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(57)【要約】
　式（I）

の化合物（式中、R1、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R
5b、R6～R8、AおよびGは、明細書中に挙げた意味を有す
る）を提供する。これらの化合物は、トリプシン類似プ
ロテアーゼ、たとえばトロンビンの競合阻害薬として有
用であり、あるいはそのプロドラッグとして有用であり
、したがって特にトロンビンの阻害が有益である状態（
たとえば血栓塞栓症など、トロンビンの阻害が必要もし
くは望ましい状態、および／または抗凝固療法が適用さ
れる状態）の処置に有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物
【化１】

またはその医薬的に許容できる誘導体
［式中：
　Aは、C(O)、S(O)2、C(O)O（後の基においては、O部分がR1に結合している）、C(O)NH、
S(O)2NH（後2つの基においては、NH部分がR1に結合している）、直接結合、またはC1-6ア
ルキレン（後の基は、NH部分が結合しているC原子において、C(O)ORAまたはC(O)N(H)RAで
置換されていてもよい）を表わし；
　RAは、HまたはC1-4アルキルを表わし；
　R1は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、CN、C3-10シクロアル
キル（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリールから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい）、OR9a、S(O)nR

9b、S(O)2N(R
9c)(R9d)、N(R9e)S(

O)2R
9f、N(R9g)(R9h)、B1-C(O)-B2-R9i、アリールおよびHet1)、

　　(b) C3-10シクロアルキルまたはC4-10シクロアルケニル；後2つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、=O、CN、C1-10アルキ
ル、C3-10シクロアルキル（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリー
ルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、OR9a、S(O)nR

9b、S(O)2N
(R9c)(R9d)、N(R9e)S(O)2R

9f、N(R9g)(R9h)、B3-C(O)-B4-R9i、アリールおよびHet2、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het3；
　R9a～R9iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、ハロ、OH、
C1-6アルコキシ、アリールおよびHet4から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ、OH、=O、C

1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリールおよびHet5から選択される１個以上の置換基で
置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het6、
ただし、nが１または2である場合、R9bはHを表わさない；
　R2a、R2b、R3aおよびR3bは、独立してH、F、C1-3アルキルまたは(CH2)0-3O(C1-3アルキ
ル)（後2つの基は、１個のOH基または１個以上のF原子で置換されていてもよい）を表わ
し、あるいはR2aおよびR2bのうち１つはR3aおよびR3bのうち１つと一緒にC1-4n-アルキレ
ンを表わし；
　R4は、C1-4アルキルを表わし、これは１個以上のハロ置換基で置換されていてもよく；
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　R5aおよびR5bは、独立してH、Fまたはメチル（後の基は、１個以上のF原子で置換され
ていてもよい）を表わし；
　R6は、HまたはC1-4アルキル（後の基は、ハロおよびOHから選択される１個以上の置換
基で置換されていてもよい）を表わし；
　Gは、C1-4アルキレンを表わし；
　R7およびR8は、独立してC1-4アルキルを表わし、これはOR10で置換されていてもよく、
ただし、R7およびR8のうち少なくとも１つはOR10で置換されており；
　R10は、H、-C(O)-X-R11またはC1-6アルキル（後の基は、ハロおよびC1-3アルコキシか
ら選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）を表わし；
　Xは、直接結合、O、SまたはNHを表わし；
　R11は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、CN、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、OR12a、C(O)OR12b、C(O)N(R12c)(R12d)、ア
リールおよびHet7）、
　　(b) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ、OH、=O、C

1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリールおよびHet8から選択される１個以上の置換基で
置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het9；
　R12a～R12dは、独立してHまたはC1-6アルキルを表わし；
　各アリールは、独立してC6-10炭素環式芳香族基を表わし、これらの基は１または2つの
環を含むことができ、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよ
く：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、C(O)OH、C(O)O-C1-6アルキ
ル、C(O)NH2、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet10）、
　　(d) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet11）、
　　(e) OR13a、
　　(f) S(O)pR

13b、
　　(g) S(O)2N(R

13c)(R13d)、
　　(h) N(R13e)S(O)2R

13f、
　　(i) N(R13g)(R13h)、
　　(j) B5-C(O)-B6-R13i、
　　(k)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、
　　(l) Het12、および
　　(m) Si(R14a)(R14b)(R14c)；
　R13a～R13iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロ
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で置換されていてもよい）、およびHet13）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet14）、
　　(d)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、または
　　(e) Het15、
ただし、pが１または2である場合、R13bはHを表わさない；
　Het1～Het15は、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択される１個以上の
ヘテロ原子を含む4-～14-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は1、2または3つの
環を含むことができ、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよ
い：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、C(O)OH、C(O)O-C1-6アルキ
ル、C(O)NH2、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHeta）、
　　(d) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHetb）、
　　(e) =O、
　　(f) OR15a、
　　(g) S(O)qR

15b、
　　(h) S(O)2N(R

15c)(R15d)、
　　(i) N(R15e)S(O)2R

15f、
　　(j) N(R15g)(R15h)、
　　(k) B7-C(O)-B8-R15i、
　　(l)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、
　　(m) Hetc、および
　　(n) Si(R16a)(R16b)(R16c)；
　R15a～R15iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロ
で置換されていてもよい）、およびHetd）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHete）、
　　(d)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、または
　　(e) Hetf、
ただし、qが１または2である場合、R15bはHを表わさない；
　Heta～Hetfは、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択される1～4個のヘテ
ロ原子を含む5-または6-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は、ハロ、=Oおよび
C1-6アルキルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく；
　B1～B8は、独立して直接結合、O、S、NHまたはN-C1-4アルキルを表わし；
　n、pおよびqは、独立して0、1または2を表わし；
　R14a、R14b、R14c、R16a、R16bおよびR16cは、独立してC1-6アルキルまたはフェニル（
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後の基は、ハロまたはC1-4アルキルで置換されていてもよい）を表わし；
　別途明記しない限り、
　(i)アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルキ
レンおよびアルケニレン基、ならびにアルコキシ基のアルキル部分は、１個以上のハロ原
子で置換されていてもよく、
　(ii)シクロアルキルおよびシクロアルケニル基は、１または2つの環を含むことができ
、さらに１または2つのフェニル基に環縮合していてもよい］。
【請求項２】
　式Iaの化合物である、請求項１に記載の化合物
【化２】

［式中：
　R1aは、アリールまたはHet3を表わし；
　R1bおよびR1cは、独立してH、ハロまたはメチルを表わし；
　rは、0または１を表わし；
　R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R5b、R6～R8、G、アリールおよびHet3は、請求項１に
定めたものである］。
【請求項３】
　請求項２に記載の下記の式Iaの化合物：
　R1aは、フェニル（ハロ、C1-3アルキルおよびC1-3アルコキシ（アルキルおよびアルコ
キシ基は、１個以上のF原子で置換されていてもよい）から選択される１個以上の置換基
で置換されていてもよい）またはHet3を表わし；
　Het3は、ヘテロ原子として１個の酸素もしくは硫黄原子および／または１もしくは2個
の窒素原子を含む5-または6-員複素環を表わし、これらの複素環式基は、ハロ、C1-3アル
キルおよびC1-3アルコキシから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく、こ
れらのアルキルおよびアルコキシ基は１個以上のF原子で置換されていてもよく；
　R1bおよびR1cは、両方ともFを表わし；
　R2a、R2b、R3aおよびR3bは、すべてHを表わし；
　R4は、メチルを表わし；
　R5aおよびR5bは、両方ともHを表わし；
　R6は、Hを表わし；
　Gは、C1-2 n-アルキレンを表わし；
　rは、１を表わし；
　R7は、CH2OR

10を表わし；
　R8は、メチルを表わし；
　R10は、Hまたは-C(O)R11を表わし；
　R11は、C1-2アルキル（１個以上のClまたはF原子で置換されていてもよい）またはフェ
ニル（後の基は、Cl、Fおよびメチルから選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい）を表わす。
【請求項４】
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　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物またはその医薬的に許容できる誘導体を、
医薬的に許容できる佐剤、希釈剤またはキャリヤーと混合したものを含む、医薬配合物。
【請求項５】
　医薬として使用するための、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物またはその医
薬的に許容できる誘導体。
【請求項６】
　トロンビンの阻害が有益である状態を処置する医薬の製造のための有効成分としての、
請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物またはその医薬的に許容できる誘導体の使用
。
【請求項７】
　トロンビンの阻害が有益である状態を処置する方法であって、その状態に罹患している
者または罹患しやすい者に、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物またはその医薬
的に許容できる誘導体を投与することを含む前記方法。
【請求項８】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物を製造するための下記を含む方法：
　(a)式IIの化合物
【化３】

（式中、R1、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R5bおよびAは、請求項１に定めたものであ
る）を式IIIの化合物

【化４】

またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R6～R8および
Gは、請求項１に定めたものである）とカップリングさせること；
　(b)式IVの化合物

【化５】

またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3
a、R3b、R4、R5a、R5b、R6～R8およびGは、請求項１に定めたものである）を、式Vの化合
物
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　　　　　R1-A-Lg1　　　　　V
（式中、Lg1は脱離基を表わし、R1およびAは請求項１に定めたものである）と反応させる
こと；
　(c)式ＩにおいてAがC(O)NHを表わす化合物について、前記に定めた式IVの化合物、また
はそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体を、式VIの化合物
　　　　　R1-N=C=O　　　　　VI
（式中、R1は請求項１に定めたものである）と反応させること；
　(d)式ＩにおいてAがC1-6アルキレンを表わす化合物について、前記に定めた式IVの化合
物、またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体を、式VIIの化合
物
　　　　　R1-C0-5アルキレン-CHO　　　　　VII
（式中、R1は請求項１に定めたものである）と反応させること；
　(e)式ＩにおいてR7および／またはR8が-O-C(O)-X-R11で置換されたC1-4アルキルを表わ
す化合物について、式ＩにおいてR7および／またはR8が-OHで置換されたC1-4アルキルを
表わす対応する化合物を、式VIIIの化合物
　　　　　R11-X-C(O)-Lg2　　　　　VIII
（式中、Lg2は脱離基を表わし、R11およびXは請求項１に定めたものである）と反応させ
ること；または
　(f)請求項１に記載の化合物の保護された誘導体を脱保護すること。
【請求項９】
　請求項８に記載の式IIIの化合物、またはその保護された誘導体。
【請求項１０】
　請求項８に記載の式IVの化合物、またはその保護された誘導体。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、医薬として有用な新規化合物、特に、トリプシン類似セリンプロテアーゼ（
特にトロンビン）の競合阻害薬である化合物、および／または代謝されてその競合阻害薬
である化合物になる化合物、医薬としてのそれらの使用、それらを含有する医薬組成物、
ならびにそれらを製造するための合成経路に関する。
【０００２】
　背景
　血液凝固は、止血（すなわち、損傷血管からの血管損失の阻止）および血栓形成（すな
わち、血管中での凝血塊の形成、時には血管閉塞に至る）の両方に関与する重要なプロセ
スである。
【０００３】
　凝固は複雑な一連の酵素反応の結果である。この一連の反応における最終段階のひとつ
は、プロ酵素であるプロトロンビンから活性酵素であるトロンビンへの変換である。
　トロンビンは凝固において中心的な役割を果たすことが知られている。トロンビンは血
小板を活性化して血小板凝集をもたらし、フィブリノーゲンをフィブリンモノマーに変換
し、これが自然重合してフィブリンポリマーになり、トロンビンはXIII因子を活性化し、
次いでこれがこのポリマーを架橋して不溶性フィブリンを形成する。さらに、トロンビン
はV因子、VIII因子およびFXI因子を活性化して、プロトロンビンからトロンビンの”正の
フィードバック”生成をもたらす。
【０００４】
　有効なトロンビン阻害薬は、血小板の凝集ならびにフィブリンの形成および架橋を阻害
することにより抗血栓活性を示すと期待される。さらに、正のフィードバック機序を効果
的に阻害することにより、抗血栓活性が増強されると期待される。実際に、ヒトにおける
トロンビン阻害薬の説得力ある抗血栓効果が、S. SchulmanらによりN. Engl. J. Med. 34
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9, 1713-1721 (2003)に最近記載された。
【０００５】
　先行技術
　初期の低分子量トロンビン阻害薬の開発が、ClaessonによりBlood Coagul. Fibrinol. 
5, 411 (1994)に記載された。
【０００６】
　Blombaeckら(J. Clin. Lab. Invest. 24, suppl. 107, 59 (1969))は、フィブリノーゲ
ンAa鎖の開裂部位の周囲にあるアミノ酸配列に基づくトロンビン阻害薬を報告した。その
著者らは、考察されたアミノ酸配列のうちトリペプチド配列Phe-Val-Arg (P9-P2-P1、以
下においてP3-P2-P1配列と呼ぶ)が最も有効な阻害薬であろうと示唆した。
【０００７】
　P-1位に環式または非環式の塩基性基（たとえばアミノ、アミジノまたはグアニジノ官
能基を含む基）をもつペプチジル誘導体に基づくトロンビン阻害薬が、たとえば下記に記
載されている：国際特許出願番号WO 93/11152、WO 93/18060、WO 94/29336、WO 95/23609
、WO 95/35309、WO 96/03374、WO 96/25426、WO 96/31504、WO 96/32110、WO 97/02284、
WO 97/23499、WO 97/46577、WO 97/49404、WO 98/06740、WO 98/57932、WO 99/29664、WO
 00/35869、WO 00/42059、WO 01/87879、WO 02/14270、WO 02/44145およびWO 03/018551
、欧州特許出願番号185 390、468 231、526 877、542 525、559 046および641 779、648 
780、669 317、ならびにUSP番号4,346,078。
【０００８】
　P-1位の求電子ケトン類に基づくセリンプロテアーゼ（たとえばトロンビン）阻害薬、
たとえば欧州特許出願番号195 212、362 002、364 344および530 167に開示される化合物
も知られている。
【０００９】
　アルギニン（およびそのイソチオウロニウム類似体）のC-末端ボロン酸誘導体に基づく
トリプシン類似プロテアーゼ阻害薬が、欧州特許出願番号293 881から知られている。
　分子のP2-位にフェニル基をもち、かつP3-位に環式または非環式の塩基性基をもつアキ
ラルトロンビン阻害薬が、国際特許出願番号WO 94/20467、WO 96/06832、WO 96/06849、W
O 97/11693、WO 97/24135、WO 98/01422およびWO 01/68605、ならびにBioorg. Med. Chem
. Lett. 7, 1283 (1997)に開示されている。
【００１０】
　国際特許出願番号WO 99/26920およびWO 01/79155には、P2-位にそれぞれ2-アミノフェ
ノール類および1,4-ベンゾキノン類に基づく基をもつトロンビン阻害薬が開示されている
。同様にフェノールに基づく化合物が国際特許出願番号WO 01/68605およびWO 02/28825に
も開示されている。
【００１１】
　トロンビンおよび他のトリプシン類似セリンプロテアーゼの他の既知の阻害薬は、(分
子のP2-位における)3-アミノ-2-ピリドン構造単位に基づく。たとえば3-アミノ-2-ピリド
ン、3-アミノ-2-ピラジノン、5-アミノ-6-ピリミドン、5-アミノ-2,6-ピリミジオンおよ
び5-アミノ-1,3,4-トリアジン-6-オンに基づく化合物が下記に開示されている：国際特許
出願番号WO 96/18644、WO 97/01338、WO 97/30708、WO 98/16547、WO 99/26926、WO 00/7
3302、WO 00/75134、WO 01/38323,WO 01/04117、WO 01/70229、WO 01/79262、WO 02/0572
25、WO 02/064140およびWO 03/29224、USP番号5,668,289および5,792,779、ならびにBioo
rg. Med. Chem. Lett. 8、817 (1998)およびJ. Med. Chem. 41, 4466 (1998)。
【００１２】
　ピリジン-2-アミン1-オキシド構造単位に基づくトロンビン阻害薬が、国際特許出願番
号WO 02/042272および米国特許出願番号US 2003/158218に開示されている。
　2-オキソ-3-アミノ置換された飽和アザヘテロサイクルに基づくトロンビン阻害薬が、
国際特許出願番号WO 95/35313に開示されている。より最近になって、4-アミノ-3-モルホ
リノンに基づくトロンビン阻害薬が示された(参照：J. Med. Chem. 46, 1165 (2003))。



(9) JP 2008-546684 A 2008.12.25

10

20

30

40

50

さらに、構造単位1-アミノ-2-ピリドンならびにそのジ-およびテトラ-水素化類似体に基
づく化合物が、未公開の国際特許出願番号PCT/SE2004/001878およびPCT/SE2005/000124に
記載されている。
【００１３】
　前記の文献はいずれも、1-アミノ-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジンに基づき、
P1位に2,4-ジアルキル-6-アミノピリジン-3-イル基をもち、それらのアルキル置換基のう
ち一方または両方がO-結合置換基をもつ化合物を、具体的に開示または示唆していない。
【００１４】
　さらに、トリプシン類似セリンプロテアーゼ、たとえばトロンビンの有効な阻害薬がな
お求められている。好ましい薬物動態プロフィールおよび／または増強した経口による生
物学的利用能を備えた化合物も求められている。そのような化合物は、抗凝固薬として有
用であり、したがって血栓症および関連障害の療法処置に有用であると期待される。
【００１５】
　発明の開示
　本発明によれば、式Ｉの化合物
【００１６】
【化１】

【００１７】
またはその医薬的に許容できる誘導体が提供される：
　式中：
　Aは、C(O)、S(O)2、C(O)O（後の基においては、O部分がR1に結合している）、C(O)NH、
S(O)2NH（後2つの基においては、NH部分がR1に結合している）、直接結合、またはC1-6ア
ルキレン（後の基は、NH部分が結合しているC原子において、C(O)ORAまたはC(O)N(H)RAで
置換されていてもよい）を表わし；
　RAは、HまたはC1-4アルキルを表わし；
　R1は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、CN、C3-10シクロアル
キル（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリールから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい）、OR9a、S(O)nR

9b、S(O)2N(R
9c)(R9d)、N(R9e)S(

O)2R
9f、N(R9g)(R9h)、B1-C(O)-B2-R9i、アリールおよびHet1)、

　　(b) C3-10シクロアルキルまたはC4-10シクロアルケニル；後2つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、=O、CN、C1-10アルキ
ル、C3-10シクロアルキル（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリー
ルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、OR9a、S(O)nR

9b、S(O)2N
(R9c)(R9d)、N(R9e)S(O)2R

9f、N(R9g)(R9h)、B3-C(O)-B4-R9i、アリールおよびHet2、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het3；
　R9a～R9iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、ハロ、OH、
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C1-6アルコキシ、アリールおよびHet4から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ、OH、=O、C

1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリールおよびHet5から選択される１個以上の置換基で
置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het6、
ただし、nが１または2である場合、R9bはHを表わさない；
　R2a、R2b、R3aおよびR3bは、独立してH、F、C1-3アルキルまたは(CH2)0-3O(C1-3アルキ
ル)（後2つの基は、１個のOH基または１個以上のF原子で置換されていてもよい）を表わ
し、あるいはR2aおよびR2bのうち１つはR3aおよびR3bのうち１つと一緒にC1-4n-アルキレ
ンを表わし；
　R4は、C1-4アルキルを表わし、これは１個以上のハロ置換基で置換されていてもよく；
　R5aおよびR5bは、独立してH、Fまたはメチル（後の基は、１個以上のF原子で置換され
ていてもよい）を表わし；
　R6は、HまたはC1-4アルキル（後の基は、ハロおよびOHから選択される１個以上の置換
基で置換されていてもよい）を表わし；
　Gは、C1-4アルキレンを表わし；
　R7およびR8は、独立してC1-4アルキルを表わし、これはOR10で置換されていてもよく、
ただし、R7およびR8のうち少なくとも１つはOR10で置換されており；
　R10は、H、-C(O)-X-R11またはC1-6アルキル（後の基は、ハロおよびC1-3アルコキシか
ら選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）を表わし；
　Xは、直接結合、O、SまたはNHを表わし；
　R11は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、CN、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、OR12a、C(O)OR12b、C(O)N(R12c)(R12d)、ア
リールおよびHet7）、
　　(b) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ、OH、=O、C

1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリールおよびHet8から選択される１個以上の置換基で
置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het9；
　R12a～R12dは、独立してHまたはC1-6アルキルを表わし；
　各アリールは、独立してC6-10炭素環式芳香族基を表わし、これらの基は１または2つの
環を含むことができ、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよ
く：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、C(O)OH、C(O)O-C1-6アルキ
ル、C(O)NH2、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet10）、
　　(d) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet11）、
　　(e) OR13a、
　　(f) S(O)pR

13b、
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　　(g) S(O)2N(R
13c)(R13d)、

　　(h) N(R13e)S(O)2R
13f、

　　(i) N(R13g)(R13h)、
　　(j) B5-C(O)-B6-R13i、
　　(k)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、
　　(l) Het12、および
　　(m) Si(R14a)(R14b)(R14c)；
　R13a～R13iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロ
で置換されていてもよい）、およびHet13）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHet14）、
　　(d)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、または
　　(e) Het15、
ただし、pが１または2である場合、R13bはHを表わさない；
　Het1～Het15は、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択される１個以上の
ヘテロ原子を含む4-～14-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は1、2または3つの
環を含むことができ、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよ
い：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、C(O)OH、C(O)O-C1-6アルキ
ル、C(O)NH2、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHeta）、
　　(d) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHetb）、
　　(e) =O、
　　(f) OR15a、
　　(g) S(O)qR

15b、
　　(h) S(O)2N(R

15c)(R15d)、
　　(i) N(R15e)S(O)2R

15f、
　　(j) N(R15g)(R15h)、
　　(k) B7-C(O)-B8-R15i、
　　(l)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、
　　(m) Hetc、および
　　(n) Si(R16a)(R16b)(R16c)；
　R15a～R15iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-10アルキル、C2-10アルケニル、C2-10アルキニル（後3つの基は、下記のもの
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい）、C1-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロ
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で置換されていてもよい）、およびHetd）、
　　(c) C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルケニル（後2つの基は、下記のものから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、およびHete）、
　　(d)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、または
　　(e) Hetf、
ただし、qが１または2である場合、R15bはHを表わさない；
　Heta～Hetfは、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択される1～4個のヘテ
ロ原子を含む5-または6-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は、ハロ、=Oおよび
C1-6アルキルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく；
　B1～B8は、独立して直接結合、O、S、NHまたはN-C1-4アルキルを表わし；
　n、pおよびqは、独立して0、1または2を表わし；
　R14a、R14b、R14c、R16a、R16bおよびR16cは、独立してC1-6アルキルまたはフェニル（
後の基は、ハロまたはC1-4アルキルで置換されていてもよい）を表わし；
　別途明記しない限り、
　(i)アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルキ
レンおよびアルケニレン基、ならびにアルコキシ基のアルキル部分は、１個以上のハロ原
子で置換されていてもよく、
　(ii)シクロアルキルおよびシクロアルケニル基は、１または2つの環を含むことができ
、さらに１または2つのフェニル基に環縮合していてもよい；
これらの化合物を以下において”本発明化合物”と呼ぶ。
【００１８】
　用語”医薬的に許容できる誘導体”には、医薬的に許容できる塩類（たとえば酸付加塩
）が含まれる。
　誤解を避けるために、前記に示した用語アリール、アルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、シクロアルケニル、アルキレン、アルケニレンおよびアルコキシ基の
定義は、別途記載しない限り、本明細書中でそれらの用語をそれぞれ使用する際に適用さ
れる。
【００１９】
　用語”ハロ”は、本明細書中で使用する際、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを
含む。
　複素環式（Het1～Het15およびHeta～Hetf）基は、完全飽和、部分不飽和、全芳香族ま
たは部分芳香族の性質であってもよい。挙げることができる複素環式（Het1～Het15およ
びHeta～Hetf）基の意味には、下記のものが含まれる：1-アザビシクロ[2.2.2]オクタニ
ル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾ[c]イソオキサゾリジニル、ベンゾイソオキサゾリル、
ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキセパニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾフラニル、ベ
ンゾフラザニル、ベンゾモルホリニル、2,1,3-ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾオキサゾ
リジニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾ[e]ピリミジン、2,1,3-ベン
ゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾトリアゾリル、クロマニ
ル、クロメニル、シンノリニル、2,3-ジヒドロベンゾイミダゾリル、2,3-ジヒドロベンゾ
[b]フラニル、1,3-ジヒドロベンゾ[c]フラニル、1,3-ジヒドロ-2,1-ベンゾイソオキサゾ
リル、2,3-ジヒドロピロロ[2,3-b]ピリジニル、ジオキサニル、フラニル、ヘキサヒドロ
ピリミジニル、ヒダントイニル、イミダゾリル、イミダゾ[1,2-a]ピリジニル、イミダゾ[
2,3-b]チアゾリル、インドリル、イソキノリニル、イソオキサゾリジニル、イソオキサゾ
リル、マレイミド、モルホリニル、ナフト[1,2-b]フラニル、オキサジアゾリル、1,2-ま
たは1,3-オキサジナニル、オキサゾリル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、
プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリジノ
ニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロロ[2,3-b]ピリジニル、ピロロ[5,1-b]ピリジニル
、ピロロ[2,3-c]ピリジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、スルホラニル、3-
スルホレニル、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾイミダゾリル、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾ
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ピラゾリル、5,6,7,8-テトラヒドロ-ベンゾ[e]ピリミジン、テトラヒドロフラニル、テト
ラヒドロピラニル、3,4,5,6-テトラヒドロ-ピリジニル、1,2,3,4-テトラヒドロピリミジ
ニル、3,4,5,6-テトラヒドロピリミジニル、チアジアゾリル、チアゾリジニル、チアゾリ
ル、チエニル、チエノ[5,1-c]ピリジニル、チオクロマニル、トリアゾリル、1,3,4-トリ
アゾロ[2,3-b]ピリミジニル、キサンテニルなど。
【００２０】
　挙げることができるHet3の意味には、ピリジニル（たとえばピリジン-2-イル）が含ま
れる。
　複素環式（Het1～Het15およびHeta～Hetf）基上の置換基は、適切ならば、ヘテロ原子
を含めて環系中のいかなる原子上にあってもよい。複素環式（Het1～Het15およびHeta～H
etf）基の結合点は、（適切ならば）ヘテロ原子を含めて環系中のいかなる原子上にあっ
てもよく、あるいは環系の一部として存在する場合があるいずれかの縮合炭素環式環上の
原子上にあってもよい。
【００２１】
　誤解を避けるために、シクロアルキルおよびシクロアルケニル基は単環式であってもよ
く、あるいはC-原子数が許す限り、二環式または三環式であってもよい（ただし、単環式
のシクロアルキルおよびシクロアルケニルが、挙げることのできる格別な態様である）。
さらに、シクロアルキルまたはシクロアルケニル基が2つのフェニル基に縮合している場
合、それらのフェニル基も互いに縮合していてもよい（縮合三環式環系を形成）。
【００２２】
　式Ｉの化合物は互変異性を示す場合がある。すべての互変異性形およびその混合物が本
発明の範囲に含まれる。
　式Ｉの化合物が１以上の不斉炭素原子を含む場合もあり、したがって光学異性および／
またはジアステレオ異性を示す場合がある。ジアステレオ異性体は、常法、たとえばクロ
マトグラフィーまたは分別結晶化により分離できる。種々の立体異性体は、ラセミ混合物
または他の化合物混合物を、常法、たとえば分別結晶化法またはHPLC法によって分離する
ことにより単離できる。あるいは、適切な光学活性出発物質をラセミ化もしくはエピマー
化の起きない条件下で反応させることにより、またはたとえばホモキラル酸で誘導体化し
た後にそれらのジアステレオマーエステルを常法（たとえばHPLC、シリカ上でのクロマト
グラフィー）によって分離することにより、目的とする光学異性体を製造できる。すべて
の立体異性形が本発明の範囲に含まれる。
【００２３】
　本明細書の末尾に略号を列記する。構造フラグメント中の結合上の波線は、それらのフ
ラグメントの結合位置を示す。
　式Ｉの化合物に関して挙げることができる格別な意味には、下記のものが含まれる：
　(1) Aは、C1-4アルキレンを表わし；
　(2) R1は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル（後3つの基は、下記のものか
ら選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、CN、C3-8シクロアルキル
（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリールから選択される１個以上
の置換基で置換されていてもよい）、OR9a、SR9b、S(O)2R

9b、S(O)2N(H)R
9c、N(H)S(O)2R

9f、N(R9g)(R9h)、C(O)R9i、OC(O)R9i、C(O)OR9i、N(H)C(O)R9i、C(O)N(H)R9i、アリール
およびHet1)、
　　(b) C3-8シクロアルキルまたはC4-8シクロアルケニル；後2つの基は、１または2個の
フェニル基に縮合していてもよく、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換さ
れていてもよい：ハロ、=O、C1-6アルキル、C4-6シクロアルキル（ハロ、C1-4アルキル、
C1-4アルコキシおよびフェニルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
）、OR9a、SR9b、S(O)2R

9b、S(O)2N(H)R
9c、N(H)S(O)2R

9f、N(R9g)(R9h)、OC(O)R9i、C(O
)OR9i、N(H)C(O)R9i、C(O)N(H)R9i、アリールおよびHet2、
　　(c)アリール、または
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　　(d) Het3；
　(3) R9a～R9iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル（後3つの基は、ハロ、OH、C1-
4アルコキシ、アリールおよびHet4から選択される１個以上の置換基で置換されていても
よい）、
　　(c) C4-6シクロアルキル、C4-6シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ、=OおよびC1-
4アルキルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het6、
ただし、nが１または2である場合、R9bはHを表わさない；
　(4) R2aおよびR2bは、両方ともHを表わすか、両方ともメチルを表わすか、または両方
ともFを表わす；
　(5) R3aおよびR3bは、両方ともHを表わすか、両方ともメチルを表わすか、または両方
ともFを表わす；
　(6) R4は、C1-4アルキルを表わし（後の基は１個以上のハロ置換基で置換されていても
よい）；
　(7) R5aおよびR5bは、独立してHまたはFを表わし；
　(8) R6は、Hを表わし；
　(9) Gは、C1-3アルキレンを表わし；
　(10) R7およびR8は、独立してC1-2アルキルを表わし、これはOR10で置換されていても
よく、ただし、R7およびR8のうち少なくとも１つはOR10で置換されており；
　(11) R10は、Hまたは-C(O)-X-R11を表わし；
　(12) Xは、O、または特に直接結合を表わし；
　(13) R11は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-6アルキル；これは、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換され
ていてもよい：ハロ、C3-6シクロアルキル、C5-6シクロアルケニル（後2つの基は、ハロ
およびメチルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、アリールおよ
びHet7）、
　　(b) C3-6シクロアルキル、C6-6シクロアルケニル（後2つの基は、ハロおよびメチル
から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het9；
　(14) R12a～R12dは、独立してH、または特にC1-4アルキル（たとえばメチルまたはエチ
ル）を表わし；
　(15) 各アリールは、独立してフェニルを表わし、これは下記のものから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよく：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-8アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル（後3つの基は、下記のものか
ら選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、OH、C1-2アルコキシ、C(
O)OH、C(O)O-C1-2アルキルおよびフェニル）、
　　(d) C3-6シクロアルキル；これは、ハロ、=OおよびC1-4アルキルから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(e) OR13a、
　　(f) SR13b、S(O)2R

13b、
　　(g) S(O)2N(H)R

13c、
　　(h) N(H)S(O)2R

13f、
　　(i) N(H)R13g、
　　(j) C(O)R13i、C(O)OR13i、OC(O)R13i、C(O)N(H)R13i、N(H)C(O)R13i、N(H)C(O)OR13
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i、
　　(k)フェニル（後の基は、１個以上のハロ原子で置換されていてもよい）、
　　(l) Het12、および
　　(m) Si(CH3)3；
　(16) R13a～R13iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-8アルキル；これは、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換され
ていてもよい：ハロ、OH、C1-2アルコキシ、フェニル（後の基は、１個以上のハロ原子で
置換されていてもよい）、およびHet13（たとえばハロ、OH、C1-2アルコキシおよびフェ
ニル（後の基は、１個以上のハロ原子で置換されていてもよい）から選択される１個以上
の置換基）、
　　(c) C3-6シクロアルキル；これは、ハロ、=OおよびC1-4アルキルから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(d)フェニル（後の基は、１個以上のハロ原子で置換されていてもよい）、または
　　(e) Het15、
ただし、R13bはHを表わさない；
　(17) Het1～Het15は、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択される1～4個
のヘテロ原子を含む5-～13-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は1、2または3つ
の環を含むことができ、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていても
よい：
　　(a)ハロ、
　　(b) CN、
　　(c) C1-8アルキル、C2-4アルケニル、C2-4アルキニル（後3つの基は、ハロ、OHおよ
びC1-2アルコキシから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
　　(d) C3-6シクロアルキル；これは、ハロ、=OおよびC1-4アルキルから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(e) =O、
　　(f) OR15a、
　　(g) S(O)2R

15b、
　　(h) S(O)2N(H)R

15c、
　　(i) N(H)S(O)2R

15f、
　　(j) N(H)R15g、
　　(j) C(O)R15i、C(O)OR15i、C(O)N(H)R15i、N(H)C(O)R15i、N(H)C(O)OR15i、
　　(l)フェニル（後の基は、ハロで置換されていてもよい）、および
　　(m) Hetc；
　(18) R15a～R15iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-6アルキル；これは、ハロ、OH、C1-2アルコキシおよびフェニルから選択され
る１個以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(c) C3-6シクロアルキル；これは、ハロ、=OおよびC1-4アルキルから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(d)フェニル；これはハロで置換されていてもよい、または
　　(e) Hetf、
ただし、R15bはHを表わさない；
　(19) Heta～Hetfは、独立して、ヘテロ原子として１個の酸素もしくは硫黄原子および
／または1～3個の窒素原子を含む5-または6-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基
は、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい。
【００２４】
　挙げることができる式Ｉの化合物には、R5aおよびR5bが両方とも同じ定義である化合物
（すなわち、R5aおよびR5bが両方ともHを表わすか、両方ともFを表わすか、または両方と
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もメチル、CH2F、CHF2もしくはCF3を表わす化合物）が含まれる。
【００２５】
　本発明の他の態様は、式ＩにおいてAがC(O)またはC(O)NH（後の基においては、NH部分
がR1に結合している）を表わし、R1が下記のものを表わす化合物に関する：
　(a) C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル；後3つの基は、
　　(i)下記のものから選択される１個の置換基で置換されており：C3-8シクロアルキル
（ハロ、OH、=O、C1-6アルキル、C1-6アルコキシおよびアリールから選択される１個以上
の置換基で置換されていてもよい）、アリールおよびHet1、かつ
　　(ii)下記のものから選択される１個以上の置換基でさらに置換されていてもよい：ハ
ロ、CN、C4-6シクロアルキル（ハロおよびC1-4アルキルから選択される１個以上の置換基
で置換されていてもよい）、OR9a、SR9b、S(O)2R

9b、S(O)2N(H)R
9c、N(H)S(O)2R

9f、N(R9
g)(R9h)、OC(O)R9i、C(O)OR9i、N(H)C(O)R9i、C(O)N(H)R9i、アリールおよびHet1；
　(b) C3-8シクロアルキルまたはC4-8シクロアルケニル；後2つの基は、
　　(i)１または2個のフェニル基に縮合しており、ハロ、C1-4アルキルおよびC(O)OR9iか
ら選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく、あるいは
　　(ii)アリールで置換され、さらにハロおよびC1-4アルキルから選択される１個以上の
置換基で置換されていてもよい；
　　(c)アリール；あるいは
　　(d) Het3；
これらにおいて、R9a～R9c、R9f～R9iアリール、Het1およびHet3は、前記または後記に定
めるものである。
【００２６】
　本発明のさらに他の態様は、式ＩにおいてAがS(O)2を表わし、R1が下記のものを表わす
化合物に関する：
　　(a) C1-3アルキルまたはC2-3アルケニル；後2つの基はアリールで置換され、さらに
１個以上のハロ原子で置換されていてもよい；
　　(b) C1-6アルキル；ハロ、OR9aおよびS(O)2R

9bから選択される１個以上の置換基で置
換されていてもよい； 
　　(c) C3-6単環式シクロアルキル；これは、ハロおよびC1-4アルキルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい；
　　(d) C6-8二環式シクロアルキル；これは、ハロ、=OおよびC1-6アルキルから選択され
る１個以上の置換基で置換されていてもよい；
　　(c)アリール；または
　　(d) Het3；
これらにおいて、R6a、R6bおよびHet3は、前記または後記に定めるものである。
【００２７】
　本発明のさらに他の態様は、式ＩにおいてAがC1-6アルキレンを表わし、R1が下記のも
のを表わす化合物に関する：
　　(a) C1-6アルキルまたはC2-6アルケニル；後2つの基はハロおよびOHから選択される
１個以上の置換基で置換されていてもよい；
　　(b) C3-8シクロアルキルまたはC4-8（たとえばC4-6）シクロアルケニル；後2つの基
は、下記のものから選択される1～4個の置換基で置換されていてもよい：ハロ、=O、OH、
C1-4アルキル、O-C1-4アルキル（後2つの基は１個以上のハロ（たとえばF）原子で置換さ
れていてもよい）、およびアリール、あるいは特に
　　(c)アリール（たとえばナフチル、または特にフェニル）；または
　　(d) Het3；
ここでびHet3は前記または後記に定めるものである。
【００２８】
　式Ｉの化合物に関して挙げることができる、より格別な意味には、下記のものが含まれ
る：
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　(1) Aは、C1-3アルキレンを表わし；
　(2) R1は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-5アルキル、C2-4アルケニル（後2つの基は、下記のものから選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、C6-8二環式シクロアルキル、C3-6単環式シ
クロアルキル（後2つの基は、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されて
いてもよい：ハロ、=O、C1-4アルキル、C1-4アルコキシおよびフェニル（後2つの基は、
ハロ、C1-4アルキルおよびC1-4アルコキシから選択される１個以上の置換基で置換されて
いてもよい））、OR9a、SR9b、S(O)2R

9b、C(O)R9i、OC(O)R9i、C(O)OR9i、アリールおよ
びHet1)、
　　(b) C3-6シクロアルキルまたはC4-8（たとえばC4-6）シクロアルケニル；後2つの基
は、１または2個のフェニル基に縮合していてもよく、下記のものから選択される１個以
上の置換基で置換されていてもよい：ハロ、=O、C1-4アルキル、OR9a、C(O)OR9iおよびフ
ェニル（後の基は、ハロ、C1-4アルキルおよびC1-4アルコキシから選択される１個以上の
置換基で置換されていてもよい）、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het3；
　(3) R9a～R9iは、それぞれの場合、独立して下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-6アルキル、C2-4アルケニル（後2つの基は、ハロ、OH、C1-4アルコキシおよ
びフェニルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
　　(c) C4-6シクロアルキル（後の基は、ハロおよびC1-2アルキルから選択される１個以
上の置換基で置換されていてもよい）、または
　　(c)フェニル（後の基は、ハロ、C1-4アルキルおよびC1-4アルコキシから選択される
１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
ただし、R9bはHを表わさない；
　(4) R2aおよびR2bは、両方ともHを表わす；
　(5) R3aおよびR3bは、両方ともHを表わす；
　(6) R4は、C1-3アルキルを表わし、これは１個以上のF原子で置換されていてもよい；
　(7) R5aおよびR5bは、両方ともHを表わすか、または両方ともFを表わす；
　(8) Gは、C1-3n-アルキレンを表わし；
　(9) R7およびR8は、独立してメチルを表わし、これはOR10で置換されていてもよく、た
だし、R7およびR8のうち少なくとも１つはOR10で置換されており；
　(10) R10は、Hまたは-C(O)R11を表わし；
　(11) R11は、下記のものを表わし：
　　(a) C1-4アルキル；これは、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換され
ていてもよい：ハロ、C5-6シクロアルキル、フェニル（後の基は、ハロおよびメチルから
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、およびHet7）、
　　(b) C5-6シクロアルキル；これは、クロロ、フルオロおよびメチルから選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(c)アリール、または
　　(d) Het9；
　(12) 各アリールは、独立してフェニルまたはナフチルを表わし、これらの基はそれぞ
れ下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく：
　　(a) F、Cl、Br、
　　(b) CN、
　　(c) C1-6アルキル、C2-3アルケニル（後2つの基は、F、Cl、C(O)OH、C(O)OCH3および
フェニルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい）、
　　(d) C3-5シクロアルキル、
　　(e) OR13a、
　　(f) S-C1-2アルキル、S(O)2-C1-2アルキル（後2つの基のアルキル部分は、１個以上
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のF原子で置換されていてもよい）、
　　(g) S(O)2NH2, S(O)2N(H)CH3、
　　(h) N(H)S(O)2-C1-2アルキル（後の基のアルキル部分は、１個以上のF原子で置換さ
れていてもよい）、
　　(i) NH2、N(H)C1-2アルキル、
　　(j) CHO、C(O)-C1-4アルキル（後の基のアルキル部分は、１個以上のFまたはCl原子
で置換されていてもよい）、C(O)OH、C(O)O-C1-4アルキル、C(O)NH2、C(O)N(H)-C1-4アル
キル、N(H)C(O)-C1-4アルキル、N(H)C(O)O-C1-4アルキル、
　　(k)フェニル（後の基は、F、ClおよびBrから選択される1～4個の置換基で置換されて
いてもよい）、
　　(l) Het12、および
　　(m) Si(CH3)3；
　(13) R13aは、下記のものを表わし：
　　(a) H、
　　(b) C1-5アルキル；これは、フェニルで、またはF、ClおよびHet13から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい、
　　(c) C3-5シクロアルキル、あるいは
　　(d)フェニル；これは、F、ClおよびBrから選択される1～4個の置換基で置換されてい
てもよい；
　(14) Het1は、酸素、窒素および／または硫黄から選択される1～3個のヘテロ原子を含
む5-～10-員複素環式基を表わし、この複素環式基は1または2つの環を含むことができ、F
、Cl、Br、C1-4アルキル、=OおよびOHから選択される1～3個の置換基で置換されていても
よい：
　(15) Het3、Het7およびHet9は、独立して、酸素、窒素および／または硫黄から選択さ
れる1～4個のヘテロ原子を含む5-～13-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は1、
2または3つの環を含むことができ、下記のものから選択される1～4個の置換基で置換され
ていてもよい：
　　(a) F、Cl、Br、
　　(b) C1-4アルキル（後の基は、F、ClおよびOHから選択される１個以上の置換基で置
換されていてもよい）、
　　(c) C3-5シクロアルキル、
　　(d) =O、
　　(e) OH、O-C1-2アルキル（後の基は、FおよびClから選択される１個以上の置換基で
置換されていてもよい）、
　　(g) S(O)2-C1-2アルキル（後の基は、１個以上のF原子で置換されていてもよい）、S
(O)2-フェニル（後の基のフェニル部分は、F、Cl、Br、メチルおよびメトキシから選択さ
れる1～4個の置換基で置換されていてもよい）、
　　(h) S(O)2NH2、S(O)2N(H)-C1-2アルキル、
　　(i) N(H)S(O)2-C1-2アルキル、
　　(j) NH2、N(H)-C1-2アルキル、
　　(j) C(O)-C1-4アルキル、C(O)-フェニル（後の基のフェニル部分は、F、Cl、Br、メ
チルおよびメトキシから選択される1～4個の置換基で置換されていてもよい）、C(O)OH、
C(O)O-C1-4アルキル、C(O)NH2、C(O)N(H)-C1-4アルキル、N(H)C(O)-C1-4アルキル、N(H)C
(O)O-C1-4アルキル、
　　(l)フェニル（後の基は、F、ClおよびBrから選択される1～4個の置換基で置換されて
いてもよい）、および
　　(m) Hetc；
　(16) Het12は、ヘテロ原子として１個の硫黄もしくは酸素原子および／または1～3個の
窒素原子を含む5-または6-員単環式複素環式基を表わし、この複素環式基は1、2または3
つの環を含むことができ、F、Cl、Br、C1-4アルキル、=OおよびOHから選択される１個以
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上の置換基で置換されていてもよく；
　(17) Hetcは、ヘテロ原子として１個の酸素原子および／または１もしくは2個の窒素原
子を含む5-または6-員複素環式基を表わし、これらの複素環式基は、F、Cl、Brおよびメ
チルから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい。
【００２９】
　式Ｉの化合物に関して挙げることができるさらに格別な意味には、下記のものが含まれ
る：
　Aは、１個以上のF原子で置換されていてもよいC1-3アルキレンを表わし；
　R1は下記のものを表わす：
　　(a) C1-3アルキル；これはフェニル（後の基は、ハロ、C1-4アルキルおよびC1-4アル
コキシ（後2つの基は、１個以上のF原子で置換されていてもよい）から選択される１個以
上の置換基で置換されていてもよい）で置換されている；
　　(b)フェニルまたはナフチル（後2つの基は、下記のものから選択される１個以上の置
換基で置換されていてもよい：CN、ハロ、C1-4アルキル、C1-4アルコキシ（後2つの基は
、１個以上のF原子で置換されていてもよい）、O-フェニル、O-CH2-Het

13およびHet12）
　　(c)ヘテロ原子として酸素もしくは硫黄原子および／または1～3個の窒素原子を含む5
-または6-員単環式（たとえば芳香族）複素環式基；この複素環式基は、下記のものから
選択される1～4個の置換基で置換されていてもよい：F、Cl、Br、=O、OH、C1-4アルキル
（後の基は、１個以上のハロ原子で、またはOHで置換されていてもよい）、C1-4アルコキ
シ、S(O)2-フェニル、C(O)-フェニル、フェニルおよびHetc、
　(d) 酸素、窒素および／または硫黄から選択される1～3個のヘテロ原子（たとえば2個
の酸素原子）を含む9-または10-員二環式（たとえば部分芳香族）複素環式基；この複素
環式基は、F、Cl、Br、C1-4アルキルおよびC1-4アルコキシから選択される1～4個の置換
基で置換されていてもよい、
　　(e) C1-5アルキル、あるいは
　　(f) C4-7シクロアルキルまたはC5-7シクロアルケニル；後2つの基は、１個以上のメ
チル基で置換されていてもよい；
　Het12は、ヘテロ原子として１個の硫黄もしくは酸素原子および／または１もしくは2個
の窒素原子を含む5-または6-員単環式複素環式基を表わし、この複素環式基は、F、Clお
よびメチルから選択される1～3個の置換基で置換されていてもよく；
　Het13は、ヘテロ原子として１個の硫黄もしくは酸素原子および／または１もしくは2個
の窒素原子を含む5-または6-員単環式芳香族複素環式基を表わし、この複素環式基は、F
、Cl、メチルおよびメトキシから選択される1～3個の置換基で置換されていてもよく；
　Hetcは、ヘテロ原子として酸素もしくは硫黄原子および／または１もしくは2個の窒素
原子を含む5-または6-員単環式複素環式基を表わし、この複素環式基は、F、Cl、Br、C1-
4アルキルおよびC1-4アルコキシから選択される1～4個の置換基で置換されていてもよく
；
　R2a、R2b、R3a、R3bは、すべてHを表わし；
　R4は、１個以上のF原子で置換されていてもよいメチルを表わし；
　R5aおよびR5bは、両方ともHを表わし；
　Gは、CH2または(CH2)2を表わし；
　R7は、CH2OR

10を表わし；
　R8は、メチルを表わし；
　R11は、C1-4アルキル（１個以上のハロ原子で置換されていてもよい）またはフェニル
（後の基は、ハロ、メチルおよびメトキシから選択される１個以上の置換基で置換されて
いてもよい）を表わす。
【００３０】
　式Ｉの化合物に関して挙げることができる、よりさらに格別な意味には、下記のものが
含まれる：
　Aは、C1-3（たとえばC1-2）アルキレン（2個のF原子でgem-ジ置換されていてもよい）



(20) JP 2008-546684 A 2008.12.25

10

20

30

40

50

を表わし；
　R1は下記のものを表わす：
　　(a) C1-2アルキル；これはフェニル（後の基は、F、Clおよびメチルから選択される
１個以上の置換基で置換されていてもよい）で置換されている；または
　　(b)フェニル（後の基は、下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されて
いてもよい：F、Cl、Br、CN、C1-3アルキル、C1-3アルコキシ（後2つの基は、１個以上の
F原子で置換されていてもよい（したがって、たとえばC1-2アルキル、CF3、C1-2アルコキ
シまたはOCF3を形成する））、O-フェニル、O-CH2-Het

13およびHet12）、
　　(c)ナフチル（たとえば1-ナフチル）、または
　　(d)ピリジニル（たとえばピリジン-2-イルまたはピリジン-3-イル）；これは、下記
のものから選択される１または2個の置換基で置換されていてもよい：F、Cl、(N-)オキソ
、OH、C1-4アルキル（たとえばメチル、このC1-4アルキル基は１個以上のハロ原子で、ま
たはOHで置換されていてもよい）、または特にC1-4アルコキシ（たとえばt-ブトキシまた
はメトキシ）、もしくはHetc、
　　(e)ピリドニル（たとえば2-ピリドン-3-イル）；これは、F、ClおよびC1-4アルキル
（たとえばメチル）から選択される１または2個の置換基で置換されていてもよい；
　　(f)ピラジニル（たとえばピラジン-2-イル）；これは、F、Clおよびメチルから選択
される１または2個の置換基で置換されていてもよい、
　　(g)ヘテロ原子として酸素もしくは硫黄原子および／または1～3個の窒素原子を含む5
-員芳香族複素環式基（たとえばイミダゾリル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、ピロリ
ル、チアゾリルまたはチエニル）；この複素環式基は、下記のものから選択される1～4個
（たとえば1～3個）の置換基で置換されていてもよい：F、Cl、C1-4アルキル（たとえば
メチルまたはエチル）、C1-4アルコキシ（たとえばメトキシ）、S(O)2-フェニル、C(O)-
フェニル、フェニル、モルホリニル（たとえばモルホリン-4-イル）、1,3,4-トリアゾリ
ル（たとえば1,3,4-トリアゾール-1-イル）、チエニル（たとえば2-チエニル）およびピ
リジニル（たとえばピリジン-2-イル）、
　　(h) 2,3-ジヒドロベンゾフラニル、ベンゾモルホリニル、ベンゾジオキサニル、2,1,
3-ベンゾオキサジアゾリル、または特にベンゾジオキソリルもしくはキノリニル；これら
の基はすべて、F、Cl、C1-2アルキルおよびC1-2アルコキシから選択される１個以上（た
とえば1～3個）の置換基で置換されていてもよい、
　　(i) C1-4アルキル（たとえばイソプロピルまたはt-ブチル）、あるいは
　　(j)シクロペンチル、シクロヘキシルまたはC7二環式シクロアルケニル（たとえばビ
シクロ[2.2.1]ヘプテン）；後3つの基は、1～4個のメチル基で置換されていてもよい；
　Het12は、ヘテロ原子として１個の酸素原子および／または１もしくは2個の窒素原子を
含む6-員飽和単環式複素環式基を表わし、この複素環式基は１または2個のメチル置換基
で置換されていてもよく；
　Het13は、ヘテロ原子として１個の硫黄もしくは酸素原子および／または１もしくは2個
の窒素原子を含む5-員単環式芳香族複素環式基を表わし、この複素環式基は、Clおよびメ
チルから選択される1～3個の置換基で置換されていてもよく；
　Hetcは、ヘテロ原子として１個の酸素原子および／または１もしくは2個の窒素原子を
含む6-員飽和単環式複素環式基を表わし、この複素環式基は１または2個のメチル置換基
で置換されていてもよい。
【００３１】
　式Ｉの化合物に関して挙げることができる他の格別な意味には、下記のものが含まれる
：
　Aは、CH(CH3)CH2（後の基においては、CH(CH3)単位がR1に結合している）、または特に
CH2、(CH2)2もしくはCF2CH2（後の基においては、CF2単位がR1に結合している）を表わし
；
　R1は下記のものを表わす：
　　(a)イソプロピルまたはt-ブチル、
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　　(b)シクロペンチル、シクロヘキシルまたはビシクロ[2.2.1]ヘプタ-5-エン、
　　(c)フェニル；これは、ハロ（たとえばFまたはCl）、CN、メチル、CF3、メトキシま
たはOCF3から選択される１または2個の置換基で置換されていてもよい、
　　(d)イミダゾリル；これは、ハロ（たとえばFまたはCl）およびメチルから選択される
1～3個の置換基で置換されていてもよい、
　　(e)イソオキサゾリル（たとえばイソオキサゾール-3-イルまたはイソオキサゾール-4
-イル)；これは、１または2個のメチル基で置換されていてもよい、
　　(f)チアゾリル（たとえばチアゾール-5-イル）；これは、１または2個のメチル基で
置換されていてもよい、
　　(g)チエニル（たとえばチエン-2-イル）；これはハロ（たとえばFまたはCl）で置換
されていてもよい、
　　(h)ピラゾリル（たとえばピラゾール-4-イル）；これは、ハロ（たとえばFまたはCl
）、メチルおよびエチルから選択される1～3個の置換基で置換されていてもよい、
　　(i)ピロリル（たとえばピロール-2-イルまたはピロール-3-イル）；これは、1～3個
のメチル基で置換されていてもよい、
　　(j)ピリジニル（たとえば、ピリジン-2-イルまたはピリジン-3-イル）；これは、ハ
ロ（たとえばFまたはCl）またはメチルで置換されていてもよく、N-オキシドの形であっ
てもよい、
　　(k)ピリドニル（たとえば2-ピリドン-3-イル）、
　　(l)ピラジニル（たとえばピラジン-2-イル）、
　　(m)ベンゾジオキソリル（たとえば5-ベンゾジオキソリル）；これはハロ（たとえばC
l）で置換されていてもよい、
　　(n)ベンゾモルホリニル（たとえば7-ベンゾモルホリニル）；これはメチルで置換さ
れていてもよい、
　　(o)2,1,3-ベンゾオキサジアゾリル（たとえば2,1,3-ベンゾオキサジアゾール-5-イル
）、
　　(p) 2,3-ジヒドロベンゾフラニル（たとえば2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-イル）、
あるいは
　　(q)キノリニル（たとえば8-キノリニル）。
【００３２】
　本発明の他の態様において、式Ｉの化合物は式Iaの化合物である：
【００３３】
【化２】

【００３４】
［式中：
　R1aは、アリールまたはHet3を表わし；
　R1bおよびR1cは、独立してH、ハロまたはメチルを表わし；
　rは、0または１を表わし；
　R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R5b、R6～R8、G、アリールおよびHet3は、前記に定め
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たものである。
【００３５】
　式Iaの化合物に関して挙げることができる格別な意味には、下記のものが含まれる：
　R1bおよびR1cは、両方ともHを表わすか、またはrが１を表わす場合は両方ともFを表わ
し；
　R2aおよびR2bは、両方ともHを表わし；
　R3aおよびR3bは、両方ともHを表わし；
　R4は、メチルを表わし；
　R5aおよびR5bは、両方ともHを表わし；
　R6は、Hを表わし；
　Gは、C1-2 n-アルキレン（たとえばCH2）を表わす。
【００３６】
　式Iaの化合物に関して挙げることができる他の格別な意味には、下記のものが含まれる
：
　R1aは、フェニル（下記のものから選択される１個以上の置換基で置換されていてもよ
い：ハロ（たとえばFまたはCl）、C1-3アルキル（たとえばメチル）およびC1-3アルコキ
シ（たとえばメトキシ）（アルキルおよびアルコキシ基は、１個以上のF原子で置換され
ていてもよい））またはHet3を表わし；
　R1bおよびR1cは、両方ともFを表わし；
　rは、１を表わし；
　Het3は、ヘテロ原子として１個の酸素もしくは硫黄原子および／または１もしくは2個
の窒素原子を含む5-または6-員複素環を表わし、これらの複素環式基は、ハロ（たとえば
Cl）、C1-3アルキル（たとえばメチル）およびC1-3アルコキシ（たとえばメトキシ）から
選択される１個以上の置換基で置換されていてもよく、これらのアルキルおよびアルコキ
シ基は、１個以上のF原子で置換されていてもよく；
　R7は、CH2OR

10を表わし；
　R8は、メチルを表わし；
　R11は、C1-2アルキル（１個以上のClまたはF原子で置換されていてもよい）またはフェ
ニル（後の基は、Cl、Fおよびメチルから選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい）を表わす。
【００３７】
　誤解を避けるために、式Iaの化合物に関して前記に挙げた格別な定義は、関連がある場
合には式Ｉの化合物の同等な基の格別な定義でもある（たとえば基R1aの定義を基R1の格
別な定義とみなすことができる）。さらに、本明細書中で式Ｉの化合物という記載には、
関連がある場合には式Iaの化合物の記載も含まれる。
【００３８】
　本発明の１態様は、式ＩおよびIaにおいてR10がHを表わす化合物に関する。ただし、本
発明の他の態様は、式ＩおよびIaにおいてR10が-C(O)-X-R11を表わす化合物に関する。
　本発明のさらに他の態様は、式ＩおよびIaにおいてR7がOR10で置換され、R8がそれで置
換されていない化合物に関する。
【００３９】
　挙げることができる具体的な本発明の態様には、後記の実施例の化合物が含まれる。こ
れに関して、挙げることができる本発明化合物には下記のものが含まれる：
　N-{[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチルピリジン-3-イル]メチル}-2-{1-[(2,2-
ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒド
ロピリジン-3-イル}アセトアミド；
　酢酸(6-アミノ-3-{[({1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチ
ル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル}アセチル)アミノ]メチル}-4-メチル
ピリジン-2-イル)メチル；および
　安息香酸(6-アミノ-3-{[({1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-
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メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル}アセチル)アミノ]メチル}-4-メ
チルピリジン-2-イル)メチル。
【００４０】
　製造
　式Ｉの化合物（式Iaの化合物を含む）は、当業者に周知の方法、たとえば以下に記載す
る方法に従って製造できる。
【００４１】
　本発明の他の態様によれば、式Ｉの化合物を製造するための下記を含む方法が提供され
る：
　(a)式IIの化合物
【００４２】
【化３】

【００４３】
（式中、R1、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R5bおよびAは、前記に定めたものである）
と式IIIの化合物
【００４４】
【化４】

【００４５】
またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R6～R8および
Gは、前記に定めたものである）を、たとえば結合剤（たとえばDMF、EDC、DCC、HBTU、HA
TU、PyBOP、HOBtまたはTBTU中の塩化オキサリル）、適切な塩基（たとえばピリジン、DMA
P、TEA、2,4,6-コリジンまたはDIPEA）および適切な有機溶媒（たとえばDCM、MeCN、EtOA
cまたはDMF）の存在下で結合させる；
　(b)式IVの化合物
【００４６】
【化５】

【００４７】
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またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3
a、R3b、R4、R5a、R5b、R6～R8およびGは、前記に定めたものである）と式Vの化合物
　　　　　R1-A-Lg1　　　　　V
（式中、Lg1は適切な脱離基（たとえばハロ、トリフルオロメタンスルホネートまたはOH
）を表わし、R1およびAは前記に定めたものである）を、たとえば当業者に既知の条件下
で（たとえば適切な塩基（たとえばK2CO3、ピリジンまたは2,6-ジ-t-ブチル-4-メチルピ
リジン）および適切な溶媒（たとえばDCMまたは1,2-ジクロロメタン）の存在下で）反応
させる；
　(c)式ＩにおいてAがC(O)NHを表わす化合物については、前記に定めた式IVの化合物、ま
たはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体と、式VIの化合物
　　　　　R1-N=C=O　　　　　VI
（式中、R1は前記に定めたものである）を、たとえば当業者に既知の条件下で（たとえば
周囲温度（たとえば15～25℃）で、適切な溶媒（たとえばDCM）の存在下に）反応させる
；
　(d)式ＩにおいてAがC1-6アルキレンを表わす化合物については、前記に定めた式IVの化
合物、またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体と、式VIIの化
合物
　　　　　R1-C0-5アルキレン-CHO　　　　　VII
（式中、R1は前記に定めたものである）を、たとえば当業者に既知の条件下で反応させる
（たとえば適切な溶媒（たとえばエタノール）の存在下で還流し、続いて還元剤（たとえ
ばNaBH3CN）の存在下に、たとえば当業者に既知の条件下で（たとえば周囲温度（たとえ
ば15～25℃）で、適切な溶媒（たとえばエタノール）の存在下に還元する）；あるいは
　(e)式ＩにおいてR7および／またはR8が-O-C(O)-X-R11で置換されたC1-4アルキルを表わ
す化合物については、式ＩにおいてR7および／またはR8が-OHで置換されたC1-4アルキル
を表わす対応する化合物と、式VIIIの化合物
　　　　　R11-X-C(O)-Lg2　　　　　VIII
（式中、Lg2は適切な脱離基（たとえばハロ、またはXが直接結合を表わす場合はOHもしく
はOC(O)R11)）を表わし、R11およびXは前記に定めたものである）を、たとえば当業者に
既知の条件下で反応させる（たとえば適切な溶媒（たとえばDCM、MeCN、EtOAcまたはDMF
）の存在下に、所望により適切な塩基（たとえばTEAまたはピリジン）の存在下で反応さ
せ、および／またはXが直接結合を表わし、Lg2がOHを表わす場合は、結合剤（たとえばDM
F、EDC、DCC、HBTU、HATU、PyBOPまたはTBTU中の塩化オキサリル）の存在下で反応させる
）。
【００４８】
　式IIの化合物は、式IXの化合物
【００４９】
【化６】

【００５０】
（式中、R1、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5a、R5bおよびAは、前記に定めたものである）
を、たとえば当業者に既知の条件下で加水分解することにより製造できる（たとえばアル
カリ金属水酸化物（たとえばNaOH、または特にLiOH）および適切な溶媒（たとえば水、TH
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F、またはその混合物）の存在下での塩基加水分解）。
【００５１】
　式IIIにおいてR7および／またはR8がOHで置換されたC1-4アルキルを表わす化合物は、
式IIIにおいてR7および／またはR8が（適宜）OC(O)R11で置換されたC1-4アルキルを表わ
す対応する化合物を、たとえば当業者に既知の条件下で加水分解することにより製造でき
る（たとえば式IIの化合物の製造に関して前記に述べたものと同様な条件下での加水分解
）。
【００５２】
　式IIIにおいてR7がCH2OC(O)R

11を表わし、R8がC1-4アルキルを表わす化合物は、対応す
る式Xの化合物
【００５３】
【化７】

【００５４】
またはそのN-保護もしくはN,N'-ジ保護誘導体（式中、R8aはC1-4アルキルを表わし、R6は
前記に定めたものである）と式XIの化合物
　　　　　[R11C(O)]2O　　　　　XI
（式中、R11は前記に定めたものである）を反応させ、続いてアミン塩基（たとえば第一
級アミン、または特にN,N'-ジアルキル化アルキレンジアミン、たとえばN,N'-ジエチルエ
チレンジアミン）と、たとえば当業者に既知の条件下で反応させることにより製造できる
（たとえば、式XIの化合物と高められた温度（たとえば50～80℃）で反応させ、続いてア
ミン塩基と周囲温度で所望により適切な溶媒（たとえばMeCN）の存在下に反応させる）。
【００５５】
　式IVの化合物は、式XIIの化合物
【００５６】

【化８】

【００５７】
またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3
a、R3b、R4、R5a、R5b、R6～R8およびGは前記に定めたものである）を、たとえば当業者
に周知の条件下で還元することにより製造できる（たとえば、金属亜鉛（たとえば亜鉛末
または金属鉄粉）と、適切な酸（たとえば酢酸または塩酸）の存在下で、所望により、適
切な溶媒（たとえばメタノール）の存在下に反応させる）。
【００５８】
　式VIIの化合物は、式XIIIのアルコール
　　　　　R1-C0-5アルキレン-CH2OH　　　　　XIII
（式中、R1は前記に定めたものである）を、たとえば当業者に既知の条件下で酸化するこ
とにより製造できる：たとえばPCC、塩化オキサリルおよびDMSOとの反応（スワーン(Swer
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n)酸化、または特に、適切な溶媒（たとえばDCM）の存在下でのデス-マーチン・ペルヨー
ジナン(Dess-Martin periodinane)との反応。
【００５９】
　式IXの化合物は、式XIVの化合物
【００６０】
【化９】

【００６１】
（式中、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定めたものである）と、前記に
定めた式Vまたは式VIまたは式VIIの化合物を、たとえば当業者に既知の条件（たとえば、
式Ｉの化合物に関して前記の工程(b)、(c)および(d)に記載した条件）下で反応させるこ
とにより製造できる。
【００６２】
　式Xの化合物は、対応する式XVの化合物
【００６３】
【化１０】

【００６４】
またはそのN-保護もしくはN,N'-ジ保護誘導体（式中、R6およびR8aは前記に定めたもので
ある）を、適切な酸化剤（たとえばmCPBA）の存在下で、たとえば当業者に既知の条件下
に（たとえば周囲下温度（たとえば0℃）で、適切な溶媒（たとえばDCM）の存在下に）、
酸化することにより製造できる。
【００６５】
　式IIIの化合物の製造に用いる式XおよびXVの化合物の適切な保護された誘導体には、N,
N'-ジ(t-ブチルオキシカルボニル)-保護（ジ-Boc-保護）化合物が含まれる。
　式XIIの化合物は、対応する式XVIの化合物
【００６６】
【化１１】

【００６７】
またはそのピリジン環の2-アミノ置換基において保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3
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に周知の条件下でニトロソ化することにより製造できる；たとえば、ニトロソ化剤（たと
えば亜硝酸、NOCl、N2O3、N2O4、または特に亜硝酸C1-6アルキル（たとえば亜硝酸t-ブチ
ル））と、適切な溶媒（たとえばジエチルエーテル）の存在下で、所望により適切な塩基
（たとえばピリジン）の存在下に反応させる。
【００６８】
　式XIIIの化合物は、式XVIIのカルボン酸
　　　　　R1-C0-5アルキレン-C(O)OH　　　　　XVII
（式中、R1は前記に定めたものである）を、たとえば当業者に既知の条件下で還元するこ
とにより製造できる；たとえばLiAlH4、または特にボランと、適切な溶媒（たとえばTHF
）の存在下で反応させる。
【００６９】
　式XIVの化合物は、式XVIIIの化合物
【００７０】

【化１２】

【００７１】
（式中、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定めたものである）を、たとえ
ば式IVの化合物の製造に関して前記に述べた条件下で還元することにより製造できる。
　あるいは、式XIVの化合物は式XIXの化合物
【００７２】
【化１３】

【００７３】
（式中、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定めたものである）と、O-(ジ
フェニルホスフィニル)ヒドロキシルアミンまたはO-(2,4-ジニトロフェニル)-ヒドロキシ
ルアミンを、たとえば当業者に既知の条件下で（たとえば周囲温度（たとえば15～25℃）
で、適切な塩基（たとえばCs2CO3またはNaH）および適切な溶媒（たとえばDMF）の存在下
に）反応させることにより製造できる。
【００７４】
　式XVIの化合物は、式ＩおよびXIXの化合物と同様にして製造できる。
　式XVIIIの化合物は、対応する前記の式XIXの化合物を、たとえば式XIIの化合物の製造
に関して前記に述べた条件下でニトロソ化することにより製造できる。
【００７５】
　式XIXの化合物は、式XXのピペリジノン
【００７６】
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【化１４】

【００７７】
またはその保護された誘導体（式中、Lg3は熱1,2-脱離を行うことができる脱離基（たと
えば-Se(O)-フェニル）を表わし、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定め
たものである）から、たとえば当業者に周知の条件下でH-Lg3をα,β-脱離（ピペリジノ
ン環のオキソ基に対して）することにより製造できる（たとえば、Lg3が-Se(O)-フェニル
を表わす場合、周囲温度（たとえば15～25℃）で、適切な溶媒（たとえばDCM、水、また
はその混合物）の存在下にPh-Se-OHを熱脱離する）。
【００７８】
　式XXにおいてLg3が-Se(O)-フェニルを表わす化合物は、式XXIの化合物
【００７９】
【化１５】

【００８０】
またはその保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定
めたものである）を、たとえば当業者に周知の条件下で酸化することにより製造できる（
たとえば、周囲下温度（たとえば0℃）で、適切な酸化剤（たとえばmCPBA、または特に過
酸化水素）と、適切な溶媒（たとえばDCM、水、またはその混合物）の存在下に反応させ
る）。
【００８１】
　当業者に自明のとおり、式XXIの化合物から対応する式XIXの化合物への変換を”ワンポ
ット”法で簡便に行うことができ、この場合、酸化された中間体（式XXにおいてLg3が-Se
(O)-フェニルを表わす化合物）を単離せず、酸化反応の”仕上げ処理”中にPh-Se-OHの熱
脱離を行う。
【００８２】
　式XXIの化合物は、式XXIIの化合物
【００８３】
【化１６】
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【００８４】
またはその保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3a、R3b、R4、R5aおよびR5bは前記に定
めたものである）と、式XXIIIの化合物
　　　　　フェニル-Se-Lg4　　　　　XXIII
（式中、Lg4は適切な脱離基（たとえばハロ、たとえばBr、または-SePh）を表わす）を、
適切な塩基（たとえば金属水素化物、または特に金属アミド（たとえばリチウムビス(ト
リメチルシリル)アミド））の存在下に、たとえば当業者に既知の条件下で（たとえば低
温（たとえば-78℃）で）適切な溶媒（たとえばTHF）の存在下に反応させることにより製
造できる。
【００８５】
　式XXIIの化合物は、式XXIVの化合物
【００８６】
【化１７】

【００８７】
またはその保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3a、R3bおよびR4は前記に定めたもので
ある）と、式XXVの化合物
【００８８】

【化１８】

【００８９】
（式中、Lg4、R5aおよびR5bは前記に定めたものである）を、適切な塩基（たとえば金属
水素化物、または特に金属アミド（たとえばリチウムビス(トリメチルシリル)アミド））
の存在下に、たとえば当業者に既知の条件下で（たとえば低温（たとえば-78～-10℃）で
）適切な溶媒（たとえばTHF）の存在下に反応させることにより製造できる。
【００９０】
　式XXIVの化合物は、式XXVIの化合物
【００９１】
【化１９】

【００９２】
またはその保護された誘導体（式中、R2a、R2b、R3a、R3bおよびR4は前記に定めたもので
ある）を、適切な酸化剤（たとえばH2O2、(PhIO)n、Hg(OAc)2、または特にRuO4；後者の
試薬はその場でRuO2の酸化により（たとえば過剰のNaIO4により）形成できる）で、たと
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えば当業者に既知の条件下に（たとえば周囲温度（たとえば15～25℃）で、適切な溶媒（
たとえば酢酸エチル、水、またはその混合物）の存在下に）酸化することにより製造でき
る。
【００９３】
　当業者に自明のとおり、式XXVIの化合物から対応する式XIXの化合物への変換には、い
ずれかまたはすべての反応工程でピペリドン環系のN-H基を保護する必要があろう。この
目的に適切な保護基には、ベンジルオキシカルボニル、および特にt-ブチルオキシカルボ
ニルが含まれる。保護基は当業者に周知の条件下で導入および除去できる。保護基は、式
XXVIの化合物をXXIVの化合物に変換する前に簡便に導入できる（たとえば、当業者に周知
の条件下でのXXVIの化合物と二炭酸ジ-t-ブチルとの反応による）。さらに保護基は、式X
IXの化合物に変換された時点で、同様に当業者に周知の条件下で簡便に除去できる（たと
えばトリフルオロ酢酸との反応による）。
【００９４】
　式V、VI、VIII、XI、XV、XVII、XXIII、XXVおよびXXVIの化合物は市販されているか、
文献中に既知であるか、あるいは本明細書中に記載の方法により、または一般的な合成法
により標準法に従って、容易に入手できる出発物質から適切な試薬および反応条件を用い
て得ることができる。これに関して、本明細書に記載した化合物は前記に述べた先行技術
文献（ならびに特にWO 94/20467、WO 94/29336、WO 95/23609、WO 96/06832、WO 96/0684
9、WO 97/11693、WO 97/24135、WO 98/01422、WO 01/68605、WO 99/26920、WO 01/79155
、WO 01/68605、WO 96/18644、WO 97/01338、WO 97/30708、WO 98/16547、WO 99/26926、
WO 00/73302、WO 01/04117、WO 01/79262、WO 02/057225、WO 02/064140、WO 03/29224、
US 5,668,289、US 5,792,779およびWO 95/35313）に記載された合成法と同様にして得る
こともできる。
【００９５】
　式Ｉ～XXIIおよびXXIII～XXVIの化合物中のアルキル、アルケニル、シクロアルキル、
シクロアルケニル、アリールおよび複素環式基上の置換基は、当業者に周知の方法を用い
て標準的な官能基相互変換法により、標準法に従って、容易に入手できる出発物質から、
適切な試薬および反応条件を用いて、導入および／または相互変換することができる。た
とえばヒドロキシをエステル化し、またはアルコキシに変換し、アシルオキシを加水分解
してヒドロキシにし、フェニルをハロゲン化してハロフェニルにし、ハロをシアノで置換
することなどが可能である。
【００９６】
　特定の式Ｉの化合物内で各種の標準的な置換基または官能基の相互変換法および変換法
により他の式Ｉの化合物が得られることも、当業者には自明であろう。たとえばヒドロキ
シをエステル化してアセチルオキシまたはベンゾイルオキシを得ることができる。
【００９７】
　式Ｉの化合物は、それらの反応混合物から常法により単離できる。
　本発明によれば、式Ｉの化合物の医薬的に許容できる誘導体には”保護された”誘導体
、および／または式Ｉの化合物のプロドラッグとして作用する化合物も含まれる。
【００９８】
　挙げることができる式Ｉの化合物の保護された誘導体には、2,4-ジアルキル-6-アミノ
ピリジン-3-イル上のアミノ(NH2)置換基がアミノ保護基（たとえばt-ブチルオキシカルボ
ニル、ベンジルオキシカルボニルなど）をもつ誘導体が含まれる。これらの保護基は式Ｉ
の化合物の合成にも利用できる（たとえばそれらは式IIIおよびIVの化合物の保護された
誘導体におけるピリジニル基の2-アミノ置換基上に存在してもよい）。
【００９９】
　挙げることができる特定の式Ｉの化合物（たとえば、式ＩにおいてR7および／またはR8

がOHで置換された化合物）のプロドラッグとして作用しうる化合物には、式ＩにおいてR7

および／またはR8がO-C(O)-X-R11で置換された化合物が含まれる。
【０１００】
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　本発明化合物は互変異性を示す場合がある。すべての互変異性形およびその混合物が本
発明の範囲に含まれる。
　本発明化合物が１以上の不斉炭素原子を含む場合もあり、したがって光学異性および／
またはジアステレオ異性を示す場合がある。ジアステレオ異性体は、常法、たとえばクロ
マトグラフィーにより分離できる。種々の立体異性体は、ラセミ混合物または他の化合物
混合物を常法、たとえばHPLC法によって分離することにより単離できる。あるいは、適切
な光学活性出発物質をラセミ化もしくはエピマー化の起きない条件下で反応させることに
より、またはたとえばホモキラル酸で誘導体化した後にそれらのジアステレオマー誘導体
を常法（たとえばHPLC、シリカ上でのクロマトグラフィー）によって分離することにより
、目的とする光学異性体を製造できる。すべての立体異性体が本発明の範囲に含まれる。
【０１０１】
　前記および後記のプロセスで中間化合物の官能基を保護基で保護する必要がありうるこ
とは、当業者には自明であろう。
　保護することが望ましい官能基には、ヒドロキシ、アミノおよびカルボン酸が含まれる
。ヒドロキシに適切な保護基には、場合により置換されたおよび／または置換されていな
いアルキル基（たとえばメチル、エチル、ベンジルまたはt-ブチル）、トリアルキルシリ
ルまたはジアルキルシリル基（たとえばt-ブチルジメチルシリル、t-ブチルジフェニルシ
リルまたはトリメチルシリル）、およびテトラヒドロピラニルが含まれる。カルボン酸に
適切な保護基には、C1-6アルキルエステルまたはベンジルエステルが含まれる。アミノお
よびアミジノに適切な保護基には、t-ブチルオキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニ
ルまたは2-トリメチルシリルエトキシカルボニル(Teoc)が含まれる。アミジノ窒素はヒド
ロキシまたはアルコキシ基で保護することもでき、モノ-またはジ保護のいずれであって
もよい。
【０１０２】
　官能基の保護および脱保護は、前記スキームにおける結合の前もしくは後、または他の
いずれかの反応の前もしくは後に行うことができる。
　保護基は、当業者に周知の後記の方法に従って除去できる。
【０１０３】
　別法、場合によってはより好都合な方法で本発明化合物を得るために、前記の個々の工
程を異なる順序で実施できること、および／または個々の反応を全経路中の異なる段階で
実施できること（すなわち、特定の反応に関して前記に述べたものと異なる中間体に対し
て、置換基を付加し、および／または化学変換を行うことができる）は、当業者には自明
であろう。これにより保護基の必要性がなくなり、または必要となる可能性がある。
【０１０４】
　関係する化学反応のタイプが、保護基の必要性およびタイプ、ならびに合成を達成する
順序を支配するであろう。
　保護基の使用については、”Protective Groups in Organic Chemistry”, J W F McOm
ie編, Plenum Press (1973)、および”Protective Groups in Organic Synthesis”, 第3
版, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999)に記載されている。
【０１０５】
　本発明化合物の保護された誘導体を標準的な脱保護方法（たとえば水素化）により本発
明化合物に化学変換できる。式Ｉのある化合物（たとえばR7および／またはR8がO-C(O)-X
-R11で置換された化合物）を、式Ｉの他の化合物（たとえばR7および／またはR8がOHで置
換された化合物）の保護された誘導体と呼ぶことができるのも当業者には自明であろう。
【０１０６】
　式Ｉのある化合物が式Ｉの他の化合物の合成における中間体として有用なことも当業者
には自明であろう。
　前記の中間体のうちあるものは新規である。したがって本発明の他の観点によれば、(a
)式IIIの化合物またはその保護された誘導体；(b)式IVの化合物またはその保護された誘
導体；(c)式Xの化合物またはその保護された誘導体；(d)式XIIの化合物またはその保護さ
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れた誘導体；および(e)式XVIの化合物またはその保護された誘導体が提供される。
【０１０７】
　医療および医薬における使用
　本発明化合物がそのままで薬理活性をもつ場合がある。しかし、本発明の他の化合物（
式ＩにおいてR7および／またはR8がO-C(O)-X-R11で置換された化合物を含む）はそのよう
な活性をもたない場合があるが、非経口または経口投与された後に体内で代謝されて薬理
活性をもつ化合物（式ＩにおいてR7および／またはR8がOHで置換された化合物を含むが、
これに限定されない）を形成することができる。したがって、そのような化合物（若干の
薬理活性をもつが、その活性はそれらが代謝された”活性”化合物のものよりかなり低い
化合物をも含む）を活性化合物の”プロドラッグ”と呼ぶことができる。
【０１０８】
　したがって本発明化合物は、それらが薬理活性をもつので、および／または経口もしく
は非経口投与後に体内で代謝されて薬理活性をもつ化合物を形成するので、有用である。
したがって本発明化合物は医薬として適用される。
【０１０９】
　したがって本発明の他の観点によれば、医薬として使用するための本発明化合物が提供
される。
　特に、本発明化合物はたとえば後記の試験において証明できるように、そのままで有効
なトロンビン阻害薬であり、および／または（たとえばプロドラッグの場合は）投与後に
代謝されて有効なトロンビン阻害薬を形成する。
【０１１０】
　”トロンビン阻害薬のプロドラッグ”には、経口もしくは非経口投与後に（たとえば後
記の試験法Ｅを参照）、または肝ミクロソームの存在下でのインキュベーション後に（た
とえば後記の試験法Ｆを参照）、実験的に検出できる量のトロンビン阻害薬を予定時間（
たとえば約１時間）以内に形成する化合物を含める。
【０１１１】
　したがって本発明化合物は、トロンビンの阻害が有益である状態（臨床関連エンドポイ
ント、たとえば血栓塞栓症など、トロンビンの阻害が必要もしくは望ましい状態、および
／または抗凝固療法が適用される状態を参照して決定）に有用であると期待され、これに
は下記が含まれる：
　ヒトを含めた動物の血液および／または組織における血栓症および凝固性亢進の治療お
よび／または予防。凝固性亢進は血栓塞栓性疾患をもたらす可能性があることは知られて
いる。凝固性亢進および血栓塞栓性疾患に関連する状態を、通常は血栓形成傾向状態とい
う。これらの状態には、先天性または後天性の活性化プロテインC抵抗性、たとえばV因子
変異（factor V Leiden)）、先天性または後天性のアンチトロンビンIII、プロテインC、
プロテインS、ヘパリン補因子IIの欠乏症、および凝固因子の血漿濃度上昇を伴う状態、
たとえばプロトロンビンG20210A変異により起きるものが含まれるが、これらに限定され
ない。凝固性亢進および血栓塞栓性疾患に関連することが知られている他の状態には、循
環性抗リン脂質抗体（ループス抗凝固物質）、ホモシステイン血症、ヘパリン誘発性血小
板減少症およびフィブリン溶解障害、ならびに凝固症候群（たとえば播種性血管内凝固(D
IC)）および血管傷害全般（たとえば外傷または外科処置によるもの）が含まれる。さら
に、身体活動低下、心拍出量減少または高齢が血栓症のリスクを高めることは知られてお
り、凝固性亢進はリスク増大の原因となる幾つかの要因のひとつにすぎない。これらの状
態には、長期の床上安静、長期の航空旅行、心不全または呼吸不全など急性の病的障害の
ための入院が含まれるが、これらに限定されない。１要因として凝固性亢進に伴う血栓症
のリスクを高める他の状態は、妊娠およびホルモン療法（たとえばエストロゲン）である
。
【０１１２】
　凝固性亢進の徴候なしに不都合なトロンビン過剰がみられる状態、たとえばアルツハイ
マー病などの神経変性性疾患の処置。
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　挙げることができる具体的な疾病状態には、下記が含まれる：静脈血栓症（たとえば深
在静脈血栓症、DVT）および肺塞栓症、動脈血栓症（たとえば心筋梗塞、不安定狭心症、
血栓症による卒中、および末梢動脈血栓症）、ならびに通常は心房性細動（たとえば非弁
性および弁性心房性細動）に際しての心房に由来する、もしくは壁内心筋梗塞後の左心室
に由来する、またはうっ血性心不全により起きる全身性塞栓症の、治療および／または予
防処置；血栓溶解処置、経皮経腔的血管形成術(PTA)および冠動脈バイパス術後の再閉塞
（すなわち血栓症）の予防；顕微手術後および血管手術後全般における血栓症の予防。
【０１１３】
　他の適応症には下記が含まれる：細菌、多重外傷、中毒その他の機序により起きる播種
性血管内凝固の治療および／または予防処置；血液が体内で人工血管、血管ステント、血
管カテーテル、機械的および生体補綴弁その他の医療用具などの異物表面に接触する際の
抗凝固処置；ならびに血液が体外で人工心肺を用いる心血管手術中または血管透析中など
に医療用具に接触する際の抗凝固処置；新生児特発性呼吸窮迫症候群および成人呼吸窮迫
症候群、放射線療法または化学療法による処置に伴う肺線維症、慢性閉塞性肺疾患、敗血
症性ショック、敗血症、炎症反応の治療および／または予防処置；以下のものが含まれる
が、これらに限定されない：水腫、急性または慢性アテローム性硬化症、たとえば冠動脈
疾患、およびアテローム硬化斑形成、心不全、脳動脈疾患、脳梗塞、脳血栓症、脳塞栓症
、末梢動脈疾患、虚血、狭心症（不安定狭心症を含む）、再潅流障害、経皮経腔的血管形
成術(PTA)および冠動脈バイパス術後の再狭窄。
【０１１４】
　トリプシンおよび／またはトロンビンを阻害する本発明化合物は、膵臓炎の処置にも有
用である。
　したがって本発明化合物は、これらの状態の治療および／または予防両方の処置に適用
される。
【０１１５】
　本発明の他の観点によれば、トロンビンの阻害が必要な状態を処置する方法であって、
そのような状態に罹患している者または罹患しやすい者に、療法有効量の本発明化合物を
投与する方法が提供される。
【０１１６】
　本発明化合物は、普通は経口、静脈内、皮下、口腔、直腸、皮膚、鼻、気管、気管支に
、他の非経口経路により、または吸入により、本発明化合物を遊離塩基、または医薬的に
許容できる無毒性の有機酸もしくは無機酸付加塩として、医薬的に許容できる剤形中に含
む医薬製剤の形で投与される。
【０１１７】
　本発明化合物の好ましい投与経路は経口である。
　処置される障害および患者、ならびに投与経路に応じて、本発明組成物を多様な用量で
投与することができる。
【０１１８】
　本発明化合物は、異なる作用機序をもつ抗血栓薬（１以上）、たとえば１種類以上の下
記のものと組み合わせおよび／または共投与することもできる：抗凝固薬である未分画ヘ
パリン、低分子量ヘパリン、他のヘパリン誘導体、合成ヘパリン誘導体（たとえばフォン
ダパリヌクス(fondaparinux)）、ビタミンKアンタゴニスト、トロンビン以外の凝固因子
の合成阻害薬またはバイオテクノロジー阻害薬（たとえば合成FXa、FVIIaおよび／または
FIXa阻害薬、ならびにrNAPc2)、抗血小板薬であるアセチルサリチル酸、チクロピジン（t
iclopidine）およびクロピドグレル（clopidogrel）；トロンボキサン受容体および／ま
たはシンセターゼの阻害薬；フィブリノーゲン受容体アンタゴニスト；プロスタサイクリ
ン模倣薬；ホスホジエステラーゼ阻害薬；ADP-受容体(P2X1、P2Y1、P2Y12、[P2T])アンタ
ゴニスト；ならびにカルボキシペプチダーゼU (CPUまたはTAFIa)の阻害薬、およびプラス
ミノーゲンアクチベーター阻害薬-1 (PAI-1)。
【０１１９】
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　本発明化合物はさらに、血栓性疾患、特に心筋梗塞の処置に際して、血栓溶解薬、たと
えば１種類以上の組織プラスミノーゲンアクチベーター（天然物、組換え体または修飾体
）、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼ、アニソイル化プラスミノー
ゲン-ストレプトキナーゼアクチベーター複合体(APSAC)、動物唾液腺プラスミノーゲンア
クチベーターなどと組み合わせおよび／または共投与することができる。
【０１２０】
　したがって本発明の他の観点によれば、本発明化合物を医薬的に許容できる佐剤、希釈
剤またはキャリヤーと混合したものを含む、医薬配合物が提供される。
　ヒトの療法処置に際して適切な本発明化合物の一日量は、経口投与の場合は約0.001～1
00 mg/kg（体重）、非経口投与の場合は0.001～50 mg/kg（体重）である。
【０１２１】
　誤解を避けるために、本明細書中で用いる用語”処置”は、治療および／または予防処
置を含む。
　本発明化合物は、先行技術分野で既知の化合物より効果的である、毒性がより低い、作
用時間がより長い、より広い活性範囲をもつ、より選択的である（たとえばトロンビン阻
害に関して、他のセリンプロテアーゼ、特にトリプシンおよび止血に関与する他のものよ
り）、より有効である、生じる副作用がより少ない、より容易に吸収される、および／ま
たはより良好な薬物動態プロフィールをもつ（たとえばより高い経口による生物学的利用
能、および／またはより低いクリアランス）、および／または他の有用な薬理学的、物理
的もしくは化学的特性をもつ、という利点を備えている。
【０１２２】
　生物学的試験
　以下の試験法を採用できる。
　試験法Ａ
　トロンビン凝固時間（TT）の測定
　阻害薬溶液(25μL)を血漿(25μL)と共に3分間インキュベートする。次いで、緩衝液（p
H 7.4）中のヒトトロンビン(T 6769; Sigma Chem. CoまたはHematologic Technologies) 
(25μL, 4.0 NIH単位/mL)を添加し、凝固時間を自動装置(KC 10; Amelung)で測定する。
【０１２３】
　トロンビン凝固時間(TT)を、絶対値（秒）として、および阻害薬ありTT (TTi)に対する
阻害薬なしTT (TT0)の比として表わす。後者の比(範囲1～0)を阻害薬濃度(log換算)に対
してプロットし、下記の方程式に従ってS字状用量応答曲線にあてはめる：
　　　　　y = a/[1+(x/IC50)

s]
式中：a = 最大範囲、すなわち1；s = 用量応答曲線の勾配；およびIC50 = 凝固時間を倍
加させる阻害薬濃度。これらの計算は、PCによりソフトウェアプログラムGraFit Version
 3を用い、方程式を0で出発して終点 = 1に定めるように設定して処理される(Erithacus 
Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science, 英国ロンドン)。
【０１２４】
　試験法Ｂ
　発色性ロボットアッセイによるトロンビン阻害の測定
　Plato 3300ロボットマイクロプレートプロセッサー(Rosys AG, CH-8634 , スイス、ホ
ムブレヒティコン(Hombrechtikon))により、96-ウェル半容量マイクロタイタープレート(
Costar, 米国マサチュセッツ州ケンブリッジ; カタログNo 3690)を用いて、発色性基質法
でトロンビン阻害薬力価を測定する。DMSO中0.1～1 mmol/Lの被験物質原液(72μL)をDMSO
で1:3 (24 + 48μL)系列希釈して、10種類の異なる濃度を得る。これらをアッセイに際し
試料として分析する。2μLの被験試料を124μLのアッセイ用緩衝液で希釈し、アッセイ用
緩衝液中の発色性基質溶液(S-2366, Chromogenix, スウェーデン、メルンデール(Moelnda
l)) 12μLを添加し、最後にアッセイ用緩衝液中のa-トロンビン溶液(ヒトa-トロンビン, 
Sigma Chemical Co.またはHematologic Technologies) 12μLを添加し、試料を混合する
。最終アッセイ濃度は、下記のとおりである：被験物質0.00068～133μmol/L、S-2366 0.
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30 mmol/L、a-トロンビン0.020 NIHU/mL。37℃で40分間のインキュベーションに際しての
直線的な吸収漸増を、阻害薬なしのブランクと比較した被験試料の阻害率％の計算に用い
る。トロンビン活性の50%阻害を引き起こす阻害薬濃度に相当するIC50-ロボット値を、lo
g濃度-対-阻害率％の曲線から計算する。
【０１２５】
　試験法Ｃ
　ヒトトロンビンに対する阻害定数Kiの測定
　37℃でCobas Bio遠心分析装置(Roche, スイス、バーゼル)により実施する発色性基質法
を用いて、Ki-測定を行う。ヒトI-トロンビンを種々の濃度の被験化合物と共にインキュ
ベートした後の残存酵素活性を、3種類の異なる基質濃度で判定し、405 nmにおける吸光
度の変化として測定する。
【０１２６】
　被験化合物溶液(100μL; 普通は緩衝液中または塩類溶液中：BSA 10 g/Lを含有)を、BS
A (10 g/L)含有アッセイ用緩衝液(0.05 mol/L Tris-HCl pH 7.4, イオン強度0.15, NaCl
で調整)中のヒトa-トロンビン(Sigma Chemical Co) 200μLと混合し、試料としてCobas B
ioにより分析する。60μLの試料を20μLの水と共に、アッセイ用緩衝液中の基質S-2238 (
Chromogenix AB, スウェーデン、メルンデール) 320μLに添加し、吸光度の変化(?A/分)
をモニターする。S-2238の最終濃度は16、24および50μmol/L、トロンビンの最終濃度は0
.125 NIHU/mLである。
【０１２７】
　定常状態反応速度を用いて、ディクソン（Dixon）プロット、すなわち阻害薬濃度-対- 
1/(?A/分)の図を作成する。可逆的競合阻害薬については、異なる基質濃度に対するデー
タ点が一般にx = -Kiで交差する直線を形成する。
【０１２８】
　試験法Ｄ
　活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)の測定
　プールしたクエン酸添加-正常ヒト血漿において、試薬PTT Automated 5（Stago製）を
用いてAPTTを測定する。血漿に阻害薬を添加し(10μLの阻害薬溶液を90μLの血漿に添加)
、APTT試薬と共に3分間インキュベートし、続いて100μLの塩化カルシウム溶液(0.025 M)
を添加し、凝固分析装置KC10 (Amelung)を用いて試薬製造業者の指示に従ってAPTTを測定
する。
【０１２９】
　凝固時間を、絶対値（秒）として、および阻害薬ありAPTT(APTTi)に対する阻害薬なしA
PTT(APTT0)の比として表わす。後者の比(範囲1～0)を阻害薬濃度(log換算)に対してプロ
ットし、下記の方程式に従ってS字状用量応答曲線にあてはめる：
　　　　　y = a/[1+(x/IC50)

s]
式中：a = 最大範囲、すなわち1；s = 用量応答曲線の勾配；およびIC50 = 凝固時間を倍
加させる阻害薬濃度。これらの計算は、PCによりソフトウェアプログラムGraFit Version
 3を用い、方程式を0で出発して終点 = 1に定めるように設定して処理される(Erithacus 
Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science, 英国ロンドン)。
【０１３０】
　IC50APTTは、ヒト血漿において活性化部分トロンボプラスチン時間を倍加させる阻害薬
濃度として定められる。
【０１３１】
　試験法Ｅ
　ラットにおける血漿クリアランスおよび経口による生物学的利用能の測定
　血漿クリアランスおよび経口による生物学的利用能を、雌Sprague Dawleyラットにおい
て推定する。化合物を水その他の適切なビヒクルに溶解する。血漿クリアランス測定のた
めには、化合物を1～4μmol/kgの用量で皮下(sc)または静脈内(iv)ボーラス注射として投
与する。薬物投与後24時間まで頻繁に血液試料を採集する。生物学的利用能推定値につい
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ては、化合物を10μmol/kgで経口胃管投与し、薬物投与後24時間まで頻繁に血液試料を採
集する。血液試料をヘパリン処理試験管に採集し、血球から血漿を分離するために30分以
内に遠心分離する。血漿をスクリューキャップ付きプラスチックバイアルへ移し、分析す
るまで-20℃に保存する。分析する前に血漿を融解し、50μLの血漿試料を150μLの冷アセ
トニトリルで沈殿させる。試料を4000 rpmで20分間遠心分離する。75μLの上清を75μLの
0.2%ギ酸で希釈する。得られた溶液10μL容量をLC-MS/MSにより分析し、標準曲線を用い
てトロンビン阻害薬濃度を判定する。すべての薬物動態計算をコンピュータープログラム
WinNonlinTMProfessional (Pharsight Corporation, 米国カリフォルニア州)、またはこ
れに相当するプログラムにより実施する。対数線形台形公式（log/linear trapezoidal r
ule）を用いて血漿濃度-時間プロフィール下面積(AUC)を推定し、無限時間に外挿する。
次いで化合物の血漿クリアランス(CL)を下記により判定する：
　　　　　CL = 用量(iv/sc)/AUC(iv/sc)
経口(po)による生物学的利用能を下記により計算する：
　　　　　F = CL×AUC(po)/用量(po)
血漿クリアランスをmL/分/kgとして報告し、経口による生物学的利用能をパーセント(%)
として報告する。
【０１３２】
　試験法Ｆ
　インビトロ（肝ミクロソーム）安定性の測定
　内部SOPに従って、肝ミクロソームをSprague-Dawleyラットおよびヒトの肝臓試料から
調製する。化合物を、37℃において0.1 mol/Lのリン酸カリウム緩衝液（pH 7.4）中の総
ミクロソームタンパク質濃度0.5 mg/mLで、補因子NADPH (1.0 mmol/L)の存在下にインキ
ュベートする。化合物の初期濃度は1.0μmol/Lである。インキュベーション開始後、5つ
の時点、0、7、15、20および30分目に分析用試料を採取する。0.8%ギ酸を含有する等容量
のアセトニトリルを添加することにより、採集試料における酵素活性を直ちに停止させる
。採集試料それぞれに残存する化合物の濃度をLC-MS/MSにより測定する。トロンビン阻害
薬の排出速度定数(k)を、インキュベーション時間（分）に対するln[トロンビン阻害薬]
のプロットの勾配として計算する。次いでこの排出速度定数を用いてトロンビン阻害薬の
半減期(T1/2)を計算し、次いでこれを用いて下記のとおり肝ミクロソームにおけるトロン
ビン阻害薬の固有クリアランス(CLint)を計算する：
【０１３３】
【化２０】

【０１３４】
　試験法Ｇ
　静脈血栓症モデル
　血栓形成性刺激は、血管損傷および血流停滞である。ラットを麻酔し、開腹する。左腎
静脈に対して尾側の大静脈を、静脈周囲のスネアおよびカニューレ（のちに取り除く）に
より部分閉塞する。FeCl3に浸漬した濾紙を大静脈の遠位外面に乗せる。腹部に生理食塩
水を満たして閉じる。実験終了時にラットを屠殺し、大静脈を摘出し、血栓を採取し、そ
れの湿潤重量を測定する。
【０１３５】
　実施例
　一般実験法
　エレクトロスプレーインターフェースを備えたMicromass LCT質量分析計(LC-HRMS)によ
り高分解能質量スペクトルを記録した。1H NMR測定を、Varian UNITY plus 400、500およ
び600分光計（それぞれ1H周波数400、500および600 MHzで操作）により行った。溶媒を内
標準としたppmで、化学シフトを示す。Merckシリカゲル60 (0.063～0.200 mm)を用いてフ



(37) JP 2008-546684 A 2008.12.25

10

20

30

40

50

ラッシュクロマトグラフィー分離を行った。以下の化合物名は、ACD/命名、バージョン8.
05/2004年4月13日（Advanced Chemistry Development Inc.から入手, カナダ）を用いて
命名した。
【０１３６】
　中間体の製造
　製造例１
　(1-アミノ-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチルエス
テル
　(a) 4-メチルピペリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル
　4-メチルピペリジン(5.0 g, 50 mmol)および二炭酸ジt-ブチル(13 g, 60 mmol)を、DCM
 (50 mL)に溶解した。TEA (7.65 mL, 1.1モル当量)を添加し、反応混合物を35℃で3時間
撹拌した。溶媒を真空中で除去し、残留物をフラッシュクロマトグラフィー(SiO2, ヘキ
サン)により精製して、副題化合物(7.29 g, 73%)を得た；
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ 0.81 (d, 3H), 0.86-1.00 (m, 2H), 1.33 (s, 9H), 1.13-
1.49 (m, 3H), 2.55 (m, 2H), 3.93 (m, 2H)。
【０１３７】
　(b) 4-メチル-2-オキソピペリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル
　4-メチルピペリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル(1.1 g, 5.5 mmol; 前記の工程(a)
を参照)を酢酸エチル(70 mL)に溶解し、水(215 mL)に溶解した酸化ルテニウム(0.020 g, 
0.15 mmol)および過ヨウ素酸ナトリウム(4.5 g, 21 mmol)の溶液に添加した。反応物を空
気下で18時間、激しく撹拌した。層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機抽出液
を合わせて乾燥させ、セライト（Celite、登録商標）により濾過した。溶媒を真空中で除
去し、残留物(副題化合物- 0.98 g, 83%)をさらに精製せずに使用した；
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ 1.02 (d, 3H), 1.43-1.57 (m, 1H), 1.53 (s, 9H), 1.90-
2.03 (m, 2H), 2.04-2.30 (m, 1H), 2.56-2.62 (m, 1H), 3.46-3.53 (m, 1H), 3.78-3.82
 (m, 1H)。
【０１３８】
　(c) 3-エトキシカルボニルメチル-4-メチル-2-オキソピペリジン-1-カルボン酸t-ブチ
ルエステル
　リチウムビス(トリメチルシリル)アミド(2.1 mL, THF中1 M, 2.1 mmol)を、4-メチル-2
-オキソピペリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル(0.40 g, 1.87 mmol; 前記の工程(b)
を参照)の、THF (7 mL)中における溶液に、-78℃で徐々に添加した。溶液を40分間撹拌し
た。ブロモ酢酸エチル(0.31 mL, 2.8 mmol, 1.5モル当量)を-78℃で添加し、反応混合物
を2時間かけて-20℃に高めた。塩化アンモニウム(飽和, 10 mL)の添加により反応を停止
した。混合物を酢酸エチル(30 mL)で希釈し、層を分離した。水層を酢酸エチル(3×25 mL
)で抽出した。有機層を合わせて乾燥させ(Na2SO4)、濾過および減圧濃縮した。フラッシ
ュクロマトグラフィー(SiO2, ヘキサン中の10 - 20%酢酸エチル)により精製して、副題化
合物(0.387 g, 69%)を無色の油として得た；
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ 0.95 (d, 3H) 1.15 (t, 3H), 1.33-1.47 (m, 1H), 1.41 (
s, 9H), 1.79-1.93 (m, 2H), 2.29-2.34 (m, 1H), 2.59 (dd, 1H), 2.69 (dd, 1H), 3.51
-3.56 (m, 1H), 3.57-3.67 (m, 1H), 4.03 (q, 2H)。
【０１３９】
　(d) 5-エトキシカルボニルメチル-4-メチル-6-オキソ-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カ
ルボン酸t-ブチルエステル
　リチウムビス(トリメチルシリル)アミド(3.1 mL, THF中1 M, 3.1 mmol)を、3-エトキシ
カルボニルメチル-4-メチル-2-オキソ-ピペリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル(0.77 
g, 2.6 mmol; 前記の工程(c)を参照)の、THF (26 mL)中における溶液に、-78℃で徐々に
添加した。溶液を90分間撹拌し、次いでTHF (2×3 mL)中の臭化フェニルセレン(0.80 g, 
3.4 mmol)を-78℃で添加した。反応混合物を-78℃で90分間撹拌し、次いで2時間かけて-2
0℃に高め、塩化アンモニウム(飽和, 60 mL)の添加により反応停止した。混合物を酢酸エ
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チル(50 mL)で希釈し、層を分離した。水層を酢酸エチル(3×25 mL)で抽出した。有機層
を合わせて乾燥(Na2SO4)させ、濾過および減圧濃縮した；
　残留物をDCM (10 mL)に溶解し、0℃に冷却した。過酸化水素(30%, 10 mL)を添加し、ピ
リジンでpHを約7に調整した。反応混合物を室温にまで高めた。反応混合物を10分後に0℃
で塩化アンモニウム(飽和, 60 mL)の添加により反応停止し、混合物をDCM (50 mL)で抽出
した。有機相をブラインで洗浄し、乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。フラッシュクロ
マトグラフィー(SiO2, 20 - 60% 酢酸エチル／ヘキサン)により精製および分離して、エ
ンドサイクリック化合物(副題化合物 - 0.387 g, 69%)およびエキソサイクリック化合物
を無色の油として得た；
　エンドサイクリック化合物を次の工程に使用した；
　エンドサイクリック化合物：
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ 1.24 (t, 3H), 1.52 (s, 9H), 1.93 (s, 3H), 2.41 (t, 2
H), 3.40 (br s, 2H), 3.81 (t, 2H), 4.12 (q, 2H)。
【０１４０】
　(e)(4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチルエステル
　TFA (0.1 mL, 0.1体積当量)を、5-エトキシカルボニルメチル-4-メチル-6-オキソ-3,6-
ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カルボン酸t-ブチルエステル(0.025 g, 0.084 mmol; 前記の工
程(d)を参照)の、DCM (1 mL)中における溶液に添加し、反応物を室温で4時間撹拌した。T
FAを減圧下でベンゼン(3×20 mL)と共沸除去して、副題化合物（脱保護アミン）を得た。
これをさらに精製せずに次の工程に使用した。
【０１４１】
　(f) (4-メチル-1-ニトロソ-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチ
ルエステル
　副題化合物を前記工程(c)の化合物から下記の2方法のいずれかにより製造した：
　方法Ａ
　亜硝酸t-ブチル(0.015 mL, 0.13 mmol, 1.5モル当量)およびピリジン(0.020 mL, 0.25 
mmol, 3モル当量)を、粗製アミン(前記の工程(e)から)の、乾燥ジエチルエーテル(1 mL)
中における溶液に添加した。反応混合物を16時間、加熱還流した。追過分の亜硝酸t-ブチ
ル(0.010 mL, 0.084 mmol, 1モル当量)を添加し、還流を16時間続けた。溶媒を減圧下で
除去し、フラッシュクロマトグラフィー(SiO2, ヘキサン中の50%酢酸エチル)により精製
して、副題化合物(0.0174 g, 91%)を黄色の油として得た。
【０１４２】
　方法Ｂ
　粗製アミン(738 mg, 3.74 mmol; 前記の工程(e)から)を、水(7 mL)およびジメトキシエ
タン(3.5 mL)に溶解した。塩酸(0.7 mL, 濃)を添加し、混合物を0℃に冷却した。水(3.5 
mL)に溶解した亜硝酸ナトリウム(309 mg, 4.49 mmol)を600 mLずつ添加し、反応混合物を
撹拌しながら徐々に室温にまで高めた。2.5時間後、さらに水(1 mL)中の亜硝酸ナトリウ
ム(36 mg)を添加し、撹拌を45分間続けた。反応混合物をDCMで抽出し、有機相を相分離器
により乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させ、フラッシュクロマトグラフィー(SiO2, ヘ
キサン：酢酸エチル2.1)により精製して、副題化合物(535 mg, 63%)を得た；
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ 1.30 (t, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.57 (t, 2H), 3.59 (s, 2
H), 3.89 (t, 2H), 4.20 (q, 2H)。
【０１４３】
　(g) (1-アミノ-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチル
エステル
　亜鉛末(0.014 g, 0.21 mmol, 3モル当量)を、(4-メチル-1-ニトロソ-2-オキソ-1,2,5,6
-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチルエステル(0.016 g, 0.071 mmol; 前記の工程(
f)を参照)の、メタノールと酢酸の混合物(2 mL, 1:1)中における溶液に、0℃で添加した
。氷浴を取り除くと、約5～10分後に黄色が消えた。反応混合物をセライト（登録商標）
により濾過し、濾過ケークをメタノール(3×5 mL)で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、
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過剰の酢酸をベンゼン(3×5 mL)と共沸除去して、表題化合物を得た。これをさらに精製
せずに使用した。
【０１４４】
　1H NMR (500 MHz, CDCl3):δ 4.49 (幅広いs, 1.4H), 4.17 (q, 2H), 3.60 (t, 2H), 3
.43 (s, 2H), 2.51 (t, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.29 (t, 3H)。
【０１４５】
　製造例２
　{1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-
テトラヒドロピリジン-3-イル}酢酸エチル
　トリフルオロメタンスルホン酸2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル(1.235 g, 4.
24 mmol; Organic Process & Development, 2004, 8 (2), 192-200に記載の方法に従って
製造)、(1-アミノ-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル)酢酸エチ
ルエステル(1.50 g, 純度60%の物質, 4.24 mmol)および2,6-ジ-t-ブチル-4-メチルピリジ
ン(1.306 g, 6.36 mmol)を、1,2-ジクロロエタン(17 mL)に溶解した。反応混合物をマイ
クロ波オーブン(120℃)で20分間加熱した後、減圧濃縮した。フラッシュクロマトグラフ
ィー(ヘプタン/EtOAc, 20-100% EtOAc)により精製して、0.858 g (57%)の表題化合物を得
た。
【０１４６】
　製造例３
　{1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-
テトラヒドロピリジン-3-イル}酢酸
　{1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-
テトラヒドロピリジン-3-イル}酢酸エチル(0.858 g, 2.43 mmol; 前記の製造例２を参照)
を、THFと水の4:1混合物30 mLに溶解した。LiOH (3.6 mL, 水中の1 M溶液, 3.6 mmol)を
添加し、溶液を室温で一夜撹拌した。反応混合物を濃縮し、数ミリリットルの水を添加し
た。水を2 M HClで約pH 4の酸性にし、次いでジエチルエーテルDCM (1:2)で抽出した(4×
)。有機相を蒸発させて、0.696 g (86%)の表題化合物を得た。
【０１４７】
　製造例４
　({6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2,4-ジメチル-1-オキシドピリジン-3-イル}-メ
チル)カルバミン酸t-ブチル
　mCPBA (2.71 g, 11.0 mmol)の、DCM (15mL)中における溶液を調製し、0℃に冷却した。
この冷却溶液に、({6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2,4-ジメチルピリジン-3-イル}
メチル)カルバミン酸t-ブチル(3.514 g, 10.0 mmol; WO 97/01338の記載に従って得られ
る)の、DCM (15 mL)中における溶液を、徐々に添加した。反応混合物を一夜かけて室温に
まで到達させ、希釈するためにDCMを添加した。溶液をNaHCO3(3×)で洗浄し、有機相を乾
燥および蒸発させて、3.696 g (97%)の表題化合物を得た。
【０１４８】
　製造例５
　酢酸(6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-3-{[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]メチル}
-4-メチルピリジン-2-イル)メチル
　({6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2,4-ジメチル-1-オキシドピリジン-3-イル}-メ
チル)カルバミン酸t-ブチル(3.676 g, 10.0 mmol; 前記の製造例４を参照)を無水酢酸(40
 mL)に溶解し、70℃に3時間加温した。反応混合物を減圧濃縮し、EtOHに再溶解し、次い
で再び減圧濃縮した。得られたジアセチル化中間体を乾燥MeCN (35 mL)に溶解し、N,N-ジ
エチルエチレンジアミン(1.904 mL, 13.55 mmol)で処理し、室温で2時間撹拌した。減圧
下で蒸発させると半固体残留物が得られ、これをジエチルエーテルと10% KHSO4の間で分
配した。有機相を10% KHSO4 (3×)、NaHCO3 (2×)およびブライン(2×)で十分に洗浄し、
乾燥させ、減圧濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー(ヘプタン/EtOAc, 10-60% EtOA
c)により精製して、1.931 g (47%)の表題化合物を得た。
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【０１４９】
　製造例６
　[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジン-2-イル]メタノール
　(a) {[6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチルピリジン-3
-イル]メチル}カルバミン酸t-ブチル
　K2CO3水溶液(1M, 9 mL, 9 mmol)を、酢酸(6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-3-{[(t-
ブトキシカルボニル)アミノ]メチル}-4-メチルピリジン-2-イル)メチル(1.851 g, 4.52 m
mol; 前記の製造例５を参照)の、MeOH (30 mL)中における溶液に、室温で添加した。反応
混合物を室温で１時間撹拌した後、溶媒を減圧下で除去し、残留物をDCMに溶解し、ブラ
インで洗浄した。有機相を相分離器で分離し、次いで減圧濃縮して、1.58 g (95%)の副題
化合物を得た。
【０１５０】
　(b) [6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジン-2-イル]メタノール
　濃HCl水溶液(12 mL)を、{[6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2-(ヒドロキシメチル)-
4-メチルピリジン-3-イル]メチル}カルバミン酸t-ブチル(0.400 g, 1.09 mmol; 前記の工
程(a)を参照)の、THF (25 mL)中における溶液に添加し、反応混合物を室温で一夜撹拌し
た。混合物を減圧濃縮し、残留物をジエチルエーテル/EtOH 3:1で洗浄して、表題化合物
の塩酸塩(0.248 g, 95%)を得た。
【０１５１】
　製造例７
　酢酸[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジン-2-イル]メチル
　酢酸(6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-3-{[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]メチル}
-4-メチルピリジン-2-イル)メチル(0.098 g, 0.24 mmol; 前記の製造例５を参照)の、DCM
/TFA (4:1, 2 mL)中における溶液を、室温で3時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮した
後、THF中の4 M HClに再溶解した。減圧濃縮して、副題化合物の塩酸塩(0.054 g, 80 %)
を得た。
【０１５２】
　製造例８
　安息香酸[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジン-2-イル]メチル
　塩化ベンゾイル(0.026 g, 0.19 mmol)の、DCM (1 mL)中における溶液を、トリエチルア
ミン(0.03 mL, 0.22 mmol)および{[6-[(t-ブトキシカルボニル)アミノ]-2-(ヒドロキシメ
チル)-4-メチルピリジン-3-イル]メチル}カルバミン酸t-ブチル(0.068 g, 0.19 mmol; 前
記の製造例６(a)を参照)の、DCM (4 mL)中における溶液に添加した。反応混合物を室温で
2日間撹拌した。得られた溶液を、硫酸(0.5 M)で2回、次いで飽和Na2CO3水溶液で洗浄し
た。有機層をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。これにより得た粗生成物をTHF (5
 mL)に溶解した。得られた溶液に濃HCl水溶液(2 mL)を添加し、反応混合物を室温で一夜
撹拌した後、減圧濃縮して残留物を得た。これをジエチルエーテル/EtOH (3:1)で洗浄し
た。これにより表題化合物の塩酸塩(0.050 g, 79 %)を得た。
【０１５３】
　製造例９
　2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒド
ロピリジン-3-イル]酢酸エチル
　(a) 1-エチル-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド
　ヨードトリメチルシラン(1.99 mL, 14.0 mmol)を、2-メトキシニコチンアルデヒド(2.0
0 g, 14.58 mmol)の、乾燥CHCl3 (15 mL)中における溶液に添加した。溶液を60℃に１時
間加熱し、次いで乾燥MeOH (2.5 mL)で反応停止した。濃縮した後、固体残留物をTBME/Et
OHで再結晶した。残存する白色固体を乾燥DME (25 mL)に溶解し、K2CO3(1.89 g, 13.70 m
mol)を添加した。反応物を加熱還流しながら、ヨウ化エチル(0.62 mL, 7.70 mmol)を滴加
した。8時間後、反応混合物を室温に冷却し、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマト
グラフィー(EtOAc)により精製して、1.154 g (52 %)の1-エチル-2-オキソ-ピリジン-3-カ
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ルボアルデヒドを得た。
【０１５４】
　(b) 2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジ
ヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル
　1-エチル-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド(0.211 g, 1.395 mmol)の、MeOH (6 
mL)中における溶液を、(1-アミノ-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-
イル)酢酸エチルエステル(0.355 g, 1.674 mmol)の、MeOH (4 mL)中における懸濁液に添
加した。AcOH (0.4 mL)を添加した。反応物を30分間撹拌し、次いでナトリウムシアノボ
ロヒドリド(0.438 g, 6.975 mmol)の、MeOH/AcOH (5 mL/0.6 mL)中における溶液を添加し
た。反応混合物を室温で一夜撹拌した。蒸発させた後、残留物をEtOAc/水に溶解した。有
機相を飽和NaHCO3、水およびブラインで洗浄した。水相を合わせてEtOAcで抽出し、有機
相を水およびブラインで洗浄した。有機相を合わせてMgSO4で乾燥させ、濾過し、蒸発さ
せて、0.393 gの粗製物質を得た。フラッシュクロマトグラフィー(EtOAc)により精製して
、0.165 g (34 %)の表題化合物を得た。
【０１５５】
　製造例１０
　製造例９に記載した方法と同様な方法により、市販の、または製造例１２、１３もしく
は１４からの適切なアルデヒドを1-エチル-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒドの代
わりに用いて、下記の化合物を製造した：
　(a) 2-[1-[(1-エチル-4-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジ
ヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル；
　(b) 2-[1-[(1-エチル-5-フルオロ-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オ
キソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル；
　(c) 2-[4-メチル-1-[(2-モルホリノ-3-ピリジル)メチルアミノ]-2-オキソ-5,6-ジヒド
ロピリジン-3-イル]酢酸エチル；
　(d) 2-[1-[(1-エチル-3-メチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ
-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル；
　(e) 2-[1-[(5-クロロ-1,3-ジメチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オ
キソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル；
　(f) 2-[1-[[2,2-ジフルオロ-2-(6-メトキシ-ピリジン-2-イル)エチル]アミノ]-4-メチ
ル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル。
【０１５６】
　製造例１１
　製造例３に記載した方法と同様な方法により、製造例９、１０または１５からの適切な
エステルを{1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-
1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル}酢酸エチルの代わりに用いて、下記の化合物を製
造した：
　(a) 2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジ
ヒドロピリジン-3-イル]酢酸；
　(b) 2-[1-[(1-エチル-4-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジ
ヒドロピリジン-3-イル]酢酸；
　(c) 2-[1-[(1-エチル-5-フルオロ-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オ
キソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸；
　(d) 2-[4-メチル-1-[(2-モルホリノ-3-ピリジル)メチルアミノ]-2-オキソ-5,6-ジヒド
ロピリジン-3-イル]酢酸；
　(e) 2-[1-[(1-エチル-3-メチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ
-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸；
　(e) 2-[1-[(5-クロロ-1,3-ジメチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オ
キソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸；
　(f) 2-[1-[[2,2-ジフルオロ-2-(6-オキソ-1H-ピリジン-2-イル)エチル]アミノ]-4-メチ
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ル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸。
【０１５７】
　製造例１２
　1-エチル-5-フルオロ-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド
　(a) 5-フルオロ-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド
　5-フルオロ-2-メトキシ-ピリジン-3-カルボアルデヒド(1.551 g, 10.0 mmol)および塩
酸ピリジン(6.9 g, 60.0 mmol)を入れたフラスコを、145℃に10分間加熱した。溶融混合
物は冷却すると凝固した。水およびEtOAcを添加し、塩酸ピリジンを水相と共に分離した
。次いで水相をEtOAc (3×)で抽出し、有機相を合わせてMgSO4で乾燥させた。蒸発により
0.592 g (42 %)の of 5-フルオロ-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒドを得た。
【０１５８】
　(b) 1-エチル-5-フルオロ-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド
　K2CO3 (0.830 g, 6.00 mmol)を、5-フルオロ-2-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド(
0.424, 3.00 mmol)の、乾燥DME (10 mL)中における溶液に添加した。反応物を加熱還流し
ながら、ヨウ化エチル(0.303 mL, 3.75 mmol)を滴加した。8時間後、反応物を室温に冷却
し、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー(ヘプタン/EtOAc, 10-100%)に
より精製して、0.249 g (49 %)の表題化合物を得た。
【０１５９】
　製造例１３
　製造例１２に記載した方法と同様な方法により、適切なアルデヒドを5-フルオロ-2-オ
キソ-ピリジン-3-カルボアルデヒドの代わりに用いて、下記の化合物を製造した：
　(a) 1-エチル-4-オキソ-ピリジン-3-カルボアルデヒド。
【０１６０】
　製造例１４
　6-(1,1-ジフルオロ-2,2-ジヒドロキシ-エチル)-2-メトキシ-ピリジン
　(a) 2,2-ジフルオロ-2-(6-メトキシ-ピリジン-2-イル)酢酸エチル
　青銅(4.19 g, 66.0 mmol)を、ブロモジフルオロ酢酸エチル(6.39 g, 31.5 mmol)および
2-ブロモ-6-メトキシ-ピリジン(5.64 g, 30.0 mmol)の、DMSO (24 mL)中における溶液に
添加した。混合物を50℃に加熱し、この温度で2時間撹拌した。反応混合物を室温に冷却
し、酢酸イソプロピル(45 mL)で希釈した。リン酸二水素カリウム溶液(1.27 M; 69 mL)を
添加し、混合物を30分間撹拌した後、濾過した。銅塩を酢酸イソプロピル(45 mL)で洗浄
した。濾液層を分離し、有機層を水(2×45 mL)で洗浄した。有機層を蒸発させると橙色の
油が得られた。フラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン/TBME, 5-30 %)により精製して
、3.27 g (47 %)の2,2-ジフルオロ-2-(6-メトキシ-ピリジン-2-イル)酢酸エチルを得た。
【０１６１】
　(b)6-(1,1-ジフルオロ-2,2-ジヒドロキシ-エチル)-2-メトキシ-ピリジン
　NaBH4 (0.493 g, 13.03 mmol)を少量ずつ、2,2-ジフルオロ-2-(6-メトキシ-ピリジン-2
-イル)酢酸エチル(2.95 g, 12.78 mmol, 製造例１４(a)に記載の方法と同様な方法による
製造)およびLiCl (2.71 g, 63.88 mmol)の、MeOH (40 mL)中における溶液に、0℃で添加
した。30分間撹拌した後、冷却浴を取り除き、撹拌を１時間続けた。2M HCl (20 mL)で反
応を停止し、溶液を濃縮した。残留物を少量のEtOHに懸濁し、1M HClとMTBEの間で分配し
、水層をMTBEで抽出し、有機層を合わせてブラインで洗浄し、蒸発させた。フラッシュク
ロマトグラフィー(ヘプタン／アセトン, 10-60 %)により精製して、0.663 g (25 %)の表
題化合物を得た。
【０１６２】
　製造例１５
　製造例１２(a)に記載した方法と同様な方法により、2-[1-[[2,2-ジフルオロ-2-(6-メト
キシ-ピリジン-2-イル)エチル]アミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イ
ル]酢酸エチルを5-フルオロ-2-メトキシ-ピリジン-3-カルボアルデヒドの代わりに用いて
、下記の化合物を製造した：
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　(a)2-[1-[[2,2-ジフルオロ-2-(6-オキソ-1-ピリジン-2-イル)エチル]アミノ]-4-メチル
-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸エチル。
【０１６３】
　製造例１６
　N-[5-(アミノメチル)-6-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブ
チル
　(a) N-[5-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシカルボニルアミノ)メチル]-4,6-ジメチル-2
-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル
　炭酸9-フルオロメチル-スクシンイミジル(4.33 g, 12.83 mmol)およびアセトン(80 mL)
を、N-[5-(アミノメチル)-4,6-ジメチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル(2.93 g, 11.
67 mmol)の、水(80 mL)中における溶液に添加した。炭酸ナトリウム(1.24 g, 11.67 mmol
)を添加し、反応混合物を室温で一夜撹拌した。溶液を濃縮し、次いでジエチルエーテル
で抽出した。水相を10% KHSO4溶液で酸性にし、EtOAcで抽出した。有機相を合わせてブラ
インで洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮して、5.42 g (98 %)のN-[5-[(9H-フルオレン-9-
イルメトキシカルボニルアミノ)メチル]-4,6-ジメチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチ
ルを得た。
【０１６４】
　(b) N-[5-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシカルボニルアミノ)メチル]-6-(ヒドロキシ
メチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル
　N-[5-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシカルボニルアミノ)メチル]-6-(ヒドロキシメチ
ル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチルを、製造例４、５および６aに記載した
方法と同様な方法により、N-[5-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシカルボニルアミノ)メチ
ル]-4,6-ジメチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチルを({6-[(t-ブトキシカルボニル)ア
ミノ]-2,4-ジメチルピリジン-3-イル}メチル)カルバミン酸t-ブチルの代わりに用いて製
造した。
【０１６５】
　(c) N-[5-(アミノメチル)-6-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t
-ブチル
　ピペリジン(1.075 mL)を、N-[5-[(9H-フルオレン-9-イルメトキシカルボニルアミノ)メ
チル]-6-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル(1.053 g, 2.1
5 mmol)の、DMF (20 mL)中における溶液に添加した。得られた溶液を室温で１時間撹拌し
た。溶媒を蒸発により除去し、残留物をフラッシュクロマトグラフィー(DCM/MeOH, 10:1 
+ 2 % Et3N)により精製して、0.459 g (80 %)の表題化合物を得た。
【０１６６】
　式Ｉの化合物の合成
　実施例１
　N-{[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチルピリジン-3-イル]メチル}-2-{1-[(2,2-
ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒド
ロピリジン-3-イル}アセトアミド
　{1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチル-2-オキソ-1,2,5,6-
テトラヒドロピリジン-3-イル}酢酸(0. 037 g, 0.114 mmol; 前記の製造例３を参照)の、
DMF (2 mL)中における溶液を、[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチル-ピリジン-2-イル]
メタノール(0.041 g, 0.171 mmol; 前記の製造例６を参照)およびHOBT-水和物(0.026 g, 
0.171 mmol)に添加した。トリエチルアミン(0.023 mL, 0.171 mmol)、続いてEDC (0.033 
g, 0.171 mmol)を添加し、反応混合物を室温で2日間撹拌した。これにより得られた粗生
成物を調製用HPLC (C8カラム, 300×50.8 mm, 50 mL/分, アセトニトリル/水中の0.1 M N
H4OAc, 勾配20-100%アセトニトリル, 20分間)により精製して、0.020 g (37%)の表題化合
物を得た；
　1H NMR (400 MHz, CD3OD):δ 8.66 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.98 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.28 (
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s, 2H), 3.71 (t, J = 14.1 Hz, 2H), 3.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.25 (s, 2H), 2.42-
2.37 (m, 5H), 1.91 (s, 3H).
　HRMS (ESI) C23H29N6O3F2についての計算値475.2269 (M+H)+, 実測値475.228。
【０１６７】
　実施例２
　酢酸(6-アミノ-3-{[({1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-メチ
ル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル}アセチル)アミノ]メチル}-4-メチル
ピリジン-2-イル)メチル
　実施例１に示した方法により、酢酸[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジン-2-
イル]メチル（前記の製造例７を参照）を[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチル-ピリジ
ン-2-イル]メタノールの代わりに用いて、表題化合物を製造した；
　1H NMR (400 MHz, CD3OD):δ 8.66 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.97 (t, J = 1.2, 7.8 Hz,
 1H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.11 (s, 2H), 4
.35 (s, 2H), 3.71 (t, J = 14.1 Hz, 2H), 3.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.26 (s, 2H), 
2.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.92 (s, 3H).
　HRMS (ESI) C25H31N6O4F2についての計算値517.2375 (M+H)+, 実測値517.2331。
【０１６８】
　実施例３
　安息香酸(6-アミノ-3-{[({1-[(2,2-ジフルオロ-2-ピリジン-2-イルエチル)アミノ]-4-
メチル-2-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-3-イル}アセチル)アミノ]メチル}-4-メ
チルピリジン-2-イル)メチル
　実施例１に示した方法により、安息香酸[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチルピリジ
ン-2-イル]メチルを[6-アミノ-3-(アミノメチル)-4-メチル-ピリジン-2-イル]メタノール
の代わりに用いて、表題化合物を製造した；
　1H NMR (400 MHz, CD3OD):δ 8.65 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.3 Hz, 2H),
 7.96 (t, J = 1.4, 7.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1
H), 7.53-7.47 (m, 3H), 6.49 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.70 (t, J = 14
.1 Hz, 2H), 3.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.17 (s, 2H), 2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.
31 (s, 3H),1.86 (s, 3H).
　HRMS (ESI) C30H33N6O4F2についての計算値579.2531 (M+H)+, 実測値579.2569.
　HRMS (ESI) C30H33N6O4F2についての計算値579.2531 (M+H)+, 実測値579.2569。
【０１６９】
　実施例４
　前記の実施例１に示した方法と同様な方法により、製造例１１からの酸試薬を用いて、
下記の化合物を製造した；
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(1-エチル-
4-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]
アセトアミド
　1H NMR (400MHz, CD3OD): 7.85 (d, 1H), 7.74-7.71 (dd,1H), 6.56 (s,1H), 6.39-6.3
7 (d,1H), 4.76 (s, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.01-3.95 (q, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.48
3.46 (dd, 2H), 3.16 (s, 2H), 2.46-2.43 (dd, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.3
9-1.35 (t,3H)。
【０１７０】
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(5-クロロ-
1,3-ジメチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリ
ジン-3-イル]アセトアミド
　1H NMR (400MHz, CD3OD): 6.46 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.75 (s, 2H)
, 3.71 (s, 3H), 3.36-3.32 (t, 2H), 2.36 (t, 2H), 2.29 (s, 2H), 2.19 (s, 2H), 1.9
1(s, 3H), 1.88(s,3H).
　HRMS (ESI) C22 H 30N7O3についての計算値475,98 (M+H)+, 実測値476,2171。
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【０１７１】
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[4-メチル-1-[(
2-モルホリノ-3-ピリジル)メチルアミノ]-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]アセ
トアミド
　1H NMR (400MHz, CD3OD): 8.17-8.15 (dd, 1H), 7.74-7.72 (d, 1H), 7.03-7.01 (dd, 
1H), 6.41 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.97-3.80 (m, 4H), 
3.43-3.40 (t, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.17-3.14 (t, 4H), 2.42-2.38 (t, 2H), 2.27 (s, 
3H), 1.92 (s, 3H), 1.88 (s, 3H)。
【０１７２】
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(1-エチル-
3-メチル-ピラゾール-4-イル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-
3-イル]アセトアミド
　1H NMR (400MHz, CD3OD): 7.46 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.29 (s, 2H)
, 4.06-4.01 (m, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.39-3.35 (t, 2H), 3.23 (s, 2H), 2.38-2.35 (t
, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.91 (s, 3H), 1.38-1.32 (m, 3H).
　HRMS (ESI) C23H33N7O3についての計算値455,56 (M+H)+, 実測値456,2739。
【０１７３】
　実施例５
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(1-エチル-
2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]
アセトアミド
　(a) N-[5-[[[2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキ
ソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]アセチル]アミノ]メチル]-6-(ヒドロキシメチル)-4-メ
チル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル
　TEA (0.066 mL, 0.47 mmol)を、2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]
-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸(0.050 g, 0.157 mmol)の、乾燥
DCM (1 mL)中における溶液に、0℃で添加した。PyBOP (0.081 g, 0.157 mmol)の、乾燥DC
M (1 mL)中における溶液を滴加した。5分後、N-[5-(アミノメチル)-6-(ヒドロキシメチル
)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル(0.042 g, 0.157 mmol)の、乾燥DCM (1 mL
)中における溶液を添加し、反応物を室温になるまで放置した。一夜撹拌した後、水を添
加し、相分離器により相を分離した。有機相を水で洗浄し、相分離器により乾燥させ、蒸
発させて、0.071 g (80 %)のN-[5-[[[2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミ
ノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]アセチル]アミノ]メチル]-6-(ヒ
ドロキシメチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチルを得た。この粗生成物をさ
らに精製せずに次の工程に使用した。
【０１７４】
　(b) N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(1-エ
チル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-
イル]アセトアミド
　濃HCl (2 mL)を、N-[5-[[[2-[1-[(1-エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メ
チル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]アセチル]アミノ]メチル]-6-(ヒドロキシ
メチル)-4-メチル-2-ピリジル]カルバミン酸t-ブチル(0.085 g, 0.150 mmol)の、THF (4 
mL)中における溶液に添加し、反応混合物を室温で一夜撹拌した。蒸発させた後、残留物
をエーテル/EtOH (3:1)で洗浄し、粗生成物を塩酸塩として採集した。この粗生成物を調
製用HPLC (C8カラム, 300×50.8 mm, 20 mL/分, MeCN/水中の0.1 M NH4OAc, 勾配5-60% M
eCN, 25分間)により精製して、0.014 g (19 %)の表題化合物を得た；
　1H NMR (400 MHz, D2O):δ 7.61 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6
.66 (s, 1H), 6.42 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.28 (s, 2H), 4.04 (q, J = 
7.3 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.50 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.21 (s, 2H), 2.49 (t, J = 
7.3 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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　HRMS (ESI) C24H32N6O4についての計算値469.2563 (M+H)+, 実測値469.2556。
【０１７５】
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[(1-エチル-
5-フルオロ-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリ
ジン-3-イル]アセトアミド
　実施例５に示した方法により、2-[1-[(1-エチル-5-フルオロ-2-オキソ-3-ピリジル)メ
チルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸を2-[1-[(1-エチル-
2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]
酢酸の代わりに用いて、表題化合物を製造した；
　1H NMR (400 MHz, D2O):δ 7.68 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.85 (s, 2H
), 4.25 (s, 2H), 4.03 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.88 (s, 2H), 3.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H
), 3.22 (s, 2H), 2.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.32 (t, 
J = 7.3 Hz, 3H).
　HRMS (ESI) C24H32N6O4Fについての計算値487.2469 (M+H)+, 実測値487.2481。
【０１７６】
　N-[[6-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-4-メチル-3-ピリジル]メチル]-2-[1-[[2,2-ジフ
ルオロ-2-(6-オキソ-1H-ピリジン-2-イル)エチル]アミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒ
ドロピリジン-3-イル]アセトアミド
　実施例５に示した方法により、2-[1-[[2,2-ジフルオロ-2-(6-オキソ-1H-ピリジン-2-イ
ル)エチル]アミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-3-イル]酢酸を2-[1-[(1-
エチル-2-オキソ-3-ピリジル)メチルアミノ]-4-メチル-2-オキソ-5,6-ジヒドロピリジン-
3-イル]酢酸の代わりに用いて、表題化合物を製造した；
　1H NMR (400 MHz, MeOD):δ 7.68 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 
6.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.68, (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.57 (t, J 
= 13.3 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.28 (s, 2H), 2.47 (t, J = 7.3 Hz, 2H)
, 2.30 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).
　HRMS (ESI) C23H29N6O4F2についての計算値491.2218 (M+H)+, 実測値491.2227。
【０１７７】
　実施例６
　実施例の化合物を前記の試験法Ｂで試験して、50μM未満のIC50TT値を示すことが認め
られた。実際に、実施例１の化合物は4.7 nMのIC50値を示すことが認められた。
【０１７８】
　実施例７
　実施例２および３の表題化合物を前記の試験法Ｆで試験して、ヒトおよびラットから得
た肝ミクロソームにおいて対応する活性阻害薬（実施例１の表題化合物）に変換されるこ
とが認められた。
【０１７９】
　略号
AcOH＝酢酸
aq. ＝水性
AUC＝曲線下面積
Boc＝t-ブチルオキシカルボニル
BSA＝ウシ血清アルブミン
d＝ (NMR関連)二重線
DCC＝ジシクロヘキシルカルボジイミド
DCE＝1,2-ジクロロエタン
DCM＝ジクロロメタン
DIPEA＝ジイソプロピルエチルアミン
DMAP＝4-(N,N-ジメチルアミノ)ピリジン
DME＝1,2-ジメトキシエタン
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DMF＝ジメチルホルムアミド
DMSO＝ジメチルスルホキシド
DVT＝深在静脈血栓症
EDC＝1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩
ESI＝エレクトロスプレーイオン化
Et＝エチル
エーテル＝ジエチルエーテル
Et3N＝トリエチルアミン
EtOAc＝酢酸エチル
EtOH＝エタノール
Et2O＝ジエチルエーテル
h＝時間
HATU＝ヘキサフルオロリン酸O-(アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチ
ルウロニウム
HBTU＝[ヘキサフルオロリン酸N,N,N',N'-テトラメチル-O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)
ウロニウム]
HCl＝塩酸、塩化水素ガスまたは塩酸塩（内容による）
HOAt＝1-ヒドロキシ-7-アザベンゾトリアゾール
HOBt＝1-ヒドロキシベンゾトリアゾール
HPLC＝高速液体クロマトグラフィー
HRMS＝高分解能質量分析
LC＝液体クロマトグラフィー
mCPBA＝メタ-クロロ過安息香酸
Me＝メチル
MeCN＝アセトニトリル
MeOH＝メタノール
min＝分
MS＝質量分析
NADH＝ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド、還元形
NADPH＝ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸、還元形
NBS＝N-ブロモスクシンイミド
NIH＝国立予防衛生研究所（米国）
NIHU＝NIH単位
OAc＝アセテート
PCC＝クロロギ酸ピリジニウム
Ph＝フェニル
Pr＝プロピル
PyBOP＝ヘキサフルオロリン酸(ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)トリピロリジノホスホ
ニウム
rt/RT＝室温
SOPs＝標準操作法
TBME＝t-ブチルメチルエーテル
TBTU＝[テトラフルオロホウ酸N,N,N',N'-テトラメチル-O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)
ウロニウム]
TEA＝トリエチルアミン
TFA＝トリフルオロ酢酸
THF＝テトラヒドロフラン
接頭辞n、s、iおよびtは、それらの通常の意味をもつ：直鎖、第二級、イソおよび第三級
。接頭辞cはシクロを意味する。
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