
JP 6419085 B2 2018.11.7

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の式（１）～（３）より選択される化合物又はその薬学上許容される塩、水和物、若
しくは溶媒和物を含むＰＧＩ２受容体のポジティブアロステリック制御剤。
【化１】
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【化２】

【化３】

（式中、Ｒ１は、置換されていてもよい分岐鎖状又は環状の炭素数３～１０のアルキル及
びアルケニルを表し、Ｒ２は、水素原子、又は置換されていてもよい炭素数１～６のアル
キルを表し、
Ｒ３は、水素原子、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭素数１～６のアルキル、及び
置換されていてもよい炭素数１～６のアルコキシよりなる群から独立に選択される１～４
個の同一又は異なる置換基を表し、
Ａは、置換されていてもよいアリール又は置換されていてもよいヘテロアリールを表す。
）
【請求項２】
Ｒ１が、ｔｅｒｔ－ブチル、１，１－ジメチルプロピル、１－メチルシクロペンチル、１
－メチルシクロヘキシル、１－メチルシクロヘプチル、３－メチル－３－ペンチル、及び
アダマンチルから選択される、請求項１に記載のポジティブアロステリック制御剤。
【請求項３】
Ｒ１が、ｔｅｒｔ－ブチル、１，１－ジメチルプロピル、又は１－メチルシクロヘキシル
である、請求項２に記載のポジティブアロステリック制御剤。
【請求項４】
Ｒ２及びＲ３が、いずれも水素原子である、請求項１～３のいずれか１項に記載のポジテ
ィブアロステリック制御剤。
【請求項５】
Ａが、それぞれ置換されていてもよい、フェニル、チエニル、フリル、ピロリル、インド
リル、ベンゾチオフェニル、及びベンゾフラニルよりなる群から選択される、請求項１～
４のいずれか１項に記載のポジティブアロステリック制御剤。
【請求項６】
Ａが以下の構造を有する基である、請求項１～４のいずれか１項に記載のポジティブアロ
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【化４】

（ここで、Ｒ４は、水素原子、置換されていてもよい炭素数１～６のアルキル、置換され
ていてもよい炭素数１～６のアルコキシ、ハロゲン原子、水酸基、置換されていてもよい
炭素数１～６のアルキルチオ、置換されていてもよいアミノ、置換されていてもよいアセ
チルアミノ、置換されていてもよいシリルアルキニル、置換されていてもよいベンジルオ
キシ、及びニトロよりなる群から独立に選択される１～５個の同一又は異なる置換基を表
し；又は、２つのＲ４が存在する場合、当該２つのＲ４は、それらが結合している炭素原
子と一緒になって、ヘテロ原子を含んでいてもよい飽和又は不飽和の環構造を形成しても
よい。）
【請求項７】
Ｒ４が、水素原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、ベンジルオキシ基、及びアルキルチオ
基よりなる群から選択される、請求項６に記載のポジティブアロステリック制御剤。
【請求項８】
少なくとも１つのＲ４が水素原子であり、少なくとも１つの他のＲ４が２－ヒドロキシ基
、２－アルコキシ基、２－ベンジルオキシ基、又は２－アルキルチオ基である、請求項７
に記載のポジティブアロステリック制御剤。
【請求項９】
以下の化合物群より選択されるテトラゾール誘導体、又はその薬学上許容される塩、水和
物、若しくは溶媒和物。
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【化５】
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【請求項１０】
以下の式（２）又は（３）で表される化合物又はその薬学上許容される塩、水和物、若し
くは溶媒和物。

【化６】

【化７】

（式中、Ｒ１は、置換されていてもよい分岐鎖状又は環状の炭素数３～１０のアルキル及
びアルケニルを表し、
Ｒ２は、水素原子、又は置換されていてもよい炭素数１～６のアルキルを表し、
Ａは、置換されていてもよいアリール又は置換されていてもよいヘテロアリールを表す。
）
【請求項１１】
請求項９又は１０に記載の化合物又はその薬学上許容される塩、水和物、若しくは溶媒和
物を含むＰＧＩ２受容体のポジティブアロステリック制御剤。
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【請求項１２】
請求項１～８、又は請求項１１に記載のポジティブアロステリック制御剤を含む、ＰＧＩ

２受容体の機能低下によって惹起される疾患を治療又は予防するための医薬組成物。
【請求項１３】
前記ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾患が、肺高血圧症である、請求項１
２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
請求項１～８、又は請求項１１に記載のポジティブアロステリック制御剤を含む、血小板
凝集抑制剤。
【請求項１５】
（Ａ）請求項１～８、又は請求項１１に記載のポジティブアロステリック制御剤；及び（
Ｂ）ＰＧＩ２受容体アゴニストを含む、ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾
患を治療又は予防するための組み合わせ医薬。
【請求項１６】
ＰＧＩ２受容体アゴニストが、エポプロステノール、イロプロスト、シカプロスト、ベラ
プロスト、イブジラスト、オザグレル、イスボグレル、カルバプロスタサイクリン、クリ
ンプロスト、アタプロスト、シプロステン、ナクサプロステン、タプロステン、ピミルプ
ロスト、及びフタラジノールよりなる群から選択される、請求項１５に記載の組み合わせ
医薬。
【請求項１７】
前記ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾患が、肺高血圧症である、請求項１
５又は１６に記載の組み合わせ医薬。
【請求項１８】
ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾患を治療又は予防するための医薬を製造
するための、以下の式（１）～（３）より選択される化合物の使用。
【化８】

【化９】
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【化１０】

（式中、Ｒ１は、置換されていてもよい分岐鎖状又は環状の炭素数３～１０のアルキル及
びアルケニルを表し、
Ｒ２は、水素原子、又は置換されていてもよい炭素数１～６のアルキルを表し、
Ｒ３は、水素原子、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭素数１～６のアルキル、及び
置換されていてもよい炭素数１～６のアルコキシよりなる群から独立に選択される１～４
個の同一又は異なる置換基を表し、
Ａは、置換されていてもよいアリール又は置換されていてもよいヘテロアリールを表す。
）
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＰＧＩ２受容体の機能低下に関連する疾患、特に肺高血圧症の予防又は治療
に有用な化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　肺高血圧症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ、以下「ＰＨ」ともいう
）は肺動脈の血圧が高くなる疾患の総称であり、多くが種々の心肺疾患に続発する。肺高
血圧症は、いわゆる希少疾患であるが、その発症からの生命予後が平均３年であることが
知られている。一般に、発症の早期段階では無症状であるが、その進行によって、労作時
息切れや労作時呼吸困難などの症状が現れる。そして、さらに進行すると、右心室が肥大
及び拡張して、最悪の場合には、右心不全を併発して死に至ることもある。
【０００３】
　一方、ＰＧＩ２（プロスタサイクリン）は、Ｇタンパク質共役型受容体の一種であるＰ
ＧＩ２受容体との結合によって細胞中のｃＡＭＰ濃度を向上させる脂質分子であり、強力
な血管拡張作用を有し、血小板凝集抑制作用や血管平滑筋増殖抑制作用といった薬理作用
を有することが知られている。肺高血圧症患者では当該ＰＧＩ２値が低いことが判明して
おり、近年、症状が進行した場合の肺高血圧症における治療方法としては、ＰＧＩ２受容
体アゴニスト、すなわちＰＧＩ２及びその誘導体を静脈注射等で投与する処置が行われて
いる（例えば、特許文献１）。しかし、既存のＰＧＩ２受容体アゴニスト製剤では、生体
内半減期が約５分程度と短く製剤が不安定であり、また、血中濃度を維持するため高用量
を投与すると全身性低血圧や出血などの副作用の危険が生じる。それゆえ、現状のＰＧＩ

２製剤の投与では、連続的な静脈注入を行わざるを得ないが、患者の負担が大きくＱＯＬ
（Ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ）が極めて悪い。従って、安定で経口投与可能な新た
な治療薬の開発や投与方法の改良が望まれている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開平８－１０９１６２
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【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　そこで、本発明は、肺高血圧症の予防又は治療に有用な化合物を提供することを課題と
するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、上記課題を解決するべく鋭意検討を行った結果、テトラゾール誘導体が
ＰＧＩ２受容体の内在性リガンド結合部位以外のサイトに結合して、ＰＧＩ２の受容体感
受性を向上させる、いわゆる正のアロステリックモジュレーター活性（ポジティブアロス
テリック制御活性）を示すことを新規に見出し、本発明を完成するに至った。
【０００７】
　すなわち、本発明は、一態様において、以下の式（１）～（３）より選択される化合物
又はその薬学上許容される塩、水和物、若しくは溶媒和物を含むＰＧＩ２受容体のポジテ
ィブアロステリック制御剤を提供するものである。
【化１】

【化２】
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【化３】

【０００８】
　ここで、式中、Ｒ１は、置換されていてもよい分岐鎖状又は環状の炭素数３～１０のア
ルキル及びアルケニルを表し、Ｒ２は、水素原子、又は置換されていてもよい炭素数１～
６のアルキルを表し、Ｒ３は、水素原子、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭素数１
～６のアルキル、及び置換されていてもよい炭素数１～６のアルコキシよりなる群から独
立に選択される１～４個の同一又は異なる置換基を表し、Ａは、置換されていてもよいア
リール又は置換されていてもよいヘテロアリールを表す。
【０００９】
　上記式（１）～（３）において、好ましくは、Ｒ１が、ｔｅｒｔ－ブチル、１，１－ジ
メチルプロピル、１－メチルシクロペンチル、１－メチルシクロヘキシル、１－メチルシ
クロヘプチル、３－メチル－３－ペンチル、及びアダマンチルから選択される。より好ま
しくは、Ｒ１が、ｔｅｒｔ－ブチル、１，１－ジメチルプロピル、又は１－メチルシクロ
ヘキシルである。
【００１０】
　上記式において、好ましくは、Ｒ２及びＲ３が、いずれも水素原子である。
【００１１】
　上記式（１）～（３）において、好ましくは、Ａが、それぞれ置換されていてもよい、
フェニル、チエニル、フリル、ピロリル、インドリル、ベンゾチオフェニル、及びベンゾ
フラニルよりなる群から選択される。
【００１２】
　一つの好ましい態様において、本発明は、前記式（１）～（３）において、Ａが以下の
構造を有する基である、ポジティブアロステリック制御剤を提供するものである。
【化４】

【００１３】
　ここで、Ｒ４は、水素原子、置換されていてもよい炭素数１～６のアルキル、置換され
ていてもよい炭素数１～６のアルコキシ、ハロゲン原子、水酸基、置換されていてもよい
炭素数１～６のアルキルチオ、置換されていてもよいアミノ、置換されていてもよいアセ
チルアミノ、置換されていてもよいシリルアルキニル、置換されていてもよいベンジルオ
キシ、及びニトロよりなる群から独立に選択される１～５個の同一又は異なる置換基を表
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し；又は、２つのＲ４が存在する場合、当該２つのＲ４は、それらが結合している炭素原
子と一緒になって、ヘテロ原子を含んでいてもよい飽和又は不飽和の環構造を形成しても
よい。
【００１４】
　上記式（２）において、好ましくは、Ｒ４が、水素原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基
、ベンジルオキシ基、及びアルキルチオ基よりなる群から選択される。より好ましくは、
少なくとも１つのＲ４が水素原子であり、少なくとも１つの他のＲ４が２－ヒドロキシ基
、２－アルコキシ基、２－ベンジルオキシ基、又は２－アルキルチオ基である。
【００１５】
　また、本発明は、一態様において、ＰＧＩ２受容体のポジティブアロステリックモジュ
レーター活性を示す新規テトラゾール誘導体、又はその薬学上許容される塩、水和物、若
しくは溶媒和物を提供するものである。
【００１６】
　別の側面において、本発明は、上記ポジティブアロステリック制御剤を含む、ＰＧＩ２

受容体の機能低下によって惹起される疾患を治療又は予防するための医薬組成物を提供す
るものである。好ましくは、当該疾患は、肺高血圧症である。また、本発明は、上記ポジ
ティブアロステリック制御剤を含む血小板凝集抑制剤を提供する。
【００１７】
　また、本発明は、（Ａ）上記ポジティブアロステリック制御剤；及び（Ｂ）ＰＧＩ２受
容体アゴニストを含む、ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾患を治療又は予
防するための組み合わせ医薬を提供するものである。好ましくは、当該ＰＧＩ２受容体ア
ゴニストは、エポプロステノール、イロプロスト、シカプロスト、ベラプロスト、イブジ
ラスト、オザグレル、イスボグレル、カルバプロスタサイクリン、クリンプロスト、アタ
プロスト、シプロステン、ナクサプロステン、タプロステン、ピミルプロスト、及びフタ
ラジノールよりなる群から選択される。当該疾患は、好ましくは、肺高血圧症である。
【００１８】
　更なる側面において、ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される疾患を治療又は予
防するための医薬を製造するための、上記式（１）～（３）で表される化合物の使用を提
供するものである。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明によれば、ＰＧＩ２受容体のポジティブアロステリックモジュレーター活性を有
するテトラゾール誘導体を有効成分とする、肺高血圧症等のＰＧＩ２受容体の機能低下に
由来する疾患を予防又は治療するための新規医薬を提供することができる。かかるアロス
テリック作用を利用することによって、従来のＰＧＩ２アゴニストとは異なる母核が取得
でき、経口投与の可能性が高まることが期待され、また生体内の制御に適した血圧コント
ロールが可能となる。これにより、不安定なＰＧＩ２製剤を投与することなく、或いはＰ
ＧＩ２製剤と併用することで当該ＰＧＩ２製剤の投与量を大幅に減量することが可能とな
るため、望ましくない副作用の回避、病態の改善、及び投与処置における患者の負担軽減
を達成することができる。より具体的には、本発明で見出したテトラゾール誘導体は、Ｐ
ＧＩ２受容体に結合し、μＭレベルで作用して、当該受容体のアゴニストに対する感受性
を１０倍以上向上させるという優れた効果を示した。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１は、種々の濃度のテトラゾール誘導体存在下におけるエポプロステノール－
ｃＡＭＰ産生曲線を示すグラフである
【図２】図２は、本発明のテトラゾール誘導体の存在下及び非存在下における血管収縮抑
制を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
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　以下、本発明の実施形態について説明する。本発明の範囲はこれらの説明に拘束される
ことはなく、以下の例示以外についても、本発明の趣旨を損なわない範囲で適宜変更し実
施することができる。
【００２２】
１．定義
　本明細書中において、「ポジティブアロステリック制御」又は「ポジティブアロステリ
ックモジュレーター活性」とは、ＰＧＩ２受容体のオルソステリック結合部位ではなく、
アロステリック結合部位に結合して、ＰＧＩ２受容体オルソステリック制御物質（ＰＧＩ

２受容体アゴニスト）による生体内反応を増強することを意味する。ここで、「オルソス
テリック結合部位」は、ＰＧＩ２受容体の内在性リガンド（アゴニスト）が結合する場所
であり、「アロステリック結合部位」は、受容体の内在性リガンドが結合する場所とは異
なる場所で、そこに結合する物質によって受容体機能が影響を受ける場所である。そして
、「ポジティブアロステリック制御剤」又は「ポジティブアロステリックモジュレーター
」という語は、上記の「ポジティブアロステリック制御」又は「ポジティブアロステリッ
クモジュレーター活性」を示す化合物及び当該化合物を含む組成物を意味する。
【００２３】
　本明細書中において、「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、又は
ヨウ素原子を意味する。
【００２４】
　本明細書中において、「アルキル」は直鎖状、分枝鎖状、環状、又はそれらの組み合わ
せからなる脂肪族炭化水素基のいずれであってもよい。アルキル基の炭素数は特に限定さ
れないが、例えば炭素数１～２０個（Ｃ１～２０）である。炭素数を指定した場合は、そ
の数の範囲の炭素数を有する「アルキル」を意味する。例えば、Ｃ１～８アルキルには、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチ
ル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ｎｅｏ－ペンチル、ｎ－ヘキシル
、イソヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル等が含まれる。本明細書において、アルキ
ル基は任意の置換基を1個以上有していてもよい。該置換基としては、例えば、アルコキ
シ基、ハロゲン原子、アミノ基、モノ若しくはジ置換アミノ基、置換シリル基、又はアシ
ルなどを挙げることができるが、これらに限定されることはない。アルキル基が２個以上
の置換基を有する場合には、それらは同一でも異なっていてもよい。アルキル部分を含む
他の置換基（例えばアルコシ基、アリールアルキル基など）のアルキル部分についても同
様である。
【００２５】
　本明細書中において、「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有し
ている直鎖又は分枝鎖の炭化水素基をいう。例えば、ビニル、アリル、１－プロペニル、
イソプロペニル、１－ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、１，３－ブタンジエニル
、１－ペンテニル、２－ペンテニル、３－ペンテニル、４－ペンテニル、１，３－ペンタ
ンジエニル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、４－ヘキセニル、５－
ヘキセニル及び１，４－ヘキサンジエニル）を含む。二重結合についてシス配座またはト
ランス配座のいずれであってもよい。
【００２６】
　本明細書中において、「アリール」は単環式又は縮合多環式の芳香族炭化水素基のいず
れであってもよく、環構成原子としてヘテロ原子（例えば、酸素原子、窒素原子、又は硫
黄原子など）を１個以上含む芳香族複素環であってもよい。この場合、これを「ヘテロア
リール」または「ヘテロ芳香族」と呼ぶ場合もある。アリールが単環および縮合環のいず
れである場合も、すべての可能な位置で結合しうる。単環式のアリールの非限定的な例と
しては、フェニル基、チエニル基（２－又は３－チエニル基）、ピリジル基、フリル基、
チアゾリル基、オキサゾリル基、ピラゾリル基、２－ピラジニル基、ピリミジニル基、ピ
ロリル基、イミダゾリル基、ピリダジニル基、３－イソチアゾリル基、３－イソオキサゾ
リル基、１，２，４－オキサジアゾール－５－イル基又は１，２，４－オキサジアゾール



(13) JP 6419085 B2 2018.11.7

10

20

30

40

50

－３－イル基等が挙げられる。縮合多環式のアリールの非限定的な例としては、１－ナフ
チル基、２－ナフチル基、１－インデニル基、２－インデニル基、２，３－ジヒドロイン
デン－１－イル基、２，３－ジヒドロインデン－２－イル基、２－アンスリル基、インダ
ゾリル基、キノリル基、イソキノリル基、１，２－ジヒドロイソキノリル基、１，２，３
，４－テトラヒドロイソキノリル基、インドリル基、イソインドリル基、フタラジニル基
、キノキサリニル基、ベンゾフラニル基、２，３－ジヒドロベンゾフラン－１－イル基、
２，３－ジヒドロベンゾフラン－２－イル基、２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－１－
イル基、２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－２－イル基、ベンゾチアゾリル基、ベンズ
イミダゾリル基、フルオレニル基又はチオキサンテニル基等が挙げられる。本明細書にお
いて、アリール基はその環上に任意の置換基を１個以上有していてもよい。該置換基とし
ては、例えば、アルコキシ基、ハロゲン原子、アミノ基、モノ若しくはジ置換アミノ基、
置換シリル基、又はアシルなどを挙げることができるが、これらに限定されることはない
。アリール基が２個以上の置換基を有する場合には、それらは同一でも異なっていてもよ
い。アリール部分を含む他の置換基（例えばアリールオキシ基やアリールアルキル基など
）のアリール部分についても同様である。
【００２７】
　本明細書中において、「アリールアルキル」は、上記アリールで置換されたアルキルを
表す。アリールアルキルは、任意の置換基を１個以上有していてもよい。該置換基として
は、例えば、アルコキシ基、ハロゲン原子、アミノ基、モノ若しくはジ置換アミノ基、置
換シリル基、又はアシル基などを挙げることができるが、これらに限定されることはない
。アシル基が２個以上の置換基を有する場合には、それらは同一でも異なっていてもよい
。アリールアルキルの非限定的な例としては、ベンジル基、２－チエニルメチル基、３－
チエニルメチル基、２－ピリジルメチル基、３－ピリジルメチル基、４－ピリジルメチル
基、２－フリルメチル基、３－フリルメチル基、２－チアゾリルメチル基、４－チアゾリ
ルメチル基、５－チアゾリルメチル基、２－オキサゾリルメチル基、４－オキサゾリルメ
チル基、５－オキサゾリルメチル基、１－ピラゾリルメチル基、３－ピラゾリルメチル基
、４－ピラゾリルメチル基、２－ピラジニルメチル基、２－ピリミジニルメチル基、４－
ピリミジニルメチル基、５－ピリミジニルメチル基、１－ピロリルメチル基、２－ピロリ
ルメチル基、３－ピロリルメチル基、１－イミダゾリルメチル基、２－イミダゾリルメチ
ル基、４－イミダゾリルメチル基、３－ピリダジニルメチル基、４－ピリダジニルメチル
基、３－イソチアゾリルメチル基、３－イソオキサゾリルメチル基、１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イルメチル基又は１，２，４－オキサジアゾール－３－イルメチル基等
が挙げられる。
【００２８】
　同様に、本明細書中において、「アリールアルケニル」は、上記アリールで置換された
アルケニルを表す。
【００２９】
　本明細書中において、「アルコキシ基」とは、前記アルキル基が酸素原子に結合した構
造であり、例えば直鎖状、分枝状、環状又はそれらの組み合わせである飽和アルコキシ基
が挙げられる。例えば、メトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポキシ基
、シクロプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓ－ブトキシ基、ｔ－ブトキ
シ基、シクロブトキシ基、シクロプロピルメトキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、シクロペ
ンチルオキシ基、シクロプロピルエチルオキシ基、シクロブチルメチルオキシ基、ｎ－ヘ
キシルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基、シクロプロピルプロピルオキシ基、シクロブ
チルエチルオキシ基又はシクロペンチルメチルオキシ基等が好適な例として挙げられる。
【００３０】
　本明細書中において、「アリールオキシ基」とは、前記アリール基が酸素原子を介して
結合する基である。アリールオキシ基としては、例えば、フェノキシ基、２－チエニルオ
キシ基、３－チエニルオキシ基、２－ピリジルオキシ基、３－ピリジルオキシ基、４－ピ
リジルオキシ基、２－フリルオキシ基、３－フリルオキシ基、２－チアゾリルオキシ基、
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４－チアゾリルオキシ基、５－チアゾリルオキシ基、２－オキサゾリルオキシ基、４－オ
キサゾリルオキシ基、５－オキサゾリルオキシ基、１－ピラゾリルオキシ基、３－ピラゾ
リルオキシ基、４－ピラゾリルオキシ基、２－ピラジニルオキシ基、２－ピリミジニルオ
キシ基、４－ピリミジニルオキシ基、５－ピリミジニルオキシ基、１－ピロリルオキシ基
、２－ピロリルオキシ基、３－ピロリルオキシ基、１－イミダゾリルオキシ基、２－イミ
ダゾリルオキシ基、４－イミダゾリルオキシ基、３－ピリダジニルオキシ基、４－ピリダ
ジニルオキシ基、３－イソチアゾリルオキシ基、３－イソオキサゾリルオキシ基、１，２
，４－オキサジアゾール－５－イルオキシ基、又は１，２，４－オキサジアゾール－３－
イルオキシ基等が例示される。
【００３１】
　本明細書中において、「アルキレン」とは、直鎖状または分枝状の飽和炭化水素からな
る二価の基であり、例えば、メチレン、１－メチルメチレン、１，１－ジメチルメチレン
、エチレン、１－メチルエチレン、１－エチルエチレン、１，１－ジメチルエチレン、１
，２－ジメチルエチレン、１，１－ジエチルエチレン、１，２－ジエチルエチレン、１－
エチル－２－メチルエチレン、トリメチレン、１－メチルトリメチレン、２－メチルトリ
メチレン、１，１－ジメチルトリメチレン、１，２－ジメチルトリメチレン、２，２－ジ
メチルトリメチレン、１－エチルトリメチレン、２－エチルトリメチレン、１，１－ジエ
チルトリメチレン、１，２－ジエチルトリメチレン、２，２－ジエチルトリメチレン、２
－エチル－２－メチルトリメチレン、テトラメチレン、１－メチルテトラメチレン、２－
メチルテトラメチレン、１，１－ジメチルテトラメチレン、１，２－ジメチルテトラメチ
レン、２，２－ジメチルテトラメチレン、２，２－ジ－ｎ－プロピルトリメチレン等が挙
げられる。
【００３２】
　本明細書中において、「アルケニレン」とは、直鎖状または分枝状の少なくとも１つの
炭素－炭素二重結合を有している不飽和炭化水素からなる二価の基であり、例えば、エテ
ニレン、１－メチルエテニレン、１－エチルエテニレン、１，２－ジメチルエテニレン、
１，２－ジエチルエテニレン、１－エチル－２－メチルエテニレン、プロペニレン、１－
メチル－２－プロペニレン、２－メチル－２－プロペニレン、１，１－ジメチル－２－プ
ロペニレン、１，２－ジメチル－２－プロペニレン、１－エチル－２－プロペニレン、２
－エチル－２－プロペニレン、１，１－ジエチル－２－プロペニレン、１，２－ジエチル
－２－プロペニレン、１－ブテニレン、２－ブテニレン、１－メチル－２－ブテニレン、
２－メチル－２－ブテニレン、１，１－ジメチル－２－ブテニレン、１，２－ジメチル－
２－ブテニレン等が挙げられる。
【００３３】
　本明細書中において、「アリーレン」及び「アリールアルキレン」は、それぞれ上記「
アリール」及び「アリールアルキル」に基づく二価の基を意味する。同様に、「オキシア
ルキレン」及び「アリーレンオキシ」は、それぞれ上記「アルコキシ」及び「アリールオ
キシ」に基づく二価の基を意味する。
【００３４】
　本明細書中において、「アルキルアミノ」及び「アリールアミノ」は、－ＮＨ２基の水
素原子が上記アルキル又はアリールの１又は２で置換されたアミノ基を意味する。例えば
、メチルアミノ、ジメチルアミノ、エチルアミノ、ジエチルアミノ、エチルメチルアミノ
、ベンジルアミノ等が挙げられる。同様に、「アルキルチオ」及び「アリールチオ」は、
－ＳＨ基の水素原子が上記アルキル又はアリールで置換された基を意味する。例えば、メ
チルチオ、エチルチオ、ベンジルチオ等が挙げられる。
【００３５】
　本明細書中において用いられる「アミド」とは、ＲＮＲ’ＣＯ－（Ｒ＝アルキルの場合
、アルカミノカルボニル－）およびＲＣＯＮＲ’－（Ｒ＝アルキルの場合、アルキルカル
ボニルアミノ－）の両方を含む。
【００３６】
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　本明細書中において用いられる「エステル」とは、ＲＯＣＯ－（Ｒ＝アルキルの場合、
アルコキシカルボニル－）およびＲＣＯＯ－（Ｒ＝アルキルの場合、アルキルカルボニル
オキシ－）の両方を含む。
【００３７】
　本明細書中において、「環構造」という用語は、二つの置換基の組み合わせによって形
成される場合、複素環または炭素環基を意味し、そのような基は飽和、不飽和、または芳
香族であることができる。例えば、シクロアルキル、フェニル、ナフチル、モルホリニル
、ピペルジニル、イミダゾリル、ピロリジニル、およびピリジルなどが挙げられる。本明
細書中において、置換基は、別の置換基と環構造を形成することができ、そのような置換
基同士が結合する場合、当業者であれば、特定の置換、例えば水素への結合が形成される
ことを理解できる。従って、特定の置換基が共に環構造を形成すると記載されている場合
、当業者であれば、当該環構造は通常の化学反応によって形成することができ、また容易
に生成することを理解できる。かかる環構造およびそれらの形成過程はいずれも、当業者
の認識範囲内である。
【００３８】
２．テトラゾール誘導体
　本発明のＰＧＩ２受容体のポジティブアロステリック制御剤は、式（１）～（３）で表
されるテトラゾール誘導体を有効成分として含むことを特徴とする。
【化５】

【化６】
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【化７】

【００３９】
　ここで、式中、Ｒ１は、置換されていてもよい分岐鎖状又は環状の炭素数３～２０、好
ましくは炭素数３～１０のアルキル及びアルケニルを表し、当該アルキル及びアルケニル
は任意の置換基で置換されることができる。Ｒ１は、好ましくは、ｔｅｒｔ－ブチル、１
，１－ジメチルプロピル、１－メチルシクロペンチル、１－メチルシクロヘキシル、１－
メチルシクロヘプチル、３－メチル－３－ペンチル、又はアダマンチルであり、より好ま
しくは、ｔｅｒｔ－ブチル、１，１－ジメチルプロピル、又は１－メチルシクロヘキシル
である。Ｒ１は、嵩高い官能基であることが好ましい。
【００４０】
　Ｒ２は、水素原子、又は置換されていてもよい炭素数１～１０、好ましくは炭素数１～
６のアルキルを表し、より好ましくは水素原子である。
【００４１】
　Ｒ３は、水素原子、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭素数１～１０、好ましくは
炭素数１～６のアルキル；及び、置換されていてもよい炭素数炭素数１～１０、好ましく
は炭素数１～６のアルコキシよりなる群から独立に選択される１～４個の同一又は異なる
置換基を表し、当該アルキル及びアルコキシは任意の置換基で置換されることができる。
好ましくは、Ｒ３は、水素原子である。　従って、Ｒ２及びＲ３は、いずれも水素原子で
あることが好ましい。
【００４２】
　Ａは、置換されていてもよいアリール又は置換されていてもよいヘテロアリールを表し
、好ましくは、それぞれ置換されていてもよい、フェニル、チエニル、フリル、ピロリル
、インドリル、ベンゾチオフェニル、及びベンゾフラニルよりなる群から選択される。
【００４３】
　より好ましくは、上記式（１）～（３）において、Ａは、以下の構造を有する基である
。
【化８】
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【００４４】
　具体的な例としては、上記式（１）の化合物において、Ａがフェニルである態様では、
当該化合物を以下の式（４）で表すことができる。
【化９】

【００４５】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３は、前記と同義である。
【００４６】
　Ｒ４は、水素原子、置換されていてもよい炭素数１～１０、好ましくは炭素数１～６の
アルキル；置換されていてもよい炭素数１～１０、好ましくは炭素数１～６のアルコキシ
；ハロゲン原子；水酸基；置換されていてもよい炭素数１～１０、好ましくは炭素数１～
６のアルキルチオ；置換されていてもよいアミノ；置換されていてもよいアセチルアミノ
；置換されていてもよいシリルアルキニル；置換されていてもよいベンジルオキシ；及び
ニトロよりなる群から独立に選択される１～５個、好ましくは２個の同一又は異なる置換
基を表す。Ｒ４は、好ましくは、水素原子、ヒドロキシ基、メトキシ基、ベンジルオキシ
基、又はメチルチオ基であり、より好ましくは、少なくとも１つのＲ４が水素原子であり
、少なくとも１つの他のＲ４が２－ヒドロキシ基、２－メトキシ基、２－ベンジルオキシ
基、又は２－メチルチオ基である、
【００４７】
　Ｒ４は、フェニル基の連結部に対してオルト位であることが好ましく、Ｒ４が２つ以上
存在する場合、少なくとも１つのＲ４がオルト位であることが好ましい。当該オルト位に
は、アルコキシが存在することが好ましい。
【００４８】
　また、２つ以上のＲ４が存在する場合、そのうちの２つのＲ４、好ましくは隣接する２
つのＲ４が、それらが結合している炭素原子と一緒になって、ヘテロ原子を含んでいても
よい飽和又は不飽和の環構造を形成することもできる。
【００４９】
　本発明のポジティブアロステリック制御剤は、上記式(１)～（３）で表されるテトラゾ
ール誘導体のみならず、その塩又はそれらの溶媒和物若しくは水和物を含むものであって
もよい。塩としては、薬学的に許容される塩であれば特に限定されないが、例えば、塩基
付加塩、酸付加塩、アミノ酸塩などを挙げることができる。塩基付加塩としては、例えば
、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩
、アンモニウム塩、又はトリエチルアミン塩、ピペリジン塩、モルホリン塩などの有機ア
ミン塩を挙げることができ、酸付加塩としては、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩
、硝酸塩、リン酸塩などの鉱酸塩；メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パラトルエ
ンスルホン酸、酢酸、プロピオン酸塩、酒石酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、シュ
ウ酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、マンデル酸、ケイ皮酸、乳酸、グリコール酸、グ
ルクロン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、サリチル酸などの有機酸塩を挙げることがで
きる。アミノ酸塩としてはグリシン塩、アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩などを例示す
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ることができる。また、アルミニウム塩等の金属塩であってもよい。
【００５０】
　溶媒和物を形成する溶媒の種類は特に限定されないが、例えば、エタノール、アセトン
、イソプロパノールなどの溶媒を例示することができる。
【００５１】
　また、上記式(１)～（３）で表されるテトラゾール誘導体は、特に断らない限り、その
互変異性体、幾何異性体（例えば、Ｅ体、Ｚ体など）、鏡像異性体等の立体異性体も含ま
れる。すなわち、式（１）～（３）で表されるテトラゾール誘導体中に、１個又は２個以
上の不斉炭素が含まれる場合、不斉炭素の立体化学については、それぞれ独立して（Ｒ）
体又は（Ｓ）体のいずれかをとることができ、該誘導体の鏡像異性体又はジアステレオ異
性体などの立体異性体として存在することがある。従って、本発明ポジティブアロステリ
ック制御剤の有効成分としては、純粋な形態の任意の立体異性体、立体異性体の任意の混
合物、ラセミ体などを用いることが可能であり、いずれも本発明の範囲に包含される。
【００５２】
　式（１）で表されるテトラゾール誘導体の非限定的な具体例としては、以下の化合物が
挙げられる。
2-((2-(benzyloxy)phenyl)(1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydr
oisoquinoline 
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-methoxyphenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso
quinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(4-isopropoxyphenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydro
isoquinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-chlorophenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoq
uinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-fluorophenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoq
uinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-methylthiophenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydro
isoquinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-ethoxyphenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoq
uinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-hydroxyphenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso
quinoline、
2-((1-adamantyl-1H-tetrazol-5-yl)(2-methoxyphenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoq
uinoline、
2-((2-methoxyphenyl)(1-(1-methylcyclohexyl)-1H-tetrazol-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tet
rahydroisoquinoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(thiophen-2-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoqu
inoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(thiophen-3-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoqu
inoline、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(furan-2-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquino
line、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(furan-3-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquino
line、
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(1H-indol-3-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoqu
inoline
【００５３】
2-((1-(tert-pentyl)-1H-tetrazol-5-yl)(phenyl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol
ine
2-((2-methoxyphenyl)(1-(tert-pentyl)-1H-tetrazol-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydro
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【００５４】
【化１０】
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【００５５】
本発明は、有効成分として式（１）～（３）で表されるテトラゾール誘導体又はその薬学
上許容される塩、水和物、若しくは溶媒和物を含むポジティブアロステリック制御剤に加
えて、当該ポジティブアロステリック制御剤を含むＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹
起される疾患を治療又は予防するための医薬組成物及び血小板凝集抑制剤にも関する（以
下、まとめて「本発明の医薬」という）。前記ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起さ
れる疾患は、好ましくは、肺高血圧症である。
【００５６】
　本発明の医薬は、有効成分である上記式（１）～（３）で表されるテトラゾール誘導体
又はその薬学上許容される塩、水和物、若しくは溶媒和物自体を投与してもよいが、一般
的には、有効成分である上記物質と１又は２以上の製剤用添加物とを含む医薬組成物の形
態で投与することが望ましい。医薬組成物におけるような用語「組成物」は、活性成分と
、担体を構成する不活性成分（医薬的に許容される賦形剤）とを含む生成物ばかりでなく
、任意の２つ以上の成分の会合、複合体化もしくは凝集の結果として、または１つ以上の
成分の解離の結果として、または１つ以上の成分の別のタイプの反応もしくは相互作用の
結果として、直接もしくは間接的に生ずる任意の生成物も包含する。
【００５７】
　本発明の医薬の有効成分としては、上記式（１）～（３）で表されるテトラゾール誘導
体の２種以上を組み合わせて用いることができ、或いは、ＰＧＩ２受容体の機能低下によ
って惹起される疾患を予防又は治療のための他の既知の有効成分を配合することも可能で
ある。
【００５８】
　具体的には、（Ａ）上記テトラゾール誘導体を含むポジティブアロステリック制御剤と
（Ｂ）ＰＧＩ２受容体アゴニストを含む、ＰＧＩ２受容体の機能低下によって惹起される
疾患を治療又は予防するための組み合わせ医薬も本発明に包含される。そのような「ＰＧ
Ｉ２受容体アゴニスト」としては、当該技術分野において公知のアゴニストを用いること
ができるが、例えば、エポプロステノール、イロプロスト、シカプロスト、ベラプロスト
、イブジラスト、オザグレル、イスボグレル、カルバプロスタサイクリン、クリンプロス
ト、アタプロスト、シプロステン、ナクサプロステン、タプロステン、ピミルプロスト、
又はフタラジノールを挙げることができる。
【００５９】
　医薬組成物の種類は特に限定されず、剤型としては、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤
、シロップ剤、懸濁剤、座剤、軟膏、クリーム剤、ゲル剤、貼付剤、吸入剤、注射剤等が
挙げられる。これらの製剤は常法に従って調製される。なお、液体製剤にあっては、用時
、水又は他の適当な溶媒に溶解又は懸濁する形であってもよい。また錠剤、顆粒剤は周知
の方法でコーティングしてもよい。注射剤の場合には、本発明の化合物を水に溶解させて
調製されるが、必要に応じて生理食塩水あるいはブドウ糖溶液に溶解させてもよく、また
緩衝剤や保存剤を添加してもよい。経口投与用又は非経口投与用の任意の製剤形態で提供
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される。例えば、顆粒剤、細粒剤、散剤、硬カプセル剤、軟カプセル剤、シロップ剤、乳
剤、懸濁剤又は液剤等の形態の経口投与用医薬組成物、静脈内投与用、筋肉内投与用、若
しくは皮下投与用などの注射剤、点滴剤、経皮吸収剤、経粘膜吸収剤、点鼻剤、吸入剤、
坐剤などの形態の非経口投与用医薬組成物として調製することができる。注射剤や点滴剤
などは、凍結乾燥形態などの粉末状の剤形として調製し、用時に生理食塩水などの適宜の
水性媒体に溶解して用いることもできる。また、高分子などで被覆した徐放製剤を脳内に
直接投与することも可能である。
【００６０】
　医薬組成物の製造に用いられる製剤用添加物の種類、有効成分に対する製剤用添加物の
割合、又は医薬組成物の製造方法は、組成物の形態に応じて当業者が適宜選択することが
可能である。製剤用添加物としては無機又は有機物質あるいは固体又は液体の物質を用い
ることができ、一般的には、有効成分重量に対して１重量％から９０重量％の間で配合す
ることができる。具体的には、その様な物質の例として乳糖、ブドウ糖、マンニット、デ
キストリン、シクロデキストリン、デンプン、蔗糖、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
、合成ケイ酸アルミニウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピ
ルデンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム、イオン交換樹脂、メチルセルロー
ス、ゼラチン、アラビアゴム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、軽質無水ケイ酸、ステア
リン酸マグネシウム、タルク、トラガント、ベントナイト、ビーガム、酸化チタン、ソル
ビタン脂肪酸エステル、ラウリル硫酸ナトリウム、グリセリン、脂肪酸グリセリンエステ
ル、精製ラノリン、グリセロゼラチン、ポリソルベート、マクロゴール、植物油、ロウ、
流動パラフィン、白色ワセリン、フルオロカーボン、非イオン性界面活性剤、プロピレン
グルコール、水等が挙げられる。
【００６１】
　経口投与用の固形製剤を製造するには、有効成分と賦形剤成分例えば乳糖、澱粉、結晶
セルロース、乳酸カルシウム、無水ケイ酸などと混合して散剤とするか、さらに必要に応
じて白糖、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドンなどの結合剤、カルボ
キシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウムなどの崩壊剤などを加え
て湿式又は乾式造粒して顆粒剤とする。錠剤を製造するには、これらの散剤及び顆粒剤を
そのまま或いはステアリン酸マグネシウム、タルクなどの滑沢剤を加えて打錠すればよい
。これらの顆粒又は錠剤はヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリル
酸－メタクリル酸メチルポリマーなどの腸溶剤基剤で被覆して腸溶剤製剤あるいはエチル
セルロース、カルナウバロウ、硬化油などで被覆して持続性製剤とすることもできる。ま
た、カプセル剤を製造するには、散剤又は顆粒剤を硬カプセルに充填するか、有効成分を
そのまま或いはグリセリン、ポリエチレングリコール、ゴマ油、オリーブ油などに溶解し
た後ゼラチン膜で被覆し軟カプセルとすることができる。
【００６２】
　注射剤を製造するには、有効成分を必要に応じて塩酸、水酸化ナトリウム、乳糖、乳酸
、ナトリウム、リン酸一水素ナトリウム、リン酸二水素ナトリウムなどのｐＨ調整剤、塩
化ナトリウム、ブドウ糖などの等張化剤と共に注射用蒸留水に溶解し、無菌濾過してアン
プルに充填するか、更にマンニトール、デキストリン、シクロデキストリン、ゼラチンな
どを加えて真空凍結乾燥し、用事溶解型の注射剤としてもよい。また、有効成分にレチシ
ン、ポリソルベート８０ 、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油などを加えて水中で乳化せ
しめ注射剤用乳剤とすることもできる。
【００６３】
　本発明の医薬の投与量及び投与回数は特に限定されず、治療対象疾患の悪化・進展の防
止及び／又は治療の目的、疾患の種類、患者の体重や年齢、疾患の重篤度などの条件に応
じて、医師の判断により適宜選択することが可能である。一般的には、経口投与における
成人一日あたりの投与量は０．０１～１０００ｍｇ（有効成分重量）程度であり、一日１
回又は数回に分けて、或いは数日ごとに投与することができる。注射剤として用いる場合
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投与することが望ましい。
【００６４】
３．テトラゾール誘導体の製造方法
　本発明に係る上記式（１）のテトラゾール誘導体は、典型的には、以下の方法により製
造することができる(スキーム１)。
【化１１】

【００６５】
　すなわち、上記式（４）の化合物は、以下の：
【化１２】

［式中、Ｒ２とＲ４は前記と同義である。］で表される化合物（ａ）と、以下の：

【化１３】

［式中、Ｒ１は前記と同義である。］で表されるイソシアニド誘導体（ｂ）と、以下の：
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【化１４】

［式中、Ｒ３は前記と同義である。］で表されるテトラヒドロイソキノリン（ｃ）および
トリメチルシリルアジドを溶媒中反応させることにより合成することができる。式（１）
におけるＡがフェニル基以外の場合についても同様の方法により製造することができる。
また、上記式（２）及び（３）で表される化合物も同様の反応を用いて製造することがで
きる。
【００６６】
　当該反応は、メタノールやエタノール、ＤＭＦ等の溶媒中にて実施する事ができる。反
応温度としては－５０℃から１５０℃にて、好適には－２０℃から１００℃にて実施する
事ができる。反応時間は通常１～４８時間、好ましくは４～２４時間である。ただし、溶
媒や反応温度等の反応条件は、必ずしもそれらに限定されるわけではなく、当該技術分野
における当業者であれば、有機合成における一般的な知識に基づいてそれぞれ適宜選択可
能である。
【実施例】
【００６７】
　以下、実施例により本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらによって限定さ
れるものではない。
【００６８】
１．合成
　本発明の有効成分である種々のテトラゾール誘導体の合成を以下のとおり行った。
【００６９】
［実施例１］
2-((2-(benzyloxy)phenyl)(1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)methyl)-1,2,3,4-tetrahydr
oisoquinolineの合成
【化１５】

100 mlナス型フラスコに、メタノール10 mL、2-ベンジルオキシベンズアルデヒド　0.21g
(1.0mmol)、1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン0.28g(2.1mmol)、トリメチルシリルアジ
ド0.24g(2.1mmol)、t-ブチルイソシアニドを加えた。室温中で15時間撹拌後、エバポレー
タにより濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-Hexane：Ac
OEt＝5：1　v/v）により精製し、目的化合物を0.45g（収率99%）得た。
【００７０】
［実施例2～５６］
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　実施例1と同様にして、以下の表1で示す化合物を作成した。
【表１】
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【００７１】
［実施例５７］
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)methyl)phenol
の合成
【化１６】

300ml耐圧力ガラス容器に、酢酸エチル45mL、実施例1の化合物0.45g(1.0 mmol)、パラジ
ウム炭素0.11g(10wt%) を加えた。水素雰囲気下(0.36MPa) において室温中で3時間撹拌し
た。その後、セライトでろ過を行い、得られた溶液をエバポレータにより濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-Hexane:AcOEt＝3:1　v/v）により精製し、目
的化合物を0.33g（収率89%）得た。
1H-NMR　(CDCl3,　δ) 1.75 (s, 9 H), 2.88-2.95 (m, 2 H), 3.06-3.15 (m, 1 H), 3.27
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-3.35 (m, 1 H), 3.68 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.21 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 6.02 (s,
 1 H), 6.24 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.75 (dt, J = 1.2, 7.5 Hz, 1 H), 6.94 (dd, J =
 1.2, 8.1 Hz, 2 H), 7.08-7.16 (m, 3 H), 7.24 (dt, J = 1.2, 7.7 Hz, 1 H)
【００７２】
［実施例５８］
2-((1-tert-butyl-1H-tetrazol-5-yl)(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)methyl)anilin
eの合成
【化１７】

300ml耐圧力ガラス容器に、酢酸エチル100ml、実施例１１の化合物0.5g (1.27mmol)、パ
ラジウム炭素0.1g（10wt%）を加えた。水素雰囲気（0.36MPa）において室温中で3時間撹
拌した。その後、セライトでろ過を行い、得られた溶液をエバポレーターにより濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-Hexane:AcOEt＝2:1　v/v）により精製
し、目的化合物を0.39g（収率85％）得た。
1H-NMR　(CDCl3,　δ)1.64 (s, 9H), 2.81-3.25 (m, 4H), 3.70 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 
4.24 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 5.87 (s, 1H), 6.39-7.18 (m, 8H)
【００７３】
［実施例５９～８４］
　実施例1と同様にして、以下の表２で示す化合物を作成した。
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【表２】
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【００７４】
２．薬理活性評価
　以下の試験例１～４（Ｍｅｔｈｏｄ　Ａ～Ｄ）及び試験例５（マグヌス試験）に示す通
り、本発明の有効成分であるテトラゾール誘導体のＰＧＩ２受容体（ＩＰ）に対するポジ
ティブアロステリック制御活性の評価を行った。
【００７５】
［試験例１（Ｍｅｔｈｏｄ　Ａ）］
PGI2受容体ポジティブアロステリックモジュレーター活性の評価
　ヒトPGI2受容体（hIP）を安定的に発現させたCHO-K1細胞(CHO/hIP細胞)を用いて、IPア
ゴニストであるイロプロスト(Iloprost、CAYMAN CHEMICAL社製)100pM存在下、被検化合物
のポジティブアロステリックモジュレーター活性を細胞内cAMP（cyclic AMP）量の変化と
して測定した。
　DMSOに溶解したイロプロストとDMSOに溶解した被検化合物の混合物（0.1％BSAを含むF-
12培地(GIBCO社製)で希釈）5uLを予め384穴黒色マイクロプレートに分注し、これに0.1％
BSAを含むF-12培地中に縣濁した1.6×106細胞/mlのCHO/hIP細胞5uLを添加した。室温で40
分間インキュベーション後、cAMP アッセイキット(cAMP HiRange、Cisbio Bioassays社製
)を用いてcAMP量を測定した。即ち、キット中のcAMP-d2液(細胞溶解液含む)5uLを添加し
て反応を停止、続いてキット中の蛍光標識cAMP抗体液5uLを加え、室温で1時間インキュベ
ーションしたのち、プレートリーダーPherastar（BMG社製）のHTRF（登録商標） モード
で蛍光測定した。標準サンプルを用いたcAMPの検量線より、各ウエルのcAMP量を算出し、
被検化合物の活性はイロプロスト100pM単独でのcAMP量を基準としたT/C(%)で表記した。
結果を表3に示す。本表に記載の化合物は全てAsinex社から購入したものである。
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【表３】
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【００７６】
［試験例２（Ｍｅｔｈｏｄ　Ｂ）］
PGI2受容体ポジティブアロステリックモジュレーター活性の評価
　ヒトPGI2受容体（hIP）を安定的に発現させたCHO-K1細胞(CHO/hIP細胞)を用いて、IPア
ゴニストであるエポプロステノール(Epoprostenol、GlaxoSmithKline社製) 1nM存在下、
被検化合物のポジティブアロステリックモジュレーター活性を細胞内cAMP（cyclic AMP）
量の変化として測定した。
　DMSOに溶解したエポプロステノールとDMSOに溶解した被検化合物の混合物（0.1％BSAを
含むF-12培地(GIBCO社製)培地で希釈）5uLを予め384穴黒色マイクロプレートに分注し、
これに0.1％BSAを含むF-12培地中に縣濁した1.4×106細胞/mlのCHO/hIP細胞5uLを添加し
た。室温で40分間インキュベーション後、cAMP アッセイキット(cAMP HiRange、Cisbio B
ioassays社製)を用いてcAMP量を測定した。即ち、キット中のcAMP-d2液(細胞溶解液含む)
5uLを添加して反応を停止、続いてキット中の蛍光標識cAMP抗体液5uLを加え、室温で1時
間インキュベーションしたのち、プレートリーダーPherastar（BMG社製）のHTRF（登録商
標） モードで蛍光測定した。標準サンプルを用いたcAMPの検量線より、各ウエルのcAMP
量を算出し、被検化合物の活性はエポプロステノール1nM単独でのcAMP量を基準としたT/C
(%)で表記した。結果を表4に示す。
【００７７】
［試験例３（Ｍｅｔｈｏｄ　Ｃ）］
PGI2受容体ポジティブアロステリックモジュレーター活性の評価
　ヒトPGI2受容体（hIP）を安定的に発現させたCHO-K1細胞(CHO/hIP細胞)を用いて、被検
化合物が、IPアゴニストであるエポプロステノール(Epoprostenol、GlaxoSmithKline社製
)-cAMP産生曲線に及ぼす効果を調べた。
　DMSOに溶解したエポプロステノールとDMSOに溶解した被検化合物の混合物（0.1％BSAを
含むF-12培地(GIBCO社製)培地で希釈）5uLを予め384穴黒色マイクロプレートに分注し、
これに0.1％BSAを含むF-12培地中に縣濁した1.4×106細胞/mlのCHO/hIP細胞5uLを添加し
た。室温で40分間インキュベーション後、cAMP アッセイキット(cAMP HiRange、Cisbio B
ioassays社製)を用いてcAMP量を測定した。即ち、キット中のcAMP-d2液(細胞溶解液含む)
5uLを添加して反応を停止、続いてキット中の蛍光標識cAMP抗体液5uLを加え、室温で1時
間インキュベーションしたのち、プレートリーダーPherastar（BMG社製）のHTRF（登録商
標） モードで蛍光測定した。標準サンプルを用いたcAMPの検量線より、各ウエルのcAMP
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量を算出し、種々濃度の被検化合物存在下でのエポプロステノール-cAMP産生曲線を作成
した。この曲線より、エポプロステノールのEC50値（最大産生cAMP量の50％を産生するエ
ポプロステノールの濃度）をエポプロステノール単独の場合に比べ、2分の1の濃度にする
被検化合物濃度を求め、「左シフト値」とした。実施例化合物番号２２存在下でのエポプ
ロステノール-cAMP産生曲線を図1に示す。結果を表4及び表5に示す（表中の「ＮＤ」は、
左シフト値が算出できなかったことを示している。）。



(39) JP 6419085 B2 2018.11.7

10

20

30

40

50

【表４】
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【表５】

【００７８】
［試験例４（Ｍｅｔｈｏｄ　Ｄ）］
ヒト大動脈血管平滑筋細胞でのcAMP産生に及ぼす作用
　ヒトPGI2受容体（hIP）を発現していることが知られているヒト大動脈血管平滑筋細胞
を用いて、被検化合物が、IPアゴニストであるエポプロステノール(Epoprostenol、Glaxo
SmithKline社製)-cAMP産生曲線に及ぼす効果を調べた。
　DMSOに溶解したエポプロステノールとDMSOに溶解した被検化合物の混合物（0.1％BSAを
含むF-12培地(GIBCO社製)培地で希釈）5uLを予め384穴黒色マイクロプレートに分注し、
これに0.1％BSAを含むF-12培地中に縣濁した1.4ｘ106細胞/mlの血管平滑筋細胞5uLを添加
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した。室温で40分間インキュベーション後、cAMP アッセイキット(cAMP HiRange、Cisbio
 Bioassays社製)を用いてcAMP量を測定した。即ち、キット中のcAMP-d2液(細胞溶解液含
む)5uLを添加して反応を停止、続いてキット中の蛍光標識cAMP抗体液5uLを加え、室温で1
時間インキュベーションしたのち、プレートリーダーPherastar（BMG社製）のHTRF（登録
商標） モードで蛍光測定した。標準サンプルを用いたcAMPの検量線より、各ウエルのcAM
P量を算出し、種々濃度の被検化合物存在下でのエポプロステノール-cAMP産生曲線を作成
した。この曲線より、エポプロステノールのEC50値（最大産生cAMP量の50％を産生するエ
ポプロステノールの濃度）をエポプロステノール単独の場合に比べ、2分の1の濃度にする
被検化合物濃度を求め、「左シフト値」とした。結果を表6に示す。
【表６】

【００７９】
［試験例５］
モルモット摘出血管を用いたマグヌス試験
　モルモット（slc/Hartley、雄、11-12週齢）より麻酔下、胸部を切開し胸部大動脈を摘
出した。糸を用いて血管内皮を除去後、血管を約2 mm幅に輪切りにしてステンレスフック
または糸により固定棒に固定し、37°Cに保温、95%O2/5%CO2混合ガスで飽和した10 mLマ
グヌス管内に入れて1 gの張力を掛けた。標本の張力が安定したところで、フェニレフリ
ン（Phenylephrine hydrochloride、PHE、シグマ アルドリッチ ジャパン社製、最終濃度
3×10-6 mol/L）を添加して収縮させ、収縮が安定したところで被検化合物または溶媒を
添加し、15分後にIPアゴニストであるベラプロスト（Beraprost sodium、Cayman Chemica
l 社製）を最終濃度1nM～1000nMまで累積添加して弛緩反応の変化を記録した。
対照（DMSO添加）の収縮率を100%としたときの各データの収縮抑制率を算出した。ベラプ
ロストの50%血管収縮抑制濃度（ED50値）は20uMの実施例化合物番号５１存在下および非
存在下でそれぞれ18.3uM、32.1uMであった。結果を図２に示す。即ちIPアゴニストである
ベラプロストに対する、血管収縮抑制(血管弛緩)増強作用が認められた。
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