（４－カルバムイミドイル－１
－ピペラジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート、
（１３）４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（３－クロロ－４－フルオロ－１－メチル－
１Ｈ－インドール－５－イル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピ
ペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（１４）メチル　［４－（４－クロロ－２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－３－［
５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－
４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１５）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛［４－（アミノメチル）シクロ
ヘキシル］カルボニル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－
ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート
、
（１６）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］
－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１７）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート、
（１８）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾ
イル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－
４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１９）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾ
イル）－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（２０）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート　および
（２１）４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－
［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）ア
ミノ］安息香酸
からなる群から選択される、（１）、（２）、（３）、（５）、（６）または（９）のい
ずれかに記載の化合物。
【００３３】
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（２０）（１）から（１９）のいずれかに記載の化合物、それらの塩、それらのＮ－オキ
シド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグを含有してなる、医薬組成物。
【００３４】
（２１）第ＸＩａ因子阻害剤である、（２０）に記載の医薬組成物。
【００３５】
（２２）血栓塞栓性疾患の治療または予防剤である、（２１）に記載の医薬組成物。
【００３６】
（２３）血栓塞栓性疾患の治療または予防のための、（１）から（１９）のいずれかに記
載の化合物。
【００３７】
（２４）前記血栓塞栓性疾患が、動脈性心血管血栓塞栓性障害、静脈性心血管血栓塞栓性
障害、動脈性脳血管血栓塞栓性障害、静脈性脳血管血栓塞栓性障害および心室または末梢
循環における血栓塞栓性障害からなる群から選択される（２３）に記載の使用のための化
合物。
【００３８】
（２５）前記血栓塞栓性疾患が、播種性血管内凝固障害（ＤＩＣ）、敗血症、狭心症、不
安定狭心症、急性冠症候群、冠動脈疾患、心筋梗塞、心房細動、虚血性突然死、一過性脳
虚血発作、脳卒中、急性脳卒中、アテローム血栓症、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈
閉塞症、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓静脈炎、動脈塞栓症、冠動脈血栓症、脳血栓
症、脳動脈血栓症、脳塞栓、心原性塞栓症、腎塞栓症、門脈血栓症、肺塞栓症、肺梗塞、
肝塞栓症、腸間膜動脈および／または静脈塞栓症、網膜静脈および／または動脈閉塞、全
身性塞栓症、抗リン脂質抗体症候群、冠動脈バイパス移植術に起因する血栓症、医療移植
片、装置または、血栓症を促進する人工物表面に血液が曝露される処置に起因する血栓症
から選択される、（２４）に記載の使用のための化合物。
【００３９】
（２６）血栓塞栓性疾患に罹患しているかまたは罹患し易い患者の治療方法であって、前
記治療方法が、治療有効量の（１）から（１９）のいずれかに記載の化合物、それらの塩
、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグを投与すること
を含む、治療方法。
【００４０】
（２７）血栓塞栓性疾患を治療または予防剤の製造のための、（１）から（１９）のいず
れかに記載の化合物の使用。
【００４１】
（２８）前記血栓塞栓性疾患が、動脈性心血管血栓塞栓性障害、静脈性心血管血栓塞栓性
障害、動脈性脳血管血栓塞栓性障害、静脈性脳血管血栓塞栓性障害および心室または末梢
循環における血栓塞栓性障害からなる群から選択される、（２６）または（２７）記載の
方法または使用。
【００４２】
（２９）前記血栓塞栓性疾患が、播種性血管内凝固障害（ＤＩＣ）、敗血症、狭心症、不
安定狭心症、急性冠症候群、冠動脈疾患、心筋梗塞、心房細動、虚血性突然死、一過性脳
虚血発作、脳卒中、急性脳卒中、アテローム血栓症、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈
閉塞症、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓静脈炎、動脈塞栓症、冠動脈血栓症、脳血栓
症、脳動脈血栓症、脳塞栓、心原性塞栓症、腎塞栓症、門脈血栓症、肺塞栓症、肺梗塞、
肝塞栓症、腸間膜動脈および／または静脈塞栓症、網膜静脈および／または動脈閉塞、全
身性塞栓症、抗リン脂質抗体症候群、冠動脈バイパス移植術に起因する血栓症、医療移植
片、装置または、血栓症を促進する人工物表面に血液が曝露される処置に起因する血栓症
から選択される、（２８）に記載の方法または使用。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
（定義）
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　本明細書において、Ｃ１－４アルキル基または部は、１から４の炭素原子を有する直鎖
または分枝鎖のアルキル基または部を表す。Ｃ１－４アルキル基および部の例には、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓｅｃ－ブチルお
よびｔ－ブチルが含まれる。疑義を避けるために、１つの基に２つのアルキル部が存在す
る場合、該アルキル部は同じでも異なっていてもよい。
【００４４】
　本明細書において、Ｃ１－４アルコキシ基または部は、１から４の炭素原子を有する直
鎖または分枝鎖のアルコキシ基または部を表す。Ｃ１－４アルコキシ基および部の例には
、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｉ－ブトキシ
、ｓｅｃ－ブトキシおよびｔ－ブトキシが含まれる。疑義を避けるために、１つの基に２
つのアルコキシ部が存在する場合、該アルコキシ部は同じでも異なっていてもよい。
【００４５】
　本明細書において、Ｃ２－４アルケニルには、例えば、エテニル、プロペニル、ブテニ
ルおよびそれらの異性体が含まれる。
【００４６】
　本明細書において、Ｃ２－４アルキニルには、例えば、エチニル、プロピニル、ブチニ
ルおよびそれらの異性体が含まれる。
【００４７】
　本明細書において、Ｃ１－４アルキレンには、メチレン、エチレン、プロピレン、イソ
プロピレン、ブチレンおよびイソブチレンのような直鎖または分枝鎖のアルキレンが含ま
れる。
【００４８】
　本明細書において、Ｃ２－４アルケニレンには、ビニレン、プロペニレン、１－または
２－ブテニレン、およびブタジエニレンのような直鎖または分枝鎖のアルケニレンが含ま
れる。
【００４９】
　本明細書において、Ｃ２－４アルキニレンには、エチニレン、１－または２－プロピニ
レンおよび１－または２－ブチニレンのような直鎖または分枝鎖のアルキニレンが含まれ
る。
【００５０】
　本明細書において、ハロゲン原子には、例えば、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素が含
まれ、好ましくは、フッ素、塩素または臭素である。
【００５１】
　ＣｙｃＡ、ＣｙｃＢ、ＣｙｃＣ、ＣｙｃＤおよびＣｙｃＥは、それぞれ独立して、Ｃ３
－８シクロアルキル、５－１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは
５－１０員のヘテロアリールを表す。
【００５２】
　「Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル」とは、Ｃ３－Ｃ８の環状の炭化水素を表す。Ｃ３－Ｃ８
シクロアルキルの例には、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキ
サン、シクロヘプタン、シクロオクタン、シクロブテン、シクロペンテン、シクロヘキセ
ン、シクロヘプテン、シクロオクテン、シクロブタジエン、シクロペンタジエン、シクロ
へキサジエン、シクロヘプタジエン、シクロオクタジエンなどが含まれる。さらに、「Ｃ
３－Ｃ８シクロアルキル」には「Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル」も含まれる。「Ｃ３－Ｃ６
シクロアルキル」とはＣ３－Ｃ６環状炭化水素を指す。Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルの例に
は、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロブテン、
シクロペンテン、シクロヘキセン、シクロブタジエン、シクロペンタジエン、シクロヘキ
サジエンなどが含まれる。
【００５３】
　「５から１０員ヘテロシクロアルキル」は、「ヘテロ原子として１から４個の窒素原子
、１または２個の酸素原子および／または１または２個の硫黄原子を有する、５から１０
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員単環または二環式非芳香族複素環」を指す。５から１０員ヘテロシクロアルキルの例に
は、ピラゾリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ジヒドロピ
ラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミ
ジン、ペルヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジン、テトラヒドロピリダジン、ペルヒド
ロピリダジン、ジヒドロアゼピン、テトラヒドロアゼピン、ペルヒドロアゼピン、ジヒド
ロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン、ペルヒドロジアゼピン、ジヒドロフラン、テト
ラヒドロフラン、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、ジヒドロキセピン、テトラヒド
ロキセピン、ペルヒドロキセピン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、ジヒ
ドロチオピラン、テトラヒドロチオピラン、ジヒドロチエピン、テトラヒドロチエピン、
ペルヒドロチエピン、ジヒドロオキサゾール、テトラヒドロオキサゾール（オキサゾリジ
ン）、ジヒドロイソオキサゾール、テトラヒドロイソオキサゾール（イソオキサゾリジン
）、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロチアゾール（チアゾリジン）、ジヒドロイソチア
ゾール、テトラヒドロイソチアゾール（イソチアゾリジン）、ジヒドロフラザン、テトラ
ヒドロフラザン、ジヒドロオキサジアゾール、テトラヒドロオキサジアゾール（オキサジ
アゾリジン）、ジヒドロオキサジン、テトラヒドロオキサジン、ジヒドロオキサジアジン
、テトラヒドロオキサジアジン、ジヒドロオキサゼピン、テトラヒドロオキサゼピン、ペ
ルヒドロオキサゼピン、ジヒドロオキサジアゼピン、テトラヒドロオキサジアゼピン、ペ
ルヒドロオキサジアゼピン、ジヒドロチアジアゾール、テトラヒドロチアジアゾール（チ
アジアゾリジン）、ジヒドロチアジン、テトラヒドロチアジン、ジヒドロチアジアジン、
テトラヒドロチアジアジン、ジヒドロチアゼピン、テトラヒドロチアゼピン、ペルヒドロ
チアゼピン、ジヒドロチアジアゼピン、テトラヒドロチアジアゼピン、ペルヒドロチアジ
アゼピン、モルホリン、チオモルホリン、オキサチアン、インドリン、イソインドリン、
ジヒドロベンゾフラン、ペルヒドロベンゾフラン、ジヒドロイソベンゾフラン、ペルヒド
ロイソベンゾフラン、ジヒドロベンゾチオフェン、ペルヒドロベンゾチオフェン、ジヒド
ロイソベンゾチオフェン、ペルヒドロイソベンゾチオフェン、ジヒドロインダゾール、ペ
ルヒドロインダゾール、ジヒドロキノリン、テトラヒドロキノリン、ペルヒドロキノリン
、ジヒドロイソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、ペルヒドロイソキノリン、ジヒド
ロフタラジン、テトラヒドロフタラジン、ペルヒドロフタラジン、ジヒドロナフチリジン
、テトラヒドロナフチリジン、ペルヒドロナフチリジン、ジヒドロキノキサリン、テトラ
ヒドロキノキサリン、ペルヒドロキノキサリン、ジヒドロキナゾリン、テトラヒドロキナ
ゾリン、ペルヒドロキナゾリン、ジヒドロシンノリン、テトラヒドロシンノリン、ペルヒ
ドロシンノリン、ベンゾオキサチアン、ジヒドロベンゾオキサジン、ジヒドロベンゾチア
ジン、ピラジノモルホリン、ジヒドロベンゾオキサゾール、ペルヒドロベンゾオキサゾー
ル、ジヒドロベンゾチアゾール、ペルヒドロベンゾチアゾール、ジヒドロベンゾイミダゾ
ール、ペルヒドロベンゾイミダゾール、ジオキソラン、１，４－ジオキサン、ジチオラン
、ジチアン、ジオキサインダン、ベンゾジオキサン、クロマン、ベンゾジチオラン、ベン
ゾジチアン、６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピラジン、５Ｈ－シクロペン
タ［ｂ］ピラジン、２，４－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，３］オキサジン環など
が含まれる。さらに、「５から１０員のヘテロシクロアルキル」には「５から６員のヘテ
ロシクロアルキル」が含まれる。「５から６員のヘテロシクロアルキル」は、「ヘテロ原
子として１から３個の窒素原子、１または２個の酸素原子および／または１または２個の
硫黄原子を有する、５から６員単環非芳香族複素環」を指す。５から６員のヘテロシクロ
アルキルの例には、ピラゾリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジ
ン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラジン、ジヒドロピリミジン、テト
ラヒドロピリミジン、ペルヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジン、テトラヒドロピリダ
ジン、ペルヒドロピリダジン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、ジヒドロピラン、
テトラヒドロピラン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロチオピラ
ン、テトラヒドロチオピラン、ジヒドロオキサゾール、テトラヒドロオキサゾール（オキ
サゾリジン）、ジヒドロイソオキサゾール、テトラヒドロイソオキサゾール（イソオキサ
ゾリジン）、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロチアゾール（チアゾリジン）、ジヒドロ
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イソチアゾール、テトラヒドロイソチアゾール（イソチアゾリジン）、ジヒドロフラザン
、テトラヒドロフラザン、ジヒドロオキサジアゾール、テトラヒドロオキサジアゾール（
オキサジアゾリジン）、ジヒドロオキサジン、テトラヒドロオキサジン、ジヒドロオキサ
ジアジン、テトラヒドロオキサジアジン、ジヒドロチアジアゾール、テトラヒドロチアジ
アゾール（チアジアゾリジン）、ジヒドロチアジアジン、テトラヒドロチアジアジン、モ
ルホリン、チオモルホリン、オキサチアン、ジオキソラン、１，４－ジオキサン、ジチオ
ラン、ジチアン環などが含まれる。
【００５４】
　「Ｃ６－Ｃ１０アリール」は、「Ｃ６－Ｃ１０単環または二環式芳香族炭素環」を指す
。Ｃ６－Ｃ１０アリールの例には、ベンゼン、アズレン、ナフタレン環などが含まれる。
したがって、Ｃ６－Ｃ１０アリールには、例えば、フェニルなどが含まれる。
【００５５】
　「５から１０員ヘテロアリール」は、「ヘテロ原子として１から４個の窒素原子、１ま
たは２個の酸素原子および／または１または２個の硫黄原子を有する、５から１０員単環
または二環式芳香族複素環」を指す。５から１０員ヘテロアリールの例には、ピロール、
イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミ
ジン、ピリダジン、フラン、チオフェン、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール
、イソチアゾール、フラザン、オキサジアゾール、チアジアゾール、インドール、イソイ
ンドール、ベンゾフラン、イソベンゾフラン、ベンゾチオフェン、イソベンゾチオフェン
、インダゾール、キノリン、イソキノリン、プリン、フタラジン、プテリジン、ナフチリ
ジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、ベンゾオキサゾール、ベンゾチアゾール
、ベンゾイミダゾール、ベンゾフラザン、ベンゾチアジアゾール、ベンゾトリアゾール、
イソオキサゾロ［４，５－ｄ］ピリダジン環などが含まれる。さらに、「５－１０員のヘ
テロアリール」には、「５－６員のヘテロアリール」が含まれる。「５－６員のヘテロア
リール」は、「ヘテロ原子として１から３個の窒素原子、１または２個の酸素原子および
／または１または２個の硫黄原子を有する、５から６員単環芳香族複素環」を指す。５－
６員のヘテロアリールの例には、ピロール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール
、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、フラン、チオフェン、オ
キサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、フラザン、オキサジアゾー
ル、チアジアゾール環などが含まれる。
【００５６】
　ＣｙｃＤは、１から５個のＲ8で置換されていてもよい、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロ
アリールを表す。
【００５７】
　ＣｙｃＥは、１から５個のＲ9で置換されていてもよい、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
５－１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテロ
アリールを表す。
【００５８】
　ＣｙＤまたはＣｙｃＥにおける置換されていてもよい「Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル」は
、前記の「Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル」の例のいずれかから選択され得る。
【００５９】
　ＣｙｃＤまたはＣｙｃＥにおける置換されていてもよい「５－１０員のヘテロシクロア
ルキル」は、前記の「５－１０員のヘテロシクロアルキル」の例のいずれかから選択され
得る。
【００６０】
　ＣｙｃＤまたはＣｙｃＥにおける置換されていてもよい「Ｃ６－Ｃ１０アリール」は、
前記の「Ｃ６－Ｃ１０アリール」の例のいずれかから選択され得る。
【００６１】
　ＣｙｃＤまたはＣｙｃＥにおける置換されていてもよい「５－１０員のヘテロアリール
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」は、前記の「５－１０員のヘテロアリール」の例のいずれかから選択され得る。
【００６２】
　Ｒ1は、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、－Ｃ１－４アルキレン－
Ｃ１－４アルコキシ、ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、－ＣＯ－ＮＨ2

、－ＯＣＯＮＨ2、－ＯＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、－ＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、
－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキルおよび－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキルから選ばれる１か
ら５個の基で置換されていてもよい、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロア
リールを表す。
【００６３】
　Ｒ１における置換されていてもよい「Ｃ６－Ｃ１０アリール」は、前記の「Ｃ６－Ｃ１
０アリール」の例のいずれかから選択され得る。
【００６４】
　Ｒ1における置換されていてもよい「５－１０員のヘテロアリール」は、前記の「５－
１０員のヘテロアリール」の例のいずれかから選択され得る。
【００６５】
　ＣｙｃＡは、好ましくは、シクロへキシル、フェニル、ピペジリジル、ピペラジニルま
たはインドリルであり、より好ましくは、フェニル、シクロへキシル、ピペリジニルまた
はピペラジニルであり、さらに好ましくは、フェニル、シクロへキシルまたはピペリジニ
ルである。
【００６６】
　ＣｙｃＢは、好ましくは、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリール
であり、より好ましくはフェニルまたはピリジルである。
【００６７】
　ＣｙｃＣは、好ましくは５－１０員のヘテロシクロアルキルであり、より好ましくはピ
ロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルフォリニルであり、さらに好ましく
はピペリジニルまたはピペラジニルである。
【００６８】
　ＣｙｃＤは、好ましくはＣ３－８のシクロアルキルまたはＣ６－Ｃ１０アリールであり
、より好ましくは、シクロプロピルまたはフェニルであって、これらは前記のとおり置換
されていてもよい。
【００６９】
　ＣｙｃＥは、好ましくは５－１０員のヘテロアリールであり、より好ましくは前記のと
おり置換されていてもよいイミダゾリルである。
【００７０】
　それぞれのＲ1は、好ましくは、独立して前記のとおり置換されていてもよい５から１
０員のヘテロアリール、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、Ｃ１－４ア
ルキル、－Ｃ１－４アルキレン－ＮＨ2またはハロゲンであり、より好ましくは、テトラ
ゾリル、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＮＨ2、メチル、塩
素またはフッ素である。
【００７１】
　ｔは、好ましくは０から２の整数であり、より好ましくは１または２の整数である。
【００７２】
　ｔＡは、好ましくは０または１の整数であり、より好ましくは０である。
【００７３】
　ｔＢは、好ましくは０または１の整数であり、より好ましくは０である。
【００７４】
　それぞれのＲ2は、好ましくは、独立して（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－
４アルキル、（３）－ＮＨ2、（４）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン
、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシであり、より好ま
しくは－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ2
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Ｍｅまたはメトキシである。
【００７５】
　ｍは、好ましくは０、１または２の整数であり、より好ましくは１または２の整数であ
る。
【００７６】
　それぞれのＲ3は、好ましくは、独立して（１）－ＣＯＯ－Ｍｅ、（２）オキソ、（３
）－ＣＯ－Ｍｅ、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５）－ＳＯ2－ＮＨ2または（６）－ＳＯ２－
Ｒ6－Ｒ7であり、より好ましくは－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7であり、ここで、Ｒ6は結合手または
ＮＨでありＲ7は好ましくはＣ１－４アルキルまたはＣｙｃＤであり、ここでＣｙＤは好
ましくは前記のとおりである。
【００７７】
　ｎは、好ましくは０または１の整数であり、より好ましくは１である。
【００７８】
　ｎＢは、好ましくは０または１の整数であり、より好ましくは０である。
【００７９】
　Ｒ4は、好ましくは結合手またはビニレンであり、より好ましくは結合手である。
【００８０】
　Ｒ5は、好ましくは（１）－ＣＯＮＨ－、（２）ＣｙｃＥまたは（３）ハロゲン（好ま
しくは塩素）で置換されたＣｙｃＥであり、ここでＣｙｃＥは、好ましくは前記のとおり
である。
【００８１】
　ｐは、好ましくは０から５の整数を表し、より好ましくは０または１である。
【００８２】
　好ましい形態として、ＣｙｃＡはシクロへキシル、フェニル、ピペリジニル、ピペラジ
ニルまたはインドリル、より好ましくはフェニル、シクロへキシルまたはピペリジニルで
あり、ｔは１であり、Ｒ1は－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2または－
Ｃ１－４アルキレン－ＮＨ2であるか、またはｔは２であり、１つのＲ1は前記のとおり置
換されていてもよいテトラゾイルであって他方のＲ1はハロゲンである。
【００８３】
　好ましい形態としては、ＣｙｃＡは、シクロへキシル、フェニル、ピペリジニル、ピペ
ラジニルまたはインドリル、より好ましくはフェニル、シクロへキシルまたはピペリジニ
ルであり、Ｒ４は結合手であり、ｔは１であり、Ｒ1は－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ
（＝ＮＨ）ＮＨ2または－Ｃ１－４アルキレン－ＮＨ２であるか、またはＲ４はビニレン
であり、ｔは２であり、１つのＲ１は前記のとおり置換されていてもよいテトラゾイルで
あり、他方のＲ１はハロゲンである。
【００８４】
　好ましい形態としては、ＣｙｃＢはＣ６－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロア
リール、より好ましくはフェニルまたはピリジルであり、ｍは１であり、Ｒ1は（１）－
ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ2、（４）－ＮＨＣＯＯ－
Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは（７）Ｃ
１－４アルコキシであり、より好ましくは、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨ2、－Ｎ
ＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ2－Ｍｅまたはメトキシである。
【００８５】
　好ましい形態として、ＣｙｃＢはＣ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテロア
リール、より好ましくはフェニルまたはピリジルであり、Ｒ5は－ＣＯＮＨであり、ｍは
１であり、Ｒ2は（１）－ＣＯＯＨ，（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ2

、（４）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４
アルキルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシ、より好ましくは－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、
－ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ2－Ｍｅまたはメトキシであるか、ま
たはＲ5はＣｙｃＥまたはハロゲンで置換されたＣｙｃＥであり、ｍは１であり、Ｒ2は（
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１）－ＣＯＯＨ，（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４ア
ルキル、（４）ハロゲン、（５）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは（６）Ｃ１－４アル
コキシであり、より好ましくは－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フ
ッ素、－ＳＯ2Ｍｅまたはメトキシである。
【００８６】
　好ましい形態として、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、
【化２１】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎは０、またはｎＢは０であり、Ｒ３は－Ｓ
Ｏ2ＮＨ2、－ＳＯ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7である。
【００８７】
　好ましい形態として、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、
【化２２】

であり、ここで矢印は結合位置を表し、
その他の記号は前記と同じ意味を表し、好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7

は－ＳＯ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7、より好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－
Ｒ6－Ｒ7は－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは－ＳＯ2－シクロプロピルである。
【００８８】
　ＣｙｃＡ、ＣｙｃＢおよびＣｙｃＣ－（Ｒ3）nにおける前記の好ましい形態は、任意の
組み合わせによる本発明の好ましい化合物に含まれ得る。
【００８９】
　ある形態として、本発明の好ましい化合物は式（Ｉ－１）により表されるピロリジン誘
導体：
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【化２３】

（式中、その他の記号は前記と同じ意味を表す。式（Ｉ－１）における好ましいＣｙｃＡ
、ＣｙｃＢ、ＣｙｃＣ、Ｒ1、ｔ、Ｒ2、ｍ、Ｒ3およびｎは、前記の好ましい選択肢であ
る。）である。
【００９０】
　ある形態として、本発明の好ましい化合物は式（Ｉ－Ａ）により表されるピロリジン誘
導体：

【化２４】

（式中、その他の記号は前記と同じ意味を表す。式（Ｉ－Ａ）におけるＣｙｃＡ、Ｃｙｃ
Ｂ、ＣｙｃＣ、Ｒ1、ｔ、Ｒ2、ｍ、Ｒ3およびｎは、前記の好ましい選択肢である。）で
ある。
【００９１】
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　式（Ｉ－Ａ）における好ましい化合物は以下のとおりである：
ＣｙｃＡは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ６－Ｃ１０アリールを表し；
ＣｙｃＢは、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＣは、５－１０員のヘテロシクロアルキルを表し；
それぞれのＲ１は独立して、前記のとおり置換されていてもよい５から１０員のヘテロア
リール、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１
－４アルキレン－ＮＨ2またはハロゲンを表し；
ｔは、０、１または２の整数を表し；
Ｒ２は、（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ2、（４
）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキ
ルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシを表し；
ｍは、０、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ３は独立して、（１）－ＣＯＯ－Ｍｅ、（２）オキソ、（３）－ＣＯ－Ｍｅ
、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５）－ＳＯ2－ＮＨ2または（６）ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7を表し、こ
こでＲ6は結合手またはＮＨでありＲ7は好ましくはＣ１－４アルキルまたはＣｙｃＤであ
り、ここでＣｙＤは好ましくは前記のとおりであり；
ｎは、０または１の整数を表す。
【００９２】
　式（Ｉ－Ａ）における好ましい化合物は以下のとおりである：
ＣｙｃＡは、シクロへキシル、フェニル、ピペリジニルまたはピペラジニルを表し；
ＣｙｃＢは、フェニルまたはピリジルを表し；
ＣｙｃＣは、ピロロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルフォリニルを表し
；
それぞれのＲ1は独立して、テトラゾイル、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）
ＮＨ2、－ＣＨ2ＮＨ2、メチル、塩素またはフッ素を表し；
ｔは１または２の整数を表し；
Ｒ2は、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ

2－Ｍｅまたはメトキシを表し；
ｍは、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ3は独立して、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7を表し、ここでＲ6は結合手またはＮＨで
ありＲ7は好ましくはＣ１－４アルキル、シクロプロピルまたはフェニルを表し；
ｎは、１の整数を表す。
【００９３】
　式（Ｉ－Ａ）におけるさらに好ましい化合物には、ＣｙｃＡはシクロへキシル、フェニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはインドリル、より好ましくはフェニル、シクロへ
キシルまたはピペリジニルであり、ｔは１であり、Ｒ１は－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ
－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2または－ＣＨ2ＮＨ2であるものが含まれる。
【００９４】
　式（Ｉ－Ａ）におけるさらに好ましい化合物には、ＣｙｃＢはＣ６－Ｃ１０アリールま
たは５－１０員のヘテロアリール、より好ましくはフェニルまたはピリジルであり、ｍは
１であり、Ｒ2は（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ
ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（４）ハロゲン、（５）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは
（６）Ｃ１－４アルコキシ、より好ましくは、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨＣＯＯ
Ｍｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ２－Ｍｅであるものが含まれる。
【００９５】
　式（Ｉ－Ａ）におけるさらに好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、
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【化２５】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味を表し、好ましくはｎは０、またはｎＢは０であり、Ｒ3

は－ＳＯ2－ＮＨ2、－ＳＯ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7であるものが含まれる。
【００９６】
　式（Ｉ－Ａ）におけるさらに好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、

【化２６】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7は－Ｓ
Ｏ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7、より好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ
7は－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは－ＳＯ2－シクロプロピルであるものが含まれる。
【００９７】
　式（Ｉ－Ａ）のより好ましい化合物には、（Ｉ－Ａ－１）の化合物：

【化２７】

（式中、ｔＡは０または１の整数、より好ましくは０を表し、その他の記号は前記と同じ
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－２）の化合物：
【化２８】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－３）の化合物：

【化２９】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、式（Ｉ－Ａ－４）の化合物：
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（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、式（Ｉ－Ａ－５）の化合物：

【化３１】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－６）の化合物：
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【化３２】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－７）の化合物：

【化３３】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－８）の化合物：
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【化３４】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－９）の化合物：
【化３５】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－１０）の化合物：
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【化３６】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ａ－１１）の化合物：

【化３７】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）などが含まれる。
【００９８】
　別の形態として、本発明化合物における好ましい化合物は式（Ｉ－Ｂ）：
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【化３８】

（式中、その他の記号は前記と同じ意味を表す。好ましくは、式（Ｉ－Ｂ）におけるＣｙ
ｃＡ、ＣｙｃＢ、ＣｙｃＣ、ＣｙｃＥ、Ｒ1、ｔ、Ｒ2、ｍ、Ｒ3、ｎ、Ｒ9およびｐは、前
記の好ましい選択肢を表す。）により表されるピリドン誘導体である。
【００９９】
　式（Ｉ－Ｂ）における好ましい化合物は以下のものである：
ＣｙｃＡは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ６－Ｃ１０アリールを表し；
ＣｙｃＢは、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＣは、５－１０員のヘテロシクロアルキルを表し；
ＣｙｃＥは、５－１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ１は独立して、前記のとおり置換されていてもよい５－１０員のヘテロアリ
ール、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１
－４アルキレン－ＮＨ2またはハロゲンを表し；
ｔは、０、１または２の整数を表し、
それぞれのＲ２は、（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－Ｎ
Ｈ２、（４）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１
－４アルキルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシを表し；
ｍは、０、１または２の整数を表し、
それぞれのＲ３は独立して、（１）－ＣＯＯ－Ｍｅ、（２）オキソ、（３）－ＣＯ－Ｍｅ
、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５）－ＳＯ2－ＮＨ2または（６）－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7を表し、
ここでＲ６は結合手またはＮＨであり、Ｒ７は好ましくはＣ１－４アルキルまたはＣｙｃ
Ｄであり、ここでＣｙＤは好ましくは前記のとおりであり；
ｎは、０または１の整数を表し；
それぞれのＲ９は、ハロゲンを表し；
ｐは、０または１の整数を表す。
【０１００】
　式（Ｉ－Ｂ）における好ましい化合物は以下のものが含まれる：
ＣｙｃＡは、シクロへキシル、フェニル、ピペリジニルまたはピペラジニルを表し；
ＣｙｃＢは、フェニルまたはピリジルを表し；
ＣｙｃＣは、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルフォリニルを表し；
ＣｙｃＥは、イミダゾリルを表し；
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それぞれのＲ1は独立して、テトラゾリル、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）
ＮＨ2、－ＣＨ2ＮＨ2、メチル、塩素またはフッ素を表し；
ｔは１または２の整数を表し；
Ｒ2は、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ

2Ｍｅまたはメトキシを表し；
ｍは、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ3は独立して、－ＳＯ2Ｒ

6－Ｒ7を表し、ここでＲ6は結合手またはＮＨであ
り、Ｒ7は好ましくはＣ１－４アルキル、シクロプロピルまたはフェニルを表し；
ｎは、整数の１を表し；
それぞれのＲ9は、塩素を表し；
ｐは、０または１の整数を表す。
【０１０１】
　式（Ｉ－Ｂ）におけるさらに好ましい化合物には、ＣｙｃＡがシクロヘキシル、フェニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはインドリル、より好ましくはフェニル、シクロヘ
キシルまたはピペリジニルであり、ｔは１であり、Ｒ1は－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－
Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2または－ＣＨ2ＮＨ2であるものが含まれる。
【０１０２】
　式（Ｉ－Ｂ）におけるより好ましい化合物には、ＣｙｃＢはＣ６－Ｃ１０アリールまた
は５－１０員のヘテロアリール、より好ましくはフェニルまたはピリジルであり、ｍは１
であり、Ｒ2は（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ2、
（４）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４ア
ルキルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシ、より好ましくは－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－
ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ2Ｍｅであるものが含まれる。
【０１０３】
　式（Ｉ－Ｂ）におけるより好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nが
【化３９】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎは０、またはｎＢは０であり、Ｒ3は－Ｓ
Ｏ2－ＮＨ2、－ＳＯ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7であるものが含まれる。
【０１０４】
　式（Ｉ－Ｂ）におけるより好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、

【化４０】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7は－Ｓ
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Ｏ2－Ｃ１－４アルキルまたは－ＳＯ2－シクロプロピルであるものが含まれる。
【０１０５】
　式（Ｉ－Ｂ）におけるさらに好ましい化合物には、（Ｉ－Ｂ－１）の化合物：
【化４１】

（式中、ｔＢは０または１の整数、より好ましくは０を表し、ｐＢは０または１の整数、
より好ましくは０を表し、その他の記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義
（単独または任意の組み合わせ）を表す。）、式（Ｉ－Ｂ－２）の化合物：
【化４２】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、式（Ｉ－Ｂ－３）の化合物：
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【化４３】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－４）の化合物：

【化４４】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－５）の化合物：
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【化４５】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－６）の化合物：
【化４６】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－７）の化合物：
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【化４７】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－８）の化合物：
【化４８】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－９）の化合物：
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【化４９】

（式中、ｍＢは０から４の整数、より好ましくは０または１を表し、その他の記号は前記
と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の組み合わせ）を表す。））
、式（Ｉ－Ｂ－１０）の化合物：

【化５０】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－１１）の化合物：
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【化５１】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－１２）の化合物：
【化５２】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｂ－１３）の化合物：
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【化５３】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）などが含まれる。
【０１０６】
　他の形態として、本発明における好ましい化合物は、式（Ｉ－Ｃ）：
【化５４】

（その他の記号は前記と同じ意味を表す。好ましくは、式（Ｉ－Ｃ）におけるＣｙｃＡ、
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ＣｙｃＢ、ＣｙｃＣ、Ｒ1、ｔ、Ｒ2、ｍ、Ｒ3、ｎおよびＲ5は、前記の好ましい選択肢を
表す。）
で表されるピリジノン誘導体である。
【０１０７】
　式（Ｉ－Ｃ）における好ましい化合物は以下のとおりである：
ＣｙｃＡは、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルまたはＣ６－Ｃ１０アリールを表し；
ＣｙｃＢは、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５－１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＣは、５から１０員のヘテロシクロアルキルを表し；
それぞれのＲ１は独立して、前記のとおり置換されていてもよい５－１０員のヘテロアリ
ール、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１
－４アルキレン－ＮＨ2またはハロゲンを表し；
ｔは０、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ２は、（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－Ｎ
Ｈ２、（４）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１
－４アルキルまたは（７）Ｃ１－４アルコキシを表し；
ｍは、０、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ３は独立して、（１）－ＣＯＯ－Ｍｅ、（２）オキソ、（３）－ＣＯ－Ｍｅ
、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５） －ＳＯ2－ＮＨ2または（６） －ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7を表し
、ここでＲ６は結合手またはＮＨであり、Ｒ７は好ましくはＣ１－４アルキルまたはＣｙ
ｃＤを表し、ここでＣｙｃＤは好ましくは前記のとおりであり；
ｎは、０または１の整数を表し；
Ｒ５は（１）－ＣＯＮＨ－、（２）ＣｙｃＥまたは（３）ハロゲンで置換されたＣｙｃＥ
を表す。
【０１０８】
　式（Ｉ－Ｃ）における好ましい化合物は以下のとおりである：
ＣｙｃＡは、シクロヘキシル、フェニル、ピペリジニルまたはピペラジニルを表し；
ＣｙｃＢは、フェニルまたはピリジルを表し；
ＣｙｃＣは、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルフォリニルを表し；
それぞれのＲ１は独立して、テトラゾリル、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ
）ＮＨ2、－ＣＨ2ＮＨ2、メチル、塩素またはフッ素を表し；
ｔは１または２の整数を表し；
Ｒ２は、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＮＨＣＯＯＭｅ、塩素、フッ素、－Ｓ
Ｏ2Ｍｅまたはメトキシを表し；
ｍは、１または２の整数を表し；
それぞれのＲ３は独立して、－ＳＯ２－Ｒ６－Ｒ７を表し、ここでＲ６は結合手またはＮ
Ｈであって、Ｒ７は好ましくはＣ１－４アルキル、シクロプロピルまたはフェニルを表し
；
ｎは、整数の１を表し；
Ｒ５は、（１）－ＣＯＮＨ、（２）イミダゾリルまたは（３）塩素で置換されたイミダゾ
リルを表す。
【０１０９】
　式（Ｉ－Ｃ）におけるさらに好ましい化合物には、ＣｙｃＡはシクロヘキシル、フェニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはインドリル、より好ましくはフェニルであり、ｔ
は２であり、一つのＲ1は前記のとおり置換されていてもよいテトラゾリルであり、他方
のＲ1はハロゲンであるものが含まれる。
【０１１０】
　式（Ｉ－Ｃ）におけるより好ましい化合物には、ＣｙｃＢはＣ６－Ｃ１０アリールまた
は５－１０員のヘテロアリール、より好ましくはフェニルであって、ｍが１であり、Ｒ２

は（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（３）－ＮＨ2、（４）－Ｎ
ＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（５）ハロゲン、（６）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまた
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は（７）Ｃ１－４アルコキシ、より好ましくは－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＭｅ、－ＮＨＣＯＯ
Ｍｅ、塩素、フッ素、－ＳＯ2Ｍｅまたはメトキシであるものが含まれる。
【０１１１】
　式（Ｉ－Ｃ）におけるより好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、
【化５５】

であり、ここで矢印は結合位置を表し、
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎは０またはｎＢは０であり、Ｒ3は－ＳＯ2

－ＮＨ2、－ＳＯ2－Ｒ7、または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7であるものが含まれる。
【０１１２】
　式（Ｉ－Ｃ）におけるより好ましい化合物には、－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nは、

【化５６】

であり、ここで矢印は結合位置を表し；
その他の記号は前記と同じ意味、好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7は－Ｓ
Ｏ2－Ｒ7または－ＳＯ2－ＮＨ－Ｒ7、より好ましくはｎＢは０であり、－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ
7は－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキルまたは－ＳＯ2－シクロプロピルであるものが含まれる。
【０１１３】
　式（Ｉ－Ｃ）におけるより好ましい化合物には、（Ｉ－Ｃ－１）の化合物：
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【化５７】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｃ－２）の化合物：
【化５８】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｃ－３）の化合物：
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【化５９】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の
組み合わせ）を表す。）、（Ｉ－Ｃ－４）の化合物：
【化６０】

（式中、全ての記号は前記と同じ意味および前記と同じ好ましい定義（単独または任意の



(45) JP 2017-160245 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

組み合わせ）を表す。）などが含まれる。
【０１１４】
　本明細書において、「式（１）の化合物」には、式（Ｉ－Ａ）、（Ｉ－Ｂ）および（Ｉ
－Ｃ）の化合物が含まれる。
【０１１５】
　本明細書において、「式（１）の化合物」には、式（Ｉ－Ａ）、（Ｉ－Ｂ）および（Ｉ
－Ｃ）の化合物が含まれる。
【０１１６】
　式（Ｉ－Ａ）の特に好ましい化合物としては：
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリジニル）カル
ボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝
カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミダミドベンゾイル）－４－［４－（
メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安
息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－［４－（
メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安
息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［シス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］カル
ボニル｝－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝
カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（｛トランス－４－［（１Ｓ）－１－アミノエチル］シ
クロヘキシル｝カルボニル）－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－
２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（トランス－４－カルバムイミドイルシクロヘキシル
）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジ
ニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（３－クロロ－４－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－イ
ンドール－５－イル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニ
ル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジニル］カルボニル｝アミノ）安
息香酸、
４－（｛［（３’Ｓ，５’Ｓ）－１’－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキ
シル］カルボニル｝－１，３’－ビピロリジン－５’－イル］カルボニル｝アミノ）安息
香酸、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－（１－ピペリジニル）－２－ピロリジニル］カルボニル｝アミノ）安
息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニ
ル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－［４－（メトキシカルボニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジ
ニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－４－（４－アセチル－１－ピペラジニル）－１－｛［トラン
ス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］カルボニル｝－２－ピロリジニル］カルボニ
ル｝アミノ）安息香酸、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－（４－カルバモイル－１－ピペラジニル）－２－ピロリジニル］カル
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ボニル｝アミノ）安息香酸、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－（３－オキソ－１－ピペラジニル）－２－ピロリジニル］カルボニル
｝アミノ）安息香酸、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（３－クロロ－１Ｈ－インドール－５－イル）カルボニル］－４
－［４－（シクロプロピルスルホニル）－１－ピペラジニル］－Ｎ－フェニル－２－ピロ
リジンカルボキサミド、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－［４－（シクロプロピルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピ
ロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［４－（アミノメチル）－１－ピペリジニル］カルボ
ニル｝－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カ
ルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（４－カルバムイミドイル－１－ピペラジニル）カル
ボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝
カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキシル］
カルボニル｝－４－［４－（エチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニ
ル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリジニル）カル
ボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝
カルボニル）アミノ］安息香酸、
４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－［１－（
メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安
息香酸、
ベンジル　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－｛Ｎ’－［（ベンジルオキシ）カルボ
ニル］カルバムイミドイル｝ベンゾイル）－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペ
ラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］ベンゾエート、
エチル　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－
［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）ア
ミノ］ベンゾエート、
ベンジル　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－シアノベンゾイル）－４－［４－（メ
チルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］ベン
ゾエート　および
ベンジル　４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［４－（Ｎ’－ヒドロキシカルバムイミドイ
ル）ベンゾイル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリ
ジニル｝カルボニル）アミノ］ベンゾエート
その塩、そのＮ－オキシド、 その溶媒和物およびそれらのプロドラッグが挙げられる。
【０１１７】
　式（Ｉ－Ｂ）の特に好ましい化合物としては：
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリ
ジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－
４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－４－クロ
ロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリ
ジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－
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４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛［シス－４－（アミノメチル）シクロヘ
キシル］カルボニル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（４－カルバムイミドイル－１－ピペラ
ジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミダミドベンゾイル）－
４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミダミドベンゾイル）－
４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－４－クロ
ロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（｛トランス－４－［（１Ｓ）－１－アミ
ノエチル］シクロヘキシル｝カルボニル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペ
リジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマ
ート、
メチル　［４－（４－クロロ－２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（｛４－［（メチルアミノ）
メチル］シクロヘキシル｝カルボニル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリ
ジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマー
ト、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（｛トランス－４－［（１Ｓ）－１－アミ
ノエチル］シクロヘキシル｝カルボニル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペ
リジニル］－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニ
ル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－
４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリ
ジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリ
ジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピ
ロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（３－クロロ－４－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）［（２Ｓ，４
Ｓ）－２－（４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－４－（４－
モルホリニル）－１－ピロリジニル］メタノン、
メチル　［４－（４－クロロ－２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（３－クロロ－４－フルオ
ロ－１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）カルボニル］－４－［１－（メチルスル
ホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）
フェニル］カルバマート、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛［４－（アミノメチル）シクロヘキシル
］カルボニル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジ
ニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１－
［（２Ｓ，４Ｓ）－４－（４－モルホリニル）－２－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）－１－ピロリジニル］－２－プロペン－１－オン、
メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛［４－（アミノメチル）－１－ピペリジ
ニル］カルボニル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロ
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リジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（２Ｅ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－（４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）－４－（４－モルホリニル）－１－ピロリジニル］－３－［５－クロロ－
２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペン－１－オン　および
４－［（２Ｓ，４Ｒ）－２－［５－（６－アミノ－３－ピリジル）－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］－４－（１－メチルスルホニル－４－ピペリジル）ピロリジン－１－カルボ
ニル］ピペリジン－１－カルボキシアミジン、
その塩、そのＮ－オキシド、 その溶媒和物およびそれらのプロドラッグが挙げられる。
【０１１８】
　式(I-C)の特に好ましい化合物としては：
４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾ
ール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－
４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
メチル　［４－（４－クロロ－２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロ
ロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－［１
－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾー
ル－５－イル）フェニル］カルバマート、
メチル　４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－
テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）
－２－ピロリジニル］カルボニル｝アミノ）ベンゾエート、
４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾ
ール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）－２－ピ
ロリジニル］カルボニル｝アミノ）安息香酸、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－フェニル－４－（４－スルファモイル－１
－ピペラジニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－フェニル－４－［４－（フェニルスルホニ
ル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－［４－（メチルスルホニル）フェニル］－
４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）－Ｎ－（３－ピリジ
ニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－［（３Ｓ）－３－メチル－４－スルファモ
イル－１－ピペラジニル］－Ｎ－フェニル－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－（４－メトキシフェニル）－４－（４－モ
ルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（３Ｒ，３’Ｓ，５’Ｓ）－１’－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラ
ゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－フェニル－３－（スルファモ
イルアミノ）－１，３’－ビピロリジンｅ－５’－カルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－６－イル）－１－｛（２Ｅ）－３－
［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝
－４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（２Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（３－クロロフェニル）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２
－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モル
ホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
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（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－１－
［（２Ｓ，４Ｓ）－４－（４－モルホリニル）－２－（５－フェニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）－１－ピロリジニル］－２－プロペン－１－オン、
（２Ｅ）－１－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－（４－クロロ－５－フェニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル）－４－（４－モルホリニル）－１－ピロリジニル］－３－［５－クロロ－
２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペン－１－オン、
（２Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－｛（２Ｅ）－３－［
５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－
４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、および
（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－
イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）－Ｎ－（２－オキソ
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－２－ピロリジンカルボキ
サミド、
その塩、そのＮ－オキシド、その溶媒和物およびそれらのプロドラッグが挙げられる。
【０１１９】
　１以上の不斉中心を含む本発明化合物は、鏡像異性的にまたはジアステレオマー的に純
粋な形態で、または異性体の混合物の形態で使用され得る。疑義を避けるために、本発明
化合物は、何らかの互変異性体の形態で使用され得る。
【０１２０】
　別段の具体的な言及がない限り、異性体は全て本発明中に含まれる。例えば、アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルコキシおよびアルキルチオは、直鎖状または分岐状であ
り得る。さらに、二重結合、環および縮合環（Ｅ－、Ｚ－、シス－およびトランス型）に
よる全異性体、非対称炭素などの存在による異性体（Ｒ－、Ｓ－、α－およびβ－立体配
置、鏡像異性体およびジアステレオマー）、旋光性を有する光学活性物質（Ｄ－、Ｌ－、
ｄ－および１型）、クロマトグラフィー分離による極性化合物（より極性の高い化合物お
よびより極性の低い化合物）、平衡化合物、回転異性体、何らかの割合のそれらの混合物
およびラセミ混合物が本発明中に含まれる。
【０１２１】
　本発明に記載の、記号
【化６１】

は、α－立体配置を表し、記号
【化６２】

　は、β－立体配置を表し、記号
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【化６３】

は、α－立体配置、β－立体配置またはそれらの混合物を表す。混合物中のα－立体配置
およびβ－立体配置の比率について特定の制限はない。
【０１２２】
　塩：
　式（Ｉ）の化合物の塩には、全ての無毒性の塩または医薬的に許容可能な塩が含まれる
。医薬的に許容可能な塩については、毒性が低く、水溶性であるものが好ましい。式（Ｉ
）の化合物の適切な塩の例は、アルカリ金属（カリウム、ナトリウムおよびリチウムなど
）との塩、アルカリ土類金属（カルシウムおよびマグネシウムなど）との塩、アンモニウ
ム塩（アンモニウム塩、テトラメチルアンモニウム塩およびテトラブチルアンモニウム塩
など）、有機アミン（トリエチルアミン、メチルアミン、ジメチルアミン、シクロペンチ
ルアミン、ベンジルアミン、フェネチルアミン、ピペリジン、モノエタノールアミン、ジ
エタノールアミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン、リジン、アルギニンおよ
びＮ－メチル－Ｄ－グルカミンなど）との塩および酸付加塩（無機酸塩（例えば、塩酸塩
、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩および硝酸塩）および有機酸塩（例
えば、ギ酸塩、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、シュウ酸塩、フマル酸
塩、マレイン酸塩、安息香酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、イセチオン酸塩、グルクロン酸塩およ
びグルコン酸塩）など）である。本発明化合物の塩はまた、溶媒和物も含み、また上述の
アルカリ（土類）金属塩、アンモニウム塩、有機アミン塩および酸付加塩との溶媒和物も
含む。溶媒和物は、好ましくは低毒性および水溶性である。適切な溶媒和物の例は、水と
の、およびアルコール性溶媒（エタノールなど）との溶媒和物である。本発明化合物は、
公知の方法によって低毒性塩または医薬的に許容可能な塩に変換される。
【０１２３】
　さらに、塩としては、四級アンモニウム塩が挙げられる。式（Ｉ）により表される化合
物の四級アンモニウム塩は、式（Ｉ）により表される化合物の窒素が、Ｒ０（Ｒ０は、Ｃ
１－８アルキルまたは、フェニルにより置換されたＣ１－８アルキル）によって四級化さ
れている化合物である。
【０１２４】
　塩には、Ｎ－オキシドも含まれる。本発明化合物は、公知の方法によってＮ－オキシド
に変換され得る。Ｎ－オキシドは、式（Ｉ）により表される化合物の窒素が酸化された化
合物である。
【０１２５】
　プロドラッグ：
　式（Ｉ）の化合物のプロドラッグは、生体中での酵素、胃酸または同等のものとの反応
によって式（Ｉ）の化合物に変換される化合物を意味する。例えば、式（Ｉ）の化合物の
プロドラッグについては、式（Ｉ）の化合物がアミノ基を有する場合、アミノ基が、例え
ばアシル化、アルキル化またはリン酸化されている化合物（例えば、式（Ｉ）の化合物の
アミノ基が、エイコサノイル化、アラニル化、ペンチルアミノカルボニル化、（５－メチ
ル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）メトキシカルボニル化、テトラヒド
ロフラニル化、ピロリジルメチル化、ピバロイルオキシメチル化、アセトキシメチル化、
ｔｅｒｔ－ブチル化されている化合物など）；式（Ｉ）の化合物がヒドロキシル基を有す
る場合、ヒドロキシル基が例えば、アシル化、アルキル化、リン酸化またはホウ酸化され
ている化合物（例えば、式（Ｉ）の化合物のヒドロキシル基が、アセチル化、パルミトイ
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メチルアミノメチルカルボニル化されている化合物）；式（Ｉ）の化合物がアミド基を有
する場合、アミド基が、例えばヒドロキシル化、エーテル化、またはカルバマート化、(
例えば、式（Ｉ）の化合物のアミド基が、Ｎ、Ｎ’－ジヒドロキシル化、Ｎ－メトキシカ
ルボニル化、Ｎ－２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル化、Ｎ－エチルチオカルボ
ニル化、Ｎ－ベンジルオキシカルボニル化、Ｎ－（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジ
オキソール－４－エン－１－イル）－メトキシカルボニル化、Ｎ－フェノキシカルボニル
化、Ｎ－（４－フルオロフェノキシ）カルボニル化、Ｎ－（４－メトキシフェノキシ）カ
ルボニル化、１－アセトキシエトキシカルボニル化、Ｎ－エトキシカルボニルオキシル化
されている化合物)など)；および式（Ｉ）の化合物がカルボキシル基を有する場合、カル
ボキシル基が、例えば、エステル化またはアミド化されている化合物（例えば、式（Ｉ）
の化合物のカルボキシル基が、エチルエステル、フェニルエステル、フェニルエチルエス
テル、カルボキシメチルエステル、ジメチルアミノメチルエステル、ピバロイルオキシメ
チルエステル、エトキシカルボニルオキシエチルエステル、フタリジルエステル、（５－
メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）メチルエステル、シクロへキシ
ルオキシカルボニルエチルエステルまたはメチルアミドとされる化合物）である。これら
の化合物は、それ自体公知の方法によって作製され得る。式（Ｉ）の化合物のプロドラッ
グは、水和物または非水和物のいずれかであり得る。式（Ｉ）の化合物のプロドラッグは
また、「医薬の開発　第７巻（分子設計）、１６３－１９８頁（広川書店）、１９９０年
刊」に記載のような生理的条件下で式（Ｉ）の化合物に変換される化合物でもあり得る。
さらに、式（Ｉ）の化合物はまた、放射性同位体（２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ
、１３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌ、１２３Ｉ、１
２５Ｉなど）によっても標識され得る。
【０１２６】
　本発明化合物の製造方法：
　本発明化合物は、例えば次の反応スキームに従い調製され得る。
【０１２７】
　式（Ｉ）により表される本発明化合物は、公知の方法、例えば、次の方法を組み合わせ
る方法、これらの方法に従う方法、実施例に記載の方法および／またはＣｏｍｐｒｅｈｅ
ｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ
　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ，第２版（Ｒｉｃｈａ
ｒｄ　Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ，１９９９）に
記載の方法などによって調製され、その方法は調製のための以下の各方法において適切に
変更され得る。出発材料の塩が使用され得る。
【０１２８】
　この分野におけるあらゆる合成経路のプラン作成における他の主要な検討事項が、本発
明に記載の化合物に存在する反応性の官能基の保護のために使用される保護基の賢明な選
択であることも認められよう。保護反応は、例えば、T.W.Greene,Protective Groups in 
Organic Synthesis,Wiley,New York,1999に記載の方法によって行われ得る。
【０１２９】
　式（Ｉ）の化合物は式（ＩＩ）で表される化合物より調製され得る：
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【化６４】

［式中、Ｒ1-1とＲ4-1はそれぞれＲ1とＲ4と同じ意味を有する］。さらなるカルボキシル
基またはアミノ基が存在する場合、それらは式（ＩＩＩ）で示される化合物とのアミド化
過程において、保護が必要な場合は、保護される：

【化６５】

［式中、Ｒ2-1、Ｒ3-1、Ｒ5-1はそれぞれＲ2、Ｒ3、Ｒ5と同じ意味を有する。さらなるカ
ルボキシル基、水酸基またはアミノ基が存在する場合、それらは保護が必要であれば保護
される。］
【０１３０】
　アミド化反応は周知である。例えば、全ての記号が前記と同じ意味を有する、式（ＩＩ
）により表される化合物と式（ＩＩＩ）により表される化合物との反応は：
（１）酸ハロゲン化物の使用による反応手順、
（２）混合酸無水物の使用による反応手順および
（３）縮合剤の使用による反応手順
により例示される。
【０１３１】
　これらの反応手順に具体的に言及すると、
（１）酸ハロゲン化物を用いる反応手順は、実際には、例えば、有機溶媒（例えば、クロ
ロホルム、ジクロロメタン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン
など）中、約－２０℃から還流温度で、カルボン酸を酸ハロゲン化剤（例えば、塩化オキ
サリル、塩化チオニルなど）と反応させ、続いて、得られた酸ハロゲン化物を、有機溶媒
（例えば、クロロホルム、ジクロロメタン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ア
セトニトリル、酢酸エチルなど）中または溶媒なしで、塩基（例えば、ピリジン、トリエ
チルアミン、ジメチルアニリン、ジメチルアミノピリジン、ジイソプロピルエチルアミン
など）の存在下で、およそ０から４０℃の温度で、アミンと反応させることによって行わ
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れる。あるいは、本手順は、得られた酸ハロゲン化物を有機溶媒（例えば、１，４－ジオ
キサン、テトラヒドロフラン、ジクロロメタンなど）中、相間移動触媒（例えば、テトラ
ブチルアンモニウムクロリド、トリエチルベンジルアンモニウムクロリド、トリ－ｎ－オ
クチルメチルアンモニウムクロリド、トリメチルデシルアンモニウムクロリド、テトラメ
チルアンモニウムクロリド、トリメチルデシルアンモニウムクロリド、テトラメチルアン
モニウムクロリドなど）の存在下または非存在下、約０から４０℃の温度で、アルカリ水
溶液（例えば、重炭酸ナトリウムまたは水酸化ナトリウム水溶液など）を使用しながら、
アミンと反応させることによって行われ得る。
（２）混合酸無水物を用いる反応手順は、実際には、例えば、カルボン酸を有機溶媒（例
えば、クロロホルム、ジクロロメタン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフランなど）中
または溶媒なしで、塩基（例えば、ピリジン、トリエチルアミン、ジメチルアニリン、4-
ジメチルアミノピリジン、ジイソプロピルエチルアミンなど）存在下、約０から４０℃の
温度で、酸ハロゲン化物（塩化ピバロイル、塩化トシル、塩化メシルなど）または酸誘導
体（例えば、クロロギ酸エチル、クロロギ酸イソブチルなど）と反応させ、続いて、得ら
れた混合酸無水物を、有機溶媒（例えば、クロロホルム、ジクロロエタン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフランなど）中、約０から４０℃の温度で、アミンと反応させること
によって行われる。
（３）縮合剤を使用した反応手順は、例えば、カルボン酸を有機溶媒（例えば、クロロホ
ルム、ジクロロメタン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジエチルエーテル、テトラヒド
ロフランなど）中または溶媒なしで、塩基（例えば、ピリジン、トリエチルアミン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ジメチルアニリン、４－ジメチルアミノピリジンなど）の存在
下または非存在下、縮合剤（例えば、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ
）、１－エチル－３－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド（ＥＤＣ）、
１，１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）、２－クロロ－１－メチルピリジニウム
ヨージド、１，１’－プロピルホスホン酸無水物（１－プロパンホスホン酸環状無水物、
ＰＰＡ）、２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－
テトラメチルウロニウム　ヘキサフルオロホスファート（ＨＡＴＵ）など）を使用し、１
－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）を使用、または使用せずに、約０から４０
℃の温度で、アミンと反応させることによって行われる。
【０１３２】
　式（Ｉ）により表される本発明化合物の一連の合成において、脱保護反応は、カルボキ
シル基、水酸基、またはアミノ基の保護基が存在する場合、適切な合成段階で行われ得る
。
【０１３３】
　カルボキシル基、水酸基、またはアミノ基の保護基の脱保護反応は周知であり、これに
は、例えば、
（１）アルカリ加水分解による脱保護反応、
（２）酸性条件下での脱保護、
（３）水素化分解による脱保護反応、
（４）シリル基の脱保護反応、
（５）金属を用いた脱保護反応、
（６）金属錯体を用いた脱保護反応
などが含まれる。
【０１３４】
　これらの方法を詳細に説明すると、
（１）アルカリ加水分解による脱保護反応は、例えば、有機溶媒（メタノール、テトラヒ
ドロフラン、１，４－ジオキサンなど）中、アルカリ金属の水酸化物（水酸化ナトリウム
、水酸化カリウム、水酸化リチウムなど）、アルカリ土類金属の水酸化物（水酸化バリウ
ム、水酸化カルシウムなど）、炭酸塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウムなど）またはそれ
らの溶液またはそれらの混合物を用いて、０から４０℃の温度で行われる。
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（２）酸性条件下での脱保護反応は、例えば、有機溶媒（ジクロロメタン、クロロホルム
、１，４－ジオキサン、酢酸エチル、アニソールなど）中、有機酸（酢酸、トリフルオロ
酢酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸など）、または無機酸（塩酸、硫酸な
ど）もしくはそれらの混合物（臭化水素酸／酢酸など）を用いて、２，２，２－トリフル
オロエタノールの存在下または非存在下で、０から１００℃の温度で行われる。
（３）水素化分解による脱保護反応は、例えば、溶媒（例えばテトラヒドロフラン、１，
４－ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチルエーテルなどのエーテル；例えばメタノー
ル、エタノールなどのアルコール；例えばベンゼン、トルエンなどのベンゼン類；例えば
アセトン、メチルエチルケトンなどのケトン類；例えばアセトニトリルなどのニトリル類
；例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドなどのアミド類
；水、酢酸エチル、酢酸またはそれらの２以上の混合物など）中、触媒（パラジウム－炭
素、パラジウム黒、水酸化パラジウム、白金酸化物、ラネーニッケルなど）存在下、常圧
または高圧の水素雰囲気下、またはギ酸アンモニウムの存在下、０から２００℃の温度で
で行われる。
（４）シリル基の脱保護反応は、例えば、水混和性有機溶媒（テトラヒドロフラン、アセ
トニトリルなど）中、テトラブチルアンモニウムフルオリドを用いて、０から４０℃の温
度で行われる。
（５）金属を用いた脱保護反応は、例えば、酸性溶媒（酢酸、ｐＨ４．２から７．２の緩
衝液、またはそれら溶液と有機溶媒、例えばテトラヒドロフランなどとの混合液）中、亜
鉛粉末の存在下、０から４０℃の温度で、場合によっては超音波処理下で行われる。
（６）金属錯体を用いた脱保護反応は、例えば、有機溶媒（ジクロロメタン、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、アセトニトリル、１，４－ジオ
キサン、エタノールなど）、水またはそれらの混合液中で、トラッピング試薬（水素化ト
リブチルすず、トリエチルシラン、ジメドン、モルホリン、ジエチルアミン、ピロリジン
、１，３－ジメチルバルビツール酸など）存在下、有機酸（酢酸、ギ酸、２－エチルヘキ
サンカルボン酸など）および／または有機酸の塩（２－エチルヘキサン酸ナトリウム、２
－エチルヘキサン酸カリウムなど）の存在下、ホスフィン試薬（トリフェニルホスフィン
など）の存在下または非存在下、金属錯体（テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（０）、パラジウム（ＩＩ）ビス（トリフェニルホスフィン）ジクロリド、酢酸パ
ラジウム（ＩＩ）、ロジウム（Ｉ）トリス（トリフェニルホスフィン）クロリドなど）を
用いて、０から４０℃の温度で行われる。
【０１３５】
　前記に加えて、脱保護反応は、例えばＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　
Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，１９９９に記載の方法により行われ得る。
【０１３６】
　カルボキシル基に対する保護基としては、例えば、メチル、エチル、アリル、ｔｅｒｔ
－ブチル、トリクロロエチル、ベンジル（Ｂｎ）、フェナシル、ｐ－メトキシベンジル、
トリチル、２－クロロトリチルまたはこれらの構造を含有する固形担体などが挙げられる
。
【０１３７】
　水酸基に対する保護基としては、例えば、メチル（Ｍｅ）、トリチル（Ｔｒ）、メトキ
シメチル（ＭＯＭ）、１－エトキシエチル（ＥＥ）、メトキシエトキシメチル（ＭＥＭ）
、２－テトラヒドロピラニル（ＴＨＰ）、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、トリエチルシリ
ル（ＴＥＳ）、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）、ｔｅｒｔ－ブチジフェ
ニルシリル（ＴＢＤＰＳ）、アセチル（Ａｃ）、ピバロイル（Ｐｖ）、ベンゾイル（Ｂｚ
）、ベンジル（Ｂｎ）、ｐ－メトキシベンジル（ＰＭＢ）、アリルオキシカルボニル（Ａ
ｌｌｏｃ）または２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル（Ｔｒｏｃ）などが挙げら
れる。
【０１３８】
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　アミノ基に対する保護基としては、例えば、ベンジルオキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル、アリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）、１－メチル－１－（４－ビ
フェニル）エトキシカルボニル（Ｂｐｏｃ）、トリフルオロアセチル、９－フルオレニル
メトキシカルボニル（ＦＭｏｃ）、ベンジル（Ｂｎ）、ｐ－メトキシベンジル、ベンジル
オキシメチル（ＢＯＭ）、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル（ＳＥＭ）などが挙
げられる。
【０１３９】
　カルボキシル基、水酸基またはアミノ基に対する保護基は、前記のものに限定されない
が、容易かつ選択的に脱保護される基が含まれる。例えば、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｗｉｌ
ｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９に記載の基である。
【０１４０】
　当業者により容易に理解されるように、これらの脱保護反応を選択することによって、
本発明の標的化合物が容易に調製され得る。
１）Ｒ5-1がＣｙｃＢに窒素原子で結合するカルボキサミドを示す式（ＩＩＩ）の化合物
、すなわち、式（ＩＩＩ－１）で示される化合物：
【化６６】

(式中、すべての記号は前記と同じ意味を有する。)は、反応スキーム1で概説されるよう
にして調製し得る：
【０１４１】
【化６７】

【０１４２】
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［式中、Ｐｇ１は前記のアミノ基の保護基を表し、その他の記号は前記と同じ意味を有す
る。］
【０１４３】
　反応スキーム１において、式（ＩＶ）で示される化合物と式１ａで示されるアミン化合
物は前記のアミド化反応により縮合し、式１ｂで示される化合物を生成し得る。式１ｂで
示される化合物は前記の脱保護反応により式（ＩＩＩ－１）に示されるアミン化合物へ変
換され得る。
【０１４４】
２）Ｒ5-1が４位でＣｙｃＢに結合しているイミダゾールを示す式（ＩＩＩ）の化合物、
すなわち、式（ＩＩＩ－２）によって表される化合物：
【化６８】

（式中、Ｒ9-1はＲ９と同じ意味を有し、その他の記号は前記と同じ意味を持つ）は、反
応スキーム２で概説されるようにして調製し得る：
【０１４５】
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【化６９】

【０１４６】
［式中、Xはフッ素、塩素、臭素またはヨウ素を表し、その他の記号は前記と同じ意味を
有する。］
【０１４７】
　反応スキーム２において，式（ＩＶ）で示される化合物から式２ｂで示される化合物へ
の反応はアルキル化反応である。
【０１４８】
　アルキル化反応は周知である。例えば、式（ＩＶ）で示される化合物と式２ａで示され
る化合物のアルキル化反応は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、ジ
クロロメタン、アセトンまたはアセトニトリルなどの溶媒中、炭酸ナトリウム、炭酸カリ
ウム、炭酸セシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基存在下、－２０℃から還流温度下にて、
式中、すべての記号が前記と同じ意味を有する式２ｂで示される化合物を生成し得る。
【０１４９】
　式２ｂで示される化合物から式２ｃで示される化合物への反応はイミダゾール形成反応
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【０１５０】
　イミダゾール形成反応は周知である。例えば、式２ｂで示される化合物は酢酸アンモニ
ウムまたはトリフルオロ酢酸アンモニウム存在下、キシレン、トルエンまたは酢酸といっ
た適切な溶媒中、加熱および／またはマイクロ波を照射することにより、式２ｃで示され
る化合物へ変換され得る。
【０１５１】
　また、式２ｃで示される化合物は式２ｅで示される化合物より調製され得る。式（ＩＶ
）で示される化合物から式２ｅで示される化合物への反応はアミド化反応である。
【０１５２】
　式（ＩＶ）で示される化合物と式２ｄで示される化合物のアミド化反応は前記の方法で
なされ得る。
【０１５３】
　式２ｅで示される化合物から式２ｃで示される化合物への反応はイミダゾール形成反応
である。イミダゾール形成反応は前記と同じ方法にてなされ得る。
【０１５４】
　式２ｃで示される化合物は前記の脱保護反応にて式（ＩＩＩ－２）で示されるアミン化
合物へ変換され得る。
【０１５５】
３）Ｒ5が４位でＣｙｃＢに結合し、かつＲ9-halを有するイミダゾール環を示す式（ＩＩ
Ｉ）の化合物、すなわち、式（ＩＩＩ－３）で示される化合物：

【化７０】

（式中、Ｒ9-halはフッ素、塩素、臭素またはヨウ素を表し、その他の記号は前記と同じ
意味を有する）は、反応スキーム3で概説されるように調製され得る。
【０１５６】
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【化７１】

【０１５７】
［式中、すべての記号は前記と同じ意味を有する。］
【０１５８】
　反応スキーム３において、式３ａで示される化合物から式３ｂで示される化合物への反
応はハロゲン化反応である。
【０１５９】
　ハロゲン化反応は周知である。例えば、式３ａで示される化合物とＮ－ブロモコハク酸
イミド、Ｎ－クロロコハク酸イミドまたは１，３－ジクロロ－５，５－ジメチルヒダント
インなどの臭素化剤または塩素化剤を用い、アセトニトリル、クロロホルムまたはテトラ
ヒドロフランなどの適切な溶媒中、－２０℃から還流温度下での反応により、式３ｂで示
される化合物が供給される。
【０１６０】
　式３ｂで示される化合物は前記の脱保護反応にて式（ＩＩＩ－３）で示されるアミン化
合物へ変換され得る。
【０１６１】
４）ＣｙｃＣが窒素原子でピロリジン環に結合している式（ＩＶ）の化合物、すなわち、
式（ＩＶ－１）で示される化合物：
【化７２】

(式中、すべての記号は前記と同じ意味を有する)
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は、反応スキーム4にて概説されるようにして調製され得る。
【０１６２】
【化７３】

【０１６３】
［式中、Ｐｇ2は前記のカルボキシル基の保護基を表し、Ｌｇはトリフラート、トシラー
ト、メシラートを表し、その他の記号は前記と同じ意味を有する。］
【０１６４】
　反応スキーム４において、式４ａで示される化合物から式４ｂで示される化合物への反
応はスルホン化反応である。
【０１６５】
　スルホン化反応は周知である。例えば、式４ａで示される化合物をトリフルオロメタン
スルホン酸無水物、ｐ－トルエンスルホニルクロリドまたはメタンスルホニルクロリドな
どのスルホン化試薬で、テトラヒドロフランまたはジクロロメタンなどの溶媒中、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基存在下、－２０℃から
還流温度下にて反応することにより、式４ｂにて示される化合物か供給される。
【０１６６】
　式４ｂで示される化合物から式４ｄで示される化合物への反応は求核置換反応である。
【０１６７】
　求核置換反応は周知である。例えば、化合物４ｂと化合物４ｃの求核置換反応はｔｅｒ
ｔ－ブタノールまたはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの溶媒中、Ｎ，Ｎ－ジイソプロ
ピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基存在下、２０℃から還流温度下にて
実施されることにより式４ｄで示される化合物を供給し得る。
【０１６８】
　また、式４ｄで示される化合物は式４ｅで示される化合物より調製され得る。式４ｄで
示される化合物から式４ｅで示される化合物の反応は還元的アミノ化反応である。
【０１６９】
　式４ｅで示される化合物と式４ｃで示される化合物と式４ｃで示される化合物との還元
的アミノ化反応は、メタノール、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン、１，２－ジクロ
ロエタンまたは酢酸などの溶媒中、シアノ水素化ホウ素ナトリウムまたはトリアセトキシ
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ことにより式４ｄで示される化合物を供給し得る。
【０１７０】
　式４ｄで示される化合物は前記の脱保護反応にて式（ＩＶ－１）で示されるアミン化合
物へ変換され得る。
【０１７１】
５）ＣｙｃＣがピペリジン環の４位でピロリジン環に結合している適切に置換されたピペ
リジン環である式（ＩＶ）の化合物、すなわち、式（ＩＶ－２）で示される化合物：
【０１７２】
【化７４】

【０１７３】
（式中、Ｒ3-1とＲ3-2はＲ3と同じ意味を有する、ただし、Ｒ3-1とＲ3-2中のカルボキシ
ル基、水酸基またはアミノ基は必要に応じて保護されてもよい）
は、反応スキーム５にて概説されるようにして調製され得る：
【０１７４】
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【化７５】

【０１７５】
［式中、すべての記号は前記と同じ意味を有する。］
【０１７６】
　反応スキーム5において、式5aで示される化合物から式5bで示される化合物への反応は
エノールスルホン化反応である。
【０１７７】
　エノールスルホン化反応は周知である。例えば、式５ａで示される化合物をトリフルオ
ロメタンスルホン酸無水物、Ｎ－フェニルトリフルオロメタンスルホンイミド、２－［Ｎ
，Ｎ－ビス（トリフルオロメタンスルホニル）アミノ］ピリジン、ｐ－トルエンスルホニ
ルクロリド、トリフルオロメタンスルホン酸無水物，ｐ－トルエンスルホニルクロリド、
メタンスルホニルクロリドなどのスルホン化試薬とテトラヒドロフランまたはジクロロメ
タンなどの溶媒中、リチウムジイソプロピルアミドまたはナトリウムビス（トリメチルシ
リル）アミドなどの塩基存在下、－７８℃から０℃で反応することにより、式５ｂで示さ
れる化合物が供給される。
【０１７８】
　式５ｂで示される化合物と適切に官能基化された４－ピリジンボロン酸またはエステル
の鈴木カップリング反応は、無水炭酸セシウム、フッ化セシウム、炭酸ナトリウム　また
はリン酸カリウムなどの塩基存在下、１，４－ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ドまたはジメチルスルホキシドなどの溶媒中、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（０）、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン　パラジウム（Ｉ
Ｉ）クロリド、酢酸パラジウム（ＩＩ）またはビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウ
ム（０）などの触媒を用いて、トリフェニルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフ
ィンまたは１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセンなどのホスフィン配位子
の存在下、または非存在下、約７０℃から還流温度下にて、式５ｃで示される化合物を供
給する。
【０１７９】
　適切に置換されたボロン酸またはエステルが市販されていない場合、その４，４，５，
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５－テトラメチル－［１，３，２］－ジオキサボロラン中間体は、Ｉｓｈｉｙａｍａ，Ｔ
らの方法（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９９５，６０（２３），７５０８）を用いて、対
応するアリールハライドまたはアリールトリフラートからビス（ピナコラト）ジボロンな
どのジボラン種とのパラジウムを介したカップリングにより調製され得る。また、対応す
るボロン酸はアリール／ヘテロアリールハライドの金属―ハロゲン交換において、トリア
ルコキシホウ素試薬で反応を停止し、水で処理することによりそのボロン酸を調製し得る
。（Ｍｉｙａｕｒａ，Ｎ．；Ｓｕｚｕｋｉ，Ａ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖｉｅｗ，１９９５，９
５，２４５７）
【０１８０】
　５ｃの水素化反応はメタノール、エタノール、または酢酸などの溶媒中、パラジウム炭
素、パラジウム黒、水酸化パラジウム、プラチナ炭素または酸化白金などの触媒存在下、
大気圧、または加圧水素雰囲気下にて実施されることにより式５ｄで示される化合物を生
成し得る。
【０１８１】
　式５ｄにて示される化合物はアミド化反応またはスルホンアミド化反応により、式５ｅ
で示されるＮ－置換化合物に変換され得る。
【０１８２】
　Ｒ3-2がアシル基を示す式５ｅの化合物は、前記のアミド化を用いてＲ3-2基を導入する
ことにより調製し得る。
【０１８３】
　Ｒ3-2がスルホニル基を示す式５ｅの化合物は、スルホンアミド化反応を用いてＲ3-2基
を導入することにより調製され得る。
【０１８４】
　スルホンアミド化反応は周知である。例えば、式５ｄで示される化合物をアルキルスル
ホン酸無水物、アルキルスルホニルクロリド、またはアリールスルホニルクロリドなどの
適切に置換されたスルホン化試薬とテトラヒドロフランまたはジクロロメタンなどの溶媒
中、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基存在下、－
２０℃から還流温度下にて反応することにより、式５ｅで示される化合物を供給する。
【０１８５】
　式５ｅで示される化合物は前記の脱保護反応により式（ＩＶ－２）で示されるアミン化
合物に変換され得る。
【０１８６】
　本発明化合物は、前記の反応またはその反応の改変法によって調製され得る。
【０１８７】
　他の出発化合物または、試薬として使用される化合物は、公知の方法の組み合わせ、例
えば、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ
：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｓ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ，１９９９）またはＥｌｍｅｒ　Ｊ．Ｒａｕｃｋｍａｎら、
Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９７６，４１（３），５６４などに記載の方法よって容易に
調製され得る公知の化合物である。
【０１８８】
　本明細書の各反応において、加熱を伴う反応は、当業者にとって明らかであるように、
水浴、油浴、砂浴、加熱ブロック、またはマイクロ波を用いて行われ得る。
【０１８９】
　本明細書の各反応において、ポリマー（例えば、ポリスチレン、ポリアクリルアミド、
ポリプロピレンまたはポリエチレングリコールなど）により支持される固相試薬が使用さ
れ得る。
【０１９０】
　本明細書の各反応において、得られる生成物は、従来の技術によって精製され得る。例
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えば、精製は大気圧または減圧下での蒸留、シリカゲルまたはケイ酸マグネシウムを用い
た高速液体クロマトグラフィー、薄層クロマトグラフィー、イオン交換樹脂、スカベンジ
ャー樹脂、カラムクロマトグラフィー、洗浄、研和または再結晶化によって行われ得る。
精製は、各反応段階後、またはいくつかの反応段階後に行われ得る。
【０１９１】
　ポリスチレン樹脂が使用される本明細書の反応において、得られる生成物は、従来の技
術によって精製され得る。例えば、精製は溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
、ジクロロメタン、メタノール、テトラヒドロフラン、トルエン、酢酸／トルエンなど）
での複数回の洗浄によって行われ得る。
【０１９２】
　毒性：
　式（Ｉ）により表される化合物、それらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和
物またはそれらのプロドラッグは低毒性（例えば、急性毒性、慢性毒性、遺伝毒性、 発
生毒性、心毒性、薬物相互作用、発がん性）を示し、出血といった副作用もない。したが
ってこれは医薬的用途にとって安全とみなすことができる。
【０１９３】
　医薬品への適用：
　本発明化合物は、治療的に有用である。したがって、本発明は、治療によるヒトまたは
動物の身体の処置における使用のための、前記で定義された式（Ｉ）の化合物または医薬
的に許容可能なそれらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプ
ロドラッグを提供する。
【０１９４】
　前記で定義された式（Ｉ）の化合物または医薬的に許容可能なそれらの塩、それらのＮ
－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグ、および医薬的に許容可能な
担体または希釈剤からなる医薬組成物も提供される。
【０１９５】
　前記の医薬組成物は、一般的には、最大８５ｗｔ％の本発明化合物を含有する。より一
般的には、最大５０ｗｔ％の本発明化合物を含有する。好ましい医薬組成物は、滅菌状態
であり、発熱物質不含である。さらに、本発明により提供される医薬組成物は、一般的に
は、おおむね純粋な光学異性体である本発明化合物を含有する。
【０１９６】
　本発明化合物は一般に、通常は経口、非経口、または持続的な投与により全身的または
局所的に投与され得る。
【０１９７】
　治療的有効量の本発明化合物が患者に投与される。投与しようとする用量は、例えば、
年齢、体重、症状、所望の治療効果、投与経路および治療の持続期間に依存して決定され
る。成人において、１人当たりの用量は一般に、経口投与によって、１日当たり最大数回
、１ｍｇから１０００ｍｇであり、非経口投与（好ましくは静脈内投与）によって、１日
当たり最大数回、または静脈から１日当たり１から２４時間の連続投与で、１ｍｇから１
００ｍｇである。
【０１９８】
　上述のように、使用しようとする用量は、様々な条件に依存する。したがって、前記で
示される範囲よりも少ないまたは多い用量で使用され得るケースがある。
【０１９９】
　本発明化合物または医薬組成物は、例えば、経口投与用の固形の形態で、経口投与用の
液体形態で、非経口投与用の注射、塗布剤または坐薬で投与され得る。経口投与のための
固形形態としては、圧縮錠剤、丸剤、カプセル、分散性粉末および顆粒剤が挙げられる。
カプセルとしては、硬カプセルおよび軟カプセルが挙げられる。
【０２００】
　このような固形形態において、1以上の活性化合物を、賦形剤（例えばラクトース、マ
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ンニトール、グルコース、微結晶セルロースまたはデンプンなど）、結合剤（例えばヒド
ロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドンまたはメタケイ酸アルミン酸マグネシ
ウムなど）、崩壊剤（例えば繊維素グリコール酸カルシウムなど）、潤滑剤（例えばステ
アリン酸マグネシウムなど）、安定化剤、溶液アジュバント（例えばグルタミン酸または
アスパラギン酸など、凝集防止剤、例えばデンプン、アルギン酸、アルギン酸塩またはデ
ンプングリコール酸ナトリウム；飽和剤、染料、甘味料、湿潤剤、例えばレシチン、ポリ
ソルベート、ラウリル硫酸塩など；および、一般に、製剤処方中で使用される、無毒性で
薬理学的に不活性の物質と混合し、例えば、混合、造粒、錠剤化、糖コーティングまたは
フィルムコーティング過程によって、通常の薬務で周知の方法に従い調製し得る。固形形
態は、必要に応じて、コーティング剤（例えば、糖、ゼラチン、ヒドロキシプロピルセル
ロースまたはヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸エステルなど）でコーティン
グされ得るか、または２以上のフィルムでコーティングされ得る。さらに、コーティング
は、ゼラチンなどの吸収性材料をカプセル内に封入することを含み得る。
【０２０１】
　経口投与のための液体形態としては、医薬的に許容可能な溶液、縣濁液、エマルジョン
、シロップおよびエリキシルが挙げられる。このような形態において、１以上の活性化合
物を、当技術分野で一般に使用される希釈剤（例えば、精製水、エタノールまたはそれら
の混合物など）に、溶解、懸濁、または乳化し得る。加えて、このような液体形態はいく
つかの添加物、例えば、湿潤剤、縣濁剤、乳化剤、甘味料、香味料、香料、保存料または
緩衝剤も含み得る。シロップは、担体として、例えば、サッカロースまたはサッカロース
とグリセリン、および／またはマンニトールおよび／またはソルビトールを含有し得る。
【０２０２】
　縣濁液およびエマルジョンは、担体として、例えば天然ガム、寒天、アルギン酸ナトリ
ウム、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースまたはポリビニルアル
コールを含有し得る。筋肉内注射用の縣濁液または溶液は、活性化合物とともに、医薬的
に許容可能な担体、例えば滅菌水、オリーブ油、オレイン酸エチル、グリコール(例えば
プロピレングリコール)、および必要に応じて、適切な量の塩酸リドカインを含有し得る
。
【０２０３】
　注射または点滴用の溶液は、担体として、例えば滅菌水を含有し得るか、または好まし
くは、これらは、滅菌、水性の等張食塩水溶液の形態であり得る。
【０２０４】
　非経口投与用の注射剤としては、滅菌水性の縣濁液、エマルジョンおよび、使用直前に
注射用の溶媒に溶解または懸濁される固形形態が挙げられる。注射剤において、１以上の
活性化合物が、溶媒に溶解、懸濁または乳化され得る。溶媒としては、注射用の蒸留水、
食塩水、植物油、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、エタノールといった
アルコール、またはそれらの混合物が挙げられ得る。注射剤には、いくつかの添加物、例
えば、安定化剤、溶液アジュバント（例えばグルタミン酸、アスパラギン酸またはポリソ
ルベート８０（登録商標）など）、縣濁剤、乳化剤、無痛化剤、緩衝剤、保存料が含まれ
得る。これらは、最終段階で滅菌され得るか、または滅菌法に従い調製され得る。これら
はまた、滅菌固形形態、例えば、使用直前に注射用滅菌水または他の滅菌希釈剤に溶解さ
れ得る凍結乾燥品などでも製造され得る。
【０２０５】
　非経口投与のための他の形態としては、１以上の活性化合物を含み、それ自体公知の方
法により調製され得る、外用のための液体、軟膏および経皮性塗布剤、吸入剤、噴霧剤、
坐薬および膣坐薬が挙げられる。
【０２０６】
　噴霧剤は、一般に使用される希釈剤以外のさらなる物質、安定化剤、例えば亜硫酸水素
ナトリウムなど、および等張性を付与し得る緩衝液、例えば等張緩衝液、例えば塩化ナト
リウム、クエン酸ナトリウムまたはクエン酸などを含み得る。
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【０２０７】
　発明の効果：
　式（Ｉ）により表される本発明化合物は、第ＸＩａ因子の強力かつ選択的な阻害剤とし
て作用し、安定性や水溶性、その他同種のものといった医薬品として優れた性質を示す。
したがって、本発明化合物は、血栓塞栓性疾患を予防および／または処置することにおい
て有用である。本発明化合物の利点の一つは、これらが第ＸＩａ因子に対する高い阻害活
性と、出血といった副作用を有さない高い安全性を提供することができることである。
【０２０８】
　したがって、本発明は前記で定義される式（Ｉ）の化合物、または医薬的に許容可能な
それらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグを、
血栓塞栓性疾患を処置または予防する際の使用のために提供する。血栓塞栓性疾患に罹患
しているかまたは罹患し易い患者を処置するための方法も提供されるが、この方法は、前
記患者に、有効量の前記で定義される式（Ｉ）の化合物、または医薬的に許容可能なそれ
らの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグを投与す
ることを含む。さらに、血栓塞栓性疾患を処置または予防する際に使用するための薬物の
製造において、前記で定義される式（Ｉ）の化合物、または医薬的に許容可能なそれらの
塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッグの使用が提供
される。
【０２０９】
　血栓塞栓性疾患は、例えば、動脈性心血管血栓塞栓性障害、静脈性心血管血栓塞栓性障
害、動脈性脳血管血栓塞栓性障害、静脈性脳血管血栓塞栓性障害および心室または末梢循
環における血栓塞栓性障害からなる群から選択され得る。
【０２１０】
　より具体的には、動脈性心血管血栓塞栓性障害は、冠動脈疾患、虚血性心筋症、急性冠
症候群、冠動脈血栓症、不安定狭心症および非Ｑ波心筋梗塞の虚血性合併症、医学的に管
理される、または引き続き経皮的冠動脈形成術を伴う急性非ＳＴ上昇および／またはＳＴ
上昇心筋梗塞、狭心症、例えば安定労作性狭心症、異型狭心症、不安定狭心症、心筋梗塞
（例えば最初の心筋梗塞または再発心筋梗塞）、急性心筋梗塞、冠動脈バイパス手術後の
再閉塞および再狭窄、経皮的冠動脈形成術／経管冠動脈ステント留置術後または冠動脈に
対する血栓溶解治療後の再閉塞および再狭窄、虚血性突然死により例示され得る。静脈性
心血管血栓塞栓性障害は、大きな一般外科手術、腹部手術、人工股関節置換手術、膝の置
換術、股関節骨折手術、多発性骨折、多発損傷、外傷、脊髄損傷、火傷、重症管理室にお
ける、深部静脈血栓症（ＤＶＴ）および／または肺塞栓（ＰＥ）、急性疾患中に運動が著
しく制限されている内科患者におけるＤＶＴおよび／またはＰＥ、癌化学療法を受けてい
る患者におけるＤＶＴおよび／またはＰＥ、脳卒中の患者におけるＤＶＴおよび／または
ＰＥ、ＰＥ（肺塞栓）があるかまたはない、症候性または無症候性ＤＶＴにより例示され
得る。動脈性脳血管血栓塞栓性障害は、脳卒中、虚血性脳卒中、急性脳卒中、非弁膜性の
または弁膜性の心房細動がある患者における脳卒中、脳動脈血栓症、脳梗塞、一過性脳虚
血発作（ＴＩＡ）、ラクナ梗塞、アテローム動脈硬化性血栓性脳梗塞、脳動脈塞栓、脳血
栓症、脳血管障害、無症候性脳梗塞により例示され得る。
【０２１１】
　静脈性脳血管血栓塞栓性障害は、頭蓋内静脈血栓症、脳塞栓、脳血栓症、静脈洞血栓症
、頭蓋内静脈洞血栓症、海綿静脈洞血栓症により例示され得る。心室におけるかまたは末
梢循環における血栓塞栓性障害は、静脈血栓症、全身性静脈血栓塞栓症、血栓性静脈炎、
非弁膜性のまたは弁膜性の心房細動、心原性脳塞栓症播種性血管内凝固障害（ＤＩＣ）、
敗血症、急性呼吸不全症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺障害（ＡＬＩ）、抗りん脂質抗体症候
群、腎塞栓、アテローム性動脈硬化症、アテローム血栓症、末梢動脈閉塞性疾患（ＰＡＯ
Ｄ）、末梢動脈性疾患、動脈塞栓症および、医療移植片、装置または、血栓症を促進する
人工面（例えば、カテーテル、ステント、人工心臓弁または透析装置など）に血液が曝露
される手術に起因する血栓症により例示され得る。
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【０２１２】
　好ましくは、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（
例えば最初の心筋梗塞または再発性心筋梗塞）、虚血性突然死、一過性脳虚血発作、脳卒
中、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈閉塞症、静脈血栓症、深部静脈血栓症、血栓静脈
炎、動脈塞栓症、冠動脈血栓症、脳動脈血栓症、脳塞栓、腎塞栓、門脈血栓症、肺塞栓、
肺梗塞、肝塞栓、腸間膜動脈および／または静脈塞栓症、網膜静脈および／または動脈の
閉塞、全身性塞栓症、心原性脳塞栓症播種性血管内凝固障害（ＤＩＣ）、急性呼吸不全症
候群（ＡＲＤＳ）、急性肺障害（ＡＬＩ）、抗りん脂質抗体症候群、冠動脈バイパス術に
起因する血栓症、および、医療移植片、装置または、血栓症を促進する人工面（例えば、
カテーテル、ステントまたは人工心臓弁など）に血液が曝露される手術に起因する血栓症
から選択される。
【０２１３】
　本発明化合物はまた、１以上のさらなる治療剤と組み合わせて投与され得る。したがっ
て、別の実施形態において、本発明は、血栓塞栓性障害の処置を必要とする患者に治療的
有効量の第一および第二の治療剤を投与することを含む、血栓塞栓性障害を処置するため
の方法を提供し、この場合、第一の治療剤は、前記で定義された式（Ｉ）の化合物または
医薬的に許容可能なそれらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれら
のプロドラッグであり、第二の治療剤は、第二の第ＸＩａ因子阻害剤、抗凝固薬、抗血小
板薬、トロンビン阻害薬、血栓溶解剤、線維素溶解薬、セリンプロテアーゼ阻害剤、エラ
スターゼ阻害剤およびステロイドから選択される、少なくとも１つの薬剤である。好まし
くは、第二の治療剤は、ワルファリン、未分画ヘパリン、低分子量ヘパリン、エノキサパ
リン、ダルテパリン、ベミパリン、チンザパリン、セムロパリン、ダナパロイド、合成五
糖類、フォンダパリヌクス、ヒルジン、ジスルファトヒルジン、レピルジン、ビバリルジ
ン、デシルジン、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、メフェナメート、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、プラスグレル、チカグレロル、
カングレロル、エリノグレル、シロスタゾール、サルポグレラート、イロプロスト、ベラ
プロスト、リマプロスト、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、ダビガトラン、リバロキサバン、アピキサバン、エドキサバン
、ダレキサバン、ベトリキサバン、ＴＡＫ－４４２、組織プラスミノーゲン活性化因子、
修飾組織プラスミノーゲン活性化因子、アニストレプラーゼ、ウロキナーゼ、ストレプト
キナーゼ、ガベキサート、ガベキサート・メシル酸塩、ナファモスタット、シベレスタッ
ト、シベレスタット・ナトリウム水和物、アルベレスタット、ＺＤ－８３２１／０８９２
、ＩＣＩ－２００８８０、チプレレスタット、エラフィン、α1-アンチトリプシン、コー
チゾン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プ
レドニゾロンとトリアムシノロンから選択される、少なくとも1つの薬剤である。好まし
くは、第二の治療剤は、少なくとも一つの抗血小板剤である。好ましくは、抗血小板薬は
クロピドグレル、プラスグレル、チカグレロル、カングレロル、エリノグレル、シロスタ
ゾール、サルポグレラート、イロプロスト、ベラプロスト、リマプロストおよび／または
アスピリン、またはその組合せである。本発明は前記で定義される式(I)の化合物、また
は医薬的に許容可能なそれらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれ
らのプロドラッグと前記に挙げられたものから選ばれる第2の治療剤の組み合わせを血栓
塞栓性疾患の治療または予防の際の使用のために提供する。本発明は前記で定義される式
（I）の化合物、または医薬的に許容可能なそれらの塩、それらのＮ－オキシド、それら
の溶媒和物またはそれらのプロドラッグと第2の治療剤の組み合わせの使用を、血栓塞栓
性疾患の治療または予防のために使用する薬剤の製造において、提供する。
【０２１４】
　別の実施形態として、本発明は前記で定義される式（Ｉ）の化合物または医薬的に許容
可能なそれらの塩、それらのＮ－オキシド、それらの溶媒和物またはそれらのプロドラッ
グおよび追加の治療剤を含む医薬組成物を提供する。好ましくは、さらなる追加の治療剤
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は、カリウムチャネル開口薬、カリウムチャネルブロッカー、カルシウムチャネルブロッ
カー、ナトリウム水素交換輸送体阻害剤、抗不整脈薬、抗アテローム硬化薬、抗凝固剤、
抗血小板物質、抗血栓剤、血栓溶解促進剤（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃ　ａｇｅｎ
ｔｓ）、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、鉱質
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、抗糖尿病剤、プロテ
アーゼ阻害剤、エラスターゼ阻害剤、抗炎症剤、抗酸化剤、血管形成調節因子、抗骨粗鬆
症薬、ホルモン補充療法、ホルモン受容体調節因子、経口避妊薬、抗肥満薬、抗うつ薬、
抗不安薬、抗精神病薬、抗増殖剤、抗腫瘍剤、抗潰瘍および胃食道逆流疾患薬、成長ホル
モン剤および／または成長ホルモン分泌促進剤、甲状腺類似物、抗感染薬、抗ウイルス薬
、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、虚血プ
レコンディショニングおよび／または気絶心筋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。
【０２１５】
　別の実施形態において、本発明は、抗不整脈薬、降圧剤、抗凝固薬、抗血小板薬、トロ
ンビン阻害薬、血栓溶解剤、線維素溶解薬、カルシウムチャネルブロッカー、カリウムチ
ャネルブロッカー、コレステロール／脂質低下薬、セリンプロテアーゼ阻害剤、エラスタ
ーゼ阻害剤、抗炎症剤またはそれらの組み合わせから選択される追加の治療剤をさらに含
む医薬組成物を提供する。
【０２１６】
　別の実施形態において、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
、エノキサパリン、ダルテパリン、ベミパリン、チンザパリン、セムロパリン、ダナパロ
イド、合成五糖類、フォンダパリヌクス、ヒルジン、ジスルファトヒルジン、レピルジン
、ビバリルジン、デシルジン、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、メフェナメート、ジピリジダモール、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
、プラスグレル、チカグレロル、カングレロル、エリノグレル、シロスタゾール、サルポ
グレラート、イロプロスト、ベラプロスト、リマプロスト、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、ダビガトラン、リバロキサバ
ン、アピキサバン、エドキサバン、ダレキサバン、ベトリキサバン、ＴＡＫ－４４２、組
織プラスミノーゲン活性化因子、修飾組織プラスミノーゲン活性化因子、アニストレプラ
ーゼ、ウロキナーゼ、ストレプトキナーゼ・ガベキサート、ガベキサート・メシル酸塩、
ナファモスタット、シベレスタット、シベレスタット・ナトリウム水和物、アルベレスタ
ット、ＺＤ－８３２１／０８９２、ＩＣＩ－２００８８０、チプレレスタット、エラフィ
ン、α1-アンチトリプシン、コーチゾン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、ヒドロコルチ
ゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロンとトリアムシノロンまたはそれらの組み合
わせから選択される追加の治療剤をさらに含む医薬組成物を提供する。
【０２１７】
　好ましい実施形態において、本発明は、追加の治療剤が、ＡＣＥ阻害剤、ＡＴ－１受容
体アンタゴニスト、β－アドレナリン作動性受容体アンタゴニスト、ＥＴＡ受容体アンタ
ゴニスト、二重ＥＴＡ／ＡＴ－１受容体アンタゴニストおよびバソペプチダーゼ阻害剤か
ら選択される降圧剤、ＩＫｕｒ阻害剤、エラスターゼ阻害剤、セリンプロテアーゼ阻害剤
、ステロイドから選択される抗不整脈薬、トロンビン阻害剤、アンチトロンビン－ＩＩＩ
活性化因子、ヘパリン補因子ＩＩ活性化因子、他の第ＸＩａ因子阻害剤、プラズマおよび
／または組織カリクレイン阻害剤、プラスミノーゲン活性化因子阻害剤（ＰＡＩ－１）阻
害剤、トロンビン活性化線溶阻害剤（ＴＡＦＩ）阻害剤、第ＶＩＩａ因子阻害剤、第ＶＩ
ＩＩａ因子阻害剤、第ＩＸａ因子阻害剤、第Ｘａ因子阻害剤および第ＸＩＩａ因子阻害剤
から選択される抗凝固剤または、ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａブロッカー、プロテアーゼ－活性
化受容体（ＰＡＩ－１）アンタゴニスト、ＰＡＲ－４アンタゴニスト、ホスホジエステラ
ーゼ－ＩＩＩ阻害剤、他のホスホジエステラーゼ－阻害剤、Ｐ２Ｘ１アンタゴニスト、Ｐ
２Ｙ1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
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ニスト、トロンボキサンＡ２合成阻害剤、シクロオキシゲナーゼ－１阻害剤、ホスホリパ
ーゼＤ１阻害剤、ホスホリパーゼＤ２阻害剤、ホスホリパーゼＤ阻害剤、糖タンパク質Ｖ
Ｉ（ＧＰＶＩ）アンタゴニスト、糖タンパク質Ｉｂ（ＧＰＩｂ）アンタゴニスト、増殖停
止－特異的遺伝子６産物（Ｇａｓ６）アンタゴニスト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である、医薬組成物を提供する。
【０２１８】
　好ましい実施形態において、本発明は、追加の治療剤が抗血小板薬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。
【実施例】
【０２１９】
本発明実施のための最良の様式
　本発明は以下の実施例および生物学的実施例よって例証されるが、それに限定されるも
のではない。
【０２２０】
　クロマトグラフ分離およびTLCで表記される括弧内の溶媒は溶離液または展開溶媒を示
し、また用いられる溶媒比はクロマトグラフ分離またはTLCにて混合パーセンテージとし
て示される。化合物が乾燥されると表記されている場合、無水硫酸マグネシウムまたは硫
酸ナトリウムが使用される。NMRにおける括弧内の溶媒は測定で使用された溶媒を示す。D
MSO-d6は重水素化ジメチルスルホキシドを示し；CDCl3は重水素化クロロホルムを示し；C
D3ODは重水素化メタノールを示し；D2Oは重水を示す。以下の略称は1H NMRスペクトル情
報中で用いられる：ｓ（シングレット）、ｄ（ダブレット）、ｔ（トリプレット）、ｑ（
カルテット）、ｑｕｉｎｔ．（クインテット）、ｂｒ．（ブロード）、ａｐｐ．（見かけ
上）、ｏｂｓ．（不明瞭）。
【０２２１】
　以下の実施例中の化合物を含む、本明細書中で用いられる化合物は通常、ＩＵＰＡＣル
ールに基づいて命名することができるコンピュータプログラム；Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｉｎｃ．社製ＡＣＤ／Ｎａｍｅ（登録商標）
、ＣｈｅｍＡｘｏｎ　Ｌｔｄ．社製ＪＣｈｅｍ　ｆｏｒ　ＥｘｃｅｌまたはＭａｒｖｉｎ
Ｓｋｅｔｃｈ、またはＩＵＰＡＣ命名法を用いて命名されている。以下の実施例それぞれ
において、実施例の目的化合物の名称は実施例番号に続いて記載されており、その化合物
は“標題化合物”と記載されている場合がある。
【０２２２】
実施例 1: メチル (2S,4R)-4-ヒドロキシ-2-ピロリジンカルボキシレート 塩酸塩
　(2S,4R)- 4-ヒドロキシ-2-ピロリジンカルボン酸 塩酸塩 (1.0 g, 7.6 mmol)のメタノ
ール(25 mL)溶液に0℃で塩化チオニル(0.83 mL, 11.4 mmol)を加えた。室温まで昇温した
後、一晩加熱還流した。室温まで冷却後、反応混合物を濃縮、乾燥することにより標題化
合物(1.2 g, 92%)を白色個体として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.99 (br. s, 2H), 5.58 (br. s, 1H), 4.49-4.41 (m, 2
H), 3.75 (s, 3H), 3.38 (dd, 1H), 3.07 (d, 1H), 2.23-2.04 (m, 2H).
【０２２３】
実施例 2: 1-ベンジル 2-メチル (2S,4R)-4-ヒドロキシ-1,2-ピロリジンジカルボン酸
　クロロぎ酸ベンジル(1.0 mL, 7.9 mmol)を実施例1で製造した化合物(1.2 g, 6.6 mmol)
、NaHCO3 (4.0 g) 、飽和 NaHCO3水溶液 (5.0 mL)とTHF(20 mL)の混合物中に0℃で加えた
。室温で3時間撹拌した後、トリス(ヒドロキシメチル)アミノメタン (1.4 g)を加え、反
応混合物を酢酸エチルと水で分液した後、合わせた有機抽出液を乾燥、濃縮し、フラッシ
ュクロマトグラフィー (シリカゲル、 40 g、20-80% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製するこ
とにより、標題化合物(1.3 g, 72%)を淡黄色油状物質として得た。
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.35-7.29 (m, 5H), 5.18-4.97 (m, 2H
), 4.47-4.39 (m, 2H), 3.71 (s, 1.5H), 3.62-3.51 (m, 3.5H), 2.30-2.25 (m, 1H), 2.
09-2.00 (m, 1H).
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【０２２４】
実施例 3: 1-ベンジル 2-メチル (2S,4S)-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-1,
2-ピロリジンジカルボン酸
　実施例2で製造した化合物(1.0 g, 3.6 mmol)とN,N-ジイソプロピルエチルアミン (1.24
 mL, 7.16 mmol)のジクロロメタン(20 mL)溶液中、－20℃でトリフルオロメタンスルホン
酸無水物 (0.904 g, 5.36 mmol)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌後、濃縮、乾燥
して未精製のトリフラートを得た。その粗生成物をtert-ブタノール (50 mL)に溶解し、N
,N-ジイソプロピルエチルアミン (1.24 mL, 7.16 mmol) と 1-(メチルスルホニル)ピペラ
ジン (1.76g, 10.7 mmol)を室温で加えた。得られた混合物を100℃で48時間加熱した。室
温に冷却後、溶媒を留去し、未精製の反応混合物をフラッシュクロマトグラフィー (シリ
カゲル、40 g、20-60% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより標題化合物(2.35 g, 
85%)をオフホワイトの固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 7.35-7.28 (m, 5H), 5.19-5.00 (m, 2H
), 4.15-4.31 (m, 1H), 3.98-3.82 (m, 1H), 3.75 (s, 1.7H), 3.55 (s, 1.3H), 3.33-3.
22 (m, 5H), 2.91-2.81 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.62-2.46 (m, 5H), 1.91-1.81 (m, 1H
).
【０２２５】
実施例 4: (2S,4S)-1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペ
ラジニル]-2-ピロリジンカルボン酸 
　実施例3で製造した化合物のテトラヒドロフラン (20 mL) 、水(20 mL)の溶液に0℃で水
酸化リチウム (0.203 g, 8.4 mmol)を加えた。室温に昇温後、一晩撹拌した。反応混合物
を2 M 塩酸を用いて注意深くpH5の酸性とした。水溶液を酢酸エチルで抽出し(2 × 300 m
L)、合わせた有機相を乾燥、濃縮することにより標題化合物(0.565 g, 65%)を白色個体と
して得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 7.36-7.33 (m, 5H), 5.18-5.12 (m, 2H
), 4.43-4.36 (m, 1H), 3.98-3.82 (m, 2H), 3.37-3.17 (m, 4H), 3.00-2.91 (m, 1H), 2
.82-2.71 (m, 6H), 2.64-2.49 (m, 2H), 2.24-2.12 (m, 1H), 1.97-1.85 (m, 1H).
【０２２６】
実施例 5: ベンジル (2S,4S)-2-[(4-｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝フ
ェニル)カルバモイル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-1-ピロリジンカルボ
キシレート
　実施例4にて製造された化合物(0.20 g, 0.40 mmol)と2-メチル-2-プロパニル 4-アミノ
ベンゾエート (0.154 g, 0.80 mmol)のピリジン(50 mL)溶液に1-エチル-3-(3-ジメチルア
ミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩 (0.630 mg 3.2 mmol)を0℃で加えた。反応を室温で
18時間撹拌した。混合物を減圧濃縮し、得られた残渣をジクロロメタン (20 mL)で希釈し
た。この溶液を食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (
シリカゲル、 40 g、 20-80% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化合物(
0.185 g, 65%)を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.15 (br. s, 0.6H), 8.33 (br. s, 0.
4H), 7.88 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.35-7.01 (m, 5H), 5.22-4.93 (m, 2H), 4.56-4.36
 (m, 1H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.22-3.00 (m, 4H), 2.93-2.78 (m, 3H), 2.69-2.48 (m,
 6H), 2.45-2.24 (m, 2H), 1.58 (s, 9H).
【０２２７】
実施例 6: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジ
ニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例5で製造した化合物(2.1 g, 7.4 mmol)のエタノール(100 mL)溶液にパラジウム炭
素 (0.40 g、20% by wt)を加えた。反応を水素雰囲気下(50 psi)、室温で6時間撹拌した
。反応混合物を珪藻土で濾過、濃縮することにより標題化合物(1.10 g, 69%)を白色固体
として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.85 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 3.95 (dd, 1
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H), 3.28 (dd, 1H), 3.14 (t, 4H), 2.89-2.85 (m, 1H), 2.83-2.76 (m, 1H), 2.63 (s, 
3H), 2.60-2.44 (m, 5H), 2.05 (br. s, 1H), 2.03-1.98 (m, 1H), 1.58 (s, 9H).
【０２２８】
実施例 7: 1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミ
ドイル)-4-ピペリジンカルボン酸
　ピペリジン-4-カルボン酸トリフルオロ酢酸塩(0.20 g, 0.82 mmol)のメタノール (10 m
L)溶液に、トリエチルアミン (0.20 mL, 1.6 mmol)と N,N’-ビス｛[(2-メチル-2-プロパ
ニル)オキシ]カルボニル｝-1H-ピラゾール-1-カルボキシイミダミド (0.30 g, 0.98 mmol
)を加えて、室温で18時間撹拌した。溶媒を減圧留去し、得られた残渣を酢酸エチルに溶
解し食塩水で洗浄した。有機相を乾燥、濃縮することにより、標題化合物(200 mg, 76%)
を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.91 (d, 2H), 3.30 (t, 2H), 2.63-2.66 (m, 1H), 1.90
-1.96 (m, 2H), 1.67-1.69 (m, 2H), 1.45 (s, 18H).
【０２２９】
実施例 8: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プ
ロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジニル]カルボニル｝-4-[4
-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエー
ト 
　実施例6で製造した化合物(0.2 g, 0.7 mmol)の N,N-ジメチルホルムアミド(2 mL)溶液
に2-(7-アザ-1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウム ヘキサ
フルオロホスファート (0.10 g, 0.26 mmol)を0℃で加えた。20分撹拌後、実施例7で製造
した化合物(0.12 g, 0.26 mmol)とN,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.15 mL, 0.8 mmol
)を加え、室温で2時間撹拌した。氷水を加えて反応を停止後、得られた沈殿を濾取、乾燥
し、粗生成物をフラッシュクロマトグラフィーで精製することにより標題化合物(0.11 g,
 61%)を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.35 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 7.52 (d
, 2H), 4.75 (t, 1H), 4.28-4.10 (m, 2H), 3.88-3.84 (m, 1H), 3.37 (t, 1H), 3.34 (t
, 3H), 3.10-2.93 (m, 4H), 2.75 (s, 3H), 2.73-2.57 (m, 6H), 2.30-2.22 (m, 1H), 1.
83-1.75 (m, 4H), 1.57 (s, 9H), 1.47 (s, 18H).
【０２３０】
実施例 9: 4-[(｛(2S,4S)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボニル]-4-[4
-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸　
二トリフルオロ酢酸塩
【化７６】

　実施例8で製造した化合物(0.11 g, 0.13 mmol)のジクロロメタン (15 mL)溶液に0℃で
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トリフルオロ酢酸 (0.5 mL)を加えた。室温に昇温し、18時間撹拌した。溶媒と過剰のト
リフルオロ酢酸を減圧留去した。固体を水に溶解し、凍結乾燥することにより標題化合物
(0.030 g, 40%)をオフホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) 7.97 (d, 2H), 7.69 (d, 2H), 4.55 (t, 1
H), 4.26-4.01 (m, 1H), 3.93-3.87 (m, 2H), 3.72 (t, 1H), 3.55-3.51 (m, 1H), 3.41(
br. s, 4H), 3.25-3.04 (m, 6H), 3.05-2.91 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.78-2.71 (m, 1H
), 2.20-2.06 (m, 1H), 2.00-1.96 (m, 1H), 1.89-1.85 (m, 1H), 1.73-1.67 (m, 2H).
ESI MS m/z 550 (M+H)+

【０２３１】
実施例 10: 4-(N',N''-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイ
ミダミド)安息香酸
　4-カルバムイミダミド安息香酸 塩酸塩 (0.27 g, 1.3 mmol)のエタノール溶液(10 mL)
に、2 M NaOH水溶液 (1.0 mL) と 二炭酸ジ-tert-ブチル (0.68 g, 3.1 mmol)を加えて室
温で一晩撹拌した。反応を濃縮し残渣をフラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、 2
0% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより標題化合物(0.43 g, 75%)をオフホワイト
固体として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.1 (br. s, 1H), 9.05 (br. s, 2H), 7.93 (d, 2H), 7
.52 (d, 2H), 1.31 (s, 9H), 1.25 (s, 9H).
【０２３２】
実施例 11: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-[4-(N',N''-ビス｛[(2-メチル-2-
プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミダミド)ベンゾイル]-4-[4-(メチルスルホ
ニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例6で製造した化合物を実施例10で製造した化合物と
反応することにより標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.52 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 7.61 (d
, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 5.00 (t, 1H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.45 (t, 1H)
, 3.29-3.21 (m, 5H), 2.88-2.81 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.68-2.59 (m, 4H), 2.54-2.
46 (m, 2H), 2.41-2.34 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.57 (s, 18H).
【０２３３】
実施例 12: 4-[(｛(2S,4S)-1-(4-カルバムイミダミドベンゾイル)-4-[4-(メチルスルホニ
ル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸　二トリフルオロ酢
酸塩
【化７７】

　実施例11で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
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1H NMR (400 MHz, D2O, 回転異性体が存在) δ 8.01 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.68 (d, 
1H), 7.62 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.23-7.20 (m, 2H), 4.84-4.74 (m, 
1H), 4.44-4.39 (m, 0.5H), 4.18-4.09 (m, 1H), 3.98-3.95 (m, 1H), 3.87-3.82 (m, 0.
5H), 3.66-3.11 (m, 8H), 3.05 (s, 1.5H), 3.01 (m, 1.5H), 3.00-2.95 (m, 1H), 2.38-
2.29 (m, 1H).
ESI MS m/z 558 (M+H)+

【０２３４】
実施例13: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-(｛シス-4-[(｛[(2-メチル-2-プロ
パニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキシル｝カルボニル)-4-[4-(メチル
スルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例6で製造した化合物をシス-4-[(｛[(2-メチル-2-プ
ロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキサンカルボン酸と反応すること
により、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.89 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 4.47 (t
, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.48 (t, 2H), 3.33 (t, 4H), 3.24-3.22 (m, 2H), 2.83 (s
, 3H), 2.79 (s, 1H), 2.70-2.59 (m, 6H), 2.01 (s, 1H), 1.92-1.80 (m, 6H), 1.58 (s
, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.23-1.09 (m, 2H).
【０２３５】
実施例 14: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[シス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル｝-4
-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香
酸　二トリフルオロ酢酸塩

【化７８】

　実施例13で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.97 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.55 (t
, 1H), 4.17 (t, 1H), 4.19-4.16 (m, 1H), 3.68-3.65 (m, 1H), 3.54-3.53 (m, 6H), 3.
07-3.05 (m, 4H), 3.01-2.98 (m, 4H), 2.92-2.89 (m, 2H), 2.05-2.02 (m, 2H), 1.37-1
.29 (m, 7H).
ESI MS m/z 536 (M+H)+

【０２３６】
実施例 15: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-(｛トランス-4-[(1S)-1-(｛[(2-メ
チル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)エチル]シクロヘキシル｝カルボニル)-4
-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾ
エート
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　実施例8に記載の方法に従い、実施例6で製造した化合物をトランス-4-[(1S)-1-(｛[(2-
メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)エチル]シクロヘキサンカルボン酸と
反応することにより標題化合物を淡褐色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.46 (s, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.52 (d, 2H), 4.77 (t, 1H
), 4.34 (d, 1H), 3.86-3.82 (m, 1H), 3.53-3.51 (m, 1H), 3.37 (t, 1H), 3.24-3.22 (
m, 4H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.74-2.70 (m, 2H), 2.69-2.56 (m, 4H), 2
.35-2.34 (m, 1H), 2.26-2.19 (m, 1H), 1.92-1.81 (m, 4H), 1.62 (s, 9H), 1.58-1.49 
(m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.31-1.24 (m, 1H), 1.10 (d, 3H), 1.06-1.04 (m, 1H).
【０２３７】
実施例 16: 4-[(｛(2S,4S)-1-(｛トランス-4-[(1S)-1-アミノエチル]シクロヘキシル｝カ
ルボニル)-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)ア
ミノ]安息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
【化７９】

　実施例15で製造した化合物を実施例9に記載の方法に従い反応することにより、標題化
合物を茶色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.98 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 4.54 (t, 1H), 4.25-4.20 (
m, 1H), 3.76 (t, 1H), 3.59-3.55 (m, 1H), 3.43-3.34 (m, 4H), 3.29-3.08 (m, 6H), 2
.91 (s, 3H), 2.70-2.65 (m, 1H), 2.60-2.54 (m, 1H), 2.16-2.11 (m, 1H), 2.09-2.03 
(m, 1H), 1.91-1.84 (m, 4H), 1.58-1.42 (m, 3H), 1.27 (d, 3H).
ESI MS m/z 550 (M+H)+

【０２３８】
実施例 17: メチル 4-(N-｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミ
ドイル)ベンゾエート
　メチル 4-(N-カルバムイミドイル)ベンゾエート (2.18 g, 9.18 mmol) と トリエチル
アミン (1.02 mL, 7.32 mmol)の無水メタノール (100 mL)溶液に二炭酸ジ-tert-ブチル (
3.0 g, 13.8 mmol)を加えた。混合物を窒素雰囲気下、40℃で5時間加熱した。反応混合物
を冷却し、減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチル (100 mL)で希釈し、炭酸水素ナト
リウム水溶液で洗浄した。その後、水相をジクロロメタンで抽出した (2 × 30 mL)。合
わせた有機抽出液を乾燥、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、 80 
g、 0-30% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化合物(1.98 g, 77%)を白
色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, アミジンNHプロトンは観察されなかった。) δ 8.09 (d, 2H),
 7.91 (d, 2H), 3.94 (s, 3H), 1.55 (s, 9H).
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【０２３９】
実施例 18: 4-(N-｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイル)
安息香酸
　実施例17で製造した化合物(0.20 g, 0.72 mmol)のメタノール (10 mL)溶液に1 M 水酸
化ナトリウム水溶液 (5 mL)を加えた。反応を室温で1時間撹拌した。混合物を濃縮し、得
られた水性の残渣を酢酸エチルで希釈した。水相を1 M 塩酸を用いてpH4-5の酸性にし、
酢酸エチルで抽出した(2 × 20 mL)。合わせた有機抽出液を乾燥、濃縮することにより標
題化合物(0.208 g, >99%)を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.98 (app. s, 3H), 8.00 (app. s, 4H), 1.44 (s, 9H).
ESI MS m/z 263 (M+H)+

【０２４０】
実施例 19: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-[4-(N-｛[(2-メチル-2-プロパニル
)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイル)ベンゾイル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピ
ペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例6で製造した化合物を実施例18で製造した化合物と
反応することにより標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.47 (s, 1H), 7.93-7.89 (m, 4H), 7.
61-7.56 (m, 4H), 4.97 (t, 1H), 3.69-3.64 (m, 1H), 3.41 (t, 1H), 3.28-3.19 (m, 4H
), 2.87-2.80 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.65-2.60 (m, 3H), 2.48-2.34 (m, 3H), 1.57 (
s, 9H), 1.54 (s, 9H).
【０２４１】
実施例 20: 4-[(｛(2S,4S)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[4-(メチルスルホニ
ル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸　二トリフルオロ酢
酸塩
【化８０】

　実施例19で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, D2O, 回転異性体が存在) δ 9.47 (s, 1H), 8.01-7.61 (m, 7H), 7.17
 (d, 1H), 4.84-4.76 (m, 1H), 4.09-3.81 (m, 2H), 3.62-3.44 (m, 6H), 3.43-3.25 (m,
 2H), 3.04-3.00 (m, 4H), 2.36-2.29 (m, 1H).
ESI MS m/z 543 (M+H)+

【０２４２】
実施例 21: メチル トランス-4-カルバモイルシクロヘキサンカルボン酸
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　トランス-4-(メトキシカルボニル)シクロヘキサン-1-カルボン酸 (1.01 g, 5.43 mmol)
のテトラヒドロフラン (25 mL)溶液を-10℃に冷却し、窒素雰囲気下でトリエチルアミン 
(1.50 mL, 10.9 mmol) と クロロギ酸エチル(0.60 mL, 6.2 mmol)を順に加え、室温で3時
間撹拌した。反応を-10℃に冷却し、アンモニア水 (5.0 mL, 33 mmol)加えて室温まで昇
温し、一晩撹拌後、混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した(3 × 50 mL)。合わせた
有機抽出液を乾燥、濃縮することにより標題化合物(0.84 g, 84%)を白色固体として得た
。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.17 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 2.29-2.20
 (m, 1H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.94-1.86 (m, 2H), 1.81-1.71 (m, 2H), 1.39-1.23 (m,
 4H).
【０２４３】
実施例 22: メチル トランス-4-シアノシクロヘキサンカルボン酸
　実施例21で製造した化合物(0.84 g, 4.6 mmol)のピリジン (20 mL)溶液に、イミダゾー
ル (1.0 g, 4.6 mmol)と オキシ塩化リン (1.0 mL)を窒素雰囲気下、0℃で一度に加えた
。反応混合物を室温で4時間撹拌後、反応を水で停止し酢酸エチルで抽出した。有機抽出
液を2 M 塩酸で洗浄、乾燥、濃縮することにより標題化合物(0.76 g, 99%)を白色固体と
して得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.58 (s, 3H), 2.71 (t, 1H), 2.38 (t, 1H), 2.05-1.80
 (m, 4H), 1.63-1.29 (m, 4H).
【０２４４】
実施例 23: トランス-4-シアノシクロヘキサンカルボン酸
　実施例22で製造した化合物(0.200 g, 1.19 mmol)のテトラヒドロフラン (5.0 mL)、メ
タノール (1.0 mL) 、水 (5.0 mL)の溶液に、0℃で水酸化リチウム (0.073 g, 1.79 mmol
)を加えた。反応を室温まで昇温し、一晩撹拌後、2 N 塩酸を用いて注意深くpH5.0の酸性
にし、酢酸エチルで抽出した(2 × 300 mL)。合わせた有機抽出液を乾燥、濃縮すること
により標題化合物(0.15 g, 82%)を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.14 (br. s, 1H), 2.72-2.65 (m, 1H), 2.29-2.22 (m,
 1H), 2.0-1.95 (m, 2H), 1.90-1.82 (m, 2H), 1.57-1.47 (m, 2H), 1.41-1.34 (m, 2H).
【０２４５】
実施例 24: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-[(トランス-4-シアノシクロヘキシ
ル)カルボニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニ
ル)アミノ]ベンゾエート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例23で製造した化合物を実施例6で製造した化合物と
反応することにより標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.20 (s, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.67 (
d, 2H), 4.34 (t, 1H), 4.03 (t, 1H), 3.10 (m, 5H), 2.86 (s, 3H), 2.73-2.56 (m, 4H
), 2.05-2.01 (m, 2H), 1.90-1.61 (m, 4H), 1.53 (s, 11H), 1.41-1.15 (m, 4H), 1.01-
0.96 (m, 1H).
【０２４６】
実施例 25: エチル　4-[(｛(2S,4S)-1-[(トランス-4-カルバムイミドイルシクロヘキシル
)カルボニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)
アミノ]ベンゾエート 塩酸塩
　乾燥HClガスを実施例24で製造した化合物(0.11 g, 0.18 mmol)のエタノール(15 mL)に0
℃で30分間バブリングし、反応混合物を一晩撹拌した。7 M アンモニア メタノール溶液
を反応混合物に加えた。5時間撹拌後、過剰のアンモニアを留去することにより標題化合
物(0.070 g, 65%)が得られ、精製せずに使用した。
ESI MS m/z 577 (M+H)+

【０２４７】
実施例 26: 4-[(｛(2S,4S)-1-[(トランス-4-カルバムイミドイルシクロヘキシル)カルボ
ニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]
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安息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
【化８１】

　実施例25で製造した化合物(0.070 g, 0.12 mmol)の水(0.5 mL)溶液に2 M 塩酸 (1.0 mL
)を0℃で加え、室温に昇温後、4時間撹拌した。溶媒を留去し、粗生成物を分取-HPLC (0.
1% TFA含有 CH3CN-H2O グラジエント)で精製することにより、標題化合物(0.014 g, 21%)
をオフホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) 7.98 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 4.54 (t, 1
H),　4.22-4.18 (m, 1H), 3.70 (t, 1H), 3.50-3.35 (m, 5H), 3.14-2.99 (m, 4H), 2.9 
(s, 3H), 2.73-2.65 (m, 2H), 2.49-2.33 (m, 1H), 2.10-1.96 (m, 5H), 1.67-1.54 (m, 
4H).
ESI MS m/z 549 (M+H)+

【０２４８】
実施例 27: ベンジル 4-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カ
ルバムイミドイル)-1-ピペラジンカルボキシラート
　実施例7に記載の方法に従い、N,N’-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニ
ル｝-1H-ピラゾール-1-カルボキシイミダミド (0.25 g, 1.1 mmol)、 トリエチルアミン 
(0.5 mL, 3.4 mmol) 、 ベンジルピペラジン-1-カルボキシラート (0.422 g, 1.36 mmol)
 を メタノール (10 mL)中で反応させることにより標題化合物(0.256 g, 50%)を無色液体
として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.63 (br. s, 1H), 7.52-7.34 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 
3.42-3.40 (m, 8H), 1.36 (s, 18H).
【０２４９】
実施例 28: ビス(2-メチル-2-プロパニル) (1-ピペラジニルメチルイリデン)ビスカルバ
マート 
　実施例27で製造した化合物(0.045 g, 0.056 mmol)のエタノール(10 mL)溶液に パラジ
ウム炭素 (20% by wt, 0.010 g)を加えた。反応を水素雰囲気下(40 psi)、室温で2時間撹
拌した。反応混合物を珪藻土で濾過し、濾液を濃縮することにより標題化合物(0.03 g, 6
9%)を淡緑色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.53 (br. s, 1H), 5.09 (s, 1H), 3.42-3.41 (m, 4H), 
2.66-2.64 (m, 4H), 1.43 (s, 18H).
【０２５０】
実施例 29: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[4-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-
プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイル)-1-ピペラジニル]カルボニル｝-4-
[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエ
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ート
　実施例28で製造した化合物(0.05 g, 0.15 mmol)のTHF (10 mL)溶液にトリホスゲン (0.
054 g, 0.182 mmol) と N,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.08 mL, 0.456 mmol)を0℃
で加え、室温に昇温した。1時間撹拌後、反応混合物を濃縮乾燥し、未精製残渣をTHFに溶
解した。この混合物中へ実施例6で製造した化合物(0.065 g, 0.152 mmol) と N,N-ジイソ
プロピルエチルアミン (0.08 mL, 0.456 mmol)を0℃で加え、室温に昇温した。4時間撹拌
後、混合物を氷水で希釈し、酢酸エチルで抽出した(2 × 50 mL)。有機相を食塩水で洗浄
し、乾燥、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、 40 g、20-60% 酢酸
エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化合物(0.045 g, 39%)を白色固体として得
た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.89 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 4.65-4.
62 (m, 1H), 4.11-4.09 (m, 1H), 3.75-3.71 (m, 2H), 3.52-3.49 (m, 8H), 3.23 (t, 4H
), 2.86-2.85 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.71-2.62 (m, 5H), 1.61 (s, 9H), 1.47 (s, 18
H).
【０２５１】
実施例 30: 4-[(｛(2S,4S)-1-[(4-カルバムイミドイル-1-ピペラジニル)カルボニル]-4-[
4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸
　二トリフルオロ酢酸塩
【化８２】

　実施例29で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.84 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.69-4.
67 (m, 1H), 3.88-3.84 (m, 1H), 3.64-3.55 (m, 5H), 3.54-3.52 (m, 2H), 3.50-3.49 (
m, 2H), 3.48-3.38 (m, 5H), 3.03-3.02 (m, 2H), 2.99-2.89 (s, 3H), 2.72 (m, 2H), 1
.37-1.12 (m, 2H).
ESI MS m/z 551 (M+H)+

【０２５２】
実施例 31: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-(｛トランス-4-[(｛[(2-メチル-2-
プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキシル｝カルボニル)-4-[4-(メ
チルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例6で製造した化合物をトランス-4-[(｛[(2-メチル-
2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキサンカルボン酸と反応する
ことにより、標題化合物を白色固体として得た。
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1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.89 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 4.47 (t
, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.48 (t, 2H), 3.33 (t, 4H), 3.24-3.22 (m, 2H), 2.83 (s
, 3H), 2.79 (s, 1H), 2.70-2.59 (m, 6H), 2.01 (s, 1H), 1.92-1.80 (m, 6H), 1.58 (s
, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.23-1.09 (m, 2H).
【０２５３】
実施例 32: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安
息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
【化８３】

　実施例31で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物を白
色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.59 (t
, 1H), 4.37-4.26 (m, 1H), 3.99-3.84 (m, 2H), 3.54 (br. s, 4H), 3.43 (br. s, 4H),
 2.96 (s, 3H), 2.88-2.77 (m, 3H), 2.60 (tt, 1H), 2.37-2.22 (m, 1H), 2.03-1.96 (m
, 1H), 1.96-1.83 (m, 3H), 1.69-1.56 (m, 1H), 1.56-1.41 (m, 2H), 1.21-1.10 (m, 2H
).
ESI MS m/z 536 (M+H)+

【０２５４】
実施例 33: 4-(｛[(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸　二トリフルオロ
酢酸塩
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【化８４】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、31、32に記載の方法に付すことにより
、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：本反応中の実施例3に相当するステップに
て、1-(メチルスルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。)
1H NMR (250 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.60 (t
, 1H), 4.43-4.28 (m, 1H), 4.15-3.79 (m, 6H), 3.44 (br. s, 4H), 2.92-2.76 (m, 3H)
, 2.75-2.50 (m, 1H), 2.41-2.24 (m, 1H), 2.07-1.80 (m, 4H), 1.80-1.35 (m, 3H), 1.
27-1.02 (m, 2H).
ESI MS m/z 459 (M+H)+

【０２５５】
実施例 34: 4-(｛[(3'S,5'S)-1'-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボ
ニル｝-1,3'-ビピロリジン-5'-イル]カルボニル｝アミノ)安息香酸　二トリフルオロ酢酸
塩

【化８５】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、31、32に記載の方法に付すことにより
、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：本反応中の実施例3に相当するステップに
て、1-(メチルスルホニル)ピペラジンの代わりにピロリジンを使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.72 (d, 2H), 4.62 (d
d, 1H), 4.26 (dd, 1H), 4.06 (quint., 1H), 3.98 (dd, 1H), 3.73 (br. s, 2H), 3.28 
(br. s, 2H), 2.87-2.77 (m, 3H), 2.59 (tt, 1H), 2.38-2.31 (m, 1H), 2.14 (br. s, 4
H), 2.01-1.83 (m, 4H), 1.69-1.58 (m, 1H), 1.53-1.41 (m, 2H), 1.21-1.09 (m, 2H).
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ESI MS m/z 443 (M+H)+

【０２５６】
実施例 35: 4-(｛[(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-(1-ピペリジニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸　二トリフルオロ
酢酸塩
【化８６】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、31、32に記載の方法に付すことにより
、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：本反応中の実施例3に相当するステップに
て、1-(メチルスルホニル)ピペラジンの代わりにピペリジンを使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.57 (t
, 1H), 4.37 (dd, 1H), 3.99 (quint., 1H), 3.87 (t, 1H), 3.65 (br. s, 2H), 3.05 (b
r. s, 2H), 2.87 (ddd, 1H), 2.80 (d, 2H), 2.60 (tt, 1H), 2.29-2.20 (m, 1H), 2.07-
1.71 (m, 9H), 1.69-1.57 (m, 1H), 1.57-1.39 (m, 3H), 1.22-1.09 (m, 2H).
ESI MS m/z 457 (M+H)+

【０２５７】
実施例 36: 4-(｛[(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-(3-オキソ-1-ピペラジニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸　二ト
リフルオロ酢酸塩

【化８７】
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　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、31、32に記載の方法に付すことにより
、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メ
チルスルホニル)ピペラジンの代わりに2-オキソピペラジンを使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.56 (t
, 1H), 4.24 (dd, 1H), 3.81 (dd, 1H), 3.75-3.60 (m, 3H), 3.50 (dd, 2H), 3.39-3.31
 (m, 1H), 3.27-3.19 (m, 1H), 2.80 (d, 2H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.60 (tt, 1H), 2.2
0 (dt, 1H), 2.03-1.95 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 3H), 1.69-1.58 (m, 1H), 1.54-1.40 (
m, 2H), 1.21-1.09 (m, 2H).
ESI MS m/z 472 (M+H)+

【０２５８】
実施例 37: 4-(｛[(2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル
]-2-プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸
 トリフルオロ酢酸塩
【化８８】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8、9に記載の方法に付すことにより、
以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチ
ルスルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例8に相当するステップ
にて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイ
ル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)
フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 9.53 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.98 (d
, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.68 (dd, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.
70 (t, 1H), 4.41 (dd, 1H), 4.17-3.84 (m, 6H), 3.45 (br. s, 4H), 2.90-2.81 (m, 1H
), 2.46-2.36 (m, 1H).
ESI MS m/z 552 (M+H)+

【０２５９】
実施例 38: メチル 4-(｛[(2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)
フェニル]-2-プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)
ベンゾエート
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【化８９】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりにメチル 4-アミノベンゾエートを使用し
た。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]
カルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ
-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.38 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.36
 (d, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.76 (dd, 1H), 7.74-7.67 (m, 3H), 7.28 (d, 1H), 6.85 (d,
 1H), 4.44 (dd, 1H), 4.28 (dd, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.65-3.55 (m, 4H), 3.41 (t, 1H
), 2.93-2.83 (m, 1H), 2.52-2.40 (m, 5H), 1.70 (q, 1H).
ESI MS m/z 566 (M+H)+

【０２６０】
実施例 39:　(2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-
プロペノイル｝-N-フェニル-4-[4-(フェニルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジン
カルボキサミド
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【化９０】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりに1-ベンゼンスルホニル-ピペラジンを使用した。実施例5
に相当するステップにて、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりにアニリンを使用
した。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキ
シ]カルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-ク
ロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.02 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.34
 (d, 1H), 7.78-7.69 (m, 5H), 7.67 (t, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.30-7.22 (m, 3H), 7.01
 (t, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.40 (t, 1H), 4.26 (dd, 1H), 3.31 (dd, 1H), 2.94-2.85 (m
, 5H), 2.62-2.49 (m, 4H), 2.47-2.38 (m, 1H), 1.60 (dd, 1H).
ESI MS m/z 647 (M+H)+

【０２６１】
実施例 40: (2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プ
ロペノイル｝-N-[4-(メチルスルホニル)フェニル]-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジンカ
ルボキサミド
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【化９１】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに4-(メタンスルホニル)アニリンを使用し
た。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]
カルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ
-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.49 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.36
 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.76 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.28 (d, 1H),
 6.85 (d, 1H), 4.44 (t, 1H), 4.29 (dd, 1H), 3.60 (br. s, 4H), 3.41 (t, 1H), 3.15
 (s, 3H), 2.94-2.84 (m, 1H), 2.46 (app. br. s, 5H), 1.70 (dd, 1H).
ESI MS m/z 586 (M+H)+

【０２６２】
実施例 41: (2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プ
ロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-N-(3-ピリジニル)-2-ピロリジンカルボキサミド 
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【化９２】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに3-アミノピリジンを使用した。実施例8
に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル
｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テ
トラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.26 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.72
 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H),
 7.33 (dd, 1H), 7.28 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 4.43 (t, 1H), 4.28 (dd, 1H), 3.60 (b
r. s, 4H), 3.41 (t, 1H), 2.93-2.83 (m, 1H), 2.53-2.30 (m, 5H), 1.71 (dd, 1H).
ESI MS m/z 509 (M+H)+

【０２６３】
実施例 42: (2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プ
ロペノイル｝-N-(4-メトキシフェニル)-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジンカルボキサミ
ド
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【化９３】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに4-メトキシアニリンを使用した。実施例
8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル
｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テ
トラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 9.87 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.36 
(d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.28 (d, 1H), 6.86 (d, 2H), 
6.85 (d, 1H), 4.38 (t, 1H), 4.27 (dd, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.63-3.57 (m, 4H), 3.38
 (obs. t, 1H), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.53-2.39 (m, 5H), 1.68 (dd, 1H).
ESI MS m/z 538 (M+H)+

【０２６４】
実施例 43: (2S,4S)-N-(1H-ベンゾトリアゾール-6-イル)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-
テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジンカ
ルボキサミド　トリフルオロ酢酸塩
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【化９４】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに5-アミノベンゾトリアゾールを使用した
。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カ
ルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2
-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 9.53 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.16 (d
, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 7
.07 (d, 1H), 4.74 (t, 1H), 4.42 (dd, 1H), 4.12 (dd, 1H), 4.09-4.02 (m, 1H), 3.98
 (br. s, 4H), 3.47 (br. s, 4H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.49-2.41 (m, 1H).
ESI MS m/z 549 (M+H)+

【０２６５】
 実施例 44: (2S,4S)-N-(3-クロロフェニル)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール
-1-イル)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジンカルボキサミド
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【化９５】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに3-クロロアニリンを使用した。実施例8
に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル
｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テ
トラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.21 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.35
 (d, 1H), 7.78 (app. s, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.33 (t,
 1H), 7.28 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 4.39 (t, 1H), 4.27 (dd, 1H), 3.5
8 (br. s, 4H), 3.39 (t, 1H), 2.94-2.82 (m, 1H), 2.51-2.38 (m, 5H), 1.68 (dd, 1H)
.
ESI MS m/z 542 / 544 (M+H)+

【０２６６】
 実施例 45: (2S,4S)-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-
テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-2-ピロリジンカ
ルボキサミド
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【化９６】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに3-クロロ-4-フルオロアニリン使用した
。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カ
ルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2
-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.27 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.32
 (d, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.48-7.40 (m, 1H), 7.36 (t
, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 4.38 (t, 1H), 4.27 (dd, 1H), 3.58 (br. s, 4H)
, 3.41 (t, 1H), 2.93-2.79 (m, 1H), 2.52-2.39 (m, 5H), 1.68 (dd, 1H).
ESI MS (ES+) m/z 560 / 562 (M+H)+

【０２６７】
 実施例 46: (2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-
プロペノイル｝-4-(4-モルホリニル)-N-(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-ベンズイミダゾール
-5-イル)-2-ピロリジンカルボキサミド　トリフルオロ酢酸塩 
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【化９７】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりにモルホリンを使用した。実施例5に相当するステップにて
、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりに5-アミノベンズイミダゾロンを使用した
。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カ
ルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2
-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.68 (s, 1H), 10.52 (s, 1H), 10.
37-9.93 (br. s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.29 (app. br. s, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.75 (d
, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.94-6.73 (m, 2H), 4.48 (app. b
r. s, 1H), 4.32-3.48 (m, 7H), 3.26-2.15 (m, 5H), 2.18-1.94 (m, 1H).
ESI MS m/z 564 (M+H)+

【０２６８】
実施例 47: (2S,4S)-1-[(3-クロロ-1H-インドール-5-イル)カルボニル]-4-[4-(シクロプ
ロピルスルホニル)-1-ピペラジニル]-N-フェニル-2-ピロリジンカルボキサミド
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【化９８】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、6、8に記載の方法に付すことにより、以下
の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3に相当するステップにて、1-(メチルス
ルホニル)ピペラジンの代わりに1-(シクロプロパンスルホニル)ピペラジンを使用した。
実施例5に相当するステップにて、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代わりにアニリ
ンを使用した。実施例8に相当するステップにて、1-(N,N'-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニ
ル)オキシ]カルボニル｝カルバムイミドイル)-4-ピペリジンカルボン酸の代わりに3-クロ
ロインドール-5-カルボン酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.43 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.86 (s
, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.32-7.25 (m, 3H), 7.08 (t, 1H)
, 5.105.00 (m, 1H), 3.93-3.84 (m, 1H), 3.59-3.50 (m, 1H), 3.31 (br. s, 4H), 2.88
-2.78 (m, 1H), 2.73-2.57 (m, 3H), 2.53-2.44 (m, 2H), 2.43-2.35 (m, 1H), 2.28-2.2
0 (m, 1H), 1.19-1.13 (m, 2H), 1.02-0.95 (m, 2H).
ESI MS m/z 556 (M+H)+

【０２６９】
実施例 48: メチル 4-(｛[(2S,4S)-4-アミノ-1-(｛トランス-4-[(｛[(2-メチル-2-プロパ
ニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキシル｝カルボニル)-2-ピロリジニル
]カルボニル｝アミノ)ベンゾエート
　メチル-4-[(2S,4S)-1-｛[4-(｛[(tert-ブトキシ)カルボニル]アミノ｝メチル)シクロヘ
キシル]カルボニル｝-4-｛[(9H-フルオレン-9-イルメトキシ)カルボニル]アミノ｝ピロリ
ジン-2-アミド]ベンゾエートは実施例5、9、8に記載の方法に従い、(2S,4S)-1-tert-ブト
キシカルボニル-4-(9-フルオレニルメトキシカルボニル)アミノ-ピロリジン-2-カルボン
酸より合成さた。(注：実施例5に相当するステップにて、、tert-ブチル 4-アミノベンゾ
エートの代わりにメチル 4-アミノベンゾエートを使用した。実施例8に相当するステップ
にて、実施例7で製造された化合物の代わりにトランス-4-(tert-ブトキシカルボニルアミ
ノ)シクロヘキサンカルボン酸を使用した。)粗生成物(11.61 g)を無水 テトラヒドロフラ
ン (120 mL)に懸濁し、ピペリジン (6.6 mL)を滴下した。2時間撹拌後、さらにピペリジ
ン (6.6 mL)を加え、一晩撹拌した。溶媒を減圧留去し、残渣をカラムクロマトグラフィ
ー (シリカゲル、 25-100% 酢酸エチル/ヘプタン、 5-10% メタノール/酢酸エチル、 そ
の後 0-20% メタノール/ジクロロメタン)で精製することにより標題化合物(3.04 g)を淡
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黄色泡状物質として得た。
ESI MS m/z 503 (M+H)+

【０２７０】
実施例 49: メチル 4-(｛[(2S,4S)-4-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-1-(｛シス-4-[(｛[(
2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキシル｝カルボニ
ル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)ベンゾエート
　実施例48で製造した化合物(1.05 g) の2-プロパノール (56 mL)溶液にN-ベンジル-N,N-
ビス(2-クロロエチル)アミン 塩酸塩 (0.59 g) と 炭酸水素ナトリウム (3.6 g)を加え、
16時間加熱還流した。反応を減圧濃縮し、残渣を水で希釈し酢酸エチルで抽出した。合わ
せた酢酸エチル相を食塩水で洗浄、乾燥、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (
シリカゲル、 0-20% メタノール/ジクロロメタン)で精製することにより標題化合物(0.90
 g)を無色固体として得た。
ESI MS m/z 662 (M+H)+

【０２７１】
実施例 50: メチル 4-(｛[(2S,4S)-1-(｛シス-4-[(｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]
カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキシル｝カルボニル)-4-(1-ピペラジニル)-2-ピロ
リジニル]カルボニル｝アミノ)ベンゾエート
　窒素雰囲気下のフラスコに実施例49で製造した化合物(0.90 g)、 ギ酸アンモニウム (2
.57 g)、 パラジウム炭素 (1.61 g)を加えた。窒素雰囲気下、メタノール(45 mL)を加え
、2.5時間加熱還流した。反応混合物を冷却し、セライト（登録商標）で濾過し、濾過ケ
ーキをメタノールで洗浄した。溶媒を減圧留去し、水で希釈後、酢酸エチルで抽出した。
合わせた酢酸エチル相を食塩水で洗浄、乾燥、濃縮することにより標題化合物(0.57 g)を
無色固体として得た。
ESI MS m/z 572 (M+H)+

【０２７２】
実施例 51: メチル 4-[(3S,5S)-5-｛[4-(メトキシカルボニル)フェニル]カルバモイル｝-
1-(｛シス-4-[(｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロ
ヘキシル｝カルボニル)-3-ピロリジニル]-1-ピペラジンカルボキシラート
　実施例50で製造した化合物(150 mg)のジクロロメタン(3 mL)溶液を撹拌しながら、トリ
エチルアミン (0.3 mL) とクロロギ酸メチル (22 μL)を加えた。混合物を室温で一晩撹
拌した。追加のクロロギ酸メチル　(11 μL)を加え、室温でさらに4日間撹拌した。反応
混合物をジクロロメタン (20 mL) と 食塩水 (20 mL)で分液し、有機相を分離、乾燥、濃
縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー (シリカゲル、 酢酸エチル)で精製することに
より標題化合物(119 mg)を白色固体として得た。
ESI MS m/z 630 (M+H)+

【０２７３】
実施例 52: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-[4-(メトキシカルボニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]
安息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
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【化９９】

　実施例51で製造した化合物(119 mg)のメタノール(1 mL)、THF (1 mL)溶液に1 N 水酸化
ナトリウム (2 mL)を加え、室温で2時間撹拌した。有機溶媒を減圧留去し、残った水相を
1 N 塩酸 (2 mL)で中和し、ジクロロメタンで抽出した(3 x 10 mL)。合わせた有機相を食
塩水で洗浄、乾燥、濃縮した。残渣(99 mg)をジクロロメタン (5 mL)に再溶解し、トリフ
ルオロ酢酸 (2 mL)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌し、濃縮した。高速液体クロ
マトグラフィー ([5 ～ 100% 移動相 B (0.1% トリフルオロ酢酸 含有 アセトニトリル) 
／移動相 A (0.1% トリフルオロ酢酸 含有水]で精製することにより標題化合物(90 mg, 6
4%)を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.59 (t
, 1H), 4.34 (dd, 1H), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.93 (dd, 1H), 3.78 (br. s, 4H), 3.75 (
s, 3H), 3.48-3.33 (m, 4H), 2.89-2.81 (m, 1H), 2.80 (d, 2H), 2.60 (tt, 1H), 2.32 
(dt, 1H), 2.03-1.95 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 3H), 1.69-1.55 (m, 1H), 1.55-1.41 (m,
 2H), 1.23-1.09 (m, 2H).
ESI MS m/z 516 (M+H)+

【０２７４】
実施例 53: 4-(｛[(2S,4S)-4-(4-アセチル-1-ピペラジニル)-1-｛[トランス-4-(アミノメ
チル)シクロヘキシル]カルボニル｝-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸　二
トリフルオロ酢酸塩
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【化１００】

　実施例50で製造した化合物を実施例51と52に記載の方法に付すことにより、以下の物性
を有する標題化合物を得た。(注：実施例51に相当するステップにて、クロロギ酸メチル
の代わりに無水酢酸を使用した。)
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.59 (t
, 1H), 4.35-4.28 (m, 1H), 3.95-3.76 (m, 6H), 3.39 (br. s, 2H), 3.35 (br. s, 2H),
 2.88-2.77 (m, 3H), 2.60 (tt, 1H), 2.34-2.25 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.03-1.96 (m
, 1H), 1.96-1.84 (m, 3H), 1.70-1.58 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 2H), 1.21-1.09 (m, 2H
).
ESI MS m/z 500 (M+H)+

【０２７５】
実施例 54: 4-(｛[(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-(4-カルバモイル-1-ピペラジニル)-2-ピロリジニル]カルボニル｝アミノ)安息香酸
　二トリフルオロ酢酸塩



(96) JP 2017-160245 A 2017.9.14

10

20

30

【化１０１】

　実施例50で製造した化合物(150 mg)の酢酸(2 mL)、水(2 mL)溶液中にシアン酸カリウム
(105 mg)を加えて室温で4日間撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (1
0 mL)を加えて、ジクロロメタンで抽出した(3 x 10 mL)。合わせた有機相を食塩水で洗浄
、乾燥、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、 5-10% メタノール/ジ
クロロメタン)で精製することにより、メチル 4-[(2S,4S)-1-｛[4-(｛[(tert-ブトキシ)
カルボニル]アミノ｝メチル)シクロヘキシル] カルボニル｝-4-(4-カルバモイルピペラジ
ン-1-イル)ピロリジン-2-アミド]ベンゾエート (54 mg)を無色油状物質として得た。
　得られた化合物を実施例52に記載の方法に付すことにより、標題化合物(51 mg, 29%)を
白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.60 (t
, 1H), 4.36 (dd, 1H), 4.08-3.99 (m, 1H), 3.95 (dd, 1H), 3.74 (br. s, 4H), 3.43 (
br. s, 4H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.80 (d, 2H), 2.60 (tt, 1H), 2.34 (dt, 1H), 2.03-
1.95 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 3H), 1.69-1.56 (m, 1H), 1.55-1.41 (m, 2H), 1.22-1.10
 (m, 2H).
ESI MS m/z 501 (M+H)+

【０２７６】
実施例 55: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-[4-(シクロプロピルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)ア
ミノ]安息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
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【化１０２】

　実施例50で製造した化合物を実施例51、52に記載の方法に付すことにより、以下の物性
を有する標題化合物を得た。(注：実施例51に相当するステップにおいて、クロロギ酸メ
チルの代わりにシクロプロパンスルホニルクロリドを使用した。)
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 8.03-7.91 (m, 2H), 7.77-7.63 (m, 2H
), 4.55 (t, 1H), 4.26 (t, 1H), 3.96-3.60 (m, 2H), 3.60-3.40 (m, 4H), 3.40-3.09 (
m, 4H), 2.88-2.45 (m, 5H), 2.43-2.08 (m, 1H), 2.06-1.35 (m, 7H), 1.27-0.96 (m, 6
H).
FAB MS m/z 562 (M+H)+

【０２７７】
実施例 55-2: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[トランス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニ
ル｝-4-[4-(エチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]
安息香酸　二トリフルオロ酢酸塩
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【化１０３】

　実施例50で製造した化合物を実施例51、52に記載の方法に付すことにより、以下の物性
を有する標題化合物を得た。(注：実施例51に相当するステップにおいて、クロロギ酸メ
チルの代わりにエタンスルホニルクロリドを使用した。)
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 8.06- 7.91 (m, 2H), 7.88-7.62 (m, 2
H), 4.55 (t, 1H), 4.35-4.17 (m, 1H), 3.88-3.61 (m, 2H), 3.61-3.41 (m, 4H), 3.41-
3.03 (m, 6H), 2.89-2.49 (m, 3H), 2.44-2.08 (m, 1H), 2.06-1.25 (m, 11H), 1.25-0.9
8 (m, 2H).
FAB MS m/z 550 (M+H)+

【０２７８】
実施例 56: (2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-プ
ロペノイル｝-N-フェニル-4-(4-スルファモイル-1-ピペラジニル)-2-ピロリジンカルボキ
サミド　トリフルオロ酢酸塩
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【化１０４】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、 9、51、6、8、9に記載の方法に付すこと
により、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3、5、8、51に相当するステ
ップにおいて、1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン、アニリン、 (2E)-3-[5-クロロ
-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸、 スルファミド 1,4-ジオキサン溶液
をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) ・ 10.06 (br. s, 1H), 9.86 (s, 1H), 
8.37 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.34-7.25 (m, 3H), 7.03
 (t, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.75 (br. s, 2H), 4.43 (t, 1H), 4.32 (dd, 1H), 3.43-3.34
 (obs. m, 1H), 2.98 (br. s, 4H), 2.94-2.85 (m, 1H), 2.58 (br. s, 4H), 2.50-2.40 
(obs. m, 1H), 1.68 (dd, 1H).
ESI MS m/z 586 (M+H)+, 557 [(M-N2)]
【０２７９】
実施例 57:　(2S,4S)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-
プロペノイル｝-4-[(3S)-3-メチル-4-スルファモイル-1-ピペラジニル]-N-フェニル-2-ピ
ロリジンカルボキサミド　トリフルオロ酢酸塩
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【化１０５】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、 9、51、6、8、9に記載の方法に付すこと
により、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3、5、8、51に相当するステ
ップにおいて、1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン、アニリン、 (2E)-3-[5-クロロ
-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸、 スルファミド 1,4-ジオキサン溶液
をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 9.65 (s, 1H), 8.23-8.00 (m, 1H), 
7.74-7.60 (m, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.27 (t, 2H), 7.13-6.90 (m, 3H), 4.73-4.42 (m, 
1H), 4.21-4.04 (m, 1H), 3.96-3.46 (m, 4H), 3.44-3.32 (m, 1H), 3.31-2.97 (m, 3H),
 2.97-2.80 (m, 1H), 2.80-2.65 (m, 1H), 1.99-1.72 (m, 1H), 1.32-1.18 (m, 3H).
ESI MS m/z 600 (M+H)+

【０２８０】
実施例 58:　(3R,3'S,5'S)-1'-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニ
ル]-2-プロペノイル｝-N-フェニル-3-(スルファモイルアミノ)-1,3'-ビピロリジン-5'-カ
ルボキサミド
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【化１０６】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、5、 9、51、6、8、9に記載の方法に付すこと
により、以下の物性を有する標題化合物を得た。(注：実施例3、5、8、51に相当するステ
ップにおいて、 (3R)-3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ピロリジン、 アニリン、(2E)
-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸 、スルファミド 1,4-ジ
オキサン溶液をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.01 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.38
 (d, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.03 (t,
 1H), 6.85 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.53 (br. s, 2H), 4.42 (t, 1H), 4.20 (dd, 1H),
 3.82-3.71 (m, 1H), 3.48-3.39 (obs. m, 1H), 2.99-2.89 (m, 1H), 2.88-2.77 (m, 1H)
, 2.64-2.51 (obs. m, 3H), 2.48-2.36 (m, 2H), 2.14-2.00 (m, 1H), 1.74-1.62 (m, 1H
).
ESI MS (ES+) m/z 608 (M+Na)+, 586 (M+H)+

【０２８１】
実施例 59: 2-メチル-2-プロパニル 4-[(｛(2S,4S)-1-(｛4-[(｛[(2-メチル-2-プロパニ
ル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]-1-ピペリジニル｝カルボニル)-4-[4-(メチルス
ルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
　実施例6で製造した化合物(0.050 g, 0.11 mmol)のTHF (10 mL)溶液にトリホスゲン (0.
099 g, 0.33 mmol)、(boc-4-アミノメチル)-ピペリジン (0.060 g, 0.28 mmol)、 N,N-ジ
イソプロピルエチルアミン (0.146 mL, 0.84 mmol)を加え、0℃で2時間撹拌した。氷水で
反応停止後、得られた沈殿を濾取、乾燥し、粗生成物をフラッシュクロマトグラフィーで
精製することにより標題化合物(0.052 g, 33%)を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.12 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.55 (d
, 2H), 4.80 (dd, 1H), 4.62-4.57 (m, 1H), 3.83-3.65 (m, 2H), 3.57-3.48 (m, 1H), 3
.32 (t, 1H), 3.26-3.24 (m, 4H), 3.04-2.97 (m, 3H), 2.89-2.81 (m, 2H), 2.78 (s, 3
H), 2.71-2.66 (m, 3H), 2.58-2.53 (m, 2H), 2.41-2.46 (m, 2H), 1.76-1.62 (m, 4H), 
1.58 (s, 9H), 1.43 (s, 9H).
【０２８２】
実施例 60: 4-[(｛(2S,4S)-1-｛[4-(アミノメチル)-1-ピペリジニル]カルボニル｝-4-[4-
(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸　
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二トリフルオロ酢酸塩
【化１０７】

　実施例59で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.98 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 4.68 (d
d, 1H), 3.94-3.81 (m, 1H), 3.74-3.69 (m, 1H), 3.59-3.39 (m, 4H), 3.23-3.08 (m, 4
H), 3.03-2.94 (m, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.85-2.70 (m, 4H), 2.09 (q, 1H), 1.89-1.71 
(m, 3H), 1.42-1.14 (m, 5H).
ESI MS m/z 537 (M+H)+

【０２８３】
実施例 61: 2-メチル 1-(2-メチル-2-プロパニル) (2S)-4-(4-ピリジニル)-2,5-ジヒドロ
-1H-ピロール-1,2-ジカルボン酸
　2-メチル 1-(2-メチル-2-プロパニル) (2S)-4-(トリフルオロメチルスルホニルオキシ)
-1H-ピロール-1,2(2H,5H)-ジカルボン酸 (11.3 g, 30.1 mmol) と 4-ピリジンボロン酸 (
4.44 g, 36.1 mmol) の 1,4-ジオキサン (120 mL)溶液をアルゴンで置換し、テトラキス(
トリフェニルホスフィン)パラジウム (1.04 g, 0.9 mmol) と 炭酸ナトリウム (2 M 水溶
液、 38 mL, 76 mmol)を加えた。105℃に加熱してアルゴン雰囲気下で1時間撹拌後、室温
に冷却し、体積が50mLになるまで濃縮した。溶液を酢酸エチル(200 mL)で希釈し、上に硫
酸ナトリウムを敷いた珪藻土で濾過した。濾液を濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー
 (シリカゲル、 400 g、20-70% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化合
物(6.4 g, 70%)を淡黄色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 8.63-8.61 (m, 2H), 7.25-7.23 (m, 2H
), 6.33 (d, 0.4H), 6.28 (d, 0.6H), 5.23 (dt, 0.4H), 5.16 (dt, 0.6H), 4.65-4.55 (
m, 2H), 3.78 (s, 1.2H), 3.77 (s, 1.8H), 1.53 (s, 3.6H), 1.46 (s, 5.4H).
【０２８４】
実施例 62: メチル (2S,4R)-1-｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝-4-[1-(
メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジンカルボキシレート
　実施例61で製造した化合物(4.31 g, 14.1 mmol) と酢酸 (0.8 mL)のエタノール(80 mL)
溶液を水素で置換した。酸化白金 (0.86 g, 20 wt %)を加えて、50℃に加熱し、水素雰囲
気下で一晩撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、メタノールを用いて珪藻土で濾過し
た。濾液を濃縮し、残渣をジクロロメタン (100 mL) と水 (50 mL)で分液した。水相に2 
M 水酸化ナトリウムを加えてpH10に調整し、ジクロロメタンで抽出した (4 × 50 mL)。
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合わせた有機抽出液を濃縮しトルエンで共沸することにより、粗生成物をオフホワイト泡
状物質として得た。粗生成物をジクロロメタン (100 mL)に溶解し0℃に冷却した。トリエ
チルアミン (3.93 mL, 28.2 mmol) を加え、引き続きメチルスルホニルクロリド (1.64 m
L, 21.1 mmol)を加えた。窒素雰囲気下、反応を0℃で1時間、室温で一晩撹拌した後、酢
酸エチル (300 mL) で希釈し、1 M 塩酸 (50 mL)、 炭酸水素ナトリウム水溶液 (50 mL) 
、 食塩水 (50 mL)で洗浄した。有機相を乾燥、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィ
ー (シリカゲル、 120 g、0-8% メタノール/ジクロロメタン)で精製することにより標題
化合物(2.6 g, 2ステップで47% )を淡黄色泡状物質として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ　4.26 (dd, 0.3H), 4.20 (dd, 0.7H), 
3.86-3.78 (m, 2.1H), 3.74 (s, 0.9H), 3.72 (s, 2.1H), 3.72-3.69 (m, 0.9H), 3.06 (
t, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.63-2.59 (m, 2H), 2.45-2.42 (m, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1
.79-1.73 (m, 2H), 1.60-1.52 (m, 1H), 1.46 (s, 2.7H), 1.40 (s, 6.3H), 1.46-1.25 (
m, 3H).
【０２８５】
実施例 63: (2S,4R)-1-｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝-4-[1-(メチル
スルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジンカルボン酸
　実施例62で製造した化合物(2.87 g, 7.36 mmol)の テトラヒドロフラン (20 mL)、水 (
20 mL)溶液に0℃で水酸化リチウム (0.35 g, 14.7 mmol)を加えた。室温に昇温し、一晩
撹拌後、tert-ブチルメチルエーテルと水で分液した。水相を分離し、6 N 塩酸で注意深
くpH1の酸性にした。水溶液を酢酸エチルで抽出し(2 × 300 mL)、合わせた有機抽出液を
濃縮することにより、標題化合物(2.35 g, 85%)を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 4.35 (t, 0.7H), 4.27-4.23 (m, 0.3H)
, 3.83-3.73 (m, 3H), 3.10-2.97 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.62 (td, 2H), 2.54-2.47 (
m, 0.3H), 2.36-2.32 (m, 0.7H), 2.13-2.06 (m, 0.7H), 1.96-1.89 (m, 1.3H), 1.77-1.
73 (m, 1H), 1.50 (s, 6.3H), 1.42 (s, 2.7H), 1.45-1.32 (m, 4H).
【０２８６】
実施例 64: 2-メチル-2-プロパニル (2S,4R)-2-(5-｛4-[(メトキシカルボニル)アミノ]フ
ェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-1-ピロ
リジンカルボキシレート
　実施例62で製造した化合物のN,N-ジメチルホルムアミド(50 mL)溶液に0℃でメチル 4-(
2-ブロモアセチル)フェニルカルバマート (2.04 g, 7.49 mmol) 、引き続き 炭酸セシウ
ム (4.47 g, 13.7 mmol)を加えた。反応を室温に戻し、1.5時間撹拌後、珪藻土で濾過し
、濾過ケーキをジクロロメタンで洗浄した。濾液を濃縮することにより粗生成物を黄色固
体として得た。粗生成物をガラスの耐圧容器中、キシレン(45 mL)に懸濁し、酢酸アンモ
ニウム (2.88 g, 37.4 mmol)を加えた。反応容器を窒素で置換し、封をして140℃で1時間
加熱した後、室温に冷却、濃縮し、酢酸エチル (200 mL)と水 (50 mL)で分液した。有機
相を炭酸水素ナトリウム水溶液 と 食塩水で洗浄、乾燥、濃縮した。フラッシュクロマト
グラフィー (シリカゲル、 120 g、40-60% 酢酸エチル/ジクロロメタン後、 3-5% メタノ
ール/ジクロロメタン)で精製することにより標題化合物(2.42 g, 71% for two steps)を
淡黄色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 11.06 (s, 0.4H), 10.66 (s, 0.6H), 7
.70-7.67 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.19 (s, 0.6H), 7.13 (s, 0.4H), 6.71 (s, 0.
4H), 6.66 (s, 0.6H), 4.97-4.91 (m, 1H), 3.83-3.77 (m, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.96-2.
94 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.62-2.59 (m, 2H), 2.56-2.50 (m, 1H), 2.14-2.11 (m, 0.
6H), 2.00-1.92 (m, 1.4H), 1.78-1.75 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.45-1.38 (m, 4H).
ESI MS m/z 548 (M+H)+

【０２８７】
実施例 65: 2-メチル-2-プロパニル (2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メトキシカルボニル)
アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル
]-1-ピロリジンカルボキシレート
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　実施例64で製造した化合物(2.41 g, 4.4 mmol) の アセトニトリル (50 mL) 、N,N-ジ
メチルホルムアミド(20 mL)溶液に0℃でN-クロロコハク酸イミド (0.62 g, 4.6 mmol)を
加えた。室温に昇温後、窒素雰囲気下で一晩、50-70℃で2時間撹拌した。室温に冷却後、
減圧濃縮し、残渣を炭酸水素ナトリウム水溶液 で洗浄した(1 × 50 mL)。固体の残渣を
酢酸エチル (100 mL) と ジクロロメタン (100 mL)の混合溶媒に懸濁し、超音波処理した
。固体を濾取することにより標題化合物(1.39 g)をオフホワイト固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.28 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 7.60
 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 4.67-4.59 (m, 1H), 3.72-3.64 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.55
-3.53 (m, 2H), 3.11 (t, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.68-2.64 (m, 2H), 2.41-2.38 (m, 1H),
 2.02-1.93 (m, 1H), 1.79-1.66 (m, 3H), 1.37 (s, 2.5H), 1.37-1.12 (m, 3H), 1.11 (
s, 6.5H).
ESI MS m/z 582 (M+H)+

【０２８８】
実施例66: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロ
リジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート 塩酸塩
　実施例64で製造した化合物(0.447 g, 0.811 mmol) の 1,4-ジオキサン溶液に 4 M HCl 
1,4-ジオキサン溶液 (5.0 mL)を加え、室温で1時間撹拌した。混合物を濃縮し、残渣を1:
1 ジクロロメタン/ヘキサンを用いて粉砕精製することにより、標題化合物(0.46 g, 99%)
を淡褐色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.20 (br. s, 1H), 9.81 (br. s, 1H), 7.89 (br. s, 1
H), 7.81 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 4.93-4.89 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.65-3.52 (m, 2
H), 3.50-3.46 (m, 3H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.72-2.69 (m, 2H), 2.68-
2.65 (m, 1H), 2.22-2.19 (m, 2H), 1.81-1.79 (m, 2H), 1.29-1.27 (m, 2H).
【０２８９】
実施例 67: メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニ
ル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート 塩酸塩
　実施例65で製造した化合物を実施例66に記載の方法に付すことにより、標題化合物を淡
黄色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 13.50 (br. s, 1H), 9.95 (br. s, 1H), 9.82 (s, 1H), 
9.28 (br. s, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 4.73-4.69 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3
.59-3.55 (m, 3H), 3.56-3.44 (m, 2H), 3.06-3.01 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.67 (t, 1
H), 2.20-2.18 (m, 1H), 1.96-1.90 (m, 1H), 1.78-1.76 (m, 2H), 1.46-1.43 (m, 1H), 
1.39-1.32 (m, 2H).
【０２９０】
実施例 68: ビス(2-メチル-2-プロパニル) ｛ [4-(｛(2S,4R)-2-(5-｛4-[(メトキシカル
ボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペ
リジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)-1-ピペリジニル]メチルイリデン｝ビスカルバ
マート
　実施例66で製造した化合物(0.11 g, 0.25 mmol) の ジクロロメタン (5.0 mL) 、 N,N-
ジメチルホルムアミド(2.0 mL)溶液に1-ヒドロキシ-7-アザベンゾトリアゾール (0.034 g
, 0.25 mmol)を加え、引き続き N-メチルモルホリン (0.075 g, 0.74 mmol)、 1-エチル-
3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩 (0.095 g, 0.50 mmol) 、実施例7
で製造した化合物 (0.10 g, 0.27 mmol)を加えた。窒素雰囲気下、室温で一晩撹拌後、減
圧濃縮した。得られた残渣をジクロロメタン (20 mL)で希釈し、食潜水で洗浄、乾燥、濃
縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、 12 g、0-5% メタノール/ジクロ
ロメタン)およびメタノール と tert-ブチルメチルエーテルを用いて粉砕精製することに
より標題化合物(0.067 g, 38%)を黄色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.84 (s, 0.3H), 10.54 (s, 0.7H), 1
0.16 (s, 1H), 7.72-7.65 (d, 1.4H), 7.46-7.31 (m, 2.6H), 7.20-7.08 (m, 1H), 6.65-
6.50 (m, 1H), 5.30-5.16 (t, 1H), 4.28-4.10 (m, 2H), 3.93-3.81 (m, 3H), 3.78 (s, 
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3H), 3.35-3.15 (m, 1H), 3.10-2.98 (m, 2H), 2.92-2.87 (m, 0.7H), 2.85-2.77 (m, 0.
3H), 2.78 (s, 3H), 2.71-2.57 (m, 3H), 2.51-2.45 (m, 1H), 2.18-2.10 (m, 0.6H), 2.
08-1.90 (m, 2.4H), 1.81-1.65 (m, 4H), 1.49 (s, 18H), 1.50-1.32 (m, 3H).
ESI MS m/z 801 (M+H)+

【０２９１】
実施例 69: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボ
ニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5
-イル)フェニル]カルバマート　二塩酸塩 
【化１０８】

　実施例68で製造した化合物(0.067 g, 0.084 mmol)の ジクロロメタン (2 mL)溶液に0℃
でトリフルオロ酢酸 (0.09 mL, 1.2 mmol)を加えた。室温に戻して4時間撹拌後、溶媒と
過剰のトリフルオロ酢酸を減圧留去した。得られた残渣をメタノール (5 mL)に溶解し、6
 M 塩酸 (0.70 mL)を加えた。混合物を濃縮乾燥し、同じ工程を2回繰り返した。残渣をメ
タノール と tert-ブチルメチルエーテルを用いて粉砕化し、得られた固体を水に溶解し
凍結乾燥することにより、標題化合物(0.050 g, 96%)を黄色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 15.04 (s, 1H), 14.66 (s, 1H), 9.8
8 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.84-7.79 (d, 2H), 7.60-7.54 (d, 2H), 7.33 (app. s, 3H)
, 5.06-4.99 (m, 1H), 4.05-3.90 (m, 1H), 3.88-3.75 (m, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.63-3.
40 (m, 3H), 3.15-3.00 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.78-2.60 (m, 2H), 2.25-2.10 (m, 1H
), 2.05-1.92 (m, 1H), 1.91-1.65 (m, 4H), 1.52-1.39 (m, 2H), 1.39-1.10 (m, 3H).
ESI MS m/z 601 (M+H)+

【０２９２】
実施例 70: ビス(2-メチル-2-プロパニル) ｛ [4-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メト
キシカルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)
-4-ピペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)-1-ピペリジニル]メチルイリデン｝
ビスカルバマート
　実施例67で製造した化合物を実施例7で製造した化合物とともに実施例68に記載の方法
に付すことで、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.91 (s, 1H), 10.16 (s, 1H), 7.56 
(d, 2H), 7.45 (d, 2H), 6.64 (s, 1H), 5.15 (t, 1H), 4.25-4.11 (m, 2H), 3.88-3.85 
(m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.16 (t, 1H), 3.08-2.99 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.70-2.60 
(m, 4H), 2.51-2.44 (m, 1H), 2.04-1.92 (m, 3H), 1.81-1.70 (m, 4H), 1.49 (s, 9H), 
1.47 (s, 9H), 1.59-1.40 (m, 3H).
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【０２９３】
実施例 71: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボ
ニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミ
ダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二塩酸塩 
【化１０９】

　実施例70で製造した化合物を実施例６９に記載した方法に付すことで、表題化合物を白
色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 13.05 (s, 0.4H), 12.68 (s, 0.6H),
 9.80 (s, 0.4H), 9.79 (s, 0.6H), 7.65 (d, 0.8H), 7.60 (d, 1.2H), 7.56-7.53 (m, 2
H), 7.31 (app. s, 2.4H), 7.26 (app. s, 1.6H), 5.12-5.10 (m, 0.4H), 4.84-4.80 (m,
 0.6H), 3.99-3.95 (m, 1H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.58-3.53 (m, 2.4H),
 3.40 (t, 0.6H), 3.09-3.07 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.72-2.64 (m, 3H), 2.49-2.43 (
m, 2H), 2.10-1.97 (m, 0.6H), 1.87-1.65 (m, 5.4H), 1.52-1.19 (m, 5H).
ESI MS m/z 635 (M+H)+

【０２９４】
実施例 72: 2-メチル-2-プロパニル ｛イミノ[4-(｛(2S,4R)-2-(5-｛4-[(メトキシカルボ
ニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリ
ジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)フェニル]メチル｝カルバマート
　実施例66で製造した化合物を実施例18で製造した化合物と実施例8に記載の方法に付す
ことにより、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 7.90 (d, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.65-7.
52 (d, 2H), 7.44-7.35 (d, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 6.57 (s, 1H), 5.42-5.32 (t, 1H
), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64-3.52 (m, 1H), 3.51-3.45 (d, 1H), 3.38-3
.22 (t, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.69-2.54 (m, 2H), 2.10-1.88 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1
.43-1.38 (m, 1H), 1.35-1.20 (m, 4H), 0.85-0.90 (m, 1H).
ESI MS m/z 694 (M+H)+

【０２９５】
実施例 73: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[1-(メチ
ルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]
カルバマート　二塩酸塩
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【化１１０】

　実施例72で製造した化合物を実施例69に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 15.25 (s, 1H), 14.87 (s, 1H), 9.8
8 (s, 1H), 9.46-9.38 (m, 2H), 9.15-9.05 (m, 2H), 8.05-7.75 (m, 6H), 7.65-7.50 (d
, 2H), 5.35-5.22 (m, 1H), 4.10-3.89 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.70-2.
55 (m, 3H), 2.40-2.34 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 1H), 2.09-1.90 (m, 2H), 1.85-1.75 (
m, 1H), 1.60-1.50 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 2H), 1.34-1.15 (m, 1H), 0.85-0.90 (m, 1
H).
ESI MS m/z 594 (M+H)+

【０２９６】
実施例 74: 2-メチル-2-プロパニル ｛[4-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メトキシカ
ルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピ
ペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)フェニル](イミノ)メチル｝カルバマート
　実施例67で製造した化合物を実施例18で製造した化合物と実施例8に記載の方法に付す
ことにより、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.89-10.88 (m, 1H), 7.89 (d, 2H), 
7.57-7.54 (m, 4H), 7.40 (d, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.33 (t, 1H), 3.85-3.82 (m, 1H), 
3.78 (s, 3H), 3.77-3.75 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H), 3.29 (t, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.76
-2.56 (m, 4H), 1.95-1.94 (m, 2H), 1.59-1.53 (m, 1H), 1.55 (s, 9H), 1.42-1.25 (m,
 3H).
ESI MS m/z 728 (M+H)+

【０２９７】
実施例 75: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[1-(メチ
ルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミダゾール-5-イル)
フェニル]カルバマート　二塩酸塩
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【化１１１】

　実施例74で製造した化合物を実施例69に記載の方法に付すことにより、標題化合物を白
色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.80 (s, 0.8H), 12.25 (s, 0.2H),
 9.78 (s, 1H), 9.41 (s, 1.6H), 9.25 (s, 0.4H), 9.09 (s, 1.6H), 8.96 (s, 0.4H), 7
.88 (d, 1.6H), 7.83 (d, 1.6H), 7.76 (d, 0.4H), 7.63 (d, 1.6H), 7.54 (d, 1.6H), 7
.49 (d, 0.4H), 7.39-7.34 (m, 0.8H), 5.08 (dd, 0.8H), 4.92 (t, 0.2H), 3.67 (s, 3H
), 3.67-3.64 (m, 1H), 3.51-3.47 (m, 3H), 2.82 (s, 3H), 2.67-2.61 (m, 2H), 2.07-1
.78 (m, 4H), 1.53-1.51 (m, 1H), 1.39-1.36 (m, 1H), 1.23-1.16 (m, 2H).
ESI MS m/z 628 (M+H)+

【０２９８】
実施例 76: メチル [4-(2-｛(2R,4S)-1-[4-(N',N''-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オ
キシ]カルボニル｝カルバムイミダミド)ベンゾイル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリ
ジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート
　実施例66で製造した化合物を実施例10で製造した化合物と実施例8に記載の方法に付す
ことにより、標題化合物を淡褐色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 9.53 (s, 0.5H), 9.38 (s, 0.5H), 7.7
3 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.34-7.29 (m, 0.5H), 7
.21-7.18 (m, 1.5H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.60-6.58 (m, 1H), 5.40-5.38 (m, 0.5H), 4
.51-4.29 (m, 0.5H), 3.86-3.83 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.50-3.48 (m, 1H), 2.95-2.9
3 (m, 0.5H), 2.79-2.76 (m, 2.5H), 2.71-2.58 (m, 2H), 2.01-1.99 (m, 2H), 1.63-1.5
9 (m, 6H), 1.50-1.47 (m, 2H), 1.32-1.24 (m, 18H).
【０２９９】
実施例 77: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(4-カルバムイミダミドベンゾイル)-4-[1-(メチ
ルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]
カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩
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【化１１２】

　実施例76で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.88 (d, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.66 (d
, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 5.40 (q, 1H), 3.86-3.35 (m, 8H), 2.80 (s, 3H)
, 2.72-2.69 (m, 3H), 2.21-2.14 (m, 1H), 2.00-1.97 (m, 2H), 1.71-1.68 (m, 1H), 1.
67-1.32 (m, 3H).
APCI MS m/z 609 (M+H)+

【０３００】
実施例 78: メチル [4-(2-｛(2R,4S)-1-[4-(N',N''-ビス｛[(2-メチル-2-プロパニル)オ
キシ]カルボニル｝カルバムイミダミド)ベンゾイル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリ
ジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート
　実施例67で製造した化合物を実施例10で製造した化合物と実施例8に記載の方法に付す
ことにより、標題化合物を淡褐色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.90 (br. s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.
52 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 6.73 (s, 1H), 5.41-5.30 (m, 1H), 3.91-3.
79 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.36 (t, 1H), 3.21-3.06 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.76-2.
51 (m, 4H), 2.02-1.83 (m, 2H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.41-1.27 (m, 18H).
【０３０１】
実施例 79: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(4-カルバムイミダミドベンゾイル)-4-[1-(メチ
ルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミダゾール-5-イル)
フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩
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【化１１３】

　実施例78で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.74 (d, 2H), 7.64 (d, 2H), 7.54 (d
, 2H), 7.37 (d, 2H), 5.19 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.71-3.65 (m, 4H), 2.79 (s, 3H
), 2.72-3.69 (m, 5H), 2.15-2.01 (m, 1H), 1.98-1.87 (m, 3H), 1.58-1.49 (m, 1H).
ESI MS m/z 643 (M+H)+

【０３０２】
実施例 80: 2-メチル-2-プロパニル ｛[シス-4-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メトキ
シカルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4
-ピペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)シクロヘキシル]メチル｝カルバマート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物をシス-4-[(｛[(2-メチル-2-
プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキサンカルボン酸と反応するこ
とにより、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在。１つの交換可能なプロトンが観察されなか
った。) δ 11.12 (s, 1H), 7.65-7.35 (m, 4H), 6.80-6.64 (m, 1H), 5.80-5.06 (m, 1H
), 4.64-4.52 (m, 1H), 3.88-3.81 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.09-2.97 (m, 2H), 2.78 (
s, 3H), 2.67-2.56 (m, 3H), 2.56-2.44 (m, 2H), 2.05-1.92 (m, 2H), 1.86-1.61 (m, 5
H), 1.60-1.49 (m, 6H), 1.43 (s, 9H), 1.32-1.23 (m, 2H).
ESI MS m/z 721 (M+H)+

【０３０３】
実施例 81: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-｛[シス-4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カル
ボニル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イ
ミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二塩酸塩 
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【化１１４】

　実施例80で製造した化合物を実施例69に記載の方法に付すことにより、標題化合物を白
色固体として得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.84 (s, 0.3H), 12.47 (s, 0.7H),
 9.81-9.76 (m, 1H), 7.76-7.48 (m, 7H), 5.00 (t, 0.3H), 4.81 (t, 0.7H), 4.03-3.70
 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.59-3.51 (m, 2H), 3.39-3.30 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.78
-2.59 (m, 4H), 2.44-2.34 (m, 2H), 2.07-1.96 (m, 1H), 1.83-1.72 (m, 4H), 1.72-1.6
3 (m, 1H), 1.63-1.22 (m, 9H).
ESI MS m/z 621 (M+H)+

【０３０４】
実施例 82: 2-メチル-2-プロパニル ｛(1S)-1-[トランス-4-(｛(2S,4R)-2-(5-｛4-[(メト
キシカルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)
-4-ピペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)シクロヘキシル]エチル｝カルバマート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例66で製造した化合物をトランス-4-[(1S)-1-(｛[(2
-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)エチル]シクロヘキサンカルボン酸と
反応することにより、標題化合物を淡褐色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 7.52 (br s, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.15
 (s, 1H), 6.63 (br s, 1H), 5.20 (t, 1H), 4.44-4.41 (m, 1H), 3.92-3.80 (m, 3H), 3
.78 (s, 3H), 3.60-3.49 (m, 1H), 3.22-3.10 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.71-2.59 (m, 2
H), 2.55-2.48 (m, 1H), 2.41-2.29 (m, 1H), 2.12-2.09 (m, 1H), 2.08-1.98 (m, 1H), 
1.91-1.70 (m, 6H), 1.65-1.49 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.09 (d, 
3H), 1.04-1.03 (m, 1H).
【０３０５】
実施例 83: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(｛トランス-4-[(1S)-1-アミノエチル]シクロヘ
キシル｝カルボニル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-
イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩
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【化１１５】

　実施例82で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物を白
色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.67 (s, 1H), 7.60-7.51 (m, 4H), 5.
15-5.05 (m, 1H), 4.11-4.01 (m, 1H), 3.80-3.70 (m, 5H), 3.61-3.49 (m, 1H), 3.19-3
.09 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.80-2.65 (m, 3H), 2.62-3.50 (m, 1H), 2.35-2.20 (m, 1
H), 1.99-1.80 (m, 7H), 1.61-1.39 (m, 6H), 1.26 (d, 3H), 1.24-1.14 (m, 2H).
APCI MS m/z 601 (M+H)+

【０３０６】
実施例 84: メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-1-(｛4-[(メチルアミノ)メチル]シクロヘ
キシル｝カルボニル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-
イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩

【化１１６】

　実施例8に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物をトランス-4-[(N-メチル-｛[
(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]シクロヘキサンカルボン酸
と反応することにより、未精製のアミド体を得た。この後、未精製のアミド体を実施例9
に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオフホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.67-7.57 (m, 4H), 5.10 (dd, 1H), 4
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.06-4.00 (m, 1H), 3.75-3.68 (m, 5H), 3.60 (t, 1H), 2.87-2.81 (m, 6H), 2.74-2.66 
(m, 8H), 2.29-2.26 (m, 2H), 2.23-1.67 (m, 5H), 1.49-1.28 (m, 4H), 1.17-0.60 (m, 
3H).
ESI MS m/z 635 (M+H)+

【０３０７】
実施例 85: 2-メチル-2-プロパニル ｛(1S)-1-[トランス-4-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-
｛4-[(メトキシカルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチル
スルホニル)-4-ピペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)シクロヘキシル]エチル｝カ
ルバマート
　実施例8に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物をトランス-4-[(1S)-1-(｛[(2
-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)エチル]シクロヘキサンカルボン酸と
反応することにより、標題化合物を淡褐色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 11.0 (br. s, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.4
5 (d, 2H), 6.68 (s, 1H), 5.17 (t, 1H), 4.34 (d, 1H), 3.87-3.83 (m, 3H), 3.79 (s,
 3H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.16 (t, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.68-2.59 (m, 3H), 2.50-2.4
7 (m, 1H), 2.30-2.28 (m, 1H), 2.00-1.87 (m, 3H), 1.85-1.73 (m, 5H), 1.48-1.46 (m
, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.25-1.23 (m, 4H), 1.09 (d, 3H), 1.06-1.03 (m, 1H).
【０３０８】
実施例 86:　メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-(｛トランス-4-[(1S)-1-アミノエチル]シクロヘ
キシル｝カルボニル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-
クロロ-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩

【化１１７】

　実施例85で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.62 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 5.08-5.
06 (m, 1H), 4.12-4.04 (m, 1H), 3.75 (app. s, 5H), 3.54-3.49 (m, 1H), 3.19-3.03 (
m, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.73-2.70 (m, 3H), 2.56-2.53 (m, 1H), 2.35-2.24 (m, 1H), 2
.01-1.81 (m, 6H), 1.63-1.31 (m, 7H), 1.26 (d, 3H), 1.21-1.19 (m, 2H).
APCI MS m/z 635 (M+H)+

【０３０９】
実施例 87: ビス(2-メチル-2-プロパニル) ｛[4-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メト
キシカルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)
-4-ピペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)-1-ピペラジニル]メチルイリデン｝
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ビスカルバマート
　実施例67で製造した化合物を実施例28で製造した化合物と実施例29に記載の方法に付す
ことにより、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.3 (s, 1H), 9.75 (s, 1H), 9.58 
(s, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.54 (d, 2H), 5.32-5.31 (m, 1H), 4.93 (t, 1H), 3.67 (s, 3
H), 3.54-3.45 (m, 4H), 3.41-3.31 (m, 2H), 3.17-3.16 (m, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.67-
2.66 (m, 3H), 2.03-1.89 (m, 4H), 1.81-1.75 (m, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 
1.31-1.29 (m, 2H).
【０３１０】
実施例 88: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-[(4-カルバムイミドイル-1-ピペラジニル)カルボ
ニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミ
ダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩
【化１１８】

　実施例87で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.62 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 5.06-5.
05 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.71-3.65 (m, 2H), 3.64-3.63 (m, 4H), 3.57-3.54 (m, 5H
), 2.81 (s, 3H), 2.73 (t, 2H), 2.52-2.48 (m, 1H), 1.99-1.89 (m, 4H), 1.45-1.36 (
m, 4H).
ESI MS, m/z 636 (M+H)+

【０３１１】
実施例 89: 2-メチル-2-プロパニル ｛[1-(｛(2S,4R)-2-(4-クロロ-5-｛4-[(メトキシカ
ルボニル)アミノ]フェニル｝-1H-イミダゾール-2-イル)-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピ
ペリジニル]-1-ピロリジニル｝カルボニル)-4-ピペリジニル]メチル｝カルバマート
　実施例29に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物を4-[(｛[(2-メチル-2-プロ
パニル)オキシ]カルボニル｝アミノ)メチル]ピペリジンと反応することにより、標題化合
物を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在。１つの交換可能なプロトンが観察されなか
った。) δ 11.0 (s, 1H), 7.52-7.31 (m, 4H), 6.85 (s, 1H), 5.18-5.11 (m, 1H), 4.6
4-4.35 (m, 1H), 3.82-3.68 (m, 7H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.25 (t, 1H), 3.28-3.25 (m
, 1H), 2.94-2.88 (m, 2H), 2.66 (s, 4H), 2.64-2.58 (m, 3H), 2.42-2.31 (m, 2H), 1.
97-1.91 (m, 3H), 1.74-1.70 (m, 12H), 1.39-1.28 (m, 3H).
【０３１２】
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実施例 90: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-｛[4-(アミノメチル)-1-ピペリジニル]カルボニ
ル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミダ
ゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩
【化１１９】

　実施例89で製造した化合物を実施例9に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオ
フホワイト固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.61 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 5.05 (d
d, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.88-3.81 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 4H), 3.57 (t, 1H), 3
.50-3.48 (m, 1H), 2.92-2.89 (m, 1H), 2.85-2.73 (m, 6H), 2.70-2.48 (m, 3H), 2.47-
2.45 (m, 1H), 2.03-2.09 (m, 1H), 1.88-1.70 (m, 4H), 1.46-1.14 (m, 7H).
ESI MS m/z 622 (M+H)+

【０３１３】
実施例 91: 4-[(｛(2S,4R)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル
]-2-プロペノイル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カル
ボニル)アミノ]安息香酸
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【化１２０】

　アリル 4-[(｛(2S,4R)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-
2-プロペノイル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カルボ
ニル)アミノ]ベンゾエートを実施例5、9、8に記載の方法に従い、実施例63で製造した化
合物より製造した。(注：実施例5に相当するステップにて、tert-ブチル 4-アミノベンゾ
エートの代わりにアリル 4-アミノベンゾエートを使用した。実施例8に相当するステップ
にて、1-(N,N'-ビス(tert-ブトキシカルボニル)カルバムイミドイル)ピペリジン-4-カル
ボン酸) の代わりに(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸
を使用した。)その後、未精製のアリルエステル(48 mg)の N,N-ジメチルホルムアミド(1 
mL)溶液にテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0) (2 mg) と 1,3-ジメチル
バルビツル酸 (4 mg)を加え、室温で一晩撹拌した。テトラキス(トリフェニルホスフィン
)パラジウム(0) (3 mg)を追加し、室温で7時間撹拌した。反応混合物を一晩放置した後、
1: 1のジイソプロピルエーテルと ジクロロメタン (1 mL)混合溶液で希釈し、得られた沈
殿を濾取した。得られた黄色粉末をジクロロメタンで洗浄し、乾燥することにより以下の
物性を有する標題化合物(25 mg)を得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.69 (br. s, 1H), 10.38 (s, 1H),
 9.87 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.77 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.68 (d,
 2H), 7.30 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 4.42 (t, 1H), 4.21 (dd, 1H), 3.62-3.50 (m, 2H)
, 3.37-3.25 (obs. m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.75-2.62 (m, 2H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.
14-2.01 (m, 1H), 1.88-1.77 (m, 2H), 1.53 (dd, 1H), 1.43-1.20 (m, 3H).
ESI MS m/z 628 (M+H)+

【０３１４】
実施例 92: 3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-インドール-5-カルボン酸
　4-フルオロ-1-[トリス(プロパン-2-イル)シリル]-1H-インドール-5-カルボン酸 (1.86 
g) の ジクロロメタン (18 mL) 、 N,N-ジメチルホルムアミド(7 mL) 溶液に N-クロロコ
ハク酸イミド (0.741 g)を加え、窒素雰囲気下、室温で3時間撹拌した。ジメチルスルホ
キシド (10 mL)を加え、室温で1.5時間撹拌した。ジクロロメタンを減圧留去し、室温で7
日間放置した。その後ジクロロメタン(8 mL) と N,N-ジメチルホルムアミド(12 mL)で希
釈し、N-クロロコハク酸イミド (0.518 g)を追加した。4時間撹拌後、N-クロロコハク酸
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イミド (0.518 g)を追加し、16時間撹拌した。さらにN-クロロコハク酸イミド (0.518 g 
x 3)を追加し、24時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮し、残渣を酢酸エチルと水で分液
した。水相を1 M 塩酸で酸性(pH = 1 - 2)とし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機相
を水で洗浄、乾燥、濃縮した。
【０３１５】
　得られた残渣をN,N-ジメチルホルムアミド(15 mL)に溶解し、0℃に冷却した。水素化ナ
トリウム (611 mg, 63% オイルに分散)を加えて0℃で10分間撹拌後、ヨウ化メチル (1.33
 mL)を加えてさらに10分環撹拌し、N,N-ジメチルホルムアミド(15 mL)で希釈後、室温で4
0分間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液 (20 mL)を加えて、酢酸エチルと水で分液
した。水相を酢酸エチルで抽出し、合わせた有機相を水で洗浄、乾燥、濃縮した。粗生成
物をカラムクロマトグラフィー (ジクロロメタン、その後 20-30% 酢酸エチル/ジクロロ
メタン)で精製することによりメチル 3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-インドール-5-
カルボキシラート (1.04 g)を黄色固体として得た。
【０３１６】
　得られたエステルをテトラヒドロフラン (10 mL)、メタノール (10 mL) 、 ジクロロメ
タン (3 mL)の混合溶媒に溶解した。2 M 水酸化ナトリウム (4.31 mL)を加えて室温で3時
間撹拌した。2 M 水酸化ナトリウム (4.31 mL)を追加し、室温で16時間撹拌した。混合物
を減圧濃縮し、水で希釈し、酢酸エチルを加えた。得られたエマルジョンを1 M 塩酸で酸
性(pH = 2-3)にし、酢酸エチルで抽出した。合わせた酢酸エチル相を乾燥、濃縮すること
により標題化合物(0.274 g)を淡黄色固体として得た。
ESI MS m/z 228 (M+H)+

【０３１７】
実施例 93: 4-[(｛(2S,4R)-1-[(3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-インドール-5-イル)
カルボニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)
アミノ]安息香酸
【化１２１】

【０３１８】
　アリル 4-[(｛(2S,4R)-1-[(3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-インドール-5-イル)カ
ルボニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)ア
ミノ]ベンゾエートを実施例63で製造した化合物より実施例5、9、8に記載の方法に従い製
造した。(注：実施例5に相当するステップにて、tert-ブチル 4-アミノベンゾエートの代
わりにアリル 4-アミノベンゾエートを使用した。実施例8に相当するステップにて、1-(N
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わりに実施例92で製造した酸を使用した。)その後、未精製のアリルエステルをパラジウ
ム(0)と実施例91に記載の方法に付すことにより、標題化合物をオフホワイト固体として
得た。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.74 (br. s, 1H), 10.50 (s, 1H),
 7.91 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H), 4.61 (t,
 1H), 3.80 (s, 3H), 3.58-3.38 (m, 3H), 3.27 (t, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.65-2.55 (m,
 3H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.82-1.73 (m, 1H), 1.62 (dd, 1H), 1.52-1.45 (m, 1H), 1.
40-1.26 (m, 1H), 1.25-1.09 (m, 2H).
ESI MS m/z 605 (M+H)+

【０３１９】
実施例94: メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾー
ル-1-イル)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-
ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート

【化１２２】

　実施例68に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物を(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-
テトラゾール-1-イル)フェニル]アクリル酸と反応させることにより、標題化合物を白色
固体として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.80 (br. s, 0.3H), 12.40 (br. s
, 0.7H), 9.95-9.64 (m, 2H), 8.42-6.58 (m, 8H), 7.24 (d, 0.7H), 6.97 (d, 0.3H), 6
.80 (d, 0.7H), 6.67 (d, 0.3H), 5.23 (t, 0.3H), 4.86 (t, 0.7H), 4.18 (br. t, 0.7H
), 3.97 (q, 0.3H), 3.80-2.30 (m, 12H), 2.20-1.61 (m, 3H), 1.55-0.96 (m, 3H).
FAB MS m/z 714 (M+H)+

【０３２０】
実施例 95: メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-1-[(3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-
インドール-5-イル)カルボニル]-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジ
ニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート
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【化１２３】

　実施例68に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物を実施例92で製造した化合物
と反応することにより、標題化合物を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.60 (s, 0.6H), 11.90 (s, 0.4H),
 9.77 (s, 0.6H), 9.72 (s, 0.4H), 7.81-6.47 (m, 7H), 5.05 (t, 0.6H), 4.69 (br. t,
 0.4H), 4.14-3.19 (m, 9H), 2.87 (s, 1.8H), 2.71 (s, 1.2H), 2.70-2.28 (m, 4H), 2.
18-1.66 (m, 4H), 1.59-1.01 (m, 3H).
ESI MS m/z 691 (M+H)+

【０３２１】
実施例 96: メチル [4-(2-｛(2S,4R)-1-｛[4-(アミノメチル)シクロヘキシル]カルボニル
｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミダゾ
ール-5-イル)フェニル]カルバマート　二トリフルオロ酢酸塩

【化１２４】

　実施例68に記載の方法に従い、実施例67で製造した化合物をトランス-4-(tert-ブトキ
シカルボニルアミノ)-シクロヘキサンカルボン酸と反応させた。その後、未精製のアミド
体を実施例9に記載の方法に従いTFAで処理することにより、標題化合物を白色固体として
得た。
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), 4.18-3.91 (m, 1H), 3.86-3.59 (m, 5H), 3.50 (br. t, 1H), 3.00-2.41 (m, 7H), 2.
41-2.06 (m, 1H), 2.06-1.69 (m, 8H), 1.69-0.50 (m, 9H).
ESI MS m/z 621 (M+H)+

【０３２２】
実施例 97: メチル [4-(2-｛(2S,4S)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[4-(メチ
ルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]
カルバマート　三塩酸塩 
【化１２５】

　実施例4で製造した化合物を実施例64、6、8、69に記載の方法に付すことにより、標題
化合物を白色固体として得た。(注：実施例8に相当するステップにて、実施例18で製造し
た化合物を使用した。)
1H NMR (300 MHz, CD3OD, 回転異性体が存在) δ 7.91 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 7.75 (s
, 1H), 7.65 (dd, 2H), 7.60 (dd, 2H), 5.38 (dd, 1H), 3.90-3.60 (m, 6H), 2.80 (s, 
3H), 2.79-2.60 (m, 3H), 2.35-2.18 (m, 1H), 2.10-1.80 (m, 2H), 1.65-1.25 (m, 4H).
ESI MS m/z 595 (M+H)+

【０３２３】
実施例 98: メチル [4-(2-｛(2S,4S)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボ
ニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝-1H-イミダゾール-5
-イル)フェニル]カルバマート　三塩酸塩
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【化１２６】

　実施例4で製造した化合物を実施例64、6、8、69に記載の方法に付すことにより、標題
化合物を白色固体として得た。(注：実施例8に相当するステップにて、実施例7で製造し
た化合物を使用した。)
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 9.90 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.85 
(d, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.52-7.31 (m, 3H), 5.21 (t, 1H), 4.51-2.20 (m, 24H), 2.05
-1.89 (m, 1H), 1.89-1.69 (m, 1H), 1.57--1.25 (m, 2H).
ESI MS m/z 602 (M+H)+

【０３２４】
実施例 99: メチル [4-(2-｛(2S,4S)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボ
ニル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝-4-クロロ-1H-イミ
ダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　三塩酸塩

【化１２７】

　実施例4で製造した化合物を実施例64、65、6、8、69に記載の方法に付すことにより、
標題化合物を白色固体として得た。(注：実施例8に相当するステップにて、実施例7で製
造した化合物を使用した。)
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 9.83 (s, 0.5H), 9.84 (s, 0.5H), 7
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 4.93 (t, 0.5H), 4.42-2.30 (m, 24H), 1.93-0.49 (m, 4H).
ESI MS m/z 636 (M+H)+

【０３２５】
実施例 100: (3-クロロ-4-フルオロ-1-メチル-1H-インドール-5-イル)[(2S,4S)-2-(4-ク
ロロ-5-フェニル-1H-イミダゾール-2-イル)-4-(4-モルホリニル)-1-ピロリジニル]メタノ
ン　二トリフルオロ酢酸塩
【化１２８】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、64、65、6、8に記載の反応に付し、高速液体
クロマトグラフィー[5 ～100% 移動相 B (0.1% トリフルオロ酢酸 含有 アセトニトリル)
／移動相 A (0.1% トリフルオロ酢酸含有水)]で精製することにより、標題化合物を白色
固体として得た。(注：実施例3、64、8に相当するステップにて、モルホリン、2-ブロモ-
1-フェニルエタン-1-オン、実施例92で製造した化合物をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 10.92 (app. br. s, 3H), 7.81 (d, 1H
), 7.72-7.58 (m, 1H), 7.49-7.31 (m, 3H), 7.30--6.99 (m, 3H), 6.02--5.62 (m, 1H),
 4.65-4.28 (m, 1H), 4.24-3.84 (m, 6H), 3.81-3.61 (m, 3H), 3.60-2.89 (m, 6H).
ESI MS m/z 542 / 544 (M+H)+

【０３２６】
実施例 101: (2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-1-[(2S,4S)-4-(4
-モルホリニル)-2-(5-フェニル-1H-イミダゾール-2-イル)-1-ピロリジニル]-2-プロペン-
1-オン 
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【化１２９】

　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、64、6、8に記載の方法に付すことにより、標
題化合物を白色固体として得た。(注：実施例3、64、8に相当するステップにて、モルホ
リン、2-ブロモ-1-フェニルエタン-1-オン、(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イ
ル)フェニル]アクリル酸をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 8.69 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.78-7.
67 (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.43-7.28 (m, 4H), 7.26-7.19 (m, 2H), 7
.04 (d, 1H), 5.39 (dd, 1H), 4.23 (d, 1H), 3.90-3.71 (m, 6H), 3.65 (dd, 1H), 2.97
-2.81 (m, 1H), 2.78-2.62 (m, 2H), 2.63-2.54 (m, 2H).
ESI MS m/z 531 (M+H)+

【０３２７】
実施例 102: (2E)-1-[(2S,4S)-2-(4-クロロ-5-フェニル-1H-イミダゾール-2-イル)-4-(4-
モルホリニル)-1-ピロリジニル]-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル)フェニル]-2-
プロペン-1-オン 

【化１３０】
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　実施例2で製造した化合物を実施例3、4、64、65、6、8に記載の方法に付すことにより
、標題化合物を白色固体として得た。(注：実施例3、64、8に相当するステップにて、モ
ルホリン、2-ブロモ-1-フェニルエタン-1-オン、(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-
1-イル)フェニル]アクリル酸をそれぞれ使用した。)
1H NMR (500 MHz, CDCl3, 回転異性体が存在) δ 12.60 (br. s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.
90 (s, 1H), 7.74-7.60 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.49-7.38 (m, 3H), 7.38-7.20 (m, 2
H), 7.10 (d, 1H), 5.32-5.21 (m, 1H), 4.25 (d, 1H), 3.96 (dd, 1H), 3.87-3.57 (m, 
4H), 3.08 (br. s, 1H), 2.90 (dd, 1H), 2.75-2.40 (m, 5H).
ESI MS m/z 565 / 567 (M+H)+

【０３２８】
実施例 103: ベンジル 3-アセチルベンゾエート
【化１３１】

　3-アセチル安息香酸 (6.00 g, 0.36 mol) の DMF (36 mL)溶液にNa2CO3 (4.26 g, 0.40
 mol)を0℃で加えて10分間撹拌した。10分後、臭化ベンジル (4.80 mL, 0.40 mol)を加え
て室温で1時間撹拌した。反応混合物をEtOAc (100 mL)で希釈し、H2O (50 mL) 、食塩水 
(50 mL)で洗浄、Na2SO4で乾燥、濾過、濃縮した。残渣をコンビフラッシュクロマトグラ
フィー (シリカゲル、40 g、2-5% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化
合物(7.73 g, 84%)を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.61 (dd, 1H), 8.26 (ddd, 1H), 8.15 (ddd, 1H), 7.54 (
t, 1H), 7.45-7.37 (m, 5H), 5.40 (s, 2H), 2.63 (s, 3H).
【０３２９】
実施例 104: ベンジル 3-(2-ブロモアセチル)ベンゾエート

【化１３２】

　実施例103で製造した化合物(8.40 g, 0.33 mol) の THF (160 mL)溶液にトリメチルフ
ェニルアンモニウムトリブロミド (12.40 g, 0.33 mol)を加えて、室温で1時間撹拌した
。反応混合物をEtOAc (100 mL)で希釈し、H2O (50 mL) 、食塩水 (50 mL)で洗浄、Na2SO4
で乾燥、濾過、濃縮した。残渣をコンビフラッシュクロマトグラフィー (シリカゲル、40
 g、2-3% 酢酸エチル/ヘキサン)で精製することにより、標題化合物(7.99 g, 55%)を白色
固体として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.64 (dd, 1H), 8.31 (ddd, 1H), 8.18 (ddd, 1H), 7.58 (
t, 1H), 7.47-7.36 (m, 5H), 5.40 (s, 2H), 4.47 (s, 2H).
【０３３０】
実施例 105: 3-[2-[(2S,4R)-1-(1-カルバムイミドイルピペリジン-4-カルボニル)-4-(1-
メチルスルホニル-4-ピペリジル)ピロリジン-2-イル]-1H-イミダゾール-5-イル]安息香酸
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　二トリフルオロ酢酸塩
【化１３３】

　実施例63で製造した化合物を実施例64、66、68、6、9に記載の方法に付すことにより、
標題化合物を白色固体として得た。(注：実施例64に相当するステップにて、実施例104で
製造した化合物を使用した。)
1H NMR (300 MHz, D2O) δ 8.19 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.61 (s, 1H),
 7.61 (t, 1H), 5.19-5.16 (m, 1H), 4.11 (t, 1H), 3.85-3.81 (m, 2H), 3.70-3.57 (m,
 3H), 3.20-3.11 (m, 2H), 3.00-2.98 (m, 4H), 2.84-2.71 (m, 3H), 2.32-2.30 (m, 1H)
, 1.92-1.80 (m, 5H), 1.66-1.60 (m, 3H), 1.48-1.43 (m, 2H).
ESI MS m/z 570 [C27H37N7O5S - H]

-

【０３３１】
実施例 106: 3-[2-[(2S,4R)-1-[4-(アミノメチル)シクロヘキサンカルボニル]-4-(1-メチ
ルスルホニル-4-ピペリジル)ピロリジン-2-イル]-1H-イミダゾール-5-イル]安息香酸　二
トリフルオロ酢酸塩

【化１３４】

　実施例63で製造した化合物を実施例64、66、68、6、9に記載の方法に付すことにより、
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標題化合物を白色固体として得た。(注：実施例64、68に相当するステップにて、実施例1
04で製造した化合物とトランス-4-[(｛[(2-メチル-2-プロパニル)オキシ]カルボニル｝ア
ミノ)メチル]シクロヘキサンカルボン酸をそれぞれ使用した。)
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.35 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.03-7.97 (m, 2H), 7.75
 (br s, 3H), 7.65 (t, 1H), 5.03-4.99 (m, 1H), 3.95 (t, 1H), 3.62-3.52 (m, 2H), 3
.46 (t, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.72-2.70 (m, 4H), 2.58-2.42 (m, 1H), 2.29-2.12 (m, 1
H), 1.89-1.66 (m, 7H), 1.54-0.98 (m, 9H).
APCI MS m/z 558 [C28H39N5O5S + H]

+

【０３３２】
実施例 107: メチル N-[4-[2-[(2S,4R)-1-[4-(アミノメチル)シクロヘキサンカルボニル]
-4-(1-メチルスルホニル-4-ピペリジル)ピロリジン-2-イル]-1H-イミダゾール-5-イル]フ
ェニル]カルバマート　二塩酸塩
【化１３５】

　実施例68に記載の方法に従い、実施例66で製造した化合物をトランス-4-(tert-ブトキ
シカルボニルアミノ)-シクロヘキサンカルボン酸と反応した。その後、未精製のアミド体
を実施例69に記載の方法に付すことにより、標題化合物を白色固体として得た。
1NMR (400 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 12.04 (br. s, 0.4H), 9.93 (br s, 0.
6H), 7.84-7.78 (m, 7H), 7.57-7.52 (m, 2H), 5.11-5.00 (m, 0.62H), 3.93-3.86 (m, 0
.69H), 3.71-3.68 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.61-3.53 (m, 2H), 3.52-3.44 (m, 1H), 2.
85 (s, 3H), 2.69-2.60 (m, 4H), 2.18-2.09 (m, 1H), 1.95-1.89 (m, 2H), 1.82-1.74 (
m, 5H), 1.55-1.42 (m, 2H), 1.36-1.18 (m, 5H), 1.06-0.98 (m, 3H).
ESI MS m/z 585 [C29H42N6O5S - H]

-

【０３３３】
実施例 108: ベンジル N-[5-(2-ブロモアセチル)-2-ピリジル]カルバマート
【化１３６】
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　ベンジル N-(5-アセチル-2-ピリジル)カルバマートを実施例103に記載の反応に付すこ
とにより、標題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.93-10.68 (m, 1H), 8.99-8.78 (m
, 1H), 8.41-8.19 (m, 1H), 8.05-7.89 (m, 1H), 7.48-7.25 (m, 5H), 5.21 (s, 2H), 4.
93-4.83 (m, 1.5H), 4.77-4.67 (m, 0.5H).
【０３３４】
実施例 109: 4-[(2S,4R)-2-[5-(6-アミノ-3-ピリジル)-1H-イミダゾール-2-イル]-4-(1-
メチルスルホニル-4-ピペリジル)ピロリジン-1-カルボニル]ピペリジン-1-カルボキシア
ミジン　三トリフルオロ酢酸塩
【化１３７】

　実施例63で製造した化合物を実施例64、66、68、9に記載の方法に付すことにより、標
題化合物を白色半固体物質として得た。(注：実施例64に相当するステップにて、実施例1
08で製造した化合物を使用した。)
1H NMR (400 MHz, D2O) δ 8.07 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.08 (d, 1H),
 5.12 (t, 1H), 4.07 (t, 1H), 3.80 (d, 2H), 3.64 (d, 2H), 3.53 (t, 1H), 3.10 (t, 
2H), 2.99-2.23 (m, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.82-2.62 (m, 3H), 2.33-2.19 (m, 1H), 1.91
-1.73 (m, 5H), 1.60-1.44 (m, 3H), 1.44-1.27 (m, 2H).
ESI MS m/z 544 [C25H37N9O3S + H]

+

【０３３５】
実施例 110: 4-[(｛(2S,4R)-1-[(1-カルバムイミドイル-4-ピペリジニル)カルボニル]-4-
[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸
　塩酸塩
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【化１３８】

　実施例63で製造した化合物を実施例5、66、68、69に記載の方法に付すことにより、標
題化合物を白色粉末として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz) δ 7.99 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 4.47-4.41 (m, 1H), 4.02 (
t, 1H), 3.90-3.79 (m, 2H), 3.69-3.61 (m, 2H), 3.36 (t, 1H), 3.23-3.08 (m, 2H), 2
.94 (s, 4H), 2.82-2.69 (m, 2H), 2.61-2.49 (m, 1H), 2.09-2.22 (m, 1H), 1.98-1.74 
(m, 4H), 1.72-1.56 (m, 3H) 1.51-1.25 (m, 3H).
ESI MS m/z 549 [C25H36N6O6S +H]

+

【０３３６】
実施例 111: 4-[(｛(2S,4R)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[1-(メチルスルホ
ニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]安息香酸　塩酸塩

【化１３９】

　実施例63で製造した化合物を実施例5、66、68、69に記載の方法に付すことにより、標
題化合物を白色固体として得た。(注：実施例68に相当するステップにて、実施例18で製
造した化合物を使用した。)
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.69 (m, 1H), 3.77-3.60 (m, 3H), 3.51 (t, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.75-2.60 (m, 3H), 2
.17-2.07 (m, 1H), 1.92-1.85 (m, 1H), 1.84-1.73 (m, 1H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.49-
1.22 (m, 3H).
ESI MS m/z 542 [C26H31N5O6S + H]

+

【０３３７】
実施例 112: ベンジル 4-[(｛(2S,4S)-1-(4-｛N'-[(ベンジルオキシ)カルボニル]カルバ
ムイミドイル｝ベンゾイル)-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル
｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
【化１４０】

　実施例19で製造した化合物を実施例69、2、22に記載の方法に付すことにより、標題化
合物を白色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.49 (s, 1H), 9.17 (br. s, 2H), 8.03 (d, 2H), 7.95
 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.49-7.24 (m, 10H), 5.31 (s, 2H), 5.10 (s,
 2H), 4.62 (dd, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 3.53 (t, , 1H), 3.14-2.88 (m, 5H), 2.83 
(s, 3H), 2.64-2.31 (m, 4H), 1.85-1.63 (m, 1H).
【０３３８】
実施例 113: エチル　4-[(｛(2S,4S)-1-(4-カルバムイミドイルベンゾイル)-4-[4-(メチ
ルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート　二
トリフルオロ酢酸塩
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【化１４１】

　実施例20で製造した化合物(500 mg) のエタノール (25 mL)溶液を撹拌しながら、濃硫
酸(20滴)を0℃で加えた。得られた混合物を60℃で44時間撹拌し、その後減圧濃縮した。
得られた残渣を分取HPLC (0.1% TFA含有 CH3CN-H2O グラジエント)で精製することにより
標題化合物(307 mg)を得た。
1H NMR (300 MHz, D2O, 回転異性体が存在) δ 8.07 (d, 1H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7.86
-7.77 (m, 2H), 7.69-7.65 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 4.90-4.35 (m, 3H), 4.12-3.75 (m,
 3H), 3.60-3.13 (m, 8H), 3.09-2.97 (m, 4H), 2.31 (m, 1H), 1.44-1.34 (m, 3H).
FAB MS m/z 571 (M+H)+

【０３３９】
実施例 114: ベンジル 4-[(｛(2S,4S)-1-(4-シアノベンゾイル)-4-[4-(メチルスルホニル
)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]ベンゾエート
【化１４２】

　実施例4で製造した化合物を実施例5、6、8に記載の方法に付することにより、以下の物
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性を有する標題化合物を得た。(注：実施例5、8に相当するステップにおいてベンジル 4-
アミノベンゾエートと 4-シアノ安息香酸をそれぞれ使用した。)
TLC: Rf 0.57 (5% メタノール 含有 酢酸エチル)
【０３４０】
実施例 115: ベンジル 4-[(｛(2S,4S)-1-[4-(N'-ヒドロキシカルバムイミドイル)ベンゾ
イル]-4-[4-(メチルスルホニル)-1-ピペラジニル]-2-ピロリジニル｝カルボニル)アミノ]
ベンゾエート
【化１４３】

　実施例114で製造した化合物(1.04 g)の N,N-ジメチルホルムアミド(8 mL) 溶液を撹拌
し、リン酸カリウム (550 mg) とヒドロキシルアミン塩酸塩 (225 mg)を室温で加えた。
得られた混合物を70℃で21時間撹拌した。その後、混合物をジクロロメタン (20 mL)で希
釈した。不溶物を濾別した。濾液を減圧濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー (シリ
カゲル、 0-15% メタノール/酢酸エチル)で精製することにより、標題化合物(384 mg)を
得た。
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 回転異性体が存在) δ 10.05 (br. s, 1H), 9.77 (s, 1H), 
7.97-7.94 (m, 2H), 7.78-7.73 (m, 4H), 7.59-7.56 (m, 2H), 7.47-7.26 (m, 5H), 5.88
 (br. s, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.61 (m, 1H), 3.67-3.52 (m, 2H), 3.12-3.00 (m, 4H), 
2.95-2.72 (m, 5H), 2.62-2.34 (m, 4H), 1.76 (m, 1H).
ESI MS m/z 649 (M+H)+

【０３４１】
薬理学的活性
　本発明化合物は第ＸＩａ因子阻害活性を有し、例えばこのような本発明化合物の効果は
、次の試験によって確認した。
【０３４２】
　手順は全て、基本的な生物学的方法に基づき、従来から使用される技術によって行った
。さらに、本発明の測定方法は、本発明化合物を評価するための測定の正確性および／ま
たは感度を向上させるために改変した。詳細な実験法は次のとおりである。
【０３４３】
実験方法
（１）インビトロアッセイ
　本発明化合物の第ＸＩａ、Ｘａ、ＸＩＩａ、ＩＸａ、ＶＩＩａ因子、血漿カリクレイン
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またはトロンビンに対する阻害活性は、適切な精製プロテアーゼおよび合成基質を用いて
測定された。関連プロテアーゼによる発色基質の加水分解速度を４０５ｎｍで連続的に測
定した。
【０３４４】
　各酵素に対する阻害活性を下記の方程式を用いて、％阻害として計算した。
【数１】

【０３４５】
　各半数阻害濃度（ＩＣ50）値は、％阻害に対して本発明化合物の濃度をプロットするこ
とによって決定した。
【０３４６】
（１－１）第ＸＩａ因子酵素活性
　３００μＭ　Ｓ－２３６６（ｐｙｒｏＧｌｕ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－ｐＮＡ、Ｃｈｒｏｍｏ
ｇｅｎｉｘ）入りの１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍｇ／ｍＬ　ＰＥＧ６０
００、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ－ＮａＯＨ（ｐＨ７．４）中で、０．１Ｕ／ｍＬの酵素濃度
でヒト第ＸＩａ因子（Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．
）活性を測定した。
【０３４７】
（１－２）血漿カリクレイン酵素活性
　１５０μＭ　Ｓ－２３０２（Ｈ－Ｄ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ｐＮＡ、Ｃｈｒｏｍｏ
ｇｅｎｉｘ）入りの２００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍｇ／ｍＬ　ＰＥＧ６０００、１００ｍＭ
　リン酸－ＮａＯＨ（ｐＨ７．４）中で、０．６０５ｍＵ／ｍＬの酵素濃度でヒト血漿カ
リクレイン（Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｌｔｄ）活
性を測定した。
【０３４８】
（１－３）第Ｘａ因子およびトロンビン酵素活性
　それぞれ３００μＭ　Ｓ－２２２２（フェニル－Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ－ｐ
ＮＡ、Ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｘ）および３００μＭ　Ｓ－２３６６で反応を開始させたこ
とを除き、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍｇ／ｍＬ　ＰＥＧ６０００、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ
－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）を含有する同じ緩衝液中で、それぞれ０．１８Ｕ／ｍＬおよび０
．１２Ｕ／ｍＬの酵素濃度で、ヒト第Ｘａ因子（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉ
ｃａ　Ｉｎｃ．）およびヒトトロンビン（Ｓｉｇｍａ）活性を測定した。
【０３４９】
（１－４）第ＸＩＩａ因子酵素活性
　３００μＭ　Ｓ－２３０２（Ｈ－Ｄ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ｐＮＡ、Ｃｈｒｏｍｏ
ｇｅｎｉｘ）入りの１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）
中で、０．１７Ｕ／ｍＬの酵素濃度でヒト第α－ＸＩＩａ因子（Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｌｔｄ）活性を測定した。
【０３５０】
（１－５）第ＩＸａ因子酵素活性
　３ｍＭ　Ｐｅｆａｃｈｒｏｍｅ　ＩＸａ　３９６０（Ｌｅｕ－Ｐｈ’Ｇｌｙ－Ａｒｇ－
ｐＮＡ、Ｐｅｎｔａｐｈａｒｍ）入りの１００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ2、３
０％エチレングリコール、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）中で、１３Ｕ／ｍ
Ｌの酵素濃度でヒト第ＩＸａ因子（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ　Ｉｎｃ
．）活性を測定した。
【０３５１】
（１－６）第ＶＩＩａ因子酵素活性



(133) JP 2017-160245 A 2017.9.14

10

20

　３ｍＭ　Ｓ－２２８８（Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ－ｐＮＡ、Ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｘ）
入りの１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ2、０．５ｍｇ／ｍＬ　ＰＥＧ６０００
、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ－ＮａＣｌ（ｐＨ７．４）を含有する緩衝液中で、文献（Ｐｒｏ
ｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，３，４５３－４
６０（１９９２）に記載の方法に従い作製された組み換えヒト組織因子の存在下で、組み
換えヒト第ＶＩＩａ因子（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ　Ｉｎｃ．）を使
用して、ヒト第ＶＩＩａ因子活性を測定した。
【０３５２】
（１－７）ＡＰＴＴ、ＰＴ測定
　自動凝固分析装置（ＣＡ－１５００、Ｓｙｓｍｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）を用い
て、活性化部分トロンボプラスチン時間（ＡＰＴＴ）およびプロトロンビン時間（ＰＴ）
を測定した。ＡＰＴＴまたはＰＴ測定に対して、標準ヒト血漿（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ）を各化合物希釈液と混合し、その
後、血塊形成を開始させるために、ＡＰＴＴ試薬（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒ
ｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ）および０．０２Ｍ塩化カルシウムまたはＰＴ試
薬（Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ）の自
動添加を行った。本発明化合物の抗凝固活性（ＡＰＴＴ２またはＰＴ２）は、媒体（１％
ＤＭＳＯ）群における凝固時間を２倍にするために必要な濃度として表した。ＡＰＴＴ２
またはＰＴ２は、凝固時間の倍単位での増加に対して本発明化合物の濃度をプロットする
ことによって決定した。
【０３５３】
　本発明化合物は前記の第ＸＩａ因子アッセイで評価され、良好な第ＸＩａ因子阻害活性
とともに、他の血漿セリンプロテアーゼに対する良好な選択性を有することを見出した。
以下に記載の表1に、以下の実施例の第ＸＩａ因子、トロンビンおよび第Ｘａ因子のＩＣ5

0値を列挙した。
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【表１】

【０３５４】
　結果として、本発明化合物は第ＸＩａ因子阻害活性とともに他の血漿セリンプロテアー
ゼに対して高い選択性を有することが示された。
【０３５５】
　さらに、本発明化合物の良好な経口バイオアベイラビリティーは以下の実験方法を用い
て測定され得る。
【０３５６】
（２－１）ラットにおける薬物動態（ＰＫ）試験
　２０％ウェルソルブ（ｃｅｌｅｓｔｅ）溶液中の本発明の各化合物を単回３ｍｇ／ｋｇ
、ｐ．ｏ．用量として強制経口投与により絶食オスＣｒｊ：ＣＤ（ＳＤ）ラットに与えた
。経口投与後、０．５、１、３、７時間で、３．２％クエン酸ナトリウムを含有するシリ
ンジ（血液と抗凝固剤との体積比＝９：１）またはヘパリン処理シリンジに、頸静脈から
血液試料を採取した。遠心によって血漿を得て、血漿濃度の測定まで－２０℃で保管した
。
【０３５７】
　本発明化合物の血漿濃度を測定するために、アセトニトリルを用いて血漿試料の除タン
パクを行い、次いでアセトニトリルを蒸発乾固させた。次に、試料を移動相でもどし、Ｌ
Ｃ／ＭＳ／ＭＳによって分析した。分析用カラム（Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＸＲ－ＯＤＳＩ
Ｉ、２．０ｍｍ×７５ｍｍ、２．２μｍ）および移動相（０．１％ギ酸含有水および０．
１％ギ酸含有アセトニトリル、流速０．５ｍＬ／分）を使用した。陽イオン検出により、
多重反応モニタリング（ＭＲＭ）モードでこの系を使用した。
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【０３５８】
（２－２）ラットにおける、官能基（例、エステル基、置換されたアミジン基、置換され
たグアニジン基など）を有する化合物の薬物動態（ＰＫ）試験
　２０％ウェルソルブ（ｃｅｌｅｓｔｅ）溶液中の本発明の各化合物を単回３ｍｇ／ｋｇ
、ｐ．ｏ．用量として強制経口投与により絶食オスＣｒｊ：ＣＤ（ＳＤ）ラットに与えた
。経口投与後、０．５、１、３、７時間で、ヘパリン－ジイソプロピルフルオロリン酸混
合物（５００：１）で処理したシリンジに、頸静脈から血液試料を採取した。遠心によっ
て血漿を得て、血漿濃度の測定まで－２０℃で保管した。
【０３５９】
　本発明化合物の血漿濃度を測定するために、アセトニトリルを用いて血漿試料の除タン
パクを行い、次いでアセトニトリルを蒸発乾固させた。次に、試料を移動相でもどし、Ｌ
Ｃ／ＭＳ／ＭＳによって分析した。分析用カラム（Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＸＲ－ＯＤＳＩ
Ｉ、２．０ｍｍ×７５ｍｍ、２．２μｍ）および移動相（０．１％ギ酸含有水および０．
１％ギ酸含有アセトニトリル、流速０．５ｍＬ／分）を使用した。陽イオン検出により、
多重反応モニタリング（ＭＲＭ）モードでこの系を使用した。
【０３６０】
　さらに、次の実験方法を使用して、本発明化合物における官能基（例、エステル基、置
換されたアミジン基、置換されたグアニジン基など）の酵素的加水分解を調べることがで
きる。
【０３６１】
（３－１）様々な種（ラット、イヌ、サル、ヒト）から調製した肝細胞を用いた、本発明
化合物中の官能基（例、エステル基、置換されたアミジン基、置換されたグアニジン基な
ど）の酵素的加水分解の分析
　様々な種から調製した凍結保存肝細胞を使用することによって、典型的なアッセイ手順
を遂行した。肝細胞、緩衝液（ｐＨ７．４）および各試験化合物の混合物を温置した。最
終試験化合物濃度は、一般的には１００ｎｇ／ｍＬであり、通常の細胞密度は、全ての種
に対して細胞１，０００，０００個／ｍｌであった。温置を３７℃で行い、１２０分間に
わたり時間点を取った。アセトニトリル／エタノール（７／３）への肝細胞／試験化合物
混合物の一部を添加してタンパク質沈殿を引き起こすことによって反応を停止させ、続い
て遠心した。次に、試料を蒸留水で希釈し、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによって分析した。分析用
カラム（Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＸＲ－ＯＤＳＩＩ、２．０ｍｍ×７５ｍｍ、２．２μｍ）
および移動相（０．１％ギ酸含有水および０．１％ギ酸含有アセトニトリル、流速０．５
ｍＬ／分）を使用した。陽イオン検出により、多重反応モニタリング（ＭＲＭ）モードで
この系を使用した。
【０３６２】
（３－２）様々な種（ラット、イヌ、サル、ヒト）からの血液を用いた、本発明化合物中
の官能基（例、エステル基、置換されたアミジン基、置換されたグアニジン基など）の酵
素的加水分解の分析
　アセトニトリル溶液中の本発明の各化合物を様々な種からの血液中で温置した。温置は
、一般的には試験化合物１００ｎｇ／ｍＬ濃度で、３７℃にて、６０分間にわたり時間点
をとって行った。アセトニトリル／エタノール（７／３）への血液／試験化合物混合物の
一部を添加してタンパク質沈殿を引き起こすことによって反応を停止させ、続いて遠心し
た。次に、試料を蒸留水で希釈し、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳによって分析した。分析用カラム（
Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋ　ＸＲ－ＯＤＳＩＩ、２．０ｍｍ×７５ｍｍ、２．２μｍ）および移
動相（水中０．１％ギ酸およびアセトニトリル中０．１％ギ酸、流速０．５ｍＬ／分）を
使用した。陽イオン検出により、多重反応モニタリング（ＭＲＭ）モードでこの系を使用
した。
【０３６３】
処方例１
　従来の方法において次の成分を混合し、打ち抜いて、１０ｍｇの活性成分をそれぞれ含
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・メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル
)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニ
ル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　１００ｇ
・カルボキシメチルセルロースカルシウム（崩壊剤）　２０ｇ
・ステアリン酸マグネシウム（潤滑剤）　１０ｇ
・微結晶セルロース　８７０ｇ
【０３６４】
処方例２
　従来の方法において次の成分を混合した。この溶液を従来のようにして滅菌し、除塵装
置に通してろ過し、５ｍＬ分をアンプルに入れ、オートクレーブにより滅菌し、２０ｍｇ
の活性成分をそれぞれ含有する１０，０００アンプルを得た。
・メチル [4-(4-クロロ-2-｛(2S,4R)-1-｛(2E)-3-[5-クロロ-2-(1H-テトラゾール-1-イル
)フェニル]-2-プロペノイル｝-4-[1-(メチルスルホニル)-4-ピペリジニル]-2-ピロリジニ
ル｝-1H-イミダゾール-5-イル)フェニル]カルバマート　２００ｇ
・マンニトール　２０ｇ
・蒸留水　５０Ｌ
【産業上の利用可能性】
【０３６５】
産業上の利用可能性
　式（Ｉ）により表される本発明化合物は、出血といった副作用を有さない、第ＸＩａ因
子の強力かつ選択的な阻害剤として作用する。特に、本発明化合物は、第ＸＩａ因子阻害
剤として作用する。したがって、本発明化合物は、血栓塞栓性疾患、例えば動脈性心血管
血栓塞栓性障害、静脈性心血管血栓塞栓性障害、動脈性脳血管血栓塞栓性障害、静脈性脳
血管血栓塞栓性障害および、心室または末梢循環における血栓塞栓性障害を予防および／
または処置することにおいて有用である。したがって本発明化合物は薬物として有用であ
る。
【手続補正書】
【提出日】平成29年5月19日(2017.5.19)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
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【化１】

［式中、ＣｙｃＡはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、
Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＢはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
ＣｙｃＣはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ１は同じでも異なっていてもよく、（１）－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、（２）５
から１０員のヘテロアリール、（３）ハロゲン、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ
、－Ｃ１－４アルケン－Ｃ１－４アルコキシ、ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４ア
ルキル、－ＣＯ－ＮＨ2、－ＯＣＯＮＨ2、－ＯＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、－ＣＯＮＨ
－Ｃ１－４アルキル、－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキルおよび－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アル
キルから選択される１から５個の基で置換されたＣ６－Ｃ１０アリールまたは５から１０
員のヘテロアリール、（４）Ｃ６－Ｃ１０アリール、（５）－ＮＨ－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2

、（６）Ｃ１－４アルキル、（７）Ｃ２－４アルケニル、（８）Ｃ２－４アルキニル、（
９）－Ｃ１－４アルキレン－ＮＨ2、（１０）Ｃ１－４アルコキシ、（１１）ＣＮ、（１
２）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（１３）ハロゲンまたは（１４）－Ｒ10－Ｃ（＝ＮＲ11

）ＮＲ12Ｒ13を表し；
Ｒ10は（１）結合手または（２）ＮＨを表し；
Ｒ11、Ｒ12およびＲ13はそれぞれ独立して（１）水素、（２）ＯＨ、（３）Ｃ１－４アル
キル、（４）Ｃ２－４アルケニル、（５）Ｃ２－４アルキニル、（６）Ｃ１－４アルコキ
シ、（７）－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（８）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキ
ル、（９）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（１０）－ＯＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（１１
）－ＣＯ－Ｒ14、（１２）－ＣＯＯ－Ｒ15または（１３）－ＯＣＯ－Ｒ16を表し、ただし
Ｒ11，Ｒ12およびＲ13はすべて同時に水素を表さず；
Ｒ14、Ｒ15およびＲ16はそれぞれ独立してＣ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニルまたは
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Ｃ２－４アルキニルを表し、これらはＣ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４
アルキニル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、ＣＯ
ＯＨ、オキソ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５から１０員のヘテロアリ
ールおよびＮＲ17Ｒ18から選択される１から５個の基で置換されており；
Ｒ17およびＲ18はそれぞれ独立して（１）水素、（２）Ｃ１－４アルキル、（３）Ｃ２－
４アルケニルまたは（４）Ｃ２－４アルキニルを表し；
ｔは０から６の整数を表し；
それぞれのＲ２は同じでも異なっていてもよく、（１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ
１－４アルキル、（３）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（４）－
ＮＨ2、（５）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（６）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－
４アルコキシ、（７）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（８）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アル
キレン－Ｃ１－４アルコキシ、（９）－ＮＨＣＯＯ－Ｃ１－４アルキル、（１０）－ＮＨ
ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（１１）－ＣＯＮＨ2、（１２）－
ＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（１３）－ＣＯＮＨ－Ｃ２－４アルキレン－Ｃ１－４アル
コキシ、（１４）ハロゲン、（１５）－ＳＯ2－Ｃ１－４アルキル、（１６）オキソ、（
１７）Ｃ１－４アルコキシ、（１８）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（１９）－ＣＯ－Ｃ１
－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシまたは（２０）Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケ
ニル、Ｃ２－４アルキニル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ＯＨ、－ＣＯＯ－Ｃ１－４
アルキル、ＣＯＯＨ、オキソ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５から１０
員のヘテロアリールおよびＮＲ19Ｒ20から選択される１から５個の基で置換された－ＣＯ
Ｏ－Ｃ１－４アルキルを表し；
Ｒ19およびＲ20はそれぞれ独立して（１）水素、（２）Ｃ１－４アルキル、（３）Ｃ２－
４アルケニルまたは（４）Ｃ２－４アルキニルを表し；
ｍは０から６の整数を表し；
それぞれのＲ3は同じでも異なっていてもよく、（１）－ＳＯ2－Ｒ6－Ｒ7、（２）オキソ
、（３）－ＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（４）－ＣＯ－ＮＨ2、（５）－ＳＯ2－ＮＨ2また
は（６）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキルを表し；
ｎは０から６の整数を表し；
Ｒ6は（１）結合手または（２）ＮＨを表し；
Ｒ7は（１）Ｃ１－４アルキル、（２）ＣｙｃＤまたは（３）１から５個のＲ8で置換され
たＣ１－４アルキルまたはＣｙｃＤを表し；
ＣｙｃＤはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ8は同じでも異なっていてもよく、(１）－ＣＯＯＨ、（２）－ＣＯＯ－Ｃ１
－４アルキル、（３）－ＣＯＯ－Ｃ１－４アルキレン－Ｃ１－４アルコキシ、（４）－Ｎ
Ｈ2、（５）－ＮＨ－Ｃ１－４アルキル、（６）－ＮＨＣＯ－Ｃ１－４アルキル、（８）
－ＣＯＮＨ2、（１２）－ＣＯＮＨ－Ｃ１－４アルキル（１３）ＯＨまたは（１４）ハロ
ゲンを表し；
Ｒ4は（１）結合手、（２）Ｃ１－４アルキレン、（３）Ｃ２－４アルケニレンまたは（
４）Ｃ２－４アルキニレンを表し；
Ｒ5は（１）－ＣＯＮＨ－、（２）ＣｙｃＥまたは（３）１から５個のＲ9で置換されたＣ
ｙｃＥを表し；
ＣｙｃＥはＣ３－Ｃ８シクロアルキル、５から１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ
１０アリールまたは５から１０員のヘテロアリールを表し；
それぞれのＲ9は同じでも異なっていてもよく、Ｃ１－４アルキルまたはハロゲンを表す
。］
で示される化合物、その塩、そのＮ－オキシド、またはその溶媒和物。
【請求項２】
　式（Ｉ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ａ）：
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【化２】

［式中、すべての記号は請求項１に記載されたものと同じ意味を有する。］
で示される化合物である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　式（Ｉ―Ａ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ａ－１）：

【化３】

［式中、ｔＡは０から５の整数を表し； 
その他の記号は請求項１に記載されたものと同じ意味を有する。］
で示される化合物である、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　式（Ｉ）で示される化合物が、式（Ｉ―Ｂ）：
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【化４】

［式中、ｐは０から５の整数を表し； 
その他の記号は請求項１に記載のものと同じ意味を有する。］
で示される化合物である、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　式（Ｉ－Ｂ）で示される化合物が、式（Ｉ－Ｂ－１）：

【化５】

［式中、ｔＢは０から５の整数を表し； 
その他の記号は請求項１に記載ものと同じ意味を有する。］
で示される化合物である、請求項４記載の化合物。
【請求項６】
　ＣｙｃＥがイミダゾリルである、請求項４または５に記載の化合物。
【請求項７】
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　ＣｙｃＡがＣ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたは５から６員のヘテ
ロシクロアルキルである、請求項１から６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　ＣｙｃＡがシクロヘキシル、フェニル、ピペリジニルまたはピペラジニルである、請求
項７記載の化合物。
【請求項９】
　ＣｙｃＢがＣ６－Ｃ１０アリールまたは５－６員のヘテロアリールである、請求項１か
ら８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　ＣｙｃＢがフェニルまたはピリジルである、請求項９記載の化合物。
【請求項１１】
　ＣｙｃＣがピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルまたはモルホリニルである、請
求項１から１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
　－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nが、
【化６】

［式中、ｎＢは０から５の整数を表し；
矢印は結合位置を表し； 
その他の記号は請求項１に記載のものと同じ意味を有する。］
である、請求項１から１１のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
　－ＣｙｃＣ－（Ｒ3）nが、

【化７】

［式中、矢印は結合位置を表し；
その他の記号は請求項１に記載のものと同じ意味を有する。］
である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　（１）４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－ピペリジニ
ル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリ
ジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（２）４－（｛［（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テ
トラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－（４－モルホリニル）－
２－ピロリジニル］カルボニル｝アミノ）安息香酸、
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（３）（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－Ｎ－フェニル－４－［４－（フェニルス
ルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジンカルボキサミド、
（４）（２Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－６－イル）－１－｛（２Ｅ）
－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノ
イル｝－４－（４－モルホリニル）－２－ピロリジンカルボキサミド、
（５）４－［（｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛［トランス－４－（アミノメチル）シクロヘキ
シル］カルボニル｝－４－［４－（シクロプロピルスルホニル）－１－ピペラジニル］－
２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（６）（２Ｓ，４Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－３－［５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール
－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－４－［（３Ｓ）－３－メチル－４－スル
ファモイル－１－ピペラジニル］－Ｎ－フェニル－２－ピロリジンカルボキサミド、
（７）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４－
ピペリジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－
２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（８）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイ
ル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１
Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（９）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミダミドベンゾイ
ル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－４
－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１０）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（｛トランス－４－［（１Ｓ）－
１－アミノエチル］シクロヘキシル｝カルボニル）－４－［１－（メチルスルホニル）－
４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル
）フェニル］カルバマート、
（１１）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（４－カルバムイミドイル－１
－ピペラジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート、
（１２）４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（３－クロロ－４－フルオロ－１－メチル－
１Ｈ－インドール－５－イル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピ
ペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）アミノ］安息香酸、
（１３）メチル　［４－（４－クロロ－２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－３－［
５－クロロ－２－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェニル］－２－プロペノイル｝－
４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イ
ミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１４）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－｛［４－（アミノメチル）シクロ
ヘキシル］カルボニル｝－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－
ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート
、
（１５）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］
－２－ピロリジニル｝－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１６）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート、
（１７）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾ
イル）－４－［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝－
４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
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（１８）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾ
イル）－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］－２－ピロリジニル｝－
１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバマート、
（１９）メチル　［４－（２－｛（２Ｓ，４Ｓ）－１－［（１－カルバムイミドイル－４
－ピペリジニル）カルボニル］－４－［４－（メチルスルホニル）－１－ピペラジニル］
－２－ピロリジニル｝－４－クロロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル］カルバ
マート　および
（２０）４－［（｛（２Ｓ，４Ｒ）－１－（４－カルバムイミドイルベンゾイル）－４－
［１－（メチルスルホニル）－４－ピペリジニル］－２－ピロリジニル｝カルボニル）ア
ミノ］安息香酸
からなる群から選択される請求項１から５のいずれか１項に記載の化合物。
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