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(57)【要約】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物またはそれらの薬学的に
許容される塩、溶媒和物、水和物もしくは薬理学的に許
容される配合物に関する。これらの化合物はＸａ因子の
阻害および血栓症の予防および／または治療に用いるこ
とができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物またはそれらの薬理学的に許容される塩、溶媒和物、水和物もしくは
薬理学的に許容される配合物。
【化１】

（式中、Ｘは、水素原子、ヒドロキシ基、Ｃ1－、Ｃ2－、Ｃ3－もしくはＣ4－アルキルオ
キシ基またはフッ素原子であり、そして
　Ｒは、５、６または７個の環原子を有する置換されていてもよいヘテロシクロアルキル
基である）
【請求項２】
　Ｘが水素原子またはヒドロキシ基である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒが下記式の基である、請求項１または２に記載の化合物。
【化２】

（式中、ｎは０、１または２であり、そしてＲ1はＣ1－、Ｃ2－、Ｃ3－もしくはＣ4－ア
ルキル基である）
【請求項４】
　Ｒが式－Ｎ（ＣＨ2ＣＨ2）2ＮＣＨ3の環状基である、請求項１または２に記載の化合物
。
【請求項５】
　３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロピラン－２－イル
オキシ基の立体化学がβ－Ｄ－グルコースのそれに相当する、請求項１～４のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項６】
　フェニルグリシン本体が（Ｓ）配置である、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物および任意に担体物質および／または補助
剤を含む医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物または医薬組成物のＸａ因子阻害における
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使用。
【請求項９】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物または医薬組成物の、血栓塞栓症、動脈再
狭窄、敗血症、癌、急性炎症、またはＸａ因子活性によって仲介される他の症状の治療お
よび／または予防における使用。
【請求項１０】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物または医薬組成物の血管手術での利用のた
めの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液凝固阻害作用を有する新規化合物（いわゆる抗凝固薬）、それらの薬理
学的に許容される塩、溶媒和物および水和物、それらを活性成分として含む医薬組成物、
そのような化合物、塩および組成物の製造法、並びにそれらの血栓塞栓症の予防および／
または治療における使用に関する。これらの化合物、塩および組成物は非常に有効なＸａ
因子阻害剤である。本発明はまた、これらの化合物および塩の活性形でもよいプロドラッ
グ、ラセミ化合物およびジアステレオマーに関する。
【背景技術】
【０００２】
　血栓塞栓症は、比較的大きな手術、長時間の不動、下肢の骨折、肥満、血中脂肪代謝異
常、グラム陰性生物感染、癌および加齢のようなり危険因子を持つ人々における血液凝固
傾向の増大に起因する。
　静脈血栓症は水腫の形成または冒された静脈によって排出された組織による炎症につな
がりうる。より深い静脈の血栓症（いわゆる深部静脈血栓症）は重い合併症、例えば肺血
栓塞栓症につながりうる。動脈血栓症は冒された動脈による組織の虚血性壊死、例えば冒
された冠状動脈の場合は心筋梗塞につながりうる。他の血栓塞栓症は、例えば動脈硬化症
、卒中（発作）、狭心症、間欠性跛行である。
【０００３】
　正常な生理学的状態では、自然な血液凝固は傷ついた血管から多量の血液が失われるの
を防ぐ。血液凝固の間、液体血液は、栓を形成することによって傷ついた血管を塞ぐゼラ
チン状の塊である血餅に変換される。その過程で、血漿中に存在する可溶性フィブリノー
ゲンは多段階過程、いわゆる凝固カスケードで繊維ゼラチン状凝固物質フィブリンに変換
される。
【０００４】
　凝固活性化の２つの異なる経路間には差異がある。本来の凝固経路は、血液が非生理学
的表面と接触するときに開始される。非固有凝固経路は、血管が傷つくことによって開始
される。いずれの凝固経路も、凝固因子Ｘ、セリンプロテアーゼがその活性形（Ｘａ因子
）へ変換される共通経路で一緒になっている。いわゆるプロトロンビナーゼ複合体である
Ｖ
ａ因子およびＣａ2+と一緒になったＸａ因子はプロトロンビンをトロンビンへ変換させる
。トロンビンは、ペプチドをフィブリノーゲンから開裂することによりフィブリンモノマ
ーを離し、これらのモノマーは凝固してフィブリン繊維を形成することが可能である。最
後に、ＸＩＩＩ因子は架橋を生じさせ、すなわちフィブリン繊維を安定化させる。
【０００５】
　抗凝固薬は血栓塞栓症の予防および治療のいずれにも用いられる。狭義の抗凝固薬に関
するかぎりでは、すぐにききめがあり、特定の血液凝固因子を直接阻害するヘパリンと、
ビタミンＫアンタゴニスト（例えば、クマリン誘導体）との間には差異がある。後者は、
ビタミンＫの存在に関係がある特定の凝固因子の肝臓での産生を阻害し、もっぱらゆっく
り効き始める。もう一方の抗凝固薬は、フィブリン溶解システムの直接的または間接的活
性化を生じさせるフィブリン溶解薬（fibrinolytics）であり、そして例えばアセチルサ
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リチル酸のような血小板凝集阻害剤である。さらにまれな使用法は酵素アンクロッドによ
る血中フィブリノーゲンレベルの低減である。抗凝固薬を用いる目的は、血管を閉鎖しう
る血餅の形成を妨げること、あるいはまたそれが形成されるやいなやそれを再度溶解する
ことである。
【０００６】
　上記の狭義の抗凝固薬、すなわちヘパリンおよびビタミンＫアンタゴニストには欠点が
ある。ヘパリンの場合、非分別ヘパリン（ＵＦＨ）と低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）との
間に差異がある。ＵＦＨの欠点は、静脈内投与しなければならず、抗凝固効果が変化し、
従って患者および投与量の適応をしばしばモニターする必要があることである。ＬＭＷＨ
は、モニターなしの一定投与量で皮下に用いることができるが、ＵＦＨと比べてその効果
は鎖長が短いのではるかに減少する。
【０００７】
　ワルファリンのようなビタミンＫアンタゴニストは、患者ごとに異なる（おそらく遺伝
因子による）活性度を示す。上記の遅い作用開始に加えて、これは、患者がモニターしな
ければならず、そして投与量を個々に適応させることが必要であるという欠点を伴う。
【０００８】
　他の公知の抗凝固薬はトロンビン阻害剤のグループに属する。その分野での関連研究活
動の最新の大要は例えば、Ｊｕｌｅｓ　Ａ．Ｓｈａｆｅｒ，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎ
ｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９８８，２：４５８－４８５，Ｊ
ｏｓｅｐｈ　Ｐ．Ｖａｃｃａ，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０００，４：３９４－４００およびＦａｈａｄ　Ａｌｏｂｅｉ
ｄｉおよびＪａｍｅｓ　Ａ．　Ｏｓｔｒｅｍ，　ＤＤＴ，　Ｖｏｌ．３，Ｎｏ．５，１９
９８年５月：２２３－２３１に見ることができる。
【０００９】
　トロンビン阻害剤の決定的な欠点は、望ましい効果を得るためには、生体内でのトロン
ビン活性を出血傾向が高まるような大きな程度に抑制する必要があり、投薬が難しい。
　これに対して、Ｘａ因子阻害剤はトロンビンのプロトロンビンからの新たな形成を抑制
させ、早期止血に必要な目下のトロンビン活性を損なわない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、有用な性質、特に抗凝固活性を有する新規化合物を提供することであ
る。
【００１１】
　さらに詳しくは、目的は、有効性が改善され、副作用が少ないおよび／または選択性が
高い新規なＸａ因子阻害剤を提供することである。さらに、適した医薬組成物を提供する
ことである。これらの化合物および組成物は、好ましくは非経口的または経口的、特に経
口的に投与することができる。
【００１２】
　本発明のさらなる目的は、これらの新規化合物の製造法を提供することである。
　これらの新規化合物はさらに、血栓塞栓症の予防および／または治療に用いるのに適し
ている。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は、高い活性と選択性を有し、そして特に経口投与することができる、抗凝固化
合物、それらの薬理学的に許容される塩、溶媒和物、水和物および配合物に関する。本発
明はさらに、これらの化合物および塩の活性形でもよいプロドラッグ、ラセミ化合物およ
びジアステレオマーに関する。該化合物および塩は、それ自身がプロドラックであって、
新陳代謝（metabolisation）によってのみ活性化されてもよい。活性成分としてこれらの
化合物および塩等を含む医薬組成物についても記載する。
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【００１４】
　本発明は、一般式（Ｉ）の化合物またはそれらの薬理学的に許容される塩、溶媒和物、
水和物もしくは薬理学的に許容される配合物に関する。
【００１５】
【化１】

（式中、Ｘは、水素原子、ヒドロキシ基、Ｃ1－、Ｃ2－、Ｃ3－もしくはＣ4－アルキルオ
キシ基またはフッ素原子であり、そして、Ｒは、５、６または７個の環原子を有する置換
されていてもよいヘテロシクロアルキル基である）
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　明細書、特に請求の範囲において次の定義が関係する。
【００１７】
　「アルキル」は、好ましくは１、２、３または４個の炭素原子を有する飽和の直鎖また
は分枝鎖炭化水素基、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｔ
－ブチルまたはｎ－ブチル基を指す。
【００１８】
　さらに、「アルキル」は、１、２、３個またはそれ以上の水素原子がハロゲン原子（好
ましくはＦまたはＣｌ）に入れ代わっている基、例えば２，２，２－トリクロロエチルま
たはトリフルオロメチル基を指す。
【００１９】
　「５、６または７個の環原子を有するヘテロシクロアルキル基」は、１、２または３（
好ましくは２）個の環炭素原子が互いにそれぞれ独立して酸素、窒素または硫黄原子（好
ましくは窒素原子）に入れ代わっているシクロペンチル、シクロヘキシルまたはシクロヘ
プチル基を指す。「ヘテロシクロアルキル」はさらに、１つ以上の水素原子が互いにそれ
ぞれ独立してフッ素、塩素、臭素またはヨウ素原子に、あるいはＯＨ、＝Ｏ、ＳＨ、＝Ｓ
、ＮＨ2、＝ＮＨまたはＮＯ2基に入れ代わっている相当する基を指す。例は、ピペリジル
、モルホリニルまたはピペラジニル基である。
【００２０】
　「置換されていてもよい」は、１、２またはそれ以上の水素原子がフッ素、塩素、臭素
またはヨウ素原子に、あるいはＯＨ、＝Ｏ、ＳＨ、＝Ｓ、ＳＯ2ＮＨ2、ＮＨ2、＝ＮＨ、
－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2またはＮＯ2基に入れ代わっている基を指す。この表現はさらに、１
、２またはそれ以上の水素原子が互いにそれぞれ独立してＣ1－Ｃ4アルキル基に入れ代わ
っている基を指し、Ｃ1－Ｃ4アルキル基は、ＯＨ、＝Ｏ、ＳＨ、＝Ｓ、ＳＯ2ＮＨ2、ＮＨ

2、＝ＮＨ、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2またはＮＯ2基で置換されていることもありうる。
　Ｘは水素原子またはヒドロキシ基（特に水素原子）であるのが好ましい。
【００２１】
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　Ｒは下記式の基であるのがさらに好ましい。
【００２２】
【化２】

（式中、ｎは０、１または２（特に１）であり、そしてＲ1はＣ1－、Ｃ2－、Ｃ3－もしく
はＣ4－アルキル基（特にＣＨ3またはＣＦ3基）である）
【００２３】
　Ｒは式－Ｎ（ＣＨ2ＣＨ2）2ＮＣＨ3の環状基（Ｎ－メチルピペラジニルまたは４－メチ
ルピペラジニル基）であるのが特に好ましい。
【００２４】
　３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロピラン－２－イル
オキシ基の立体化学がβ－Ｄ－グルコースのそれに相当するのがさらに好ましい。
【００２５】
　次の化合物も好ましい：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－［２－
（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４，
５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）
－フェニル］－アセトアミド；その中の３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメ
チル－テトラヒドロピラン－２－イルオキシ基の立体化学が特にβ－Ｄ－グルコースまた
はα－Ｄ－グルコースのそれに相当し、フェニルグリシン本体の立体化学が（Ｓ）配置で
あるとさらに好ましい。
【００２６】
　次の構造の１つを有する式（Ｉ）の化合物が特に好ましい。
【００２７】

【化３】

【００２８】
　それらの置換のゆえに、式（Ｉ）の化合物は１つ以上のキラリティの中心を含む。従っ
て、本発明には、あらゆる混合比の純粋な光学的対掌体全て、および純粋なジアステレオ
マー全て、そしてそれらの混合物が含まれる。本発明にはさらに、式（Ｉ）の化合物の全
ての互変異性形が含まれる。



(7) JP 2008-506745 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

【００２９】
　式（Ｉ）の化合物の薬理学的に許容される塩の例は、生理学的に許容される鉱酸、例え
ば塩酸、硫酸およびリン酸の塩；または有機酸、例えばメタンスルホン酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、乳酸、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、クエン酸、コハク酸、フマル酸、マ
レイン酸およびサリチル酸の塩である。
　式（Ｉ）の化合物は溶媒和、特に水和していてもよい。水和は例えば、製造過程の間に
、または初めは無水である式（Ｉ）の化合物が吸湿性であるために生じうる。
【００３０】
　本発明の医薬組成物は、活性成分としての少なくとも１種の式（Ｉ）の化合物および任
意に担体物質および／または補助剤を含む。
【００３１】
　本発明がまた関係するプロドラッグ（例えば、Ｒ．Ｂ．Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ，　Ｍｅｄ
ｉｚｉｎｓｃｈｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，　ＶＣＨ　Ｗｅｉｎｈｅｉｍ，１９９５，第８章，ｐ
．３６１ｆｆ）は、式（Ｉ）の化合物、および特にアミジノ基上の、生理学的条件下で除
去される少なくとも１つの薬理学的に許容される保護基、例えば、ヒドロキシ、アルコキ
シ、アラルキルオキシ、アシルまたはアシルオキシ基、例えばメトキシ、エトキシ、ベン
ジルオキシ、アセチルまたはアセチルオキシ基よりなる。
【００３２】
　ここに記載の式（Ｉ）の化合物はＷＯ０２１６３１２に記載の方法と同様に製造するこ
とができる。そのような方法で得られる化合物の場合、フェニルグリシン本体が（Ｒ）配
置である式（Ｉ）の化合物および相当する（Ｓ）配置化合物の両者が非常に有効なＸａ因
子阻害剤であり、全く同じに置換されているとき、（Ｓ）配置化合物は少しよりよい阻害
性を有する。従って、本発明では、フェニルグリシン本体が（Ｓ）配置である式（Ｉ）の
化合物が好ましく、（Ｒ）配置を有する化合物およびあらゆる混合比の混合物も非常に良
好な阻害性を有し、本発明はそれらにも関するものである。
【００３３】
　３－アミノベンズアミジンは商業的に入手しうる；３－アミノ－４－ヒドロキシベンズ
アミジンは、商業的に入手しうる４－ヒドロキシ－３－ニトロベンゾニトリルからピンナ
ー反応（Ａ．Ｐｉｎｎｅｒ，　Ｆ．Ｋｌｅｉｎ，　Ｂｅｒ．　１０，１８８９（１８７７
）；１１，４，１４７５（１８７８）；１６，３５２，１６４３（１８８３））によって
４－ヒドロキシ－３－ニトロベンズアミジンを得、その後、Ｈ2－Ｐｄ／Ｃで還元するこ
とにより製造することができる。別のベンズアミジンは同様にして製造することができる
。
【００３４】
　グリコシル化アリール化合物（例えば、グリコシル化ベンズアルデヒド）は、例えば、
Ｋｌｅｉｎｅ等，Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１９８５，１４２，３
３３－３３７およびＢｒｅｗｓｔｅｒ等，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１
９７９，５０５１－５０５４；ヘリシン（サリチルアルデヒド－β－Ｄ－グルコシド）は
商業的に入手しうる。
【００３５】
　合成法が示されていない全ての出発物質は、例えばアクロス、アルドリッチ、フルカ、
ランカスターまたはメルクの各社から商業的に入手しうる。
【００３６】
　本発明の化合物または医薬組成物は、制限されるわけではないが、Ｘａ因子活性の阻害
、血栓塞栓症、動脈再狭窄、敗血症、癌、急性炎症またはＸａ因子活性によって仲介され
る他の症状、特に静脈血栓症、水腫または炎症、深静脈血栓症、肺血栓症、血管手術の場
合における比較的大きな手術後の血栓塞栓合併症、長時間の不動、下肢の骨折等、動脈血
栓症、特に心筋梗塞時の冠状血管の動脈血栓症、および動脈硬化症、発作、狭心症、間欠
性跛行等の予防および／または治療に用いることができる。
【００３７】
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　一般に、初めに述べたように、本発明の活性成分は、できるだけ高いＸａ因子阻害作用
を有し、同時にできるだけ高い選択性を有する。選択性は本発明では、Ｘａ因子と、トリ
プターゼ、トリプシン、プラスミン、トロンビン、そしてさらなるセリンプロテアーゼと
の間で阻害作用を比較することによって調べた。さらに、本発明の化合物は（固有および
非固有の）凝固カスケードの別の酵素、例えばＩＩ因子、ＶＩＩ因子、ＶＩＩａ因子、Ｉ
Ｘ因子、ＩＸａ因子およびＸ因子の阻害剤として重要である。
【００３８】
　上述のように、式（Ｉ）の化合物、それらの薬理学的に許容される塩、溶媒和物、およ
び水和物、そしてさらに配合物および医薬組成物の治療における使用は本発明の範囲に入
る。
【００３９】
　本発明はまた、血栓塞栓症の予防および／または治療用製剤の製造でのこれらの活性成
分の使用に関する。一般に、式（Ｉ）の化合物は個々に、または他の望ましい治療薬と組
み合わせて、公知の許容される方法を用いて投与される。投与は例えば次のルートの１つ
により行える：糖衣錠、被覆錠剤、ピル、半固体物質、ソフトまたはハードカプセル、溶
液、エマルジョンまたは懸濁液のような形で経口的に；注射用液のような形で非経口的に
；座薬の形で直腸から；粉末配合剤またはスプレーのような形での吸入により、経皮的に
または鼻腔内から。
【００４０】
　そのような錠剤、ピル、半固体物質、被覆錠剤、糖衣錠およびハードゼラチンカプセル
の製造の場合、治療に有用な生成物は薬理学的に不活性な無機または有機医薬担体物質、
例えばラクトース、サッカロース、グルコース、モルト、シリカゲル、デンプンまたはそ
れらの誘導体、タルク、ステアリン酸またはその塩、スキムミルク粉末等と混合しうる。
ソフトカプセルの製造の場合、例えば植物油、石油、動物性または合成油、ワックス、脂
肪およびポリオールのような薬学的担体物質を用いることができる。
　溶液およびシロップの製造の場合、例えば水、アルコール、食塩水、水性デキストロー
ス、ポリオール、グリセロール、植物油、石油、および動物性または合成油のような薬学
的担体物質を用いることができる。座薬の場合、例えば植物油、石油、動物性または合成
油、ワックス、脂肪およびポリオールのような薬学的担体物質を用いることができる。エ
ーロゾル配合物の場合、目的に適した圧縮ガス、例えば酸素、窒素および二酸化炭素を用
いることができる。薬学的に許容される薬剤はまた、防腐および安定化のための添加物、
乳化剤、甘味剤、フレーバー剤、浸透圧を変えるための塩、バッファー、カプセル封入添
加剤および酸化安定剤を含む。
【００４１】
　他の治療薬との組み合わせでは、ワルファリン等のような血栓塞栓症の予防および／ま
たは治療に通例用いられる他の活性成分を含めうる。
　上記症状の予防および／または治療の場合、本発明の生物学的に活性な化合物の投与量
は広い範囲で変えることができ、そして個々の要件に合わせて調整することができる。投
与量は一般に、０．１μｇ～１０ｍｇ／ｋｇ体重／日が適しており、０．１～４ｍｇ／ｋ
ｇ／日が好ましい。適当な場合では、投与量は上記の値より下でも上でもよい。
　日用量を例えば１、２、３または４回の別個の投与量で投与してもよい。例えば、１週
間に１回の投与量で投与することも可能である。
【実施例】
【００４２】
　次の実施例で本発明を説明する。３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル
－テトラヒドロピラン－２－イルオキシの立体化学はβ－Ｄ－グルコースのそれに相当す
る。
【００４３】
実施例１：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－［２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４，５－トリヒドロキ
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シ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロピラン－２－イルオキシ）－フェニル］－アセ
トアミド
【００４４】
【化４】

【００４５】
　３－アミノベンズアミジン２塩酸塩（６．２４３ｇ、３０ｍｍｏｌ）をフラスコに量り
入れ、平行して、ヘリシン（８．５２８ｇ、３０ｍｍｏｌ）、トルエン－４－スルホン酸
１水和物（５．７０７ｇ、３０ｍｍｏｌ）および２－イソシアノ－１－（４－メチル－ピ
ペラジン－１－イル）－エタノン（５．０１６ｇ、３０ｍｍｏｌ）を３つのガラスビーカ
ーに量り入れる。１２０ｍｌのアセトニトリル：水（１：１）をフラスコに加える。
　次に、攪拌しながら、ヘリシンおよびトルエン－４－スルホン酸１水和物をヘラで３０
分にわたって次々に室温にて加える。これに平行して、２－イソシアノ－１－（４－メチ
ル－ピペラジン－１－イル）－エタノンを１００ｍｌのアセトニトリル：水（１：１）に
溶解し、滴下漏斗（２０ｍｌのアセトニトリル：水（１：１）ですすぐ）に移す。ヘリシ
ン、３－アミノベンズアミジン２塩酸塩およびトルエン－４－スルホン酸１水和物を１０
分間、室温で攪拌した後、この黄色溶液を０℃に冷却し、そして激しく攪拌しながら２－
イソシアノ－１－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－エタノン溶液を０℃で滴加す
る。２時間後に滴加手順は完了する。攪拌を０℃でさらに２時間（合計４時間）続ける。
次に、溶媒を真空除去する。ＨＰＬＣによって、残留物を精製し、ジアステレオマーを分
離する。
　Ｃ28Ｈ38Ｎ6Ｏ8（５８６．６５）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：５８７［Ｍ＋Ｈ］
【００４６】
用いられるイソシアノアセトアミドの第２アミンからの一般的な製造手順（Ｋ．Ｍａｔｓ
ｕｍｏｔｏ等，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，１９９７，２４９－２５０参照）：
　第２アミン（１ｍｍｏｌ）を溶媒の入っていないまたはメタノール、ジクロロメタンも
しくはジメチルホルムアミドのような溶媒の入った一口フラスコに入れる。イソシアノ酢
酸メチルエステル（１ｍｍｏｌ）を滴下漏斗によって速やかに滴加する。溶液を室温で１
８時間攪拌する。
　溶液はその後すでに完全に結晶化するか、あるいはエーテルを添加し、深冷凍結キャビ
ネットで一夜貯蔵した後に結晶化が生じる。形成された固体はヘラを用いて注意深く砕き
、ジエチルエーテルに懸濁する。次に、固体を吸引濾過し、数回ジエチルエーテルで洗浄
する。
　実施例１では、Ｎ－メチルピペラジンをイソニトリルに対するアミン成分として用いた
。
【００４７】
実施例２：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－［２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４，５－トリヒドロキ
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シ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）－フェニル］－ア
セトアミド
【００４８】
【化５】

【００４９】
　合成については実施例１を参照。
　Ｃ28Ｈ38Ｎ6Ｏ8（５８６．６５）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：５８７［Ｍ＋Ｈ］
【００５０】
実施例３：２－（５－カルバミミドイル－２－ヒドロキシ－フェニルアミノ）－Ｎ－［２
－（４－メチル－［１，４］ジアゼパン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２
－（３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－
イルオキシ）－フェニル］－アセトアミド
【００５１】
【化６】

【００５２】
　製造は実施例１と同様に行った；４－ヒドロキシ－３－アミノベンズアミジン２塩酸塩
および２－イソシアノ－１－（４－メチル－［１，４］ジアゼパン－１－イル）－エタノ
ンを出発物質として用いた。１－メチル－［１，４］ジアゼパンをイソニトリルに対する
アミン成分として用いた。
　Ｃ29Ｈ40Ｎ6Ｏ9（６１６．６８）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６１７．２［Ｍ＋Ｈ］
【００５３】
３－アミノ－４－ヒドロキシベンズアミジン２塩酸塩の合成
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　３－アミノ－４－ヒドロキシベンズアミジン２塩酸塩は２工程で商業的に入手しうる４
－ヒドロキシ－３－ニトロ－ベンゾニトリルから製造することができる。そのためには、
氷で冷却しながら、３．３ｇ（２０ｍｍｏｌ）の４－ヒドロキシ－３－ニトロ－ベンゾニ
トリルを８０ｍｌの乾燥クロロホルムに溶解し、ＨＣｌのメタノール中の飽和溶液４０ｍ
ｌを加える。２４時間後、白色懸濁液を濾過し、得られたイミドエーテルを乾燥する。後
者をアンモニアのメタノール中の２Ｎ溶液６０ｍｌで処理し、５時間還流する。冷却後、
沈殿を再度濾過し、これをメタノール中の２Ｎ－ＨＣｌ溶液に溶解し、次いで、溶媒を除
去する。得られた４－ヒドロキシ－３－ニトロベンズアミジンの塩酸塩（３．３ｇ、収率
７６％）を１５０ｍｌのメタノールに溶解する；３３０ｍｇのパラジウム担持活性炭を加
え、水素ガス雰囲気下、室温で２４時間攪拌する。触媒を濾過した後、溶媒を除き、得ら
れた残留物を再度メタノール中のＨＣｌの２Ｎ溶液に溶解する。乾燥後、２．５ｇの３－
アミノ－４－ヒドロキシベンズアミジンの２塩酸塩を得る。これはさらなる合成に直接用
いることができる。
　Ｃ7Ｈ9Ｎ3Ｏ（１５１．１７）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：１５２［Ｍ＋Ｈ］
【００５４】
実施例４：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－［２－（４－メチル－
［１，４］ジアゼパン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４，５－
トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）－フ
ェニル］－アセトアミド
【００５５】

【化７】

【００５６】
　製造は実施例１と同様に行った；３－アミノベンズアミジン２塩酸塩および２－イソシ
アノ－１－（４－メチル－［１，４］ジアゼパン－１－イル）－エタノンを出発物質とし
て用いた。１－メチル－［１，４］ジアゼパンをイソニトリルに対するアミン成分として
用いた。
　Ｃ29Ｈ40Ｎ6Ｏ8（６００．６８）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６０１．２［Ｍ＋Ｈ］
【００５７】
実施例５：２－（５－カルバミミドイル－２－ヒドロキシ－フェニルアミノ）－Ｎ－［２
－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４
，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ
）－フェニル］－アセトアミド
【００５８】



(12) JP 2008-506745 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

【化８】

【００５９】
　製造は実施例１と同様に行った；３－アミノベンズアミジン２塩酸塩および２－イソシ
アノ－１－（４－メチルピペラジン－１－イル）－エタノンを出発物質として用いた。Ｎ
－メチルピペラジンをイソニトリルに対するアミン成分として用いた。
　Ｃ28Ｈ38Ｎ6Ｏ9（６０２．６５）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６０３［Ｍ＋Ｈ］
【００６０】
実施例６：２－（５－カルバミミドイル－２－ヒドロキシ－フェニルアミノ）－Ｎ－（２
－オキソ－２－チオモルホリン－４－イル－エチル）－２－［２－（３，４，５－トリヒ
ドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）－フェニル
］－アセトアミド
【００６１】

【化９】

【００６２】
　製造は実施例１と同様に行った；４－ヒドロキシ－３－アミノベンズアミジン２塩酸塩
および２－イソシアノ－１－チオモルホリン－４－イル）－エタノンを出発物質として用
いた。チオモルホリンをイソニトリルに対するアミン成分として用いた。
　Ｃ27Ｈ35Ｎ5Ｏ9Ｓ（６０５．６７）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６０６［Ｍ＋Ｈ］
【００６３】
実施例７：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－（２－オキソ－２－チ
オモルホリン－４－イル－エチル）－２－［２－（３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒ
ドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）－フェニル］－アセトアミド
【００６４】
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【化１０】

【００６５】
　製造は実施例１と同様に行った；３－アミノベンズアミジン２塩酸塩および２－イソシ
アノ－１－チオモルホリン－４－イル－エタノンを出発物質として用いた。チオモルホリ
ンをイソニトリルに対するアミン成分として用いた。
　Ｃ27Ｈ35Ｎ5Ｏ8Ｓ（５８９．６７）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：５９０［Ｍ＋Ｈ］
【００６６】
実施例８：２－（５－カルバミミドイル－２－ヒドロキシ－フェニルアミノ）－Ｎ－［２
－（２－ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２
－（３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－
イルオキシ）－フェニル］－アセトアミド
【００６７】
【化１１】

【００６８】
　製造は実施例１と同様に行った；４－ヒドロキシ－３－アミノベンズアミジン２塩酸塩
および１－（２－ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－２－イソシアノ－エタノ
ンを出発物質として用いた。ピペリジン－２－イル－メタノールをイソニトリルに対する
アミン成分として用いた。
　Ｃ29Ｈ39Ｎ5Ｏ10（６１７．６６）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６１８［Ｍ＋Ｈ］
【００６９】
実施例９：２－（３－カルバミミドイル－フェニルアミノ）－Ｎ－［２－（２－ヒドロキ
シメチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（３，４，５－
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トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イルオキシ）－フ
ェニル］－アセトアミド
【００７０】
【化１２】

【００７１】
　製造は実施例１と同様に行った；３－アミノベンズアミジン２塩酸塩および１－（２－
ヒドロキシメチル－ピペリジン－１－イル）－２－イソシアノ－エタノンを出発物質とし
て用いた。ピペリジン－２－イル－メタノールをイソニトリルに対するアミン成分として
用いた。
　Ｃ29Ｈ39Ｎ5Ｏ9（６０１．６６）
　ＭＳ（ＥＳＩ）：６０２［Ｍ＋Ｈ］
【００７２】
実施例１０：２－（５－カルバミミドイル－２－ヒドロキシ－フェニルアミノ）－Ｎ－［
２－（４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－２－［２－（
３，４，５－トリヒドロキシ－６－ヒドロキシメチル－テトラヒドロ－ピラン－２－イル
オキシ）－フェニル］－アセトアミド
【００７３】

【化１３】

【００７４】
　製造は実施例１と同様に行った；４－ヒドロキシ－３－アミノベンズアミジン２塩酸塩
および１－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－２－イソシアノ－エタノンを出発
物質として用いた。ピペリジン－４－オールをイソニトリルに対するアミン成分として用
いた。
　Ｃ28Ｈ37Ｎ5Ｏ10（６０３．６３）
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　ＭＳ（ＥＳＩ）：６０４［Ｍ＋Ｈ］
【００７５】
　Ｘａ因子活性に対する阻害作用の測定はＷＯ０２１６３１２に記載の方法により行った
。
　実施例１の化合物のＩＣ50値は０．１～１０ｎＭである。実施例２～１０の化合物のＩ
Ｃ50値は０．１ｎＭ～１μＭである。
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