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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（ＸＸ）：
Ｊ－Ｄ－Ｅ－Ｎ（Ｒ’）1－Ｑ　　　　　（ＸＸ）
［式中、
Ｑは、

（ここで、ＸはＯまたはＳである）であり；
（Ｒ’）1は、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキルであり；
Ｊは、Ｈ、（Ｒ’）2、（Ｒ’）2－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2－Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2

－ＳＯ2－、（Ｒ’）2ＯＯＣ－（ＣＨ2）p－、（Ｒ’）3
2ＮＣＯ－（ＣＨ2）p－｛ここで

、（Ｒ’）2は、Ｈ、（１－６Ｃ）アルキル、（３－７Ｃ）シクロアルキル、（６－１４
Ｃ）アリールまたは（７－１５Ｃ）アラルキルから選択される｝であり；（Ｒ’）3は、
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（Ｒ’）2と同義であるか、または２つの（Ｒ’）3がそれらに結合しているＮと共にＯお
よびＳから選択されるヘテロ原子を更に含んでいても良い飽和４、５または６員環を形成
し；
ｐは、１、２または３であり；
Ｄは、結合、式－Ｎ（（１－６Ｃ）アルキル）－ＣＨ2－ＣＯ－もしくは－Ｎ（ベンジル
）－ＣＨ2－ＣＯ－のアミノ酸、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－１－カル
ボン酸（Ｄ－１－Ｔｉｑ）、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン
酸（Ｄ－３－Ｔｉｑ）、２－アミノテトラリン－２－カルボン酸（Ｄ－Ａｔｃ）、アミノ
インダンカルボン酸（Ａｉｃ）、パーヒドロイソキノリン－１－カルボン酸（Ｄ－１－Ｐ
ｉｑ）、パーヒドロイソキノリン－３－カルボン酸（Ｄ－３－Ｐｉｑ）から誘導された、
或いは１個以上の（３－１２Ｃ）シクロアルキル基もしくは（６－１４Ｃ）アリール基で
置換されていても良い（１－１２Ｃ）アルキル側鎖を有するアミノ酸であって、前記側鎖
はハロゲン、トリフルオロメチル、メチル、エチル、メトキシ、フェニルオキシまたはベ
ンジルオキシのような置換基で置換されていても良い前記アミノ酸から誘導された、或い
はアルギニン、リシンまたはメチオニンスルホンのようなアミノ酸から誘導されたアミノ
アシル残基｛ここで前記アミノ酸はＮ－（１－６Ｃ）アルキル置換されていても良い｝で
あり；
Ｅは、１個以上の（３－１２Ｃ）シクロアルキル基もしくは（６－１４Ｃ）アリール基で
置換されていても良い（１－１２Ｃ）アルキル側鎖を有するＬ－アミノ酸であって、前記
側鎖はハロゲン、トリフルオロメチル、メチル、エチル、メトキシ、フェニルオキシまた
はベンジルオキシのような置換基で置換されていても良い前記Ｌ－アミノ酸であるか；或
いは、
Ｅは、Ｎ、ＯまたはＳから選択されるヘテロ原子をさらに含んでいても良い環状アミノ酸
であるか；或いは、
Ｅ－Ｎ（Ｒ’）1が一緒になって、次式：

｛式中、ｕは１、２または３である｝のフラグメントを形成する；
但し、Ｊは、（Ｒ’）2－ＳＯ2－ではない］の化合物、または医薬上許容されるその塩。
【請求項２】
請求項１に記載の化合物および医薬上適当な補助剤を含む、抗血栓効果を有する医薬組成
物。
【請求項３】
血栓症または血栓症関連疾患の治療または予防のための医薬の製造において使用するため
の請求項１に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
本発明は新しい治療用化合物、特に抗血栓剤、その調製方法、活性成分として該化合物を
含有する医薬組成物、並びに、薬剤の製造のための該化合物の使用に関する。
治療においては、複数の活性成分を全種類の疾患の治療および予防のために使用する。薬
力学的作用および臨床用途、移行性、吸収および通常の投与経路、体内組織分布、および
素因や作用様式において、薬剤類は広範な相違点を有している。
患者の種類や治療または防止すべき疾患の種類とは無関係に、治療活性化合物の物理化学
的性質により、その投与の好ましい経路はかなり制約される。薬剤の開発において、その
経口適性が通常は重要な選択基準となる。これは患者の大部分において明らかに薬剤が全
身循環に入るための最も好都合な経路である。経口投与された薬剤が作用するためにはま
ず吸収され、その後、適切な組織や臓器に輸送され、そこで対応する細胞未満の構造まで
移行し、その後代謝され、あるいは、そこに結合、貯留されるか、あるいは、応答を生じ
させたり、進行中の過程を変化させるために必要な何らかの状態となることが必要である
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。しかしながら、有利な治療活性を有することが解かっている化合物が全て胃腸管に十分
吸収され効果的な経口生体利用性を示すとは限らない。
即ち、薬剤設計における肝要な課題の１つは活性と良好な吸収性の双方を示す化合物を開
発する点にある。経口生体利用性が活発に検討されている重要な分野として抗血栓剤の分
野がある。
本発明は基Ｑを有し、Ｑが下記式：

［式中、下位構造

は下記：

｛式中ＸはＯまたはＳである｝から選択される構造であり；
Ｘ’は相互に独立してＣＨまたはＮであり；
そしてｍは０、１、２または３であり；
ここで基Ｑは酸素原子または任意に置換された窒素または炭素原子を介して結合している
］の構造を有する抗血栓化合物または製薬上許容しうるその塩またはプロドラッグに関す
る。
本発明の化合物は、特に吸収性や毒性のような特性に関して、進歩した薬理学的側面を有
する活性な抗血栓剤である。
「抗血栓化合物」という用語は、抗血栓作用を有する何れの化合物も意味するものとする
。このような化合物の例は血液凝固カスケード系において役割を果たすセリンプロテアー
ゼ阻害剤またはＧｐＩＩｂ／ＩＩＩａ拮抗剤である。
基Ｑは酸素原子または任意に置換された窒素または炭素原子を介して分子に結合している
。この点に関し「任意に置換された」とは、何れかの適当な置換基、例えばオキソ、アル
キル、アルケニル、アルコキシ、アリール、ハロゲン等を指す。
「プロドラッグ」という用語は例えばヒドロキシまたは（１－６Ｃ）アルコキシカルボニ
ル基でアミノ基が保護されている本発明の化合物またはカルボキシレート基が存在する場
合にはそれがエステル化されている化合物を指す。
本発明は抗血栓化合物中に基Ｑが存在することにより化合物に好ましい性質が付与される
という意外な発見に関する。特に、活性のために塩基性部分を要することが解かっている
化合物のその塩基性部分を置き換えるためにＱを用いる場合、薬理学的特性の改善が実現
され、特に塩基性部分が（ヘテロ）アリールグアニジノまたは（ヘテロ）アリールアミジ
ノ部分である場合に特に顕著となる。特に化合物の吸収性の改善が認められる。また本発
明の化合物の毒性の低下も認められる。
好ましくは、基Ｑは下記式：
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の構造を有し、ｍは前述のとおり定義される。
薬剤の吸収性を測定するための確立されたｉｎ　ｖｉｔｒｏのモデルはＣａｃｏ－２モデ
ルである（Ａｒｔｕｒｓｓｏｎ、Ｐ．、Ｓ．Ｔ．Ｐ．Ｐｈａｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３
（１）、５－１０，１９９３；Ｗａｌｔｅｒ，Ｅ．ら、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，３，３６０－３６５，１９９５）。このｉｎ　ｖｉｔｒｏモデルにお
いては化合物の経上皮輸送特性をヒト腸細胞系統（Ｃａｃｏ－２）の単層において透過係
数（見かけの透過性）について測定する。このモデルは胃腸管における化合物のｉｎ　ｖ
ｉｖｏ吸収を予測する際に有用である。
好ましくは本発明の化合物は８ｎｍ／ｓ以上のＣａｃＯ－２透過性を有する。
上記した通り、本発明の化合物は血液凝固カスケード系のセリンプロテアーゼ阻害剤であ
り、特にトロンビンおよび／または因子Ｘａの阻害剤である。好ましい化合物は他のセリ
ンプロテアーゼよりも効果的にトロンビンを阻害する。より好ましい化合物は更に１μＭ
未満のＩＣ50値を有するトロンビン阻害剤である。化合物はトロンビン介在性およびトロ
ンビン関連性の疾患の治療および防止に有用である。これには凝固カスケードが活性化さ
れる多くの血栓性および前血栓性の状態が含まれ、例えば、深静脈血栓症、肺塞栓、血栓
静脈炎、血栓または塞栓による動脈の閉塞、血管形成または血栓溶解の最中またはその後
の動脈の再閉塞、動脈傷害または侵襲性の心臓外科処置の後の再狭窄、術後の静脈血栓ま
たは塞栓、急性または慢性のアテローム性動脈硬化症、卒中、心筋梗塞、癌および転移、
および、神経変性疾患が含まれる。本発明の化合物はまた、透析や手術において必要とさ
れるもののような、ｉｎ　ｖｉｔｒｏの抗凝固剤または体外循環血液回路中の抗凝固剤と
しても使用してよい。
セリンプロテアーゼは血液凝固カスケード系で重要な役割を有する酵素である。トロンビ
ンと因子Ｘａのほかにこの群のプロテアーゼの他の例として、因子ＶＩＩａ、ＩＸａ、Ｘ
Ｉａ、ＸＩＩａおよび蛋白Ｃが挙げられる。
トロンビンは凝固カスケードで最後のセリンプロテアーゼ酵素である。トロンビンの第一
の機能はフィブリノーゲンを分解してフィブリンモノマーを生成することであり、これが
交差結合して可溶性のゲルを形成する。更に、トロンビンはカスケード系のより早期の段
階で因子ＶおよびＶＩＩＩの活性化によりそれ自体の生産を制御する。これはまた細胞レ
ベルにおける重要な作用も有し、そこでは特異的受容体に対して作用し、血小板凝集、内
皮細胞活性化および線維芽細胞増殖を誘発する。即ち、トロンビンはホメオスタシスと血
栓形成において中枢的調節機能を有する。トロンビンの阻害剤は広範な治療用途を有する
ため、この分野では広く研究が行われている。
セリンプロテアーゼ、とりわけトロンビンの合成阻害剤の開発において、ベンズアミジン
部分はかぎとなる構造の１つである。これは、その天然の基質である塩基性アミノ酸Ａｒ
ｇおよびＬｙｓのプロトン化された側鎖に似ている。この部分を有する化合物は広く、繰
り返し研究されている。この種のトロンビン阻害剤の最も強力な代表例はアミノ酸誘導体
であるＮα－（２－ナフチルスルホニル）－グリシル－４－アミジノフェニルアラニンピ
ペリジド（ＮＡＰＡＰ）である（Ｓｔｕｒｚｅｂｅｃｈｅｒ，Ｊ．ら，Ｔｈｒｏｍｂ．Ｒ
ｅｓ．２９，６３５－６４２，１９８３）。しかしながら、ＮＡＰＡＰの薬理学的特性は
治療用途に関しては魅力のあるものではなく、化合物は静脈内投与の後に毒性を示し、更
に、経口投与後の経口生体利用性も乏しい。現在まで、トロンビン阻害剤としての使用の
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ために研究されてきたＮＡＰＡＰ様ベンズアミド誘導体はこれらの望ましくない薬理学的
特性および薬物動態を有している。これらの性質はこれらの化合物のアミジノ官能基の強
力な塩基性によるものと推定されていた（Ｋａｉｓｅｒら，Ｐｈａｒｍａｚｉｅ　４２，
１１９－１２１，１９８７；Ｓｔｕｒｚｅｂｅｃｈｅｒ，Ｊ．ら，Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
Ｈｏｐｐｅ－Ｓｅｙｌｅｒ，３７３，４９１－４９６，１９９２）。この塩基性構造の種
々のものに対して幾つかの研究が行われている（例えばＳｔｕｒｚｅｂｅｃｈｅｒ，Ｊ．
ら，Ｐｈａｒｍａｚｉｅ　４３，７８２－７８３，１９８８；Ｓｔｕｒｚｅｂｅｃｈｅｒ
，Ｊ．ら，（１９９３）、ＤＩＣ－Ｐａｃｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａ
ｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
　Ｆｉｂｒｉｎ　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｇ．Ｍｕｌｌｅｒ－Ｂｅｒｇｈａｕｓら，版］ｐ
ｐ．１８３－１９０，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，Ｌｏｎｄｏｎ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｔｏｋｙ
ｏ：Ｅｘｅｒｐｔａ　Ｍｅｄｉｃａ）。しかしながら、ベンズアミジン部分を修飾してそ
の塩基性を低下させることは、常に、抗トロンビン活性の劇的な低下をもたらしていた（
Ｓｔｕｒｚｅｂｅｃｈｅｒ，Ｊ．ら，Ｊ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　９，８
７－９９，１９９５）。
経口生体利用性は獲得が急務であるトロンビン阻害剤の特性である。強力な静脈内トロン
ビン阻害剤はトロンビン関連疾患の治療を必要とする急性段階の対処においては臨床的に
有効である。しかしながら、心筋梗塞、血栓症および卒中のようなトロンビン関連疾患の
防止は特に、好ましくは抗凝固剤の経口投与による長期の治療を必要とする。その結果、
活性のある、経口生体利用性のあるトロンビン阻害剤の探索はなお存続している。経口生
体利用性は少なくとも部分的には胃腸管において化合物が吸収される能力に関連している
。従ってＮＡＰＡＰおよびその類縁体の経口生体利用性が低いことは腸内での吸収性が低
いことに関連してると考えられる。
本発明は特に毒性および低い吸収性の観点において、ＮＡＰＡＰ様化合物の薬理学的特性
の不都合を解決する。
本発明の好ましいセリンプロテアーゼは、基Ｑを含む下記式（Ｉ）：
Ｒ1－Ｙ－［ＮＲ2－Ａ－Ｃ（Ｏ）］n－ＮＲ3－ＣＨＲ4－Ｃ（Ｏ）－Ｒ5　　（Ｉ）
［式中、
Ｒ1は（１－８Ｃ）アルキル、（６－１４Ｃ）アリール－（１－８Ｃ）アルケニル、（６
－１４Ｃ）アリール－（１－８Ｃ）アルカノイル、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１５
Ｃ）アラルキル、ビスアリール、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル（１－８Ｃ）アルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、シクロアルキルまたはシクロアルキル置換アルキルであり；
Ｒ2はＨまたは（１－８Ｃ）アルキルであり；
Ｒ3は、Ｒ4がＨである場合はＱであり、あるいは、
Ｒ3はＲ4がＱである場合はＨまたは（１－８Ｃ）アルキルであり；
Ｑは前述のとおり定義され；
Ｒ5はＯＨまたはＯＲ6であり、Ｒ6は（１－８Ｃ）アルキル、（３－１２Ｃ）シクロアル
キルまたは（７－１５Ｃ）アラルキルであるか、または、Ｒ5はＮＲ7Ｒ8であり、ここで
Ｒ7とＲ8は同じかまたは異なっており、Ｈ、（１－８Ｃ）アルキル、（３－１２Ｃ）シク
ロアルキル、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１５Ｃ）アラルキル、ただし任意に（１－
８Ｃ）アルコキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＨまたはＣ（Ｏ）ＯＲ6で置換されたものであるか、また
はＲ7とＲ8はそれらに結合している窒素原子と一緒になって非芳香族の（４－８）員の環
を形成し、これは任意に別のヘテロ原子を有していてよく、その環は別の任意の芳香族環
と縮合していてよく、そして、ＯＨ、オキソ基、（１－８Ｃ）アルキル、ただし任意に１
つ以上のハロゲンまたはヒドロキシ基で置換されているもの、（２－８Ｃ）アルケニル、
（１－８Ｃ）アルキリデン、（２－８Ｃ）アルキニル、（１－８Ｃ）アルコキシ、（１－
８Ｃ）アシル、（６－１４Ｃ）アリール、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、Ｃ（Ｏ）ＮＲ9

Ｒ10ただしＲ9とＲ10は同じかまたは異なっていてＨまたは（１－８Ｃ）アルキルである
もの、または、ＳＯ2Ｒ

11、ただしＲ11がフッ素原子１つ以上で任意に置換された（１－
８Ｃ）アルキルであるもので置換されていてよく；
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ＹはＳＯ2またはＣ（Ｏ）であり；
ＡはＣＨＲ12であり、Ｒ12はＨ、フェニル、ベンジル、（１－８Ｃ）アルキル、ただし任
意にＯＨで置換されたものまたはＣＯＲ13であり、ここでＲ13はＯＨ、（１－８Ｃ）アル
コキシ、モルホリノ、モルホリノ（１－８Ｃ）アルコキシ、ＮＨ2、ＮＨＲ14またはＮＲ1

4Ｒ15であり、Ｒ14とＲ15は相互に独立して（１－８Ｃ）アルキル、ただし任意にＣ（Ｏ
）ＯＲで置換されたものであるか、あるいは、Ｒ14とＲ15はそれらが結合している窒素原
子と一緒になって非芳香族の（４－８）員の環を形成するか、あるいは、Ｒ12はＲ4がＱ
である場合はＲ3と一緒になって－（ＣＨ2）s－を形成し、ここでｓは２、３または４で
あり、あるいは、ＡはＮＲ4であり；
そしてｎは０または１である］を有しており、また、製薬上許容しうるその塩であり、こ
の種の化合物は、従来化合物と比較して、改善された経上皮輸送特性（見かけの透過性の
向上）を示す。
関連するトロンビン阻害剤はＷＯ９２／１６５４９およびＷＯ９２／０８７０９に開示さ
れており、それぞれパラ－およびメタ－置換されたフェニルアラニン誘導体がアミジノ、
グアニジノ、オキサミジノ、アミノメチルまたはアミノ置換基を有するものとして記載さ
れている。しかしながら、アミジノ置換基を有する化合物は望ましくない薬理特性を有す
る一方、修飾されたアミジノ部分を有するその他の構造は活性の低下を示している（上記
参照）。他の修飾法がＥＰ５５５８２４に記載されているが、ここでは化合物はベンズイ
ミダゾリル基を有するものが記載されており、この化合物は第１アミノ官能基を有してい
ない。
ベンズアミジン部分を有するトロンビン阻害剤はまた分子の別の部分でも修飾されている
が、アミジノ置換基に由来する望ましくない薬理特性の改善は無かった。その例はＥＰ５
０８２２０に記載されており、そこでは化合物はＮＡＰＡＰのグリシル基の代わりにアザ
グリシル基を含んでおり；ＤＥ４１１５４６８ではグリシル基が例えばアスパルチル基で
置き換えられており；ＷＯ９４／１８１８５では化合物中にグリシル基は存在せず、ＮＡ
ＰＡＰ中に存在するピペリジン基はピペラジド基で置き換えられており；ＷＯ９５／１３
２７４では化合物はグリシル基を有さず、修飾は、ＮＡＰＡＰと対比して、分子のアリー
ルスルホニル部分およびピペリジン部分で行われており；ＥＰ２３６１６３ではＮα－ア
ルキル置換アミジノフェニルアラニン誘導体が開示されている。更に、Ｓｔｕｒｚｅｂｅ
ｃｈｅｒ，Ｊ．ら，（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５４，２４５－２５２
，１９８９）はベンズアミジン部分を分子の残余部分に連結しているアルキレン結合がメ
チレン基１～３つの長さを有すると示唆している。
従って潜在的に良好な経口生体利用性を有する本発明の阻害剤のような、より好ましい薬
理特性を有するセリンプロテアーゼ、特にトロンビン阻害剤がなお必要とされている。
式（Ｉ）の好ましい化合物は、Ｒ1がフェニル、ナフチル、（イソ）キノリニル、テトラ
ヒドロ（イソ）キノリニル、３，４－ジヒドロ－１Ｈ－インキノリニル、２，３，４，５
－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］アゼピニル、２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ
］［１，４］オキサゼピニル、ジベンゾフラニル、クロマニル、ビスアリール、ただし各
アリールは５または６員の環であり、任意にＯ、ＳＯまたはＮ－原子を含んでいるもので
あり、これら基Ｒ1は任意に（１－８Ｃ）アルキル、（１－８Ｃ）アルコキシ、ただしそ
のアルキル基が任意にアルコキシ基またはアルコキシアルキル基で置換されているもの、
フェニル－（１－８Ｃ）アルキル、テトラヒドロピラニルオキシ、テトラヒドロピラニル
オキシ（１－８Ｃ）アルキルまたはＮＲ15Ｒ16ただしＲ15とＲ16は相互に独立してＨおよ
び（１－８Ｃ）アルキルから選択されるもの、から選択される置換基１つ以上で置換され
ているか、または、Ｒ1は、任意にオキソまたは（１－８Ｃ）アルキルから選択される基
で置換された（５－８Ｃ）シクロアルキル、（７－１０Ｃ）ビシクロアルキルまたは（１
０－１６Ｃ）ポリシクロアルキルで置換された（１－８Ｃ）アルキルであり；
Ｒ3はＨまたは（１－８Ｃ）アルキルであり；
Ｒ4はＱであり；
Ｒ5は（１－８Ｃ）アルコキシ、ＮＲ7Ｒ8ただしＲ7とＲ8は同じかまたは異なっていて、
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Ｈ、（１－８Ｃ）アルキル、（３－１２Ｃ）シクロアルキル、ただし任意に（１－８Ｃ）
アルコキシまたはＣＯＯＲ6で置換されたものであるか、またはＲ5は下記式：

［式中、破線は任意の結合を示し、Ｂは人にの結合が存在する場合はＣＲ17であり、ある
いは、ＢはＣＨＲ17であり、ここでＲ17はＨ、（１－８Ｃ）アルキル、ただし任意に１つ
以上のハロゲンまたはヒドロキシ基で置換されたもの、（２－８Ｃ）アルケニル、（２－
８Ｃ）アルキニル、（１－８Ｃ）アシルまたは（１－８Ｃ）アルコキシであるか、または
、ＢはＯ、ＳまたはＮＲ18であり、Ｒ18は（１－８Ｃ）アルキル、（１－８Ｃ）アシル、
Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10またはＳＯ2－（１－８Ｃ）アルキル、ただし任意にフッ素原子１つ以
上で置換されたものである］の基である化合物である。
式（Ｉ）のより好ましい化合物は、Ｒ2およびＲ3がＨであり、Ｑが

である化合物である。
更に好ましいものは、Ｒ5が下記式：

であり、ＢはＣＨ2またはＣＨ（１－８Ｃ）アルキルである化合物である。
好ましい基Ｒ1は、フェニル、ナフチル、テトラヒドロイソキノリニル、３，４－ジヒド
ロ－１Ｈ－イソキノリｒニル、２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］アゼ
ピニル、２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１、４］オキサゼピニルであり、その
基Ｒ1は任意に、（１－８Ｃ）アルキル、（１－８Ｃ）アルコキシ、ただしそのアルキル
基は任意にアルコキシ基またはアルコキシアルキル基で置換されたもの、フェニル－（１
－８Ｃ）アルキル、テトラヒドロピラニルオキシ、テトラヒドロピラニルオキシ（１－８
Ｃ）アルキルまたはＮＲ15Ｒ16から選択される置換基１つ以上で置換されていてよい。こ
れらの好ましいＲ1基を有する化合物において、Ｙは好ましくはＳＯ2である。
Ｒ4が下記式：

である場合は、ｎの値は好ましくは１である。好ましくは、Ａは、ＣＯＲ13で置換された
ＣＨ（１－８Ｃ）アルキルであり、ここでＲ13はＯＨ、（１－８Ｃ）アルコキシ、モルホ
リノ、モルホリノ（１－８Ｃ）アルコキシ、ＮＨＲ14またはＮＲ14Ｒ15であり、Ｒ14およ
びＲ15は相互に独立して（１－８Ｃ）アルキルであるか、あるいは、ＡはＣＨＲ12であり
、Ｒ12はＲ4がＱである場合はＲ3と一緒になって－（ＣＨ2）s－を形成し、ここでｓは２
または３である。
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他の好ましい化合物はｎが０であり、Ｒ4が下記式：

であり、Ｘが前述のとおり定義される化合物である。
より好ましい化合物は、Ｒ1が下記式：

のものであり；
ｎが１であり、Ｒ2がＨであり、ＡがＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）Ｏ（１
－８Ｃ）アルキル、ＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）モルホリン、ＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－８Ｃ）ア
ルキレン－モルホリン、ＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ14またはＣＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＮＲ14Ｒ15

であり、Ｒ14およびＲ15は相互に独立して（１－８Ｃ）アルキルであり、Ｒ3がＨであり
、Ｒ4が下記式：

であり、
そしてＲ5は下記式：

である式（Ｉ）の化合物、
または、Ｒ1が下記式：
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から選択され、
ｎが０であり、Ｒ3がＨであり、Ｒ4が下記式：

であり、
Ｘは前述で定義した通りであり、
そしてＲ5が下記式：

である式（Ｉ）の化合物である。
式（Ｉ）の化合物の記述においては、以下に示す定義を用いる。
（１－８Ｃ）アルキルという用語は炭素原子１～８個を有する分枝鎖または未分枝鎖のア
ルキル基、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、Ｓ－ブチル、ｔ－
ブチル、ヘキシルおよびオクチルである。（２－８Ｃ）アルケニルという用語は炭素原子
２～８個を有する分枝鎖または未分枝鎖のアルケニル基、例えばエテニル、２－ブテニル
等である。（１－８Ｃ）アルキレンという用語は炭素原子１～８個を有する分枝鎖または
未分枝鎖のアルキレン基、例えば－（ＣＨ2）a－ただしａは１～８であるもの、－ＣＨ（
ＣＨ3）－，－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2－等である。（１－８Ｃ）アルキリデンという用語
は炭素原子１～８個を有する分枝鎖または未分枝鎖のアルキリデン基、例えばメチレンお
よびエチリデンである。（２－８Ｃ）アルキニルという用語は炭素原子２～８個を有する
分枝鎖または未分枝鎖のアルキニル基、例えばエチニルおよびプロピニルである。（３－
１２Ｃ）シクロアルキルという用語は炭素原子３～１２個を有するモノ－またはビシクロ
アルキル基であり、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、
シクロヘプチル、シクロオクチル、カンファー基等である。Ｒ1の定義における好ましい
シクロアルキル基はカンファー基である。（１－８Ｃ）アルコキシという用語は炭素原子
１～８個を有するアルコキシ基を指し、そのアルキル部分は前述で定義した意味を有する
。（１－８Ｃ）アシルという用語は炭素原子１～８個を有するアシル基を指し、そのアル
キル部分は前述で定義した意味を有する。ホルミルおよびアセチルが好ましいアシル基で
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ある。（１－８）アルカノイルという用語は、アルキル部分は前述で定義した意味を有す
るオキソアルキル基を指す。
（６－１４Ｃ）アリールという用語は、炭素原子６～１４個を有する芳香族炭化水素基で
あり、例えばフェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、インデニルであり、これらは
任意に、１つ以上の置換基、例えば、アルキル、アルコキシ、ただしアルキル基が任意に
アルコキシ基またはアルコキシアルキル基で置換されているもの（例えば置換基－Ｏ－（
ＣＨ2）2－ＯＨＣ3または－Ｏ－ＣＨ（ＣＨ2ＯＣＨ3）2）、テトラヒドロピラニルオキシ
、テトラヒドロピラニルオキシメチル、アシル、アルキルチオ、ヒドロキシアルキル、ハ
ロアルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、カルボアルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲ
ン、トリフルオロメチル、トリフルオロメチルカルボニル、ニトロ、シアノ、アミノ、ジ
アルキルアミノ、アルキルスルフィニルおよび／またはアルキルスルホニル（各々の場合
において、アルキルは（１－８Ｃ）アルキルを意味する）で置換されていてよい。
好ましいアリール基は下記式：

の基である。
（７－１５Ｃ）アラルキルという用語は、炭素原子７～１５個を有するアラルキル基であ
り、ここで前述に定義した通りアルキル基は（１－８Ｃ）アルキル基であり、アリール基
は（６－１４Ｃ）アリールである。フェニル（１－８Ｃ）アルキル基は好ましくはアラル
キル基、例えばベンジルである。
ヘテロアリールという用語は炭素原子４～１２個を有する置換された、または、未置換の
芳香族基を指し、Ｎ、ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子１つを少なくとも含んでおり
、例えば、イミダゾリル、チエニル、ベンズチエニル、キノリニル、イソキノリニル、テ
トラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、インドリル、ジメンゾフラニル、
クロマニル、下記式：
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の基である。
ヘテロアリール基上の置換基はアリール基に関して記載した置換基群から選択してよい。
ヘテロアラルキル基はＮ、ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子１つを少なくとも含む（
７－１５Ｃ）アラルキル基の類縁体である。
Ｒ1の定義におけるビスアリールという用語は、結合により、あるいは、アリール基に関
して記載した置換基で任意に置換されている、ＣＨ2、Ｎ2またはＳＯ2のような、１原子
または２原子の長さを有する短い架橋により相互に連結されたアリールおよびヘテロアリ
ールの用語の定義に準じた、２つ独立して選択されたアリールまたはヘテロアリール基を
指す。ビスアリールの例は下記式：

の基である。
シクロアルキルで置換されたＲ1の定義におけるアルキルという用語は、シクロアルキル
基がオキソ基および／またはアリール基に関して記載した置換基で任意に置換されていて
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よい、それぞれ好ましくは炭素原子５～８個、７～１０個および１０～１６個を有する、
モノ、ビまたはポリシクロアルキル基を有する、好ましくは炭素原子１～８個を有するア
ルキル基を指す。
ヘテロシクロアルキルという用語は、テトラヒドロフランおよびテトラヒドロピランのよ
うな、Ｏ、ＳまたはＮから選択されるヘテロ原子１つを更に含む炭素原子４または５個を
好ましくは有する、任意に置換されたシクロアルキル基を指す。ヘテロシクロアルキル基
上の置換基はアリール基に関して記載した置換基群から選択してよい。
Ｒ7とＲ8がそれらが結合している窒素原子と一緒になって環を形成するＮＲ7Ｒ8の定義に
おける非芳香族の（４－８）員の環とは、窒素原子を有し、更に、炭素原子３～７個を有
する環を指し、その環は不飽和結合を有していてよい。このような（４－８）員の環の例
は、アゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジンモルホリンおよびチオモルホリン
である。
セリンプロテアーゼ、とりわけトロンビンの合成阻害剤の開発において、天然の基質と同
様の態様で蛋白分解酵素に認識される小型の合成ペプチドへの関心が高まっている。その
結果、新しいペプチド様阻害剤、例えば、トロンビンの遷移状態阻害剤および低分子量ト
ロンビン阻害剤イノガトラン（Ｔｈｒｏｍｂ．Ｈａｅｍｏｓｔａｓ．１９９５、７３：１
３２５（Ａｂｓ．１６３３）；ＷＯ９３／１１１５２（実施例６７））が調製されており
、これは強力で選択的なトロンビン阻害剤であると開示されている。関連化合物はＷＯ９
５／２３６０９に記載されており、イノガトランとその類縁体と対比して、この特許出願
に記載の化合物はアグマチン様基に芳香族基を有している。これらの開発によりすでに新
しい有意義な知見が得られているものの、より効果的でより選択的な、そして、特に経口
使用可能なトロンビン阻害剤の探求がなお進められている。
即ち、本発明の別の好ましいセリンプロテアーゼ阻害剤は、基Ｑを有する小型の合成ペプ
チドであり、下記式（ＸＸ）：
Ｊ－Ｄ－Ｒ－Ｎ（Ｒ’）1－Ｑ　　　　　　（ＸＸ）
［式中、Ｑは前述のとおり定義され；
（Ｒ’）1はＨまたは（１－４Ｃ）アルキルであり；
ＪはＨ、任意に置換されたＤ，Ｌ－αヒドロキシアセチル、（Ｒ’）2、（Ｒ’）2－Ｏ－
Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2－Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（
Ｒ’）3）p－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－、（Ｒ’）3ＮＣＯ－（
ＣＨ（Ｒ’）3）p－、Ｈｅｔ－ＣＯ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－、またはＮ保護基であり、こ
こで（Ｒ’）2は、（１－１２Ｃ）アルキル、（２－１２Ｃ）アルケニル、（２－１２Ｃ
）アルキニルおよび（３－１２Ｃ）シクロアルキル、ただしこれらの基は任意に（３－１
２Ｃ）シクロアルキル、（１－６Ｃ）アルコキシ、オキソ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、ＣＦ3また
はハロゲンで置換されていてよいものから、そして、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１
５Ｃ）アラルキルおよび（８－１６）アラルケニルただしこれらのアリール基は任意に（
１－６Ｃ）アルキル、（３－１２Ｃ）シクロアルキル、（１－６Ｃ）アルコキシ、ＯＨ、
ＣＯＯＨ、ＣＦ3またはハロゲンで置換されていてよいものから選択され；基（Ｒ’）3の
各々は相互に独立してＨであるか、または（Ｒ’）2と同じ意味を有し；（Ｒ’）7は（Ｒ
’）3と同じ意味を有するかＨｅｔ－（１－６Ｃ）アルキルまたはＨｅｔ－（２－６Ｃ）
アルキニルであり；そしてＨｅｔはＯ、ＮまたはＳから選択されるヘテロ原子１つ以上を
含む４、５または６員のヘテロ環であり；ｐは１、２または３であり；
Ｄは結合、式－ＮＨ－ＣＨ［（ＣＨ2）qＣ（Ｏ）ＯＨ］－Ｃ（Ｏ）－のアミノ酸またはそ
れより誘導されたエステルただしｑが０、１、２または３であるもの、－Ｎ（（１－１２
Ｃ）アルキル）－ＣＨ2－ＣＯ－、－Ｎ（（２－１２Ｃ）アルケニル）－ＣＨ2－ＣＯ－、
－Ｎ（（２－１２Ｃ）アルキニル）－ＣＨ2－ＣＯ－、－Ｎ（ベンジル）－ＣＨ2－ＣＯ－
、Ｄ－１－Ｔｉｑ、Ｄ－３－Ｔｉｑ、Ｄ－Ａｔｃ、Ａｉｃ、Ｄ－１－Ｐｉｑ、Ｄ－３－Ｐ
ｉｑまたは疎水性で塩基性または中性の側鎖を有するＬ－またはＤ－アミノ酸、ただしこ
のアミノ酸は任意にＮ－（１－６Ｃ）アルキル置換されていてよいものであり；
あるいは、ＪとＤは一緒になって残基（Ｒ’）4（Ｒ’）5Ｎ－ＣＨ（Ｒ’）6－Ｃ（Ｏ）
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－を形成し、ここで（Ｒ’）4および（Ｒ’）5は相互に独立して（Ｒ’）2、（Ｒ’）2－
Ｏ－Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2－Ｃ（Ｏ）－、（Ｒ’）2－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（Ｃ
Ｈ（Ｒ’）3）p－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－、Ｈ2ＮＣＯ－（Ｃ
Ｈ（Ｒ’）3）p－、またはＮ保護基であるか、または（Ｒ’）4と（Ｒ’）5の一方が（Ｒ
’）6と連結し、それらが結合している「Ｎ－Ｃ」と一緒になって５または６員の環を形
成し、その環は脂肪族または芳香族の６員環と縮合してよく；そして（Ｒ’）6は疎水性
の、塩基性または中性の側鎖であり；
Ｅは疎水性の側鎖を有するＬ－アミノ酸、セリン、スレオニン、環状アミノ酸ただし任意
にＮ、ＯまたはＳから選択される別のヘテロ原子を含み、そして任意に（１－６Ｃ）アル
キル、（１－６Ｃ）アルコキシ、ベンジルオキシまたはオキソで置換されているものであ
るか、またはＥは－Ｎ（Ｒ’）3－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－または下記フラグメント：

ただし式中ｔは２、３または４であり、そしてＷはＣＨまたはＮであるものであるか、
または、Ｅ－Ｎ（Ｒ’）1は一緒になって下記フラグメント：

ただし式中ｕは１、２または３であるものを形成する］を有し、またはそのプロドラッグ
である。
好ましい式（ＸＸ）の化合物は、Ｅが疎水性の側鎖を有するＬ－アミノ酸、セリン、スレ
オニンまたは－Ｎ（Ｒ’）3－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－であるか、Ｅ－Ｎ（Ｒ’）1が一緒にな
って下記フラグメント：

を形成する化合物である。
他の好ましい化合物は、Ｊが前述の通り定義され；Ｄは結合、式－ＮＨ－ＣＨ［（ＣＨ2

）qＣ（Ｏ）ＯＨ］－Ｃ（Ｏ）－のアミノ酸またはそれより誘導されたエステル、ただし
ｑが０、１、２または３であるもの、－Ｎ（（１－６Ｃ）アルキル）－ＣＨ2－ＣＯ－、
－Ｎ（（２－６Ｃ）アルケニル）－ＣＨ2－ＣＯ－、－Ｎ（ベンジル）－ＣＨ2－ＣＯ－、
Ｄ－１－Ｔｉｑ、Ｄ－３－Ｔｉｑ、Ｄ－Ａｔｃ、Ａｉｃ、Ｄ－１－Ｐｉｑ、Ｄ－３－Ｐｉ
ｑまたは疎水性側鎖を有するＤ－アミノ酸、ただしこのアミノ酸は任意にＮ－（１－６Ｃ
）アルキル置換されていてよいものであり；あるいは、ＪとＤは一緒になって残基（Ｒ’
）4（Ｒ’）5Ｎ－ＣＨ（Ｒ’）6－Ｃ（Ｏ）－を形成し；そして、Ｅは任意にＮ、Ｏまた
はＳから選択される別のヘテロ原子を含み、そして任意に（１－６Ｃ）アルキル、（１－
６Ｃ）アルコキシ、ベンジルオキシまたはオキソで置換されている環状アミノ酸であるか
、または、Ｅは－Ｎ（Ｒ’）3－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－または下記フラグメント：
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である式（ＸＸ）を有している。
更に好ましい式（ＸＸ）の化合物は、ＪがＨ、２－ヒドロキシ－３－シクロヘキシル－プ
ロピオニル－、９－ヒドロキシ－フルオレン－９－カルボキシル、（Ｒ’）2、（Ｒ’）2

－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ
（Ｒ’）3）p－、（Ｒ’）3

2Ｎ－ＣＯ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－、Ｈｅｔ－ＣＯ－（ＣＨ（
Ｒ’）3）p－ただしＨｅｔはＣＯに結合した少なくとも１つの窒素原子をヘテロ原子とし
て含んでいるもの、または、Ｎ保護基であり、ここで（Ｒ’）2は、（１－１２Ｃ）アル
キル、（２－１２Ｃ）アルケニル、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１５Ｃ）アラルキル
および（８－１６）アラルケニルただしこれらの基は任意に（１－６Ｃ）アルコキシで置
換されていてよいものから選択され；基（Ｒ’）3の各々は相互に独立してＨであるか、
または（Ｒ’）2と同じ意味を有し；（Ｒ’）7は（Ｒ’）3と同じ意味を有するかモルホ
リノ－（１－６Ｃ）アルキルまたはモルホリノ－（２－６Ｃ）アルキニルであり；
Ｄは結合、Ｄ－１－Ｔｉｑ、Ｄ－３－Ｔｉｑ、Ｄ－Ａｔｃ、Ａｉｃ、Ｄ－１－Ｐｉｑ、Ｄ
－３－Ｐｉｑまたは疎水性側鎖を有するＤ－アミノ酸であり、このアミノ酸は任意にＮ－
（１－６Ｃ）アルキル置換されていてよいものであり；
あるいは、ＪとＤは一緒になって残基（Ｒ’）4（Ｒ’）5Ｎ－ＣＨ（Ｒ’）6－Ｃ（Ｏ）
－を形成する化合物である。
最も好ましい化合物は、ＪがＨ、（Ｒ’）2－ＳＯ2－、（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（Ｒ’
）3）p－、（Ｒ’）1

2Ｎ－ＣＯ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p－、下記基：

であり；Ｄは結合、Ｄ－１－Ｔｉｑ、Ｄ－３－Ｔｉｑ、Ｄ－Ａｔｃ、Ａｉｃ、Ｄ－１－Ｐ
ｉｑ、Ｄ－３－Ｐｉｑまたは疎水性側鎖を有するＤ－アミノ酸であり；あるいは、ＪとＤ
は一緒になって残基（Ｒ’）4（Ｒ’）5Ｎ－ＣＨ（Ｒ’）6－Ｃ（Ｏ）－を形成し、ここ
で（Ｒ’）4および（Ｒ’）5の少なくとも１つは（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（Ｒ’）3）p

－または（Ｒ’）2－ＳＯ2－であり、他のものは相互に独立して（１－１２Ｃ）アルキル
、（２－１２Ｃ）アルケニル、（２－１２Ｃ）アルキニル、（３－１２Ｃ）シクロアルキ
ル、（７－１５Ｃ）アラルキル、（Ｒ’）2－ＳＯ2－または（Ｒ’）7ＯＯＣ－（ＣＨ（
Ｒ’）3）p－であり、そして（Ｒ’）6は疎水性の側鎖である式（ＸＸ）の化合物である
。
好ましくは、式（ＸＸ）の化合物中の基Ｑは、下記式：

［式中ＸはＯまたはＳである］の構造の１つを有する。
式（Ｉ）の化合物と同様、式（ＸＸ）の化合物は抗凝固作用を有し、トロンビン介在性お
よびトロンビン関連性の疾患の治療および防止に有用であり、前述の通り適用できる。
式（ＸＸ）の化合物の記述において、以下の定義を使用する。
任意に置換されたＤ，Ｌ－αヒドロキシアセチルという用語は、式ＨＯ－ＣＲaＲb－Ｃ（
Ｏ）－の基を指し、ここでＲaおよびＲbは相互に独立してＨ、疎水性の側鎖であるか、ま
たは、ＲaとＲbは一緒になって５員または６員の環を形成し、これは任意に１つまたは２
つの脂肪族または芳香族の６員の環と縮合しており、その５員または６員の環は炭素原子
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および任意にＮ、ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子よりなる。好ましいＤ、Ｌα－ヒ
ドロキシアセチル基は２－ヒドロキシ－３－シクロヘキシル－プロピオニル－および９－
ヒドロキシ－フルオレン－９－カルボキシルである。
（１－１２Ｃ）アルキルという用語は炭素原子１～１２個を有する分枝鎖または未分枝鎖
のアルキル基を指し、例えば、メチル、エチル、ｔ－ブチル、イソペンチル、ヘプチル、
ドデシルなどである。好ましいアルキル基は炭素原子１～６個を有する（１－６Ｃ）アル
キル基である。
（２－１２Ｃ）アルケニル基は炭素原子２～１２個を有する分枝鎖または未分枝鎖の不飽
和炭化水素基である。好ましくは（２－６Ｃ）アルケニル基である。例としてはエテニル
、プロペニル、アリル等が挙げられる。
（１－６Ｃ）アルキレンという用語は、炭素原子１～６個を有する分枝鎖または未分枝鎖
のアルキレン基、例えば－（ＣＨ2）b－ただしｂは１～６であるもの、－ＣＨ（ＣＨ3）
－、－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2－等である。
（２－１２Ｃ）アルキニル基は３重結合を有し、炭素原子２～１２個を有する分枝鎖また
は未分枝鎖の炭化水素基である。好ましくは（２－６Ｃ）アルキニル基、例えばエチニル
およびプロピニルである。
（６－１４Ｃ）アリール基は炭素原子６～１４個の芳香族部分である。アリール基は更に
Ｎ、ＳまたはＯのようなヘテロ原子１つ以上を含んでよく、ヘテロアリール基とも称され
る。アリール基の例はフェニル、ナフチル、（イソ）キノリル、インダニル等である。最
も好ましいものはフェニル基である。
（７－１５Ｃ）アラルキルおよび（８－１６Ｃ）アラルケニル基はそれぞれ、アリール基
１つ以上で置換されたアルキルおよびアルケニル基であり、それぞれ、炭素原子総数が７
～１５および８～１６個である。
（１－６Ｃ）アルコキシという用語はアルキル部分が前述した意味を有する炭素原子１～
６個を有するアルコキシ基を指す。
（３－１２Ｃ）シクロアルキルという用語は炭素原子３～１２個を有するモノまたはビシ
クロアルキル基を指し、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、カンファー基等である。シクロペンチルお
よびシクロヘキシルが好ましいシクロアルキル基である。
ハロゲンという用語はフッ素、塩素、臭素またはヨウ素を指す。
エステル誘導体という用語は適切なエステル誘導体を指し、好ましくは（１－４Ｃ）アル
キルエステル類、例えばメチル、エチルまたはｔ－ブチルエステルである。
１－および３－Ｔｉｑという用語はそれぞれ１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン
－１－および－３－カルボン酸を指し、１－および３－Ｐｉｑという用語はそれぞれパー
ヒドロイソキノリン－１－および－３－カルボン酸を指し、Ａｔｃは２－アミノテトラリ
ン－２－カルボン酸を指し、Ａｉｃはアミノインダンカルボン酸を指し、Ｐｈｅはフェニ
ルアラニンを指し、Ｃｈａはシクロヘキシルアラニンを指し、Ｄｐａはジフェニルアラニ
ンを指し、Ｃｏａはシクロオクチルアラニンを指し、Ｃｈｇはシクロヘキシルグリシンを
指し、Ｎｌｅはノルロイシンを指し、Ａｓｐはアスパラギン酸を指す。
疎水性の側鎖という用語は（１－１２Ｃ）アルキルであって任意に１つ以上の（３－１２
Ｃ）シクロアルキル基または（６－１４Ｃ）アリール基（これはヘテロ原子、例えば窒素
を含んでいてよい）、例えばシクロヘキシル、シクロオクチル、フェニル、ピリジニル、
ナフチル、テトラヒドロナフチル等で置換されたものであり、その疎水性の側鎖は任意に
ハロゲン、トリフルオロメチル、低級アルキル（例えばメチルまたはエチル）、低級アル
コキシ（例えばメトキシ）、フェニルオキシ、ベンジルオキシなどのような置換基で置換
されていてよい。
定義において、置換されているとは、一般的に１つ以上の置換基で置換されていることを
指すものとする。塩基性側鎖を有するアミノ酸とは、例えば、アルギニン、リジン、好ま
しくはアルギニンである。中性の側鎖を有するアミノ酸とは、メチオニンスルホンなどの
ようなアミノ酸を指す。
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環状アミノ酸は例えば、２－アゼチジンカルボン酸、プロリン、ピペコリン酸、、１－ア
ミノ－１－カルボキシ－（３－８Ｃ）シクロアルカン（好ましくは、４Ｃ、５Ｃまたは６
Ｃ）、４－ピペリジンカルボン酸、４－チアゾリジンカルボン酸、３、４－デヒドロプロ
リン、アザプロリン、２－オクタヒロドインドールカルボン酸などである。好ましくは２
－アゼチジンカルボン酸、プロリン、ピペコリン酸、４－チアゾリジンカルボン酸、３、
４－デヒドロプロリンおよび２－オクタヒドロインドールカルボン酸である。
更に好ましい本発明のセリンプロテアーゼ阻害剤は、下記式（ＸＸＸ）：

［式中、Ｑは前述のとおり定義され；ｒは０～４の整数であり；（Ｒ’’）1は水素原子
、カルボキシル基、アルコキシカルボニル基、カルボキシアルキル基、アルコキシカルボ
ニルアルキル基、カルボキシアルコキシ基またはアルコキシカルボニルアルコキシ基であ
り；（Ｒ’’）2は水素原子、ヒドロキシル基、低級アルキル基または低級アルコキシ基
であり；Ｍは炭素原子１～４個を有するアルキレン基、ただしヒドロキシアルキル、カル
ボキシ、アルコキシカルボニル、カルボキシアルキルおよびアルコキシカルボニルアルキ
ルよりなる群から選択される置換基１または２つを有してよいものであり；Ｔは単結合、
酸素原子、イオウ原子またはカルボニル基であり；Ｋは飽和または不飽和の５または６員
のヘテロ環部分または環嬢炭化水素部分であって任意に置換基を有するもの、アミノ基で
あって任意に置換基を有するもの、またはアミノアルキル基であって任意に置換基を有す
るものである］の化合物である。
関連化合物としては例えばＥＰ　０，５４０，０５１が知られている。本発明によればＥ
Ｐ　０，５４０，０５１の化合物は、例えば下記構造：

のように、アミジン置換基を担持した芳香族基を基Ｑで置き換えることにより修飾され、
これにより、特に化合物の吸収性を改善できる。
構造式（Ｉ）および（ＸＸ）の化合物と同様、構造式（ＸＸＸ）の化合物は強力な抗凝固
作用を示し、本明細書に記載のとおり適用できる。
一般式（ＸＸＸ）で示される本発明の化合物において、炭素原子１～６個を有する直鎖、
分枝鎖または環状のアルキル基を低級アルキル基として使用してよい。代表例は、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓ－またはｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシ
ル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどである。低級
アルコキシ基は炭素原子１～６個を有してよい。代表的はメトキシ、エトキシ、プロポキ
シ、イソプロポキシ、ブトキシｓ－またはｔ－ブトキシ等である。アルコキシカルボニル
、カルボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、カルボニルアルコキシ、アルコ
キシカルボニルアルコキシおよびヒドロキシアルキル基は好ましくは炭素原子１～６個、
より好ましくは炭素原子１～４個を有する。アルコキシカルボニル基の代表例はメトキシ
カルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、ブトキシカルボニル等である
。カルボキシアルキル基の代表例にはカルボキシメチル、カルボキシエチル、カルボキシ
プロピル等が包含される。アルコキシカルボニルアルキル基の代表例には、メトキシカル
ボニルメチル、エトキシカルボニルメチル、プロポキシカルボニルメチル、メトキシカル
ボニルエチル、エトキシカルボニルエチル、メトキシカルボニルプロピル、エトキシカル
ボニルプロピル等が包含される。カルボキシアルコキシ基の代表例にはカルボキシメトキ
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シ、カルボキシエトキシ、カルボキシプロポキシ等が包含される。アルコキシカルボニル
アルコキシ基の代表例にはメトキシカルボニルメトキシ、エトキシカルボニルメトキシ、
プロポキシカルボニルメトキシ、メトキシカルボニルエトキシ、エトキシカルボニルエト
キシ等が包含される。ヒドロキシアルキル基の代表例にはヒドロキシメチル、ヒドロキシ
エチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル等が包含される。飽和または不飽和の５
員または６員のヘテロ環部分は好ましくは窒素および酸素原子から選択される１つまたは
２つのヘテロ原子を含む。このような好ましいヘテロ環の代表例にはピロリジン、ピペリ
ジン、イミダゾリン、ピペラジン、テトラヒドロフラン、ヘキサヒドロピリミジン、ピロ
ール、イミダゾール、ピラジン、ピロリジノン、ピペリジノン、モルホリン等が包含され
る。より好ましいものはヘテロ原子として窒素原子１つを含むピロリジンおよびピペリジ
ンである。飽和または不飽和の環状炭化水素部分の代表例にはシクロペンチル、シクロヘ
キシル等が包含される。アミノアルキル基の代表例にはアミノメチル、アミノエチル、ア
ミノプロピル等が包含される。これらのヘテロ環部分および環状炭化水素部分に適用され
る置換基の代表例には、好ましくは、低級アルキル、低級アルカノイル、カルバモイル、
モノまたはジアルキルカルバモイル、フォルムイミドイル、アルカノイミドイル、ベンズ
イミドイル、カルボキシル、アルコキシカルボニルイミノ等、より好ましくはホルムイミ
ドイルおよびアルカノイミドイル基が包含される。これらのアミノ基およびアミノアルキ
ル基のアミノ部分に適用される置換基の代表例には、好ましくは、低級アルキル、ピラジ
ニル、ピロリジニル、カルバモイル、モノまたはジアルキルカルバモイル、低級アルカノ
イル、ホルムイミドイル、アルカノイミドイル、ベンズイミドイル、アルコキシカルボニ
ル等、より好ましくはピラジニル、ピロリジニル、ホルムイミドイル、アルカノイミドイ
ル基が包含される。この場合、上記したアルキル、アルコキシ、アルカノイル等の各々は
好ましくは１～６の炭素数を有する。
本発明の他の好ましいセリンプロテアーゼは下記式（ＸＬ）：

［式中、（Ｒ’’’）1および（Ｒ’’’）2は相互に独立してＨ、低級アルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、シクロアルキル、または、ＣＯＮＨ2、ＣＯＯ－（低級アルキル）
、アリール、ヘテロアリールおよびシクロアルキから選択される置換基１つ以上で置換さ
れた低級アルキルであるか；または（Ｒ’’’）2は低級アルカノイルであり；（Ｒ’’
’）3はＨ、ＣＯＯＨ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＯ－（低級アルキル）、ＣＯＮＨ－（低級アルキ
ル）またはＣＯＮ（低級アルキル）2であり；（Ｒ’’’）4、（Ｒ’’’）5および（Ｒ
’’’）6は相互に独立してＨ、低級アルキル、アリール、アラルキルまたはシクロアル
キルであるか；または、（Ｒ’’’）4および／または（Ｒ’’’）5と（Ｒ’’’）6の
一方はヘテロアリールまたは低級アルキルであってＯＨ、ＳＯ2Ｈ、ＳＯ3Ｈ、グアジニノ
、アリール－（低級アルコキシ）、低級アルコキシまたは低級アルキルチオで置換された
ものであるか；または（Ｒ’’’）2は（Ｒ’’’）4と一緒になってトリまたはテトラメ
チレン基を形成し、ここで（ａ）メチレン基はＳ、ＳＯまたはＳＯ2で置き換えられてい
てよいか、またはＯＨ、低級アルキル、低級アルケニルまたはカルボキシ－（低級アルキ
ル）で置換されていてよく、または（ｂ）メチレン基の一方は低級アルケニルで置換され
、他方は（低級アルキル）－ＣＯＯＨで置換されていてよく；そして、（Ｒ’’’）1、
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（Ｒ’’’）2、（Ｒ’’’）4、（Ｒ’’’）5および（Ｒ’’’）6の少なくとも１つは
式Ｑの基であり、Ｑは前述の通り定義されるものである］の化合物である。
関連化合物はＥＰ　０，７２８，７５８号に記載されている。本発明は、前述の通り好ま
しい特性を導入するために特定の基Ｑが存在することから既知化合物と比較して当該分野
で進歩したものである。
構造式（Ｉ）、（ＸＸ）および（ＸＸＸ）の化合物と同様、構造式（ＸＬ）の化合物は抗
凝固活性を有し、前述のとおり適用できる。構造式（ＸＬ）の化合物は特にその特異的な
トロンビン阻害活性およびＦＸａ阻害活性を介してその作用を示す。
式（ＸＬ）の化合物の記載において、「低級」という用語は、１－６Ｃ原子を有する分枝
鎖または未分枝鎖の基を指す。好ましい低級アルキルまたは低級アルカノイル基は４Ｃ－
原子までを含み、例えばメチル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－
ブチルおよびアセチルである。「アリール」の単独または組み合わせはフェニルのような
基を指し、これは例えばアミジノ、グアニジノ、ヒドロキシアミジノ、ニトロ、アミノま
たはメチレンジオキシで置換されていてよい。「アラルキル」という用語は低級アルキル
に結合したアリール、例えばフェニル環で置換されたベンジル基、またはフェニルエチル
を指す。「シクロアルキル」はシクロヘキシルのような３－７Ｃ原子を有する飽和の基を
指す。「ヘテロアリール」とは５員～１０員の芳香族基を指し、これは２つの環を含んで
いてよく、そして、１つ以上のＮ－原子を含んでよく、そして、例えば１つ以上のＮＨ2

－基により置換されていてよい。例としては２，４－ジアミノキナゾリン－６－または７
－イルのようなキナゾリニルが挙げられる。アミノ、グアニジノまたはＮ－ヒドロキシア
ミジノ置換基を有する基の例はアミノ置換キナゾリニルおよび（アミノ、アミジノ、グア
ニジノまたはＮ－ヒドロキシアミジノ）－置換フェニル、ベンジルおよび低級アルキル基
である。
更に好ましい本発明の化合物は下記式（Ｌ）：
Ｑ－［スペーサー］－ＣＯＯＨ　（Ｌ）
［式中、Ｑは前述のとおり定義され；Ｑのアミノ置換炭素原子とカルボキシレート部分の
炭素原子との間の距離は１２～１８Åの長さを有し；スペーサーは何れかの適当な化学構
造部分であり；そしてカルボキシレート基はエステル化されていてよい］のＧｐＩＩｂ／
ＩＩＩａ拮抗剤である。構造式（Ｌ）の化合物は抗凝固作用を有し、前述のとおり適用で
きる。
文献より明らかなこととして、スペーサーの大部分は、その長さが限定されている限り、
上記目的に適している（Ｂｉｏｏｒｇ．＆Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，７（２），２０９－２１２，（１９９７）およびその引用文献参照）。式（Ｌ）の化合
物の例は以下の既知化合物から誘導でき、その際ベンスアミジン部分は基Ｑで置き換えら
れている（ただしこれらの例には限定されない）。即ち、化合物Ｒｏ　４３－８８５７（
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３５，４３９３（１９９２）），Ｒｏ　４４－９８８３，Ｒｏ　
４８－３６５７，Ｆｒａｄａｆｉｂａｎ，ＢＩＢＬ　１２，ＦＫ－６３３，ＧＲ　１４４
０５３，ＥＭＤ　７６３３４，ＳＲ　１２１５６６，ＳＢ　２０８６５１，ＳＣ　５４６
８４，ＳＣ　５４７０１，ＳＣ　５２０１２，ＤＭＰ　７５４，ＧＰＩ　５６２およびＥ
Ｐ　５２９，８５８，ＷＯ　９６／２０１７２，ＥＰ　４９６，３７８，ＥＰ　５３０，
５０５，（Ｂｉｏｏｒｇ．＆Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．　３，５３９（１９９５），ＷＯ　９３
／０８１７４およびＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１１５，８８６１（１９９３）に記
載の化合物が挙げられる。上記化合物における基Ｑによる上記置き換えにより、前述した
通り、特に腸における吸収性の点で、化合物の薬理特性が改善されるのである。
式（Ｌ）の好ましい化合物は、下記式（Ｌａ）：
Q－C（O）－N（R’’’’）1－U－C（R’’’’）1（R’’’’）2－V　　（La）
［式中Ｑは前述のとおり定義され；（Ｒ’’’’）1は相互に独立してＨまたは（１－４
Ｃ）アルキルであり；Ｕは結合またはＣＨ（Ｒ’’’’）1であり；（Ｒ’’’’）2は（
１－１２Ｃ）アルキル、（２－１２Ｃ）アルケニル、（２－１２Ｃ）アルキニル、（３－
８Ｃ）シクロアルキル、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１５Ｃ）アラルキルまたは（８
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－１６）アラルケニルであり、これらは任意に（１－６Ｃ）アルキル、（３－８Ｃ）シク
ロアルキル、（１－６Ｃ）アルコキシ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、ＣＦ3またはハロゲンで置換さ
れていてよく；Ｖは任意にＯ、ＮまたはＳから選択されるヘテロ原子１つ以上を含んでい
てよい５、６または７員の飽和、不飽和または芳香族の環であり、そしてその環は－（Ｃ
Ｈ2）v－ＣＯＯ（Ｒ’’’’）1および－Ｏ－（ＣＨ2）－ＣＯＯ（Ｒ’’’’）1、ただ
しｖが１、２、３または４であるものから選択される置換基１つまたは２つで置換されて
いる］を有する。
より好ましい式（Ｌａ）の化合物は、ｍが０であり；Ｕが結合であり；（Ｒ’’’’）2

が（１－４Ｃ）アルキル、フェニルまたはベンジルであり、これらは任意に、ＯＨまたは
ハロゲンで置換されていてよく、そして、Ｖはフェニル、ピペリジニル、ピペラジニルま
たはチアゾリルただし－ＣＨ2－ＣＯＯ（Ｒ’’’’）1および－Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯ（Ｒ
’’’’）1から選択される置換基１つで置換されたものである。
他の好ましい式（Ｌ）の化合物は、下記式（Ｌｂ）：
Ｑ－Ｚ1－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ’’’’）3－Ｚ2－［Ｃ（Ｏ）］y－
ＣＨ（Ｒ’’’’）4－（ＣＨ2）z－ＣＯＯ（Ｒ’’’’）3　　（Ｌｂ）
［式中Ｑは前述のとおり定義され；Ｚ1は結合、Ｃ＝ＣまたはＣ≡Ｃであり；（Ｒ’’’
’）3はＨまたは（１－４Ｃ）アルキルであり；Ｚ2は下記基：

から選択され；
（Ｒ’’’’）4はＨ、（１－１２Ｃ）アルキル、（２－１２Ｃ）アルケニル、（２－１
２Ｃ）アルキニル、（３－８Ｃ）シクロアルキル、（６－１４Ｃ）アリール、（７－１５
Ｃ）アラルキルまたは（８－１６）アラルケニルであり、これらは任意に（１－６Ｃ）ア
ルキル、（３－８Ｃ）シクロアルキル、（１－６Ｃ）アルコキシ、ＯＨ、ＣＯＯＨ、ＣＦ

3またはハロゲンで置換されていてよく；ｙは０または１であり、ｚは０または１である
］を有する。
より好ましい化合物は、Ｚ1がＣ＝Ｃであり；
Ｚ2が下記基：

であり；
（Ｒ’’’’）4はＨであり；ｙは１であり、そしてｚは０である式（Ｌｂ）の化合物で
ある。
他の好ましい式（Ｌ）の化合物は、下記式（Ｌｃ）：
Ｑ－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）－Ｆ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ’’’’）5－
（ＣＨ2）f－Ｎ（Ｒ’’’’）5－ＣＨ2ＣＯＯＨ　　（Ｌｃ）
［式中Ｑは前述のとおり定義され；
（Ｒ’’’’）5は相互に独立してＨ、（１－４Ｃ）アルキルまたはベンジルであるか、
または両方の（Ｒ’’’’）5基がエチレン架橋となりそれらが結合しているＮ－（ＣＨ2

）u－Ｎと一緒になって６または７員の環を形成し；
ＦはＣ＝Ｃまたは１，２－、１，３－または１，４－フェニレンまたは１，２－（４－５
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Ｃ）ヘテロアリーレン、２，３－ナフチレンまたは１，２－（５－７Ｃ）シクロアルキレ
ンであり、これらの基は任意に（１－４Ｃ）アルキルで置換されていてよく；
そしてｆは２または３である］を有する。
式（Ｌ）、（Ｌａ）、（Ｌｂ）および（Ｌｃ）の化合物の定義において使用する用語は式
（ＸＸ）の化合物で使用したものと同じ意味を有する。
本発明は更に、他の治療用化合物においても同様に基Ｑの存在により薬理学的性質が改善
されるという知見に関する。特に、治療活性のために塩基性部分が必要であることがわか
っている化合物のその部分を置き換えるためにＱが用いられる場合、特に塩基性部分が（
ヘテロ）アリールグアニジノまたは（ヘテロ）アリールアミジの基である場合に急性の改
善が認められる。本発明の好ましい治療用化合物は、見かけのＣａｃｏ－２透過性が８ｎ
ｍ／ｓ以上である。好ましくは基Ｑは下記式：

の構造を有し、ｍは前述のとおり定義される。
本発明の化合物は薬剤の経口投与が必要であるか、または、その経口投与が望ましいと考
えられる広範な治療用途のために使用してよく、例えば、特にＣＮＳ－活性化合物、免疫
疾患治療に用いる化合物、抗血栓剤等の用途で使用してよい。本発明の好ましい化合物は
抗血栓剤である。
「治療用化合物」という用語は本明細書では治療に用いることのできる何れの化合物も指
すものとし、治療あるいは疾患や身体機能不全の治癒も含むものとし、予防的治療も含む
ものとする。
Ｑが下記式：

［式中、下位構造

は下記：

｛式中ＸはＯまたはＳである｝から選択される構造であり；
Ｘ’は相互に独立してＣＨまたはＮであり；
そしてｍは０、１、２または３である］の構造を有する本発明の化合物は、文献記載の適
当な出発物質と方法を用いて調製でき、例えば、Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．
９，１２３５（１９７２）にＡ．ＲｏｓｏｗｓｋｙおよびＮ．Ｐａｐａｔｈａｎａｓｏｐ
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ｏｕｌｏｓが記載した４－アミノ－６－クロロキナゾリンおよび４－アミノ－７－クロロ
キナゾリン；Ｂｕｌｌ．Ｓｏｃ．Ｃｈｉｍ．Ｆｒａｎｃｅ　４２２０，（１９６７）にＭ
．Ｒｏｂｂａ，Ｂ．ＲｏｑｕｅｓおよびＹ．Ｌｅ　Ｇｕｅｎが記載した４－アミノチエノ
［２，３ｄ］ピリダジンまたは７－アミノチエノ［２，３ｄ］ピリダジン；Ｂｕｌｌ．Ｓ
ｏｃ．Ｃｈｉｍ．Ｆｒａｎｃｅ　５９２，（１９７５）にＭ．Ｒｏｂｂａ，Ｊ．－Ｍ．Ｌ
ｅｃｏｍｐｔｅおよびＭ．Ｃｕｇｎｏｎ　ｄｅ　Ｓｅｖｒｉｃｏｕｒｔが記載した４－ア
ミノチエノ［２，３ｄ］ピリミジン；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　２７，４８９，（１９７
１）にＭ．Ｒｏｂｂａ，Ｊ．－Ｍ．ＬｅｃｏｍｐｔｅおよびＭ．Ｃｕｇｎｏｎ　ｄｅ　Ｓ
ｅｖｒｉｃｏｕｒｔが記載した４－アミノチエノ［３，２ｄ］ピリミジン；Ｂｕｌｌ．Ｓ
ｏｃ．Ｃｈｉｍ．Ｆｒａｎｃｅ　７６１，（１９７６）にＭ．Ｒｏｂｂａ，Ｊ．－Ｍ．Ｌ
ｅｃｏｍｐｔｅおよびＭ．Ｃｕｇｎｏｎ　ｄｅ　Ｓｅｖｒｉｃｏｕｒｔが記載した４－ア
ミノ－６－ブロモチエノ［２，３ｄ］ピリミジン；Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ．８１，８４，
（１９６９）にＭ．Ｆ．Ｇ．ＳｔｅｖｅｎｓおよびＡ．Ｋｒｅｕｔｚｂｅｒｇｅｒが記載
した４－アミノ－６－ブロモキナゾリンを使用してよい。
Ｑが下記式：

［式中ｎは０、１、２または３であり、そしてＸはＣＨ＝ＣＨ、ＯまたはＳである］を有
する本発明の化合物は下記式（ＩＩ）：

の化合物を使用して調製できる。
適当な方法は式（ＩＩＩ）（式中ハロゲン原子が存在する場合は、好ましくはＢｒである
）の化合物を出発物質とし、そのヒドロキシル基を例えばＰＯＣｌ3で処理することによ
り塩素化し、式（ＩＶ）の化合物とした後、式（ＩＩ）のアミノ類縁体へ変換するが、こ
れを行うには、例えばまず、アルカリ条件下フェノールとの反応によりクロロ置換基をフ
ェノキシ置換基に変換し、その後、酢酸アンモニウムで処理するか、または、クロロ化合
物から相当するアミノ化合物へ直接変換するために、前者を圧力下アンモニアとともに加
熱する。

この順路における式（ＩＶ）（式中ＸはＣＨ＝ＣＨであり、ハロゲンはＢｒである）の化
合物を調製するには、相当する未置換の化合物からＮ－オキシド塩に変換するが、その際
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のＮ－オキシド塩をＰＯＣｌ3のような塩素化試薬と反応させてよい。
式（Ｉ）の化合物は、（例えばけん化による）下記化合物：
Ｒ1－Ｙ－［ＮＲ2－Ａ－Ｃ（Ｏ）］n－ＮＲ3－ＣＨＲ4－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｇ
［式中Ｇは例えばアルキルまたはベンジル基である］の脱保護、次いで、Ｒ5－Ｈとのカ
ップリングによる式（Ｉ）の化合物の調製方法、あるいは、下記化合物：
Ｐｇ－ＮＲ3－ＣＨＲ4－Ｃ（Ｏ）Ｒ5

［式中ＰｇはＮ保護基である］の脱保護、次いで、下記基：
Ｒ1－Ｙ－ＮＲ2－Ａ－Ｃ（Ｏ）－ＯＨ、Ｒ1－Ｙ－ＬｇまたはＲ1－Ｃ（Ｏ）－ＯＨ
［式中Ｌｇは脱離基である］の１つとのカップリングにより調製できる。
Ｒ4がＱである式（Ｉ）の化合物は、下記式（Ｖ）：

の化合物またはその誘導体であって芳香族基におけるアミノ基（アリールアミノ）が保護
されており、ＸとＲ3は前述のとおり定義されるものを出発物質として調製してよい。式
（Ｖ）の化合物のカルボン酸基は例えばＲ6が前述のとおり定義されるＲ6ＯＨおよびチオ
ニルクロリドで処理することによりエステル化し、式（ＶＩ）の化合物またはそのアリー
ルアミノ保護誘導体を形成する。

式（ＶＩ）の化合物をＲ5がＯＲ6である式（Ｉ）の化合物である式（Ｉａ）の化合物また
はそのアリールアミノ保護誘導体に変換するには、Ｒ1ＹＬｇ（Ｌｇは脱離基）（ｎ＝０
）へのカップリングを例えばトリエチルアミンを用いた塩基性条件下のＲ1ＹＣｌとの反
応により行うか、あるいは、Ｒ1ＹＮＲ2ＡＣ（Ｏ）ＯＨ（ｎ＝１）またはＲ1Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｈ（ｎ＝０）とのペプチドカップリングをカップリング剤として、例えばＮ，Ｎ－ジシク
ロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣＩ）および１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯ
ＢＴ）または２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチ
ルウロニウムテトラフルオロボレート（ＴＢＴＵ）を用いて行うが、ここでＲ1、Ｒ2、Ｙ
、ｎおよびＡは前述のとおり定義される。保護基が存在する場合は、これは任意に除去し
てよい。



(23) JP 4392061 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

式（Ｉａ）の化合物またはそのアリールアミノ保護誘導体のエステル基をけん化して相当
する酸とした後に、保護基が存在する場合はそれを除去してもよい。式（Ｉａ）の化合物
から形成した酸をＲ7およびＲ8が前述のとおり定義される式ＨＮＲ7Ｒ8のアミンとカップ
リングさせるには、例えば、ＤＣＣＩ／ＨＯＢＴまたはＴＢＴＵを用い、その後、任意に
存在する保護基を除去して式（Ｉｂ）の化合物を得るが、これはＲ5がＮＲ7Ｒ8である式
（Ｉ）の化合物である。

式（Ｉｂ）の化合物の調製のための別法を行うには、まず、Ｂｏｃ（ｔ－ブトキシカルボ
ニル）のようなＮ－保護基Ｐｇで式（Ｖ）の化合物のＮ－末端を保護し、式（ＶＩＩ）の
化合物を形成するが、ここでやはりアリールアミノ基は保護されていてもよい。

その後、式（Ｉａ）から（Ｉｂ）への変換について前述した手順に従って式ＨＮＲ7Ｒ8の
アミンに式（ＶＩＩ）の化合物をカップリングさせ、その後、Ｎ－末端を脱保護し、次い
でＲ1ＹＬｇ（ｎ＝０）へのカップリングまたはＲ1ＹＮＲ2ＡＣ（Ｏ）ＯＨ（ｎ＝１）ま
たはＲ1Ｃ（Ｏ）ＯＨ（ｎ＝０）とのペプチドカップリングを前述の手順に従って行い、
これにより式（ＶＩ）の化合物から式（Ｉａ）の化合物への変換を行い、ついで、任意に
存在する保護基を除去し、式（Ｉｂ）の化合物を得る。
式（ｖ）の化合物の調製のための適当な方法では、式（ＶＩＩＩ）［式中ＰｇはＮ－保護
基であり、Ｌｇは脱離基、例えばメシル基である］の化合物から式（ＩＸ）の化合物への
変換を、例えば、ナトリウムエトキシドの存在下［［（１、１－ジメチルエトキシ）カル
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Ｎ－ＣＨ［Ｃ（Ｏ）ＯＲ］2の適切なアミノ酸誘導体との反応により行うが、ここでＰｇ
とＲ3は前述の通り定義され、両方のＰｇ基は同じかまたは異なっていて、Ｒは分枝鎖ま
たは未分枝鎖の（１－８Ｃ）アルキル基、例えばエチルである。（Ｒ3がＨである場合は
、当該分野でよく知られた方法に従ってアミノ基を後にアルキル化し、Ｒ3がアルキルで
ある化合物を形成してよい。）式（ＩＸ）の化合物の加水分解および脱炭酸により式（Ｖ
）の化合物を得る。

式（ＶＩＩＩ）の化合物は当該分野で知られた方法により調製してよい。式（ＩＩ）の化
合物のアリールアミノ基をＮ－保護基で保護し、その後、Ｘが位置する環にホルミル置換
基を付与するが、これを行うには、リチウムジイソプロピルアミドのような塩基によるか
、または、ｎ－ブチルリチウムのような有機金属による処理を行い、次いで、Ｎ、Ｎ－ジ
メチルホルムアミドの付加を行い、式（Ｘ）の化合物を形成する。（ｍが２または３であ
る化合物の場合は、式（Ｘ）の化合物の適切な類縁体を上記方法で調製し、これを後に式
（Ｘ）の化合物の変換に関して記載した手順に従って変換してよい。）

式（Ｘ）の化合物を例えばナトリウムボロハイドライドを用いて相当するアルコールに還
元し、次いでこれを脱離基、例えば、適切なスルホネート基に変換し、これにより式（Ｖ
ＩＩＩ）の化合物を形成する。
式（Ｘ）の化合物はＲ3がＱである式（Ｉ）の化合物の調製のための適当な中間体である
。これらの調製において、式（Ｘ）の化合物をＲ4とＲが前述のとおり定義される一般式
ＮＨ2－ＣＨＲ4－Ｃ（Ｏ）ＯＲの適切なアミノ酸誘導体と反応させる。得られたイミンは
、例えばナトリウムシアノボロハイドライドを用いて還元することにより式（ＸＩ）の化
合物に直接変換するか、あるいは、単離し、その後ナトリウムボロハイドライドのような
適当な還元剤で還元して式（ＸＩ）の化合物とする。
式（ＸＩ）の化合物の調製のための別法においては、まず、式（ＶＩＩＩ）の化合物を出
発物質とし、一般式ＮＨ2－ＣＨＲ4－Ｃ（Ｏ）ＯＲの適切なアミノ酸誘導体によりＬｇを
置換する。
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る式（Ｉ）の化合物への変換を、式（ＶＩ）の化合物から式（Ｉａ）の化合物を調製する
場合と同様の手順で行い、次いで、保護基を除去する。

（Ｉａ）から（Ｉｂ）への変換について記載した方法に従って、式（Ｉｃ）の化合物から
式（Ｉｄ）の化合物、即ち、Ｒ3がＱでありＲ5がＮＲ7Ｒ8である式（Ｉ）の化合物を調製
する。

あるいは、式（Ｉｄ）の化合物を得るには、ＢｏｃのようなＮ－保護基Ｐｇによる（ＸＩ
）のＮ－末端の保護を行い、その際分子内の両方の保護基は同じかまたは異なっていてよ
く、そしてエステル基のけん化により中間体（ＸＩＩ）とし、更に式（ＶＩＩ）の化合物
から式（ＩＢ）の化合物への変換に関して記載した通り誘導体化を行ってよい。
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Ｒ12がＲ13と一緒になって－（ＣＨ2）s－となる式（Ｉ）の化合物はＲ3が水素であり、
アリールアミノが任意に保護されている式（ＶＩ）のアミンから調製してよい。ＰｇがＮ
－保護基であり、Ｒ2、ｓおよびＧが前述のとおり定義される式Ｐｇ（Ｒ2）ＮＣＨ（（Ｃ
Ｈ2）(s-1)ＣＨＯ）ＣＯＯＧのアルデヒドに上記アミンを反応させ、得られたイミドを例
えばナトリウムシアノボロハイドライドを用いて還元し、式（ＸＩＩＩ）の環状化合物と
する。Ｎ－保護基Ｐｇの除去後、式（ＶＩ）の化合物から式（Ｉａ）の化合物への変換に
関して記載した通り、Ｒ1Ｙの部分を導入できる。基ＯＲ6は、式（Ｉａ）の化合物から式
（Ｉｂ）の化合物への変換に関して記載した手順と動揺にして修飾でき、保護基が存在す
る場合はそれを除去することにより式（Ｉｅ）の化合物が得られる。更に、式（Ｉｅ）お
よび（ＸＩＩＩ）の化合物はＨ．Ｍａｃｋ等がＪ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
　９、７３（１９９５）に記載した方法を用いて調製でき、その際、文献において使用さ
れているシアノフェニルビルディングブロックの変わりに、Ｑ部分またはそのアリールア
ミノ保護誘導体を含むビルディングブロック（例えば式（ＶＩ）の化合物）を用いること
ができる。

式（ＸＸ）の化合物は式（Ｘ）の化合物から調製できる。式（Ｘ）の化合物を式（Ｒ’）
1ＮＨ2のアミンと反応させることにより得られるイミドを、例えばナトリウムシアノボロ
ハイドライドを用いて還元することにより式（ＸＸＩ）の化合物に直接変換するか、ある
いは、単離して後にナトリウムボロハイドライドのような適当な試薬で還元して（Ｒ’）
1が前述した通り定義される式（ＸＸＩ）の化合物とする。
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あるいは、式（Ｘ）の化合物を例えばナトリウムボロハイドライドを用いて還元して相当
するアルコールとし、次にこれをＡ．Ｓ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等がＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．
５８，５８８６（１９９３）に記載した方法を用いてアジドに変換する。このアジドはＰ
ｄ／ＣａＣＯ3接触還元のような当該分野で知られた試薬を用いた還元によりアミンとし
、（Ｒ’）1が水素である式（ＸＸＩ）の化合物を得る。
式（ＸＸＩ）の化合物またはアリールアミノが保護されていないその誘導体は、ペプチド
カップリング法を用いて、Ｊ，ＤおよびＥが前述のとおり定義される式Ｊ－Ｄ－Ｅ－ＯＨ
のカルボキシレート化合物またはその保護誘導体とカップリングさせることができる。そ
の後任意に存在する保護基を除去し、式（ＸＸ）の化合物を得る。
式（ＸＸａ）の化合物は、式（Ｉｅ）の化合物に関して記載した手順を用いて、（Ｒ’）
1が水素である式（ＸＸＩ）のアミンをＰｇがＮ－保護基でありｕおよびＧが前述のとお
り定義されるＰｇＨＮＣＨ（（ＣＨ2）(u-1)ＣＨＯ）ＣＯＯＧのアルデヒドと反応させる
ことにより調製できる。

式（ＸＸＸ）の化合物は、Ｑ部分と置換フェニル部分との合成的連結がＭ部分で行われる
幾つか経路で調製してよい。ＥＰ　０５４００５１に記載の方法を用いて、式（ＶＩＩＩ
）の化合物を出発物質として式（ＸＸＸ）の化合物を調製してよい。
式（ＸＬ）の化合物は、ＥＰ　０７２８７５８に記載の方法に従って式（ＸＬＩ）の化合
物を式（ＸＬＩＩ）の化合物および式（ＸＬＩＩＩ）の化合物と反応させることにより調
製できるが、ここで（Ｒ’’’）1、（Ｒ’’’）2、（Ｒ’’’）5および（Ｒ’’’）6

は前述のとおり定義される。（Ｒ’’’）1または（Ｒ’’’）2が式Ｑの基である場合は
、式（ＩＩ）、（ＶＩＩＩ）または（Ｘ）の化合物またはそのアリールアミノ保護誘導体
を用いて式（ＸＬＩ）または（ＸＬＩＩ）の化合物を調製できる。（Ｒ’’’）4が式Ｑ
の基である場合は、式（ＶＩ）のアミノ酸またはそのアリールアミノ保護誘導体を出発物
質として使用できる。（Ｒ’’’）5または（Ｒ’’’）6が式Ｑの基である場合は、式（
Ｘ）の化合物またはそのアリールアミノ保護誘導体を式（ＸＬＩＩＩ）のアルデヒドであ
る出発物質として用いるか、または式（ＸＬＩＩＩ）のケトンを調製するために用いる。

式（Ｌ）の化合物はＱ部分の代わりにに（ヘテロ）アリールアミジン部分を有するＧｐＩ
Ｉｂ／ＩＩＩａ受容体拮抗剤に関して記載された当該分野で知られた方法を用いて調製で
きる。式（Ｌａ）の化合物は好都合には式（Ｘ）の化合物から調製できる。式（Ｘ）のア
ルデヒドを例えば亜塩素酸ナトリウムを用いて酸化し、相当するカルボン酸とする。この
カルボン酸またはアリールアミノにおいて保護されていないその誘導体は、ペプチドカッ
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プリング法を用いて（例えばＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３５，４３９３（１９９２）、ＥＰ
０，５０５，８６８号またはＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３９，３１９３（１９９６）に記載
のアミンと方法を用いて）、（Ｒ’’’’）1、Ｕ、（Ｒ’’’’）2－およびＶが前述の
とおり定義される式ＨＮ（Ｒ’’’’）1－Ｕ－（Ｒ’’’’）1（Ｒ’’’’）2－Ｖの
アミンリンカーまたはそのＮ－保護誘導体とカップリングさせることができる。その後任
意に存在する保護基を除去することにより、式（Ｌａ）の化合物が得られる。同様のペプ
チドカップリング条件を用いて、１つの遊離カルボキシレートを有するリンカー分子もま
た式（ＸＸＩ）の化合物またはアリールアミノが保護されていないその誘導体とカップリ
ングさせることができる。その後任意に存在する保護基を除去することにより式（Ｌ）の
化合物が得られる。式（ＩＩ）のハロゲン含有化合物もまた出発物質として使用できる。
リンカー分子はＳｕｚｕｋｉカップリング、Ｈｅｃｋ反応のようなＰｄ媒介反応を用いて
、または例えばＮ－ＢｕＬｉを用いてまずトランスメタレーションを行い、次に親電子官
能基を有するリンカー分子と反応させることにより連結できる。その後任意に存在する保
護基を除去することにより式（Ｌ）の化合物が得られる。例えば、式（ＩＩ）のハロゲン
含有化合物とアクリル酸誘導体とのＨｅｃｋ反応により式（Ｌｂ）の化合物が得られる。
式（Ｌｂ）の化合物の調製のための別法においては、式（Ｘ）のアルデヒドとマロン酸誘
導体との縮合反応を行う。当該分野で知られた方法を用いたこのマロン酸誘導体の修飾、
およびその後の任意に存在する保護基の除去により、式（Ｌｂ）の化合物が得られる。
本発明の化合物は固相合成法を用いて調製することもできる。式（Ｉａ）の化合物を調製
するためにはアンカリング結合としてエステルまたはアミド結合を用いながらポリスチレ
ン樹脂のような重合体支持体に式（ＶＩＩ）の化合物のカルボン酸を共有結合させること
ができる。この場合、アリールアミノ官能基の保護が好ましい。例えば、Ｋａｉｓｅｒオ
キシム樹脂へのエステル結合を用いたアンカリング、Ｎ－末端のＢｏｃ保護、および、ア
リールアミノ基のアセチルアミド保護を行う。Ｎ－末端保護基を選択的に除去し、次いで
、Ｒ1ＹＬｇ（ｎ＝０）への結合、またはＲ1Ｃ（Ｏ）ＯＨ（ｎ＝０）、Ｐｇ2ＮＲ2ＡＣ（
Ｏ）ＯＨ（ｎ＝１）またはＲ1ＹＮＲ2ＡＣ（Ｏ）ＯＨ（ｎ＝１）とのペプチドカップリン
グを、式（ＶＩ）の化合物から式（Ｉａ）の化合物への変換について前述した手順に従っ
て行うことができる。保護基Ｐｇ2は選択的に除去できる保護基である。Ｐｇ2の除去によ
りＮ－末端が開放され、これは、Ｒ1ＹＬｇ（ｎ＝０）と、あるいは、Ｒ1Ｃ（Ｏ）ＯＨ（
ｎ＝０）と、式（ＶＩ）の化合物から式（Ｉａ）の化合物への変換について前述した手順
に従ってペプチドカップリング法により、カップリングできる。アンカリング結合の開裂
と保護基がある場合はその除去により、アンカリング結合の種類と開裂の方法に応じて式
（Ｉａ）または（Ｉｂ）の化合物が得られる。例えば、ＨＮＲ7Ｒ8型のアミンによるＫａ
ｉｓｅｒオキシム樹脂へのアンカリングエステル結合の開裂、次いで、任意に存在する保
護基の除去により式（Ｉｂ）の化合物が得られる。
式（ＶＩＩ）の化合物を出発物質とする上記した固相合成法はまた、式（ＸＸＩＩ）の化
合物のカルボン酸を用いながら適用することもでき、これにより式（Ｉｃ）または（Ｉｄ
）の化合物が得られる。更に、この方法は、Ｊ，ＤおよびＥが前述のとおり定義される式
Ｊ－Ｄ－Ｅ－ＯＨのカルボン酸、その合成前駆体、またはその保護誘導体にも適用できる
。式（ＸＸＩ）のアミンを用いたＫａｉｓｅｒオキシム樹脂へのアンカリング結合の開裂
により、任意に存在する保護基の除去の後に式（ＸＸ）の化合物が得られる。
あるいは、アンカリングの手段として例えばカルバメート官能基を使用しながら、Ｑ部分
のアリールアミノ官能基を重合体支持体に共有結合させ、そして、固相合成において使用
することもできる。
特にペプチドの固相合成における幾つかの固相合成法が当該分野で知られている。固相ペ
プチド合成の概略はＰ．Ｌｌｏｙｄ－Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｆ．Ａｌｂｅｒｉｃｉｏおよび
Ｅ．ＧｉｒａｌｔがＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　４８，１１０６５－１１１３３（１９９３
）に記載している。
本発明の化合物を調製するための上記した方法における手続き的段階として記載したペプ
チドカップリングは、ペプチドフラグメントのカップリングまたは縮合のための当該分野
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でよく知られた方法、例えば、アジド法、無水混合物法、活性エステル法、または、好ま
しくはカルボジイミド法、特にＮ－ヒドロキシスクシンイミドやＮ－ヒドロキシベンゾト
リアゾールのような触媒性のラセミ化抑制化合物を添加しながら、行うことができる。概
略はＴｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅら，Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ，Ｖｏｌ　３，Ｅ．ＧｒｏｓｓおよびＪ．Ｍｅｉｅｎｈｏｆｅｒ版（Ａｃａｄｅｍｉｃ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８１）に記載されている。
Ｎ－保護基という用語は本明細書では、ｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）基、ベン
ジルオキシカルボニル（Ｚ）基、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）
基またはフタロイル（Ｐｈｔｈ）基のようなαアミノ基の保護のためにペプチド化学にお
いて一般的に用いられている基を指す。保護基の除去は保護基の性質に応じて種々の方法
で行うことができる。通常は脱保護は酸性条件下、および、スカベンジャ－存在下に行う
。アミノ保護基の概略および除去方法は上記したＴｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ａｎａｌｙｓ
ｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ　３に記載されている。
適当な脱離基（Ｌｇ）は当該分野で知られており、例えばＡ．Ｌ．Ｔｅｒｎａｙ：Ｃｏｎ
ｔｅｍｐｏｒａｒｙ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（第２版、Ｓａｕｎｄｅｒｓ
　Ｃｏｍｐａｎｙ，１９７９，１５８および１７０～１７２ページ参照）に記載されてい
る。好ましい脱離基はクロリド、メシレートおよびトシレートである。
本発明の化合物は遊離の塩基の形態で存在できるが、製薬上許容しうる塩の形態で反応混
合物から単離してもよい。製薬上許容しうる塩はまた、式Ｉの遊離塩基を有機または無機
の酸、例えば、ＨＣｌ、ＨＢｒ、ＨＩ、Ｈ2ＳＯ4、Ｈ3ＰＯ4、酢酸、プロピオン酸、グリ
コール酸、マレイン酸、マロン酸、メタンスルホン酸、フマル酸、コハク酸、酒石酸、ク
エン酸、安息香酸、アスコルビン酸等で処理することにより得てよい。
本発明の化合物は１つ以上のキラル炭素原子を有する場合があり、従って、純粋なエナン
チオマーとして、あるいはエナンチオマーの混合物として、あるいは、ジアステレオマー
を含有する混合物として得られる場合がある。純粋なエナンチオマーを得るための方法は
当該分野でよく知られており、例えば、光学活性の酸およびラセミ体から得られた塩の結
晶化、または、キラルカラムを用いたクロマトグラフィーにより行うことができる。
本発明の化合物は経腸または非経腸で投与してよい。これらの化合物およびその組成物の
厳密な用量と用法は必然的に薬剤を投与する個体対象の必要性、罹患程度、または、主治
医の要請や判断に応じて異なる。一般的には非経腸投与は、より吸収性に依存する他の投
与方法よりも低用量を要する。しかしながら、ヒトにおける一日当たり用量は好ましくは
０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ体重、より好ましくは０．０１～１０ｍｇ／ｋｇ体重であ
る。
本発明の化合物を用いて製造する薬剤はまた急性の抗凝固療法における補助剤として使用
してよい。このような場合は、薬剤はこのような疾患状態の治療において有用な他の化合
物とともに投与する。
化合物はまた引用により本明細書に援用する米国特許４，７６７，６２８号に記載された
もののような移植用医療用具とともに使用してよい。その際、その医療用具には化合物を
緩徐に（例えば１ヶ月より長期に渡り）放出するために十分な量の化合物が含有される。
医薬品として適する補助剤、例えば標準的な参考文献であるＧｅｎｎａｒｏ等のＲｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１８版、Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９０、特にＰａｒｔ　８：Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｍａｎｕｆａｃｔ
ｕｒｅ参照）に記載されているものと混合した化合物は、例えば丸薬、錠剤のような固体
投与単位に圧縮成形するか、カプセルまたは座薬に成形してよい。製薬上適する液体を用
いることにより化合物を、例えば注射用製剤として使用するたの溶液、懸濁液、乳液の形
態で、あるいは、例えば鼻スプレーとして使用するための噴霧剤として適用することもで
きる。
投与単位、例えば錠剤を製剤するためには、充填剤、着色料、重合体バインダーなどのよ
うな従来の添加剤の使用が意図される。一般的に、活性化合物の機能を損なわない何れの
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製薬上許容しうる添加剤も使用できる。
組成物を投与する際に用いる適当な担体には、適量で用いられる乳糖、澱粉、セルロース
誘導体等、またはこれらの混合物が包含される。
本発明を以下の実施例により更に説明する。
実施例
融点はＢｕｃｈｉ５３５で測定し、未補正とした。1ＨＮＭＲの測定はＢＲＵＫＥＲ　Ａ
Ｃ　２００，ＢＲＵＫＥＲ　ＡＭ　３６０およびＢＲＵＫＥＲ　ＤＲＸ　４００　分光光
度計においてそれぞれ1Ｈ周波数２００，３６０および４００ＭＨｚで行った。19Ｆの測
定はＢＲＵＫＥＲ　ＡＣ　２００分光光度計において19Ｆ周波数１８８ＭＨｚで行った。
６－Ａｉｑ：［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］アミノ］
Ａｔｐ：［［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］アミノ］
Ａｚｔ：アゼチジン－２－カルボキシレート
Ｂｏｃ：ｔ－ブチルオキシカルボニル
Ｃｈａ：シクロヘキシルアラニル
Ｇｌｙ：グリシル
Ｐｈｅ：フェニルアラニル
Ｐｒｏ：プロリル
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
実施例１
３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［２－［（２－ナフタレニルスルホニ
ル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩酸塩（１ｋ）
１ａ．６－ブロモイソキノリンＮ－オキシド塩酸塩
室温のジクロロメタン２５０ｍｌ中の６－ブロモイソキノリン（Ｔｙｓｏｎ、Ｆ．Ｌ．、
Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．６１，１８３（１９３９））１３．２ｇの攪拌溶液に、ｍ
－クロロ安息香酸１６．２ｇを少しづつ添加した。混合物を１時間攪拌した後、メタノー
ル２００ｍｌを添加し、容量を１５０ｍｌまで減じた。メタノール中の塩化水素の溶液（
１００ｍｌ、０．７５Ｍ）を添加し、僅かに加熱した後、透明な溶液が得られた。この溶
液にジエチルエーテル（２５０ｍｌ）を添加し、氷浴上で冷却した。塩酸塩が析出し、こ
れを濾取し、１ａを１５ｇ得た。融点：１９４～１９６℃
１ｂ．６－ブロモ－１－クロロイソキノリン
ホスホリルクロリド７０ｍｌを１ａ　１４．９ｇに添加し、混合物を９０℃で２時間加熱
した。ホスホリルクロリド過剰分を蒸発させ、水を添加し、次いでｐＨ９となるまで２Ｎ
のＮａＯＨ水溶液を添加し、混合物をジクロロメタンで抽出した。ジクロロメタン抽出液
を塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮した。残渣をシリカゲル上のクロマトグラ
フィー（トルエン／酢酸エチル＝４／１）に付し、１ｂ　１０．１ｇを得た。融点＝１０
２．７～１０３．７℃
１ｃ．６－ブロモ－１－フェノキシイソキノリン
１ｂ　１０ｇ、フェノール３１ｇおよびＫＯＨ　４ｇの混合物を１４０℃で２時間加熱し
た。室温に冷却した後、ＮａＯＨの３Ｎ水溶液を添加し、混合物をジクロロメタンで抽出
した。ジクロロメタン抽出液をＮａＯＨの２Ｎ水溶液で洗浄し、水で洗浄し、乾燥（Ｍｇ
ＳＯ4）し、濃縮して１ｃ　１２．２ｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ）
δ：７．１－７．６（６Ｈ，ｍ），７．７０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝２Ｈｚ
），７．９５－８．１０（２Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）
１ｄ．１－アミノ－６－ブロモイソキノリン
１ｃ　１２ｇと酢酸アンモニウム２７ｇの混合物を１５０℃で１４時間加熱した。室温に
冷却した後、ＮａＯＨの３Ｎ水溶液を添加し、混合物を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチ
ル抽出液を塩水で洗浄し、ｐＨ２－３となるまで塩酸の２Ｎ水溶液を添加した。酸性の水
層を分離し、ＮａＯＨの２Ｎ水溶液で塩基性（ｐＨ１０）とし、酢酸エチルで抽出した。
酢酸エチル層を塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮して１ｄを６．４ｇ得た。1Ｈ
－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：５．１（２Ｈ，ｂｒ，ｓ），６．９６（１Ｈ
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，ｄｄ，Ｊ＝６ＨｚおよびＪ＝１Ｈｚ），７．５４－７．７０（２Ｈ，ｍ），７．８８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），７．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）
１ｅ．Ｎ－（６－ブロモ－１－イソキノリニル）ベンズアミド
無水安息香酸７．０ｇを室温のピリジジン７０ｍｌ中の１ｄ　６．３８ｇの溶液に添加し
、溶液を１時間１２５℃に加熱した。ピリジンを蒸発させ、水とジクロロメタンを添加し
た。有機層を分離し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮した。粗生成物をジクロ
ロメタンに溶解し、ジエチルエーテルを添加して得られた不定形の固体をろ化して分離し
た（収量７．８４ｇ）。濾液をシリカゲルカラム上のクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン／メタノール：９５・５）に付し、更に１．０ｇの１ｅを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００
ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：６．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．３５－８．４８（９
Ｈ，ｍ），８．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）
１ｆ．Ｎ－（６－ホルミル－１－イソキノリニル）ベンズアミド
－７８℃の窒素雰囲気下乾燥テトラヒドロフラン４０ｍｌ中のｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン中
１．６Ｍ）２９ｍｌの攪拌溶液に１５分かけて乾燥テトラヒドロフラン６０ｍｌ中の１ｅ
　２．５ｇの溶液を添加した。３０分攪拌した後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３４ｍ
ｌとテトラヒドロフラン２０ｍｌの混合物を急速に添加した。冷却バスをはずし、反応混
合物を０℃まで戻し、氷冷塩酸水溶液（６０ｍｌ、０．５Ｎ）に注ぎ込んだ。混合物をｐ
Ｈ６とし、塩水を添加し、混合物を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出液を乾燥（Ｍ
ｇＳＯ4）し、減圧下に濃縮した。シリカゲル上の精製（トルエン／酢酸エチル：３／１
）によりアルデヒド１ｆを１．３ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：
７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４０－８．５１（９Ｈ，ｍ），９．２６（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），１０．２３（１Ｈ，ｓ）
１ｇ．　Ｎ－［６－（ヒドロキシメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド
テトラヒドロフラン４０ｍｌおよびメタノール１５ｍｌ中の１ｆ　１．２３ｇの攪拌懸濁
液にナトリウムボロハイドライド２１７ｍｇを少しづつ添加した。混合物を周囲温度で５
分間攪拌した後、水５０ｍｌを添加し、テトラヒドロフランとメタノールを真空下に除去
した。塩水を添加し、混合物を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出液を乾燥（ＭｇＳ
Ｏ4）し、減圧下に濃縮し、１ｇを１．２７ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣ
ｌ3）δ：４．７５（２Ｈ，ｓ），６．９５（１Ｈ，ｂｒ．ｓ），７．３０－７．５５）
７Ｈ，ｍ），８．２５－８．３８（２Ｈ，ｍ），８．６９（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）
１ｈ．［［１－（ベンゾイルアミノ）－６－イソキノリニル］メチル］［［（１、１－ジ
メチルエトキシカルボニル］アミノ］プロパンジ酸ジエチルエステル
０℃のジクロロメタン３０ｍｌ中の１ｇ　１．２７ｇの攪拌懸濁液に、トリエチルアミン
１．２３ｍｌおよびメタンスルホニルクロリド０．６９ｍｌを添加し、混合物を室温に戻
した。２時間攪拌した後、テトラヒドロフラン４０ｍｌおよび塩化リチウム１．２２ｇを
添加し、懸濁液を１６時間室温で攪拌した。塩水を添加し、有機層を分離した。水層をジ
クロロメタンで抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウム上に乾燥し、温度を３０℃
未満に維持しながら減圧下に濃縮した。再度、温度を３０℃未満に維持しながら減圧下ト
ルエンとともに残渣を共沸した。残渣（塩化物）を即座にジオキサン２０ｍｌに溶解し、
マロン酸ナトリウムの反応混合物Ａに添加した。［このマロン酸ナトリウム反応混合物Ａ
はジオキサン１０ｍｌとエタノール３０ｍｌ中のナトリウムエトキシド（１０ｍｍｏｌ）
の溶液にジオキサン１０ｍｌ中の［［（１、１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ
］プロパンジ酸ジエチルエステル（Ｐａｉｋ，Ｙ．Ｈ．Ｄｏｗｄ，Ｐ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃ
ｈｅｍ．５１，２９１０－２９１３（１９８６））３ｇを添加し、室温で１０分間攪拌し
、その後、ヨウ化ナトリウム０．５ｇを添加することにより得た。］粗製の塩化物を添加
した後、反応混合物を８０℃で２時間攪拌した。室温に冷却した後、水を添加し、混合物
を１Ｎ塩酸水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥（ＭｇＳＯ4）し、減
圧下に濃縮した。残渣をシリカゲル上のクロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチル：５
／１）に付し、１．４５ｇの１ｈを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：
１．３１（６Ｈ，ｔ），１．５１（９Ｈ，ｓ），３．８３（２Ｈ，ｓ），４．１８－４．
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３９（４Ｈ，ｍ），５．７７（１Ｈ，ｓ）６．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．３０
－７．５６（６Ｈ，ｍ），８．４１－８．４９（２Ｈ，ｍ），８．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９Ｈｚ）
１ｉ．２－アミノ－３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）プロピオン酸塩酸塩
酢酸１５ｍｌおよび５Ｎ塩酸溶液３０ｍｌを１ｈ　１．３４ｇに添加し、１６時間１００
℃に加熱した。室温に冷却した後、水溶液を２回ジエチルエーテルで抽出した。水層を減
圧下に濃縮し、アミノ酸１ｉを０．７９ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（Ｄ2Ｏ）δ
：３．３３－３．５６（２Ｈ，ｍ），４．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．５ＨｚおよびＪ＝
７．５Ｈｚ），７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）
，７．６２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８ＨｚおよびＪ－２Ｈｚ），７．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２
Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ）
１ｊ．２－アミノ－３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）プロピオン酸メチルエステ
ル二塩酸塩
チオニルクロリド１．１ｍｌをメタノール４ｍｌ中のアミノ酸１ｉ　６５ｍｇの冷却溶液
（氷浴）に添加した。３時間、５０℃で攪拌した後、混合物を減圧下に濃縮し、メチルエ
ステル１ｊを６６ｍｇ得た。粗生成物を更に精製することなく用いた。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．３６－３．５９（２Ｈ，ｍ），３．８１（３Ｈ，ｓ）
，４．５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．６０（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝２Ｈｚ），７．
８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），８．４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）
１ｋ．３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［２－［（２－ナフタレニルス
ルホニル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩酸塩
１ｊ　６２ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと共沸し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド３ｍｌ、２－［（２－ナフタレニルスルホニル）アミノ］酢酸（ＷＯ９２／１６５４９
）５８ｍｇおよびＮ－エチルモルホリン０．１ｍｌ（混合物のｐＨは８）を添加した。混
合物を０℃に冷却し、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）４７ｍｇおよびＮ
，Ｎ－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）４８ｍｇを添加した。室温で１６時間
攪拌した後、混合物を真空下に濃縮した。水を添加し、ｐＨを８～９に合わせ、酢酸エチ
ルで抽出した。酢酸エチル抽出液を乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮し、シリカゲル上のクロ
マトグラフィー（酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水：８１／３１／１８／７）に付した。
生成物を酢酸エチルに溶解し、水で洗浄（ｐＨ８－９に調整）し、乾燥（ＭｇＳＯ4）し
、濃縮して遊離の塩基４３ｍｇを得た。１当量の塩酸を添加し、凍結乾燥（ｔ－ブタノー
ル／水）により１ｋを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．０９－３
．４１（２Ｈ，ｍ），３．５５（２Ｈ，ｓ），３．６９（３Ｈ，ｓ），４．７７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝５Ｈｚ），７．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４８－
７．８３（６Ｈ，ｍ），７．９１－８．０３（３Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
Ｈｚ），８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
実施例２
Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（１－ピ
ペリジニル）エチル］－２－［（２－ナフタレニルスルホニル）アミノ］アセトアミド塩
酸塩（２ｂ）
２ａ．３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［２－［（２－ナフタレニルス
ルホニル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸塩酸塩
ＮａＯＨの２Ｎ水溶液０．１６ｍｌをジオキサン１．０ｍｌおよび水０．５ｍｌ中の１ｋ
　４７ｍｇの溶液に添加した。１時間室温で攪拌した後、反応混合物を酸性（ｐＨ２）と
し、ｎ－ブタノールとジクロロメタンの混合物で抽出した。有機溶媒を蒸発させ、酸ａ　
４７ｍｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3／ＣＤ3ＯＤ＝．３／１）δ：
３．２０－３．６５（４Ｈ，ｍ），４．８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７ＨｚおよびＪ＝５Ｈｚ
），７．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．５８
－８．０３（８Ｈ，ｍ），８．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），８．４１（１Ｈ，ｄ，２
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Ｈｚ）
２ｂ．Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（
１－ピペリジニル）エチル］－２－［（２－ナフタレニルスルホニル）アミノ］アセトア
ミド塩酸塩
４７ｍｇの２ａをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３ｍｌ中に懸濁し、真空下に濃縮した。
残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶解し、ピペリジン０．１１ｍｌおよび２－（１
Ｈ－ベンゾトリアゾル－１－イル）－１，１，３，３，－テトラメチルウロニウムテトラ
フルオロボレート３３ｍｇを添加した。反応混合物のｐＨが８－９でない場合は、ｐＨを
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンで８－９に調整した。室温で１６時間攪拌した後、
反応混合物を真空下に濃縮し、シリカゲル上のクロマトグラフィー（酢酸エチル／ピリジ
ン／酢酸／水：８１／３１／１８／７　ｖ／ｖ／ｖ／ｖ）に付した。生成物をジクロロメ
タンに溶解し、水で洗浄（ｐＨ８－９に調整）し、乾燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮し
て遊離の塩基を４３ｍｇ得た。遊離の塩基をｔ－ブタノール／水の混合物に溶解し、１当
量の塩酸を添加し、凍結乾燥して標題化合物２ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（
ＣＤ3ＯＤ）δ：１．２０－１．６５（６Ｈ，ｍ），２．９２－３．５２（６Ｈ，ｍ），
３．５４（２Ｈ，ｓ），５．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７Ｈｚ），７．５１－８．０８（９Ｈ，ｍ），８．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ），８．
４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
実施例３
３－（４－アミノチエノ［３、２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［２－［（２－ナフ
タレニルスルホニル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩酸塩（
３ｉ）
３ａ．４－フェノキシチエノ［３，２ｃ］ピリジン
化合物３ａは１ｃに関して記載した手順を用いて４－クロロチエノ［３，２ｃ］ピリジン
（Ｎｅｗ，Ｊ．Ｓ．等、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３２，１１４７－１１５６、（１９８９
））から調製した。
1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：７．１８－７．２８（３Ｈ，ｍ），７．３
８－７．５０（４Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），８．９７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６Ｈｚ）
３ｂ．４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン
反応を１５５℃で３日間行った以外は、１ｄに関して記載した手順を用いて３ａから３ｂ
を調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：７．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
Ｈｚ），７．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．
７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）
３ｃ．Ｎ－（チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）ベンズアミド
１ｅに関して記載した手順を用いて３ｂから３ｃを調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨ
ｚ（ＣＤＣｌ3）δ：７．４２－７．７７（６Ｈ，ｍ），７．９７－８．２２（３Ｈ，ｍ
），９．１２－９．２２（１Ｈ，ｍ）
３ｄ．Ｎ－（２－ホルミルチエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）ベンズアミド
ｎＢｕＬｉ（ヘキサン中１．６Ｎ）５．２ｍｌを－２５℃の窒素雰囲気下のテトラヒドロ
フラン８ｍｌ中のジイソプロピルアミン０．９６ｍｌの攪拌溶液に添加した。２０分間攪
拌した後、溶液を－７８℃に冷却し、テトラヒドロフラン１４ｍｌ中の３ｃ　０．８８ｇ
の溶液を滴加し、反応混合物を４５分間攪拌した。次にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０
．６ｍｌとテトラヒドロフラン７ｍｌの混合物を添加した。冷却バスを取り外し、反応混
合物を室温に戻し、氷冷塩酸水溶液（２０ｍｌ、０．５Ｎ）中に注ぎ込んだ。混合物をｐ
Ｈ７に調整し、有機溶媒を蒸発した。形成した沈殿を濾過して単離し、乾燥した。アルデ
ヒド３ｄを０．９８ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：７．４８－７
．８０（５Ｈ，ｍ），８．０２－８．１４（２Ｈ，ｍ），８．３０－８．３８（２Ｈ，ｍ
），１０．１１（１Ｈ，ｓ）
３ｅ．Ｎ－［２－（ヒドロキシメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）ベンズ
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アミド
上記化合物は１ｇに関して記載した手順を用いて３ｄから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：４．８８（２Ｈ，ｓ），７．２８（１Ｈ，ｂｒ．ｓ），７．
４８－７．７６（５Ｈ，ｍ），７．９９－８．２２（３Ｈ，ｍ）
３ｆ．［［４－（ベンゾイルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］メチル］
［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］プロパンジ酸ジエチルエステル
上記化合物は１ｈに関して記載した手順を用いて３ｅから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．２８（６Ｈ，ｔ），１．４６（９Ｈ，ｓ），３．９８（
２Ｈ，ｓ），４．１８－４．３８（４Ｈ，ｍ），７．０５－８．１７（７Ｈ，ｍ），８．
７５（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）
３ｇ．２－アミノ－３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］プロピオ
ン酸二塩酸塩
上記化合物は１ｉに関して記載した手順を用いて３ｆから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（Ｄ2Ｏ）δ：３．５７－３．８０（２Ｈ，ｍ），４．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，ｓ）
３ｈ．２－アミノ－３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］プロピオ
ン酸メチルエステル二塩酸塩
上記化合物は１ｊに関して記載した手順を用いて３ｇから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．６５－３．７２（２Ｈ，ｍ），３．９０（３Ｈ，ｓ），
４．５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７ＨｚおよびＪ＝２Ｈ
ｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．８２（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）
３ｉ．３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［２－［（２
－ナフタレニルスルホニル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩
酸塩
上記化合物は１ｋに関して記載した手順を用いて３ｈから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　３６
０ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．３２－３．５６（２Ｈ，ｍ），３．６１（２Ｈ，ｓ），
３．７３（３Ｈ，ｓ），４．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８ＨｚおよびＪ＝５Ｈｚ），７．３
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ），７．５８－７．７０（４Ｈ，ｍ），７
．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８ＨｚおよびＪ＝２Ｈｚ），７．９５－８．０５（３Ｈ，ｍ）
，８．４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
実施例４
Ｎ－［１－［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－２－オキ
ソ－２－（１－ピリジニル）エチル］－２－［（２－ナフタレニルスルホニル）アミノ］
アセトアミド塩酸塩
ＮａＯＨの２Ｎ水溶液０．０６ｍｌをテトラヒドロフラン０．２５ｍｌ、メタノール０．
１ｍｌおよび水０．２５ｍｌ中の３ｉ　２０ｍｇの溶液に添加した。１時間室温で攪拌し
た後、反応混合物を中和し、減圧下に濃縮した。残渣を少量の水で磨砕し、塩酸でｐＨ２
まで酸性化し、３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［２
－［（２－ナフタレニルスルホニル）アミノ］アセチル］アミノ］プロピオン酸塩酸塩を
得た。この酸を２ｂに記載した手順を用いてピペリジンとカップリングさせた。シリカゲ
ル上のクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール：９／１）による精製、１当量
の塩酸の添加、そして、凍結乾燥（ｔ－ブタノール／水）により、標題化合物４を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ　３６０ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．３２－１．６４（６Ｈ，ｍ），３．１
０－３．５３（６Ｈ，ｍ），３．６１および３．６４（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１７Ｈｚ），
５．０８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１ＨｚおよびＪ＝７Ｈ
ｚ），７．５６－７．７０（４Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝
２Ｈｚ），７．９６－８．０６（３Ｈ，ｍ），８．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
実施例５
Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（１－ピ
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ペリジニル）エチル］－２－［［（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペンタメチ
ル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）スルホニル］アミノ］アセトアミド塩酸塩（５
ｃ）
５ａ．１，１－ジメチルエチル１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２
－オキソ－２－（１－ピペリジニル）エチルカルバメート
メタノール１ｍｌ中のジ－ｔ－ブチルジカーボネート１４４ｍｇをメタノール４．５ｍｌ
およびトリエチルアミン０．５ｍｌ中のアミノ酸１ｉ　１００ｍｇの溶液に添加した。１
０分間攪拌した後、混合物を減圧下に濃縮し、トルエンと共沸した。メタノールを添加す
ることにより生じた沈殿を、濾過して採取した。残渣（１３２ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド中に懸濁し、ピペリジン０．０４ｍｌ、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾル－１
－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレート１３３ｍｇ
を添加した。１時間攪拌した後、反応混合物を減圧下に濃縮した。カラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール：９／１）により精製し、５ａを７７ｍ
ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：０．９３－１．５９（１５Ｈ，ｍ
），２．９５－３．５５（６Ｈ，ｍ），４．９３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），６．９５（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６ＨｚおよびＪ＝２Ｈｚ），７．３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８Ｈｚおよび
Ｊ＝２Ｈｚ），７．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），７．７８－７．８４（２Ｈ，ｍ）
５ｂ．［（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペンタメチル－２Ｈ－１－ベンゾピ
ラン－６－イル）スルホニル］アミノ］酢酸
グリシン０．３３ｇを水酸化ナトリウムの１Ｎ水溶液８．８ｍｌに溶解し、ジオキサン４
ｍｌおよびエーテル４ｍｌ中の（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペンタメチル
－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）スルホニルクロリド１．２ｇの溶液を添加し、１
６時間攪拌した。水溶液を塩酸でｐＨ３まで酸性化し、エーテルで２回抽出した。合わせ
た有機層を硫酸マグネシウム上に乾燥し、濃縮して１．１５ｇの５ｂを得た。1Ｈ－ＮＭ
Ｒ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．３２（６Ｈ，ｓ），１．８２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７Ｈｚ），２．１２（３Ｈ，ｓ），２．５３（３Ｈ，ｓ），２．５５（３Ｈ，ｓ），２．
６４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），３．７７（２Ｈ，ｓ）
５ｃ．Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（
１－ピペリジニル）エチル］－２－［［（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペン
タメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）スルホニル］アミノ］アセトアミド塩酸
塩
ジクロロメタン２ｍｌ中の５ａ　７０ｍｇに、チオアニソール０．０１ｍｌおよびトリフ
ルオロ酢酸０．５ｍｌを添加した。室温で２時間攪拌した後、反応混合物を濃縮し、水、
次いでＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと共沸した。残渣および５ｂ　７２ｍｇをＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド３ｍｌに懸濁し、Ｎ－エチルモルホリンをｐＨ８となるまで添加し
た。混合物を０℃に冷却し、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール４５ｍｇおよびＮ，Ｎ－
ジシクロヘキシルカルボジイミド４５ｍｇを添加した。１６時間室温で攪拌した後、混合
物を真空下に濃縮した。ジクロロロメタンを残渣に添加し、濾過した。濾液をシリカゲル
上で精製（ジクロロメタン／メタノール：９５／５）し、遊離の塩基を得た。この遊離の
塩基に１当量の塩酸を添加し、凍結乾燥（ｔ－ブタノール／水）の後、標題化合物５ｃを
７５ｍｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．３２（６Ｈ，ｓ），１
．６０－１．８７（８Ｈ，ｍ），２．１３（３Ｈ，ｓ），２．５６－３．７８（１６Ｈ，
ｍ），５．２８－５．３８（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．２１（２Ｈ，ｍ），７．５９（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．７５－７．８６（２Ｈ，ｍ）
実施例６
Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（１－ピ
ペリジニル）エチル］－２－［［（４－メチルフェニル）スルホニル］アミノ］アセトア
ミド塩酸塩
５ｃに記載した手順を用いた。５ａを脱保護し、その後、［［（４－メチルフェニル）ス
ルホニル］アミノ酢酸（ＭｃＣｈｓｅｎｅｙ，Ｅ．Ｗ．およびＳｗａｎｎ，Ｗ．Ｋ．，Ｊ
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．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．５９，１１１６（１９３７））とカップリングさせて標題化
合物６を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．２２－１．６８（６Ｈ
，ｍ），２．４２（３Ｈ，ｓ），３．０３－３．６８（８Ｈ，ｍ），５．２１（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝６ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．３５－７
．８０（７Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）
実施例７
（２Ｓ）－Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２
－（１－ピペリジニル）エチル］－３－ヒドロキシ－２－［（２－ナフタレニルスルホニ
ル）アミノ］プロパンアミド塩酸塩
５ｃに記載した手順を用いた。５ａを脱保護し、（２Ｓ）－３－ヒドロキシ－２－［（２
－ナフタレニルスルホニル）アミノ］プロパン酸（Ｌ－セリンと２－ナフタレニルスルホ
ニルクロリドから５ｂに記載した手順を用いて調製）とカップリングさせて７を得た。1

Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．１２－１．５８（６Ｈ，ｍ），２．５
７－２．６９（１Ｈ，ｍ），２．９５－３．９５（８Ｈ，ｍ），４．９－５．１（１Ｈ，
ｍ），７．１１－７．２２（１Ｈ，ｍ），７．４３－８．１６（９Ｈ，ｍ），８．２４－
８．３４（１Ｈ，ｍ），８．４１－８，４５（１Ｈ，ｍ）
実施例８
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニル］アミノ］４－オキソ－ブタン酸１，１－ジメチルエチル
エステル塩酸塩
５ｃに記載した手順を用いた。５ａを脱保護し、（２Ｓ）－２－［［（４－メトキシ－２
，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］ブタンジ酸４－（１，１－ジメチ
ルエチル）エステル（Ａｓｐ（ＯｔＢｕ）－ＯＨおよび（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニルクロリドから５ｂに記載の手順を用いて調製）とカップリ
ングさせ、精製することにより、ジアステレオマー混合物（１：１）として８を得た。1

Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．３０および１．３５（９Ｈ，２ｘ　ｓ
），１．３８－１．７０（６Ｈ，ｍ），２．１２および２．１４（３Ｈ，２ｘ　ｓ），２
．１８－２．５１（２Ｈ，ｍ），２．５３および２．５４（３Ｈ，２ｘ　ｓ），２．６３
（３Ｈ，ｓ），２．８５－３．５４（６Ｈ，ｍ），３．８１および３．８６（３Ｈ，２ｘ
　ｓ），３．９５－４．１１（１Ｈ，ｍ），５．０３－５．２１（１Ｈ，ｍ），６．７３
および６．７５（１Ｈ，２ｘ　ｓ），７．１７－７．２４（１Ｈ，ｍ），７．５２－７．
７８（３Ｈ，ｍ），８．３０－８．３８（１Ｈ，ｍ）
実施例９
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニル］アミノ］４－オキソ－ブタン酸塩酸塩
塩酸の１Ｎ水溶液１０ｍｌを４５ｍｇの８に添加した。５０℃で６時間攪拌した後、反応
混合物を真空下に濃縮した。残渣を精製（シリカゲル、酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水
：８１／３１／１８／７およびＬＨ２０、メタノール／ジクロロメタン：１／１）し、遊
離の塩基を得た。１当量の塩酸を添加し、凍結乾燥（ｔ－ブタノール／水）し、ジアステ
レオマー混合物として３２ｍｇの９を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ
：１．３－１．７（６Ｈ，ｍ），２．１４（３Ｈ，ｓ），２．２０－２．３８（１Ｈ，ｍ
），２．５３および２．５５（３Ｈ，２ｘ　ｓ），２．６２および２．６４（３Ｈ，２ｘ
　ｓ），２．７１－３．９８（８Ｈ，ｍ），３．８５および３．８７（３Ｈ，２ｘ　ｓ）
，５．０８－５．２１（１Ｈ，ｍ），６．６１（１Ｈ，ｂｒ．ｓ），７．０７（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝７Ｈｚ），７．４２－７．６４（３Ｈ，ｍ），８．２１－８．２８（１Ｈ，ｍ）
実施例１０
３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペンタメチルー２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－
イルスルホン酸２－［［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オ
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キソ－２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］カルボニル］ヒドラジド塩酸塩
ジクロロメタン２ｍｌ中の１００ｍｇの５ａにトリフルオロ酢酸２ｍｌを添加した。室温
で１５分間攪拌した後、反応混合物を濃縮し、トルエンと共沸した。残渣をＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド３ｍｌに懸濁し、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン０．１４ｍｌお
よびＢｏｃ　Ａｚａｇｌｙ　４－ニトロフェニルエステル（Ｇａｎｔｅ、Ｊ．およびＷｅ
ｉｔｚｅｌ．，Ｒ．，Ｌｉｅｂｉｇｓ　Ａｎｎ．Ｃｈｅｍ．３４９（１９９０））７６ｍ
ｇを添加した。室温で２時間攪拌した後、反応混合物を減圧下に濃縮し、ジエチルエーテ
ル／ジクロロメタンから結晶化させ、カップリング生成物８９ｍｇを得た。この生成物５
０ｍｇに酢酸１．８ｍｌおよび塩酸１Ｎ水溶液０．２ｍｌを添加した。室温で４５分間攪
拌した後、反応混合物を減圧下に濃縮し、トルエンと共沸した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド２ｍｌおよびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン０．０６ｍｌに懸濁し、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１ｍｌ中の（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペ
ンタメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）スルホニルクロリド３８ｍｇの溶液を
添加した。室温で３時間攪拌した後、反応混合物を減圧下に濃縮し、精製し、３８ｍｇの
１０を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．９５－１．６５（６Ｈ，
ｍ），１．２４（３Ｈ，ｓ），１．２８（３Ｈ，ｓ），１．８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ
），２．３３（３Ｈ，ｓ），２．５３（３Ｈ，ｓ），２．５５（３Ｈ，ｓ），２．６４－
３．４８（８Ｈ，ｍ），５．００（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７Ｈｚ），７．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２ＨｚおよびＪ＝９Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝７Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ
）
実施例１１
１－［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［（２－ナフタレニルスルホニル
）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩（１１ｂ）
１１ａ．３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［（２－ナフタレニルスルホニ
ル）アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩酸塩
ジクロロメタン０．８ｍｌおよびジオキサン０．２ｍｌに溶解した２－ナフタレンスルホ
ニルクロリド０．１０ｇをジクロロメタン６ｍｌおよびトリエチルアミン０．１７ｍｌ中
の０．１３ｇの１ｊの溶液で添加した。室温で１時間攪拌した後、水を添加し、ｐＨ８－
９となるまで水酸化ナトリウムを添加し、混合物をジクロロメタンで抽出した。ジクロロ
メタン抽出液を乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮した。精製（シリカゲル、ジクロロメタン／
メタノール９５／５）、１当量の塩酸の添加、および凍結乾燥（ｔ－ブタノール／水）の
後、６９ｍｇの１１ａを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：３．００－
３．３４（２Ｈ，ｍ），３．４９（３Ｈ，ｓ），４．３４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５Ｈｚおよ
びＪ＝９Ｈｚ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２５－７．８７（９Ｈ，ｍ）
，８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
１１ｂ．１－［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［（２－ナフタレニルス
ルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
化合物１１ａをけん化し、次いで４に関して記載した手順を用いて４－メチルピペリジン
にカップリングし、１１ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１
５－３．２４（１２Ｈ，ｍ），３．７５－４．２４（２Ｈ，ｍ），４．５７－４．７２（
１Ｈ，ｍ），６．７１－７．９１（１０Ｈ，ｍ），８．１１－８．１９（２Ｈ，ｍ）
実施例１２
１－［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２－ナフタ
レニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩（
１２ｂ）
１２ａ．（７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニルクロリド
２－（７－ヒドロキシナフタレニル）スルホン酸をメチル化（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５
７，２６３１（１９９２））し、その後、チオニルクロリドによる処理（Ｈｅｌ．Ｃｈｉ
ｍ．Ａｃｔａ　１７６，１６５３（１９５９））を文献記載の手順に行い、標題化合物１
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２ａを得た。融点：８１～８５℃
１２ｂ．１－［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２
－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン
塩酸塩
１１ａに関して記載した手順を用い、メチルエステル１ｊとスルホニルクロリド１２ａの
反応を行い、３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２－
ナフタレニル）スルホニル］アミノ］プロピオン酸メチルエステルを得た。このエステル
をけん化し、その後、前述の実施例に記載の方法を用いて４－メチルピペリジンとカップ
リングさせ、標題化合物１２ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０
．１８－０．８５（５Ｈ，ｍ），１．２２－１．５８（３Ｈ，ｍ），１．７８－３．１８
（４Ｈ，ｍ），３．８０－４．２６（２Ｈ，ｍ），３．８８（３Ｈ，ｓ），４．５７－４
．７２（１Ｈ，ｍ），６．９７－７．０４（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．７９（８Ｈ，ｍ
），８．０１－８．１４（２Ｈ，ｍ）
実施例１３
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［（２－ナフタ
レニルスルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
１１ａに関して記載した手順を用い、化合物３ｈと２－ナフタレニルスルホニルクロリド
の反応により、３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［（２
－ナフタレニルスルホニル）アミノ］プロピオン酸メチルエステル塩酸塩を得た。この化
合物をけん化し、１１ｂに関して記載した手順で４－メチルピペリジンとカップリングさ
せ、標題化合物１３を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１－３．
３（１２Ｈ，ｍ），３．７２－４．１８（２Ｈ，ｍ），４．５４－４．６８（１Ｈ，ｍ）
，７．１６－７．２３（１Ｈ，ｍ），７．３８－８．０１（８Ｈ，ｍ），８．２７－８．
３２（１Ｈ，ｍ）
実施例１４
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－（メチル
スルホニル）ピペラジン塩酸塩（１４ｃ）
１４ａ．３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メ
トキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］プロピオン酸塩酸塩
１１ａに関して記載した手順を用いて３ｈおよび１２ａから３－（４－アミノチエノ［３
，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニ
ル）アミノ］プロピオン酸メチルエステルを調製した。このスルホンアミド（１３０ｍｇ
）をジオキサン３ｍｌおよび水１．１ｍｌに溶解し、ＮａＯＨの２Ｎ水溶液０．４ｍｌを
添加した。室温で２時間攪拌した後、反応混合物を中和し、減圧下に濃縮した。残渣をそ
の後ジクロロメタンと少量の水で磨砕し、塩酸でｐＨ３まで酸性化し、化合物１４ａを１
１４ｍｇ得た。ＴＬＣ（シリカゲル、酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水：８１／３１／１
８／７）ｒｆ＝０．２９
１４ｂ．１－メチルスルホニルピペラジン
ジクロロメタン５０ｍｌ中のメタンスルホニルクロリド３．５ｍｌを０℃のジクロロメタ
ン１００ｍｌ中の１－ホルミルピペラジン４．９ｇおよびトリエチルアミン６．１ｍｌの
溶液にゆっくり添加した。１時間攪拌した後、水を添加し、有機層を分離した。水層を数
回ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機層を乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮して１－ホ
ルミル－４－（メチルスルホニル）ピペラジン５．８ｇを得た。粗生成物をエタノール１
５ｍｌおよびＮａＯＨの２Ｎ水溶液１５ｍｌに溶解し、８０℃で１．５時間攪拌した。室
温に冷却した後、水を添加し、ジクロロメタンで数回抽出した。合わせた有機層を乾燥（
ＭｇＳＯ4）し、濃縮し、標題化合物１４ｂを２．９ｇ得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ
（ＤＭＳＯｄ６）δ：２．７０－２．７７（４Ｈ，ｍ），２．８３（３Ｈ，ｓ），２．９
５－３．０２（４Ｈ，ｍ）
１４ｃ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
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７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－
（メチルスルホニル）ピペラジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを１４ｂとカップリングさせ、標題化合物１
４ｃを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．６６（３Ｈ，ｓ），２．
６２－３．６９（１０Ｈ，ｍ），３．９７（３Ｈ，ｓ），４．６－４．７（１Ｈ，ｍ），
７．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２９－７．３５（３Ｈ，ｍ），７．４６－７．
６０（２Ｈ，ｍ），７．８１－７．８６（２Ｈ，ｍ），８．１８（１Ｈ，ｂｓ．ｓ）
実施例１５
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］モルホリン塩酸
塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａをモルホリンとカップリングさせ、１５を得
た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．０７－３．５２（１０Ｈ，ｍ），
３．９４（３Ｈ，ｓ），４．６２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝５Ｈｚ），７．１
９－７．５８（６Ｈ，ｍ），７．７６－７．８２（２Ｈ，ｍ），８．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２Ｈｚ）
実施例１６
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［（５－ジ
メチルアミノ）ナフタレニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチ
ルピペリジン塩酸塩（１６ｂ）
１６ａ．３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［（５－
ジメチルアミノ）ナフタレニル］スルホニル］アミノ］プロピオン酸塩酸塩
１４ａに関して記載した手順を用いて、３ｈと（５－ジメチルアミノナフタレニル）スル
ホニルクロリドをカップリングさせ、標題化合物１６ａを得た。ＴＬＣ（シリカゲル、酢
酸エチル／ピリジン／酢酸／水：８１／３１／１８／７）ｒｆ＝０．３
１６ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［
（５－ジメチルアミノ）ナフタレニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－
４－メチルピペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１６ａを４－メチルピペリジンとカップリングさせ
、標題化合物１６ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１－３．
３（１２Ｈ，ｍ），２．８２（３Ｈ，ｓ），３．５３－４．２８（２Ｈ，ｍ），４．４１
－４．５２（１Ｈ，ｍ），７．０２－７．５８（６Ｈ，ｍ），８．１２－８．２４（２Ｈ
，ｍ），８．４０－８．５１（１Ｈ，ｍ）
実施例１７
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［（５－ジ
メチルアミノ）ナフタレニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－（メ
チルスルホニル）ピペラジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１６ａを１－メチルスルホニルピペラジンとカップ
リングさせ、標題化合物１７を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．
６４（３Ｈ，ｓ），２．８３（６Ｈ，ｓ），２．７６－３．４６（１０Ｈ，ｍ），４．５
０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ），７．０３－７．１５（２Ｈ，ｍ），７
．２５（１Ｈ，ｂｒ．ｓ），７．４３－７．５７（３Ｈ，ｍ），８．１４－８．２０（２
Ｈ，ｍ），８．４１－８．４８（１Ｈ，ｍ）
実施例１８
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピ
ペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを４－メチルピペリジンとカップリングさせ
、標題化合物１８を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１－３．３
（１２Ｈ，ｍ），３．９３（３Ｈ，ｓ），３．６５－４．１７（２Ｈ，ｍ），４．５２－
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４．６５（１Ｈ，ｍ），７．０９－７．８７（８Ｈ，ｍ），８．１８－８．２３（１Ｈ，
ｍ）
実施例１９
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－エチルピ
ペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを４－エチルピペリジンとカップリングさせ
、標題化合物１９を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１－３．３
（１４Ｈ，ｍ），３．７２－３．８３（１Ｈ，ｍ），３．９３および３．９４（３Ｈ，２
ｘ　ｓ），３．９４－４．１６（１Ｈ，ｍ），４．５２－４．６３（１Ｈ，ｍ），７．１
２－７．６１（６Ｈ，ｍ），７．７６－７．８５（２Ｈ，ｍ），８．１７－８．２４（１
Ｈ，ｍ）
実施例２０
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［（５－ジ
メチルアミノ）ナフタレニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］モルホリン
塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１６ａをモルホリンとカップリングさせ、標題化合
物２０を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．８２（６Ｈ，ｓ），２
．９９－３．４６（１０Ｈ，ｍ），４．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ
），７．０１－７．１３（２Ｈ，ｍ），７．２４（１Ｈ，ｂｒ．ｓ），７．４１－７．５
７（３Ｈ，ｍ），８．１４－８．１９（２Ｈ，ｍ），８．４０－８．４７（１Ｈ，ｍ）
実施例２１
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－ホルミル
ピペラジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを１－ホルミルピペラジンとカップリングさ
せ、標題化合物２１を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．８１－３
．６８（１０Ｈ，ｍ），３．７２（３Ｈ，ｓ），４．６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６Ｈｚおよ
びＪ＝８Ｈｚ），７．０８－７．１０（１Ｈ，ｍ），７．２５－７．３２（３Ｈ，ｍ），
７．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２ＨｚおよびＪ＝９Ｈ
ｚ），７．７７－７．８１（２Ｈ，ｍ），７．９２および７．９８（１Ｈ，２ｘ　ｓ），
８．１７（１Ｈ，ｂｓ．ｓ）
実施例２２
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メトキシ
ピペリジン塩酸塩（２２ｂ）
２２ａ．４－メトキシピペリジン塩酸塩
ジ－ｔ－ブチルジカーボネート５．８ｇをテトラヒドロフラン２９ｍｌおよびピリジン７
ｍｌ中の４－ヒドロキシピペリジン３．１３ｇの溶液に添加した。室温１６時間の後、混
合物を濃縮し、トルエンと共沸した。残渣をテトラヒドロフラン２３ｍｌに溶解し、ヨウ
化メチル３．３ｍｌを添加した。この溶液に、水素化ナトリウム（６０％分散液）１．２
ｇを少しづつ添加した。室温で２時間攪拌した後、メタノールを慎重に添加し、過剰の水
素化ナトリウムを破壊した。反応混合物を真空下に濃縮した。水を添加し、ｐＨを４とし
、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出液を乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮した。カラム
クロマトグラフィー（シリカゲル、トルエン／酢酸エチル：４／１）により、１－Ｂｏｃ
－４－メトキシピペリジン２．７ｇを得た。この化合物を０℃に冷却し、メタノール中３
Ｎの塩酸３０ｍｌを添加した。室温で１９時間攪拌した後、反応混合物を濃縮し、４－メ
トキシピペリジン塩酸塩２．４ｇを得た。
1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．７６－２．１２（４Ｈ，ｍ），３．０
３－３．６１（５Ｈ，ｍ），３．３６（３Ｈ，ｓ）
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２２ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－
メトキシピペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを２２ａとカップリングさせ、標題化合物２
２ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．８２－１．６２（４Ｈ，
ｍ），２．９０－３．６４（７Ｈ，ｍ），３．２１および３．２２（３Ｈ，２ｘ　ｓ），
３．９４（３Ｈ，ｓ），４．５９－４．６４（１Ｈ，ｍ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
Ｈｚ），７．２５－７．３４（３Ｈ，ｍ），７．４９－７．５８（２Ｈ，ｍ），７．７７
－７．８２（２Ｈ，ｍ），８．１８（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）
実施例２３
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－［（トリ
フルオロメチル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩（２３ｂ）
２３ａ．１－（トリフルオロメチルスルホニル］ピペラジン塩酸塩
ジクロロメタン１０ｍｌ中の無水トリフルオロメタンスルホン酸２．０ｍｌを－７８℃で
ジクロロメタン３１ｍｌ中のＢｏｃ－ピペラジン２．０ｇおよびトリエチルアミン１．６
５ｍｌの攪拌溶液にゆっくり添加した。１時間後、反応混合物を０℃に戻し、水に注ぎ込
み、中和し、ジクロロメタンで抽出した。ジクロロメタン抽出液を５％ＮａＨＣＯ3で洗
浄し、乾燥（ＭｇＳＯ4）し、濃縮した。カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、トル
エン／酢酸エチル：９／１）により、１－Ｂｏｃ－４－［（トリフルオロメチル）スルホ
ニル］ピペラジン１．６ｇを得た。この化合物０．２ｇを０℃に冷却し、メタノール中３
Ｎの塩酸３ｍｌを添加した。室温で１９時間攪拌した後、反応混合物を濃縮し、１－（ト
リフルオロメチル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩０．１ｇを得た。19Ｆ－ＮＭＲ　１８
８ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：－７６．６
２３ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－
［（トリフルオロメチル）スルホニル］ピペラジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを２３ａとカップリングさせ、標題化合物２
３ｂを得た。19Ｆ－ＮＭＲ　１８８ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：－７８．３
実施例２４
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピ
ペラジン二塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを１－メチルピペラジンとカップリングさせ
、標題化合物２４を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．９９－２．
５１（４Ｈ，ｍ），２．２３（３Ｈ，ｓ），３．１２－３．７２（６Ｈ，ｍ），３．９４
（３Ｈ，ｓ），４．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５ＨｚおよびＪ＝９Ｈｚ），７．１８（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２６－７．３１（２Ｈ，ｍ），７．３９（１Ｈ，ｓ），７．４
６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２ＨｚおよびＪ＝９Ｈｚ），
７．７８－７．８２（２Ｈ，ｍ），８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）
実施例２５
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］チオモルホリン
塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａをチオモルホリンとカップリングさせ、標題
化合物２５を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．８７－２．４１（
４Ｈ，ｍ），３．０３－３．７５（６Ｈ，ｍ），３．９５（３Ｈ，ｓ），４．５６（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝５ＨｚおよびＪ＝８Ｈｚ），６．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３Ｈｚ），７．２８－７．３５（２Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２ＨｚおよびＪ＝９Ｈｚ），７．７６－７．８
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４（２Ｈ，ｍ），８．２５（１Ｈ，ｂｓ．ｓ）
実施例２６
３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－メトキシエチル
）－２－［［（７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－Ｎ－メチルプ
ロパンアミド塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａをＮ－メチル－２－メトキシエチルアミンと
カップリングさせ、標題化合物２６を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ
：２．７３および２．９８（３Ｈ，２ｘ　ｓ），３．０８および３．２８（３Ｈ，２ｘ　
ｓ），２．８５－３．４８（５Ｈ，ｍ），３．９１（３Ｈ，ｓ），４．０１－４．２７（
１Ｈ，ｍ），４．５６－４．７６（１Ｈ，ｍ），６，８９－７．０２（１Ｈ，ｍ），７．
１６－７．７８（７Ｈ，ｍ），８．０４－８．１９（１Ｈ，ｍ）
実施例２７
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－（１－オ
キソエチル）ピペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを４－（１－オキソエチル）ピペリジンとカ
ップリングさせ、標題化合物２７を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：
０．５２－０．７２（１Ｈ，ｍ），０．９７－１．１８（１Ｈ，ｍ），１．５３－１．７
１（２Ｈ，ｍ），１．９２および１．９８（３Ｈ，２ｘ　ｓ），２．０４－２．５６（２
Ｈ，ｍ），２．７６－２．９２（１Ｈ，ｍ），３．０８－３．２８（２Ｈ，ｍ），３．７
３－４．０５（２Ｈ，ｍ），３．９４（３Ｈ，ｓ），４．５７－４．６３（１Ｈ，ｍ），
７．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ），７．２３－７．３５（３Ｈ，ｍ），７．５３－７．
６０（２Ｈ，ｍ），７．７５－７．８６（２Ｈ，ｍ），８．１７および８．２２（１Ｈ，
２ｘ　ｂｒ．ｓ）
実施例２８
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチレン
ピペリジン塩酸塩（２８ｂ）
２８ａ．４－メチレンピペリジン塩酸塩
ジ－ｔ－ブチルジカーボネート６ｇ、４－ピペリドン一水和物塩酸塩２ｇおよびピリジン
６．３ｍｌをテトラヒドロフラン２５ｍｌに溶解した。室温で４日間攪拌した後、反応混
合物を濃縮し、水を添加し、ｐＨを３とし、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出液を
乾燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮した。この残渣（０．６ｇ）をＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ．１０１，７０３２（１９７９）に記載の手順を用いてＢｏｃ－４－メチレンピペ
リジンに変換した。Ｂｏｃ－４－メチレンピペリジンをメタノール中３Ｎの塩酸に溶解し
、室温で１９時間攪拌した。蒸発させて、標題化合物２８ａを０．２４ｇ得た。1Ｈ－Ｎ
ＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：２．５７（４Ｈ，ｂｒ．ｓ），３．２２（４Ｈ，
ｂｒ．ｓ），４．８８（２Ｈ，ｓ）
２８ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－
メチレンピペリジン塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを２８ａとカップリングさせ、標題化合物２
８ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＤＭＳＯｄ６）δ：１．５５－２．０４（４
Ｈ，ｍ），２．８９－３．５（６Ｈ，ｍ），３．８８（３Ｈ，ｓ），４．４９－４．６７
（３Ｈ，ｍ），７．４３－７．７８（８Ｈ，ｍ），８．０９（１Ｈ，２ｘ　ｂｒ．ｓ）
実施例２９
２－［［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メ
トキシ－２－ナフタレニル）スルホニル）アミノ］－１－オキソプロピル（シクロプロピ
ル）アミノ］酢酸エチルエステル塩酸塩
２ｂに関して記載した手順を用いて、１４ａを［（シクロプロピル）アミノ］酢酸エチル
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エステルとカップリングさせ、標題化合物２９を得た。［（シクロプロピル）アミノ］酢
酸エチルエステルはＪ．Ｔ．Ｓｕｈ等（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２８，５７－６６（１９
８５））の記載した手順を用いてシクロプロピルブロミドとグリシンエチルエステルから
調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．７６－１．１２（４Ｈ，ｍ
），１．２４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ），２．９３－３．０２（２Ｈ，ｍ），３．２８－
３．３６（１Ｈ，ｍ），３．８４および４．２０（２Ｈ，ＡＢｑ，Ｊ＝１７Ｈｚ），３．
９３（３Ｈ，ｓ），４．１４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７Ｈｚ），５．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４
ＨｚおよびＪ＝１０Ｈｚ），６．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ），７．１５－７．７０（
７Ｈ，ｍ），８．０５（１Ｈ，ｓ）
実施例３０
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［１－（１
Ｒ，４Ｓ）－（７，７－ジメチル－２－オキソビシクロ［２．２．１］ヘプト－１－イル
）メチル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
（３０ｂ）
３０ａ．１，１－ジメチルエチル１－［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－
イル）メチル］－２－オキソ－２－オキソ－２－［１－（４－メチルピペリジニル）］エ
チルカルバメート
５aに関して記載した手順を用いた。アミノ酸３ｇをｔ－ブチルオキシカルバメート基で
保護し、その後、４－メチルピペリジンとカップリングさせ、標題化合物３０ａを得た。
1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：０．１－３．４（１２Ｈ，ｍ），１．４０
（９Ｈ，ｓ），３．７８－３．９５（１Ｈ，ｍ），４．４２－４．５６（１Ｈ，ｍ），４
．８７－４．９７（１Ｈ，ｍ），７．０４－７．１１（２Ｈ，ｍ），７．７８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝７Ｈｚ）
３０ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［
１－（１Ｒ，４Ｓ）－（７，７－ジメチル－２－オキソビシクロ［２．２．１］ヘプト－
１－イル）メチル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジ
ン塩酸塩
ジクロロメタン２．２ｍｌ中８２ｍｇの３０ａに、トリフルオロ酢酸２．２ｍｌを添加し
た。室温で１時間攪拌した後、反応混合物を濃縮しトルエンとともに共沸した。残渣をジ
クロロメタン３ｍｌおよびトリエチルアミン０．１２ｍｌ中に溶解し、０℃に冷却し、（
－）カンファー－１０－スルホニルクロリド５５ｍｇを添加した。室温で１６時間攪拌し
た後、水を添加し、ｐＨを８－９とし、混合物をジクロロメタンで抽出した。抽出液を乾
燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮した。シリカゲル上で精製（ジクロロメタン／メタノー
ル：９／１）し、遊離の塩基を得た。１当量の塩酸を添加し、凍結乾燥し、標題化合物３
０ｂ５８ｍｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１－３．５（２
８Ｈ，ｍ），３．９３－４．１６（１Ｈ，ｍ），４．３７－４．５８（１Ｈ，ｍ），７．
３９－７．４８（１Ｈ，ｍ），７．５８－７．７３（２Ｈ，ｍ）
実施例３１
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（３，４－
ジヒドロ－２，２，５，７，８－ペンタメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）ス
ルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと（３，４－ジヒドロ－２，２，５，７，８－
ペンタメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－６－イル）スルホニルクロリドとを結合させて
、標題化合物３１を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．１～１．６
（１４Ｈ，ｍ）、１．８２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）、２．０２～３．３（１５Ｈ，ｍ）
、３．４５～３．７５（１Ｈ，ｍ）、４．１１－４．４８（２Ｈ，ｍ）、７．２５～７．
３２（１Ｈ，ｍ）、７．４４～７．６３（２Ｈ，ｍ）。
実施例３２
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（２－ジベ
ンゾフラニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩
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酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと（２－ジベンゾフラニル）スルホニルクロリ
ドとを結合させて、標題化合物３２を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ
：０．１～０．７５（５Ｈ，ｍ）、１．２５～１．５６（３Ｈ，ｍ）、１．９２～２．５
０（１Ｈ，ｍ）、２．７１～３．３（３Ｈ，ｍ）、３．７５～４．２３（２Ｈ，ｍ）、４
．５４～４．６９（１Ｈ，ｍ）、６．９９～７．０５（１Ｈ，ｍ）、７．２９～７．４８
（６Ｈ，ｍ）、７．８６～８．０９（２Ｈ，ｍ）、８．３７～８．４２（１Ｈ，ｍ）。
実施例３３
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［２－［５－
（２－ピリジニル）チエニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチ
ルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと［５－（２－ピリジニル）チエニル］スルホ
ニルクロリドとを結合させて、標題化合物３３を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（Ｃ
Ｄ3ＯＤ）δ：０．０５～１．６９（８Ｈ，ｍ）、２．２５～２．６０（１Ｈ，ｍ）、２
．８５～３．４１（３Ｈ，ｍ）、３．７８～４．００（１Ｈ，ｍ）、４．１７～４．３７
（１Ｈ，ｍ）、４．５９～４．７２（１Ｈ，ｍ）、７．１３～７．２２（１Ｈ，ｍ）、７
．２９～７．６０（５Ｈ，ｍ）、７．８２～７．８８（２Ｈ，ｍ）、８．４７～８．５５
（１Ｈ，ｍ）。
実施例３４
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（６，７－
ジメトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］－アミノ］－１－オキソプロピル］－４－
メチルピペリジン塩酸塩（３４ｂ）
３４ａ．２－（６，７－ジメトキシナフタレニル）スルホニルクロリド
２－（６，７－ジヒドロキシナフタレニル）スルホン酸をメチル化し（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈ
ｅｍ．５７，２６３１（１９９２））、続いて塩化チオニル（Ｈｅｌ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔ
ａ　１７６，１６５３（１９５９）を用い、指示した文献に記載される手順に従い処理し
て、標題化合物３４ａを得た。融点：１１１～１１５℃。
３４ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
６，７－ジメトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］
－４－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと３４ａとを結合させて、標題化合物３４ｂを
得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．０５～１．５８（８Ｈ，ｍ）、
１．８８～３．３（４Ｈ，ｍ）、３．７２～４．１９（２Ｈ，ｍ）、３．９７（３Ｈ，ｓ
）、３．９８および３．９９（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、４．４８～４．６４（１Ｈ，ｍ），７
．２６～７．３２（３Ｈ，ｍ）、７．４６～７．７９（４Ｈ，ｍ）、８．１２（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝２Ｈｚ）。
実施例３５
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［２－［５－
（３－イソオキサゾリル）チエニル］スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４
－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと［５－（３－イソオキサゾリル）チエニル］
スルホニルクロリドとを結合させて、標題化合物３５を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨ
ｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．０５～１．７５（８Ｈ，ｍ）、２．２５～２．６４（１Ｈ，ｍ
）、２．８４～３．４０（３Ｈ，ｍ）、３．７９～４．０２（１Ｈ，ｍ）、４．１８～４
．３９（１Ｈ，ｍ）、４．６１～４．７４（１Ｈ，ｍ）、６．７５～６．７９（１Ｈ，ｍ
）、７．１４～７．２０（１Ｈ，ｍ）、７．３８～７．６１（４Ｈ，ｍ）、８．４６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）。
実施例３６
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（４，６－
ジメトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メ
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チルピペリジン塩酸塩（３６ｂ）
３６ａ．（４，６－ジメトキシ－２－ナフタレニル）スルホニルクロリド
（４，６－ジヒドロキシ－２－ナフタレニル）スルホン酸をメチル化して（Ｊ．Ｏｒｇ．
Ｃｈｅｍ．５７，２６３１（１９９２））、続いてオキシ塩化リン（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ
．Ｓｏｃ．７４，２００６（１９５２））を用い、指示した文献に記載される手順に従っ
て処理して、標題化合物３６ａを得た。融点：１３３．９～１３４．５℃。
３６ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
４，６－ジメトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］
－４－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと３６ａとを結合させて、標題化合物３６ｂを
得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．０～３．３（１２Ｈ，ｍ）、３
．６０～３．７６（１Ｈ，ｍ）、３．９３および３．９４（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、４．０４
（３Ｈ，ｓ）、３．９７～４．１８（１Ｈ，ｍ）、４．４４～４．６０（１Ｈ，ｍ）、７
．０４～７．５７（６Ｈ，ｍ）、７．７８～７．８７（２Ｈ，ｍ）。
実施例３７
１－［３－（４－アミノ－７－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２－ナフタ
レニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩（
３７ｉ）
３７ａ．７－ブロモイソキノリンＮ－オキシド塩酸塩
化合物３７ａを、１ａに記載した手順を使用して、７－ブロモイソキノリン（Ｔｙｓｏｎ
．Ｆ．Ｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．６１，１８３（１９３９）、この手順からは
７－ブロモイソキノリンと５－ブロモイソキノリンの混合物を得た）から調製した。標題
化合物には、５－ブロモイソキノリンＮ－オキシド塩酸塩が混入した。融点１０７．０～
１１２．５℃。
３７ｂ．７－ブロモ－１－クロロイソキノリン
化合物３７ｂを、１ｂに記載した手順を使用して３７ａから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：７．５７～７．８８（３Ｈ，ｍ）、８．３２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６Ｈｚ）、８．５１～８．５４（１Ｈ，ｍ）。
３７ｃ．７－ブロモ－１－フェノキシイソキノリン
化合物３７ｃを、１ｃに記載した手順を使用して３７ｂから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：６．７６～６．９７（２Ｈ，ｍ）、７．１８～８．０９（
７Ｈ，ｍ）、８．６０～８．６４（１Ｈ，ｍ）。
３７ｄ．１－アミノ－７－ブロモイソキノリン
化合物３７ｄを、１ｄに記載した手順を使用して３７ｃから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：５．１（２Ｈ，ｂｒ．ｓ）、７．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６ＨｚおよびＪ＝１Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）、７．７０（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝２Ｈｚ）、７．９５～８．００（２Ｈ，ｍ）。
３７ｅ．Ｎ－（７－ブロモ－ｌ－イソキノリニル）ベンズアミド
化合物３７ｅを、１ｅに記載した手順を使用して３７ｄから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：６．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、７．３７～７．５７
（６Ｈ，ｍ）、８．４１～８．４８（２Ｈ，ｍ）、９．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）。
３７ｆ．Ｎ－［７－（ヒドロキシメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド
Ｎ－（７－ホルミルイソキノリニル）ベンズアミドを、１ｆに記載した手順を使用して３
７ｅから調製したが、カラムクロマトグラフィーを使用した精製は行わなかった。この粗
アルデヒドを、１ｇに記載した手順を使用して標題化合物に転換し、その後シリカゲルを
用いたカラムクロマトグラフィー（トルエン／酢酸エチル：２／１）により精製した。融
点１３７．５～１３９．０℃。
３７ｇ．［［１－（ベンゾイルアミノ）－７－イソキノリニル］メチル］［［（１，１－
ジメチルエトキシ）カルボニルアミノ］プロパン二酸ジエチルエステル
化合物３７ｇを、１ｈに記載した手順を使用して３７ｆから調製した。融点１９０．５～
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１９３．０℃。
３７ｈ．２－アミノ－３－（１－アミノ－７－イソキノリニル）プロピオン酸二塩酸塩
化合物３７ｈを、１ｉに記載した手順に従って３７ｇから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（Ｄ2Ｏ）δ：３．３４～３．５２（２Ｈ，ｍ）、４．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ）、７．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７ＨｚおよびＪ＝１Ｈｚ）、７
．４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．８２（２Ｈ，ｂｒ．ｓ）、８．０５（１Ｈ，ｂｒ
．ｓ）。
３７ｉ．２－アミノ－３－（１－アミノ－７－イソキノリニル）プロピオン酸メチルエス
テル二塩酸塩
化合物３７ｉを、１ｊに記載した手順を使用して３７ｈから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２
００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．３８～３．６０（２Ｈ，ｍ）、３．８０（３Ｈ，ｓ）
、４．５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７ＨｚおよびＪ＝Ｉ
Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．８７～７．９９（２Ｈ，ｍ）、８．４
８（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）。
３７ｊ．１－［３－（１－アミノ－７－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２
－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン
塩酸塩
１１ａに記載した手順を使用して、メチルエステル３７ｉと化合物１２ａとから、３－（
１－アミノ－７－イソキノリニル）－２－［［（７－メトキシ－２－ナフタレニル）スル
ホニル）アミノ］プロピオン酸メチルエステルを得た。このエステルをけん化した後、４
に記載した手順を使用して４－メチルピペリジンと結合させて３７を得た。1Ｈ－ＮＭＲ
　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：－０．２０～０．７７（５Ｈ，ｍ）、１．２２～１．
５８（３Ｈ，ｍ）、１．７３～３．２０（４Ｈ，ｍ）、３．６５～４．１９（２Ｈ，ｍ）
、３．９３（３Ｈ，ｓ）、４．５３～４．６８（１Ｈ，ｍ）、７．００～７．０６（１Ｈ
，ｍ）、７．２３～７．３１（２Ｈ，ｍ）、７．４３～７．５１（２Ｈ，ｍ）、７．５６
～８．１５（６Ｈ，ｍ）。
実施例３８
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－７－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸－１，１－ジメチルエ
チルエステル塩酸塩
５ａに記載した手順を使用して、アミノ酸３７ｈから１，１－ジメチルエチル［１－［（
１－アミノ－７－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２－（ｌ－ピペリジニル）エ
チルカルバメートを得た。この化合物を脱保護して、実施例８に記載した手順を使用し、
（２Ｓ）－２－［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］ブタ
ン二酸－４－（１，１－ジメチルエチル）エステルと結合させて、標題化合物をジアステ
レオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ１．
３０および１．３３（９Ｈ，２ｘ　ｓ）、１．３８～１．６８（６Ｈ，ｍ）、２．１２お
よび２．１４（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．２５～２．４３（２Ｈ，ｍ）、２．５２（３Ｈ，
ｓ）、２．６１（３Ｈ，ｓ）、２．９０～３．５６（６Ｈ，ｍ）、３．８１および３．８
６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．９２～４．１０（１Ｈ，ｍ）、５．１６～５．２３（１Ｈ，
ｍ）、６．７２および６．７５（１Ｈ，２ｘ　ｓ）、７．１８～７．２４（１Ｈ，ｍ）、
７．５１～７．５６（１Ｈ，ｍ）、７．７４～７．８８（２Ｈ，ｍ）、８．２３および８
．２６（ｌＨ，２ｘ　ｓ）。
実施例３９
式（Ｉｄ）の化合物のｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1Ｃ（Ｏ）、Ｒ4＝Ｈの場合の固相合成
（表３９）
３９ａ．Ｎ－（４－チエノ［３，２ｃ］ピリジニル）アセチルアミド
無水酢酸４．１ｇを、５．０ｇの３ｂをピリジン１００ｍｌに溶解した溶液に室温で加え
、この溶液を１２５℃で２．５時間加熱した。ピリジンを蒸発させ、粗生成物にトルエン
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を加えて４回共蒸発させた。残渣をシリカゲルカラムのクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン／メタノール　９５：５）にかけて４．７ｇの３９ａを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００
ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．２６（３Ｈ，ｓ）、７．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、
７．７０（ｌＨ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、８．２１（ｌ
Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）。
３９ｂ．Ｎ－（２－ホルミルチエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）アセチルアミド
３ｄに記載した手順を使用して３９ａから３９ｂを調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨ
ｚ（ＣＤ3ＯＤ／ＣＤＣｌ3　９：１）δ：２．３３（３Ｈ，ｓ）、７．７２（ｌＨ，ｄ）
、８．３０（ｌＨ，ｓ）、８．３２（ｌＨ，ｄ）、１０．１０（ｌＨ，ｓ）。
３９ｃ．Ｎ－［（４－（アセチルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチ
ル］－グリシンメチルエステル
１．７ｇの３９ｂを、８０ｍｌのジオキサン／メタノール（１：１　ｖ／ｖ）に溶解した
。この溶液に、グリシンメチルエステル塩酸塩１．０ｇとＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン１．１ｇのメタノール溶液を加えた。この反応混合物を６０℃で１時間加熱して、
次にメタノールを加えて３回共蒸発させた。アルデヒドの変換は、生成したイミンのＮＭ
Ｒで確認した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．３０（３Ｈ，ｓ）、３
．７９（３Ｈ，ｓ）、４．４８（２Ｈ，ｓ）、７．７５（ｌＨ，ｄ）、７．８５（１Ｈ，
ｓ）、８．２５（１Ｈ，ｄ）、８．６０（ｌＨ，ｓ）。このイミンをメタノール４０ｍｌ
に溶解して、水素化ホウ素ナトリウムを１．４ｇの量まで少量ずつ加えてアミンに還元し
た。この反応混合物を酢酸で中和して、溶媒を蒸発させ、残渣にトルエンを加えて共蒸発
させた。粗生成物をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけ（トルエン／エタノー
ル９：１）、０．５５ｇの３９ｃを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：
２．２６（３Ｈ，ｓ）、３．４７（２Ｈ，ｓ）、３．７０（３Ｈ，ｓ）、４．１４（２Ｈ
，ｓ）、７．３２（ｌＨ，ｓ）、７．７９（ｌＨ，ｄ）、８．１９（ｌＨ，ｄ）。
３９ｄ．Ｎ，Ｎ－［ｔ－ブチルオキシカルボニル］［（（４－（アセチルアミノ）チエノ
［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－グリシンメチルエステル
５ａに記載した手順を使用して、３９ｃから３９ｄを調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００Ｍ
ＨＺ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．４７（９Ｈ，ｓ）、２．２５（３Ｈ，ｓ）、３．６９（３Ｈ
，ｓ）、４．０２（２Ｈ，ｍ）、４．７８（２Ｈ，ｍ）、７．３７（ｌＨ，ｍ）、７．７
９（ｌＨ，ｍ）、８．２０（１Ｈ，ｍ）。
３９ｅ．Ｎ，Ｎ－［ｔ－ブチルオキシカルボニル］［（４－アセチルアミノ）チエノ［３
，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－グリシン
化合物３９ｄを、反応に３時間かけたことを除けば、２ａに記載のようにしてけん化した
。化合物３９ｅを、シリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール　７：
３）で単離した。1ＨＮＭＲ２００ＭＨＺ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．４８（９Ｈ，ｓ）、２．
２５（３Ｈ，ｓ）、３．８４（２Ｈ，ｍ）、４．７６（２Ｈ，ｍ）、７．３３（１Ｈ，ｍ
）、７．７７（１Ｈ，ｍ）、８．１６（１Ｈ，ｍ）。
３９ｆ．カイザーオキシム樹脂と酸３９ｅの誘導体化
２．３６ｇの３９ｅに乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを加えて２回共蒸発させ、続い
て２５ｍｌのジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）に溶解
した。Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール１．０６ｇを加え、得られた溶液をカイザーオ
キシム樹脂（１．１ｍｍｏｌ／ｇ）１．４２ｇに加えた。ジイソプロピルカルボジイミド
１．２２ｍｌを加えた後に、懸濁液を室温で終夜振盪した。樹脂をろ過して、ジクロロメ
タン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミドで洗浄した。２－プロパノールとジクロロメタンとを交互に加えて（各３回）さら
に洗浄した。未反応オキシム基を、無水酢酸／Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン／Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：１：１２　ｖ／ｖ／ｖ）の混合物３５ｍｌで３０分間
室温で樹脂を処理することでキャップした。処理した樹脂をろ過して、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、２－プロパノールおよびジクロロメタンで洗浄した（各３回）。得られた
樹脂を減圧下で乾燥して、１．９ｇの３９ｆを得た。
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３９ｇ．１－［２－［［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］
［ベンゾイル］アミノ］－１－オキソエチル］－４－メチルピペリジン（式（Ｉｄ）の化
合物の、ｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝ベンゾイル、Ｒ4＝Ｈ、ＮＲ7Ｒ8＝４－メチルピペリジ
ニルの場合）
２９０ｍｇの３９ｆを、２５ｖｏｌ％のトリフルオロ酢酸のジクロロメタン溶液６ｍｌを
用いて、３０分間室温で処理した。この樹脂をろ過して、ジクロロメタン、２－プロパノ
ールおよびジクロロメタンで洗浄した。この樹脂をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
１５０μｌを含むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）６
ｍｌで３回洗浄して、直ちにＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン１５０μｌとブロモト
リピロリジノホスホニウムのヘキサフルオロリン酸塩（ＰｙＢｒｏｐ）４００ｍｇとを含
むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）６ｍｌに安息香酸
１０５ｍｇを溶解したものと反応させた。懸濁液を９０分間室温で振盪した。樹脂をろ過
した後、ジクロロメタン／１－メチル－２－ピロリジノン（３：２　ｖ／ｖ）で洗浄して
、続いて１－メチル－２－ピロリジノンと、２－プロパノールと、１－メチル－２－ピロ
リジノンで洗浄した。反応が終了していなかったことが分かった（クロラニル試験）。樹
脂を、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン１５０μｌとＰｙＢｒｏｐ４００ｍｇとを含
むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）６ｍｌに安息香酸
１０５ｍｇを溶解したものと反応させた。得られた懸濁液を６０分間室温で振盪した。樹
脂をろ過して、ジクロロメタン／１－メチル－２－ピロリジノン（３：２　ｖ／ｖ）で洗
浄し、続いて１－メチル－２－ピロリジノンと、２－プロパノールと、１－メチル－２－
ピロリジノンで洗浄した。クロラニル試験から、完全に反応が進行したことが分かった。
樹脂３４ｍｇを、０．５Ｍの４－メチルピペリジン溶液を蒸留テトラヒドロフラン中に含
む溶液１ｍｌに懸濁し、室温で１６時間振盪した。樹脂をろ過して、ジクロロメタンとメ
タノールで洗浄した。液を回収し、乾燥するまで濃縮した。残渣をエチレンジアミン／エ
タノール（１：１　ｖ／ｖ）１ｍｌに溶解して、室温で１６時間振盪した。反応混合物を
乾燥するまで蒸発させた。その残渣をジクロロメタンに溶解して、シリカゲルカラムを使
用したジクロロメタン／メタノール＝９５／５　ｖ／ｖ→ジクロロメタン／メタノール＝
９／１　ｖ／ｖによる勾配溶出を行った。ＵＶ陽性分画を採取して、乾燥するまで蒸発さ
せ、７ｍｇの３９ｇを得た。
表３９
式（Ｉｄ）の化合物のｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1Ｃ（Ｏ）、Ｒ4＝Ｈの場合の固相合成
実施例３９ｇに記載した手順を使用して、表３９のＲ1Ｃ（Ｏ）に対応する構造Ｒ1Ｃ（Ｏ
）ＯＨのカルボン酸を、誘導体化樹脂３９ｆと結合させた。得られた樹脂の３４ｍｇを、
表３９に記載したＮＨＲ7Ｒ8の構造のアミンで処理した。３，４－ジメトキシアニリン、
５－アミノインダン、または４－アミノビフェニルをアミンとして使用した場合は、樹脂
を２％酢酸を含む０．５Ｍのアミンの蒸留テトラヒドロフラン溶液１ｍｌ中に懸濁し、３
日間振盪した。試料の生成は、３９ｇに記載したように行った。
すべての化合物はＳｕｐｅｌｃｏｓｉｌ　ＬＣ－１８－ＤＢカラムを用いた逆相液体クロ
マトグラフィーで以下の条件を使用して特性決定した：流速：１．０ｍｌ／分；緩衝液Ａ
：水、Ｂ：アセトニトリル／水（９：１　ｖ／ｖ）、Ｃ：０．５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ＝２
．１；勾配：０→４５分　７５％Ａ－５％Ｂ－２０％Ｃ→１５％Ａ－６５％Ｂ－２０％Ｃ
。ＵＶ検出２１０ｎｍ。保持時間を、分の単位で表３９に示す。
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実施例４０
（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボニル］アミノ］
－１－オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩
４０ａ．［１－（ベンゾイルアミノ）－６－イソキノリニル］カルボン酸
亜塩素酸ナトリウム４００ｍｇとリン酸二水素ナトリウム８０ｍｇとを水２．５ｍｌとジ
メチルスルホキシド２．５ｍｌに溶解して冷却浴で撹拌する溶液に、室温でＮ－（６－ホ
ルミル－ｌ－イソキノリニル）ベンズアミド（１ｆ）５１０ｍｇをジメチルスルホキシド
２．５ｍｌに溶解した溶液を滴下した。室温で１６時間後に、亜塩素酸ナトリウム１７０
ｍｇを水０．５ｍｌとジメチルスルホキシド１．０ｍｌに溶解した溶液を加えて、室温で
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さらに６時間撹拌した。次に水１００ｍｌを加え、２Ｎ塩酸を用いてｐＨを３に調整し、
得られた懸濁液を５℃で１６時間保存した。その沈殿を採取して、標題化合物４５０ｍｇ
を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ＝０．８、シリカゲル、酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水：６３／２０／６
／１１　ｖ／ｖ／ｖ／ｖ。
４０ｂ．（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボン酸塩酸塩
［１－（ベンゾイルアミノ）－６－イソキノリニル］カルボン酸４４５ｍｇと、酢酸１０
ｍｌと、４Ｎ塩酸２０ｍｌとの混合物を１００℃で１日間加熱した。その反応混合物を濃
縮し、０．５Ｎ塩酸を加えて共蒸発させた。得られた残渣に、ジエチルエーテルを加えて
粉砕して、標題化合物３４１ｍｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：
７．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈ
ｚ）、８．３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２ＨｚおよびＪ＝８Ｈｚ）、８．４９－８．５７（２
Ｈ，ｍ）。
４０ｃ．ｔ－ブチル（Ｓ）－［［１－（２－アミノ－１－オキソプロピル）ピペリジン－
４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩
ベンジル（Ｓ）－［２－［４－［（ｔ－ブチルオキシカルボニル）メトキシ］ピペリジン
－１－イル］－１－メチル－２－オキソエチル］カルバミン酸塩４．７ｇ（Ｊ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．３５，４３９３（１９９２）およびＥＰ０５０５８６８号に記載されるように
Ｚ－Ｌ－Ａｌａ－ＯＨから調製した）をメタノール８０ｍｌに含む溶液に、２Ｎ塩酸５ｍ
ｌおよびパラジウム担持炭素（１０％）０．５ｇを加えて、混合物を大気圧で水素化した
。２時間後に混合物をろ過し、ろ液を濃縮して、標題化合物３．３ｇを得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ＝０．３、シリカゲル、酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水：６３／２０／６
／１１　ｖ／ｖ／ｖ／ｖ。
４０ｄ．ｔ－ブチル（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カ
ルボニル］アミノ］－１－オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸
（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボン酸塩酸塩０．３３ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド２０ｍｌに溶解した溶液に、ヒドロキシベンゾトリアゾール０．３４ｇと、Ｎ
－メチルモルホリン０．５０４ｍｌと、ｔ－ブチル（Ｓ）－［［１－（２－アミノ－１－
オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩０．５２５ｇと、１－（３
－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルｌカルボジイミド０．４２５ｇとを加えた。室
温で３日間撹拌後、この混合物を濃縮した。ジクロロメタンと１％炭酸水素ナトリウム水
溶液を残渣に加えて、その有機層を分離させた。水層をジクロロメタンで４回洗浄して、
有機相を合わせたものを乾燥し（硫酸ナトリウム）、濃縮した。残渣をクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール：１０／１　ｖ／ｖの後に、シリカゲル、
酢酸エチル／メタノール：１０／１　ｖ／ｖを用いて精製）で精製して、標題化合物０．
６１９ｇを得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ＝０．４、シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール：１０／１　ｖ／ｖ。
４０ｅ．（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボニル］
アミノ］－１－オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩
ｔ－ブチル（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボニル
］アミノ］－１－オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸５９４ｍｇをジ
オキサン８ｍｌに溶解した溶液に、３６％塩酸３ｍｌを加えて室温で２時間撹拌した。こ
の溶液を濃縮して、残渣にジエチルエーテルを加えて粉砕し、標題化合物５６０ｍｇを得
た。ＨＰＬＣ　Ｓｕｐｅｌｃｏｓｉｌ　ＬＣ－１８－ＤＢカラムに勾配溶離系として２０
％Ａ／８０％Ｂから２０％Ａ／２０％Ｂ／６０％Ｃを４０分間使用し、流速０．２５ｍｌ
／分とした（Ａ：０．５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ２．１、Ｂ：水、Ｃアセトニトリル／水　３
／２　ｖ／ｖ）。Ｒｔ＝２２．４分。
実施例４１
エチル（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボニル］ア
ミノ］－１オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩
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（Ｓ）－［［１－（２－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）カルボニル］アミノ］
－１－オキソプロピル）ピペリジン－４－イル］オキシ］酢酸塩酸塩３９４ｍｇをエタノ
ール１０ｍｌに含む０℃の溶液を撹拌しながら、これに硫酸（９５～９８％）０．５５ｍ
ｌを加えた。反応混合物を室温まで上昇させ、２時間後に２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液５
ｍｌと、ブライン２０ｍｌと、５％炭酸水素ナトリウム水溶液２０ｍｌと、ジクロロメタ
ン４０ｍｌとを加えた。有機層を分離させて、水層をジクロロメタンで３回抽出した。こ
れらの有機相を合わせたものを、乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮した。カラムクロマト
グラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン：エタノール＝９：１）を使用して精製し、凍
結乾燥（ｔ－ブタノール／塩酸）して、標題化合物２６５ｍｇを得た。
Ｒｔ＝２７．１分、ＨＰＬＣ　Ｓｕｐｅｌｃｏｓｉｌ　ＬＣ－１８－ＤＢカラムに勾配溶
離系２０％Ａ／８０％Ｂから２０％Ａ／２０％Ｂ／６０％Ｃを４０分間流速０．２５ｍｌ
／分で使用（Ａ：０．５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ２．１、Ｂ：水、Ｃ：アセトニトリル／水　
３／２　ｖ／ｖ）。
実施例４２
ｌ－［３－（４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メトキ
シ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペ
リジン塩酸塩（４２ｈ）
４２ａ．４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン
液体アンモニア（１５０ｍｌ）を、金属容器中の４－クロロフロ［３，２ｃ］ピリジン（
Ｊ．Ｓ．Ｎｅｗら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３２，１１４７（１９８９））１５．３ｇ（
１００ｍｍｏｌ）とエタノール５５０ｍｌとを混合した溶液に加えた。初期圧力４気圧が
得られるまで窒素で加圧した。この反応混合物を、２００℃で２日間加熱した。減圧下で
溶媒を除去して、残渣を水に溶解した。炭酸ナトリウム水溶液を加えてｐＨ値をｐＨ１０
に調整し、次に酢酸エチルで抽出した。有機抽出物をブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナ
トリウム）した。減圧下で溶媒を蒸発させて、純粋な４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジ
ンを得た。収量：１２．２ｇ（９１％）；融点１２０～１２２℃；ＥＩ－ＭＳ：１３４（
Ｍ+）。
４２ｂ．Ｎ－（フロ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）ベンズアミド
１ｅに記載した手順を使用して、４２ｃを４２ｂから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２００Ｍ
Ｈｚ（ＣＤＣｌ3）δ：７．２０～７．６９（６Ｈ，ｍ）、８．１７～８．８７（３Ｈ，
ｍ）。
４２ｃ．Ｎ－［２－（ヒドロキシメチル）フロ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベンズ
アミド
ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中１．６Ｍ）１．２７ｍｌとテトラヒドロフラン４ｍｌと
の溶液を窒素雰囲気下－７８℃で撹拌しながら、これにＮ－（４－フロ［３，２ｃ］ピリ
ジニル）ベンズアミド８１ｍｇとテトラヒドロフラン１０ｍｌを混合した溶液を１５分間
かけて滴下した。２０分間混合した後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．５ｍｌとテト
ラヒドロフラン２ｍｌの混合物をすばやく加えた。冷却浴をはずして、反応混合物が０℃
になるまで放置し、２Ｎ塩酸１ｍｌとブライン５０ｍｌの冷混合物中に注いだ。混合物を
ｐＨ６に調整して、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出物を乾燥（硫酸マグネシウム
）して、減圧下で濃縮した。その残渣を、テトラヒドロフラン１ｍｌとメタノール４ｍｌ
の混合物に溶解して、水素化ホウ素ナトリウム１０ｍｇを数回に分けて加えた。混合物を
周囲温度で１０分間撹拌した後、水１０ｍｌを加えて、１Ｎ塩酸を用いてｐＨを８に調整
して、テトラヒドロフランとメタノールを減圧下で除去した。ブラインを加えて、混合物
を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル抽出物を乾燥（硫酸マグネシウム）して、減圧下で
濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム（トルエン／酢酸エチル：１／２）のク
ロマトグラフィーにかけて、４５ｍｇの標題化合物４２ｃを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００
ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：４．７４（２Ｈ，ｓ），６．９２～６．９５（ｌＨ，ｍ）、７
．３０～７．６８（４Ｈ，ｍ）、７．９９～８．１８（３Ｈ．ｍ）。
４２ｄ．［［４－（ベンゾイルアミノ）フロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］メチル］
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［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］－プロパン二酸ジエチルエステ
ル
１ｈに記載した手順を使用して、４２ｄを４２ｃから調製した。シリカゲルによるカラム
クロマトグラフィー（トルエン：酢酸エチル＝４：１）を使用して精製し、１６％の標題
化合物４２ｄを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．３１（６Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７Ｈｚ）、１．４６（９Ｈ，ｓ）、３．８９（２Ｈ，ｓ）、４．２５～４．３８（
４Ｈ，ｍ）、６．９０（１Ｈ，ｂｒ．ｓ）、７．１０～７．６３（４Ｈ，ｍ）、７．９６
～８．１０（３Ｈ，ｍ）。
酢酸エチルによるカラムの溶離液からは混合物が得られ、これをシリカゲル（酢酸エチル
）のクロマトグラフィーに再度かけて、６％の［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジ
ン－２－イル）－メチル］［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］プロ
パン二酸ジエチルエステルを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．３
０（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）、１．４６（９Ｈ，ｓ）、３．８５（２Ｈ，ｓ）、４．２３
～４．３８（４Ｈ，ｍ）、６．３５（ＩＨ，ｄ，Ｊ＝１Ｈｚ）、６．７５（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１ＨｚおよびＪ＝６Ｈｚ）、７．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）。
４２ｅ．２－アミノ－３－（４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）プロピオ
ン酸二塩酸塩
この化合物を、［２－［４－（ベンゾイルアミノ）フロ［３，２ｃ］ピリジニル］メチル
］［［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］アミノ］プロパン二酸ジエチルエステ
ルと［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－メチル］［［（１，１－
ジメチルエトキシ）カルボニル）アミノ］プロパン二酸ジエチルエステルから、１ｉに記
載した手順を使用して調製した。ＮＭＲ２００ＭＨｚ（Ｄ2Ｏ）δ：３．５５（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６Ｈｚ）、４．４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ）、７．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝ＩＨｚ
）、７．１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１ＨｚおよびＪ＝７Ｈｚ）、７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７Ｈｚ）。
４２ｆ．２－アミノ－３－（４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）プロピオ
ン酸メチルエステル二塩酸塩
この化合物を、１ｊに記載した手順を使用して４２ｅから調製した。1Ｈ－ＮＭＲ　２０
０ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：３．５９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、３．９０（３Ｈ．ｓ）
、４．５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ）、７．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．２２（
１Ｈ，ｓ）、７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）。
４２ｇ．３－（４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－メト
キシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］プロピオン酸メチルエステル
１１ａに記載した手順を使用して、メチルエステル４２ｆとスルホニルクロリド１２ａを
反応させて標題化合物を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3と２０％ＭｅＯＤ
）δ：３．０２～３．２６（２Ｈ，ｍ）、３．４９（３Ｈ，ｓ）、３．９４（３Ｈ，ｓ）
、４，３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５ＨｚおよびＪ＝９Ｈｚ）、６．４６～６．５１（２Ｈ，
ｍ）、７．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ
ａｎｄＪ＝９Ｈｚ）、７．４５～７．７４（４Ｈ，ｍ）、８．１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈ
ｚ）。
４２ｈ．ｌ－［３－（４－アミノフロ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７
－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メ
チルピペリジン塩酸塩
化合物４２ｇをけん化して、続いて４に記載した手順を使用して４－メチルピペリジンと
結合させて、４２ｈを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．３０～０
．４１（０．６Ｈ，ｍ）、０．６１～０．８４（１．４Ｈ，ｍ）、０．６６（１．８Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、０．８１（１．２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．２Ｈ）、１．３７～１．６８（３
Ｈ，ｍ）、２．１５～２．２３（０．４Ｈ，ｍ）、２．４１～２．５０（０．６Ｈ，ｍ）
、２．８８～３．１４（３Ｈ，ｍ）、３．８６～３．９５（１Ｈ，ｍ）、３．９６（３Ｈ
，ｓ）、４．０７～４．２２（１Ｈ，ｍ）、４．６８～４．７８（１Ｈ，ｍ）、６．８０
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（０．４Ｈ，ｓ）、６．８５（０．６Ｈ，ｓ）、６．９３（０．４Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）
、６．９７（０．６Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．２７～７．３１（２Ｈ，ｍ）、７．４９
～７．５８（２Ｈ，ｍ）、７．７７～７．８２（２Ｈ，ｍ）、８．１３（０．４Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２Ｈｚ）、８．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）。
実施例４３
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（２－トリ
フルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル）スルホニル］
アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン（４３ｃ）
４３ａ．２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン
ＷＯ９５／１３２７４号に記載される３－トリフルオロアセチル－２，３，４，５－テト
ラヒドロ－１Ｈ－３－ベンゾアゼピン（調製３ｂ）の実験手順を使用して、この中間体を
調製した。粗生成物を減圧下で蒸留して（ｐ＝１．２ｍｂａｒ，Ｔ＝９５～１１０℃）、
７７％の標題化合物４３ａを得た。
４３ｂ．（２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリ
ニル）スルホニルクロリド
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２３，８３７（１９８０）に記載される方法によってこの化合物
を得た。エーテルから結晶化させて６５％の標題化合物４３ｂを得た（ｒｆ＝０．３４；
シリカゲル：ヘプタン／エーテル＝４／６）。
４３ｃ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル）スル
ホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン
１，１－ジメチルエチル［１－［（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）
メチル］－２－オキソ－２－［１－（４－メチルピペリジニル）エチルカルバメート（３
０ａ）０．５６ｇとジクロロメタン１６ｍｌの混合物に、トリフルオロ酢酸１６ｍｌを加
えた。室温で１．５時間撹拌後、反応混合物を濃縮して、トルエンと共蒸発させた。残渣
をジクロロメタン２０ｍｌとトリエチルアミン０．５６ｍｌに溶解して、０℃に冷却し、
（２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル）ス
ルホニルクロリド０．４９ｇとジクロロメタン８ｍｌとの混合物を滴下した。トリエチル
アミン（さらに０．２２ｍｌ必要とした）を加えて反応混合物のｐＨを８～９に調整した
。室温で０．５時間撹拌後、水を加えて、ｐＨを８～９に調製し、混合物をジクロロメタ
ンで抽出した。抽出物を乾燥（硫酸マグネシウム）して濃縮した。シリカゲル（ジクロロ
メタン／メタノール：９５／５　ｖ／ｖ）で精製して、０．６９ｇの標題化合物４３ｃを
得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：０．６２～０．９３（４Ｈ，ｍ）、
１．３５～１．６８（３Ｈ，ｍ）、２．１８～３．３０（１１Ｈ，ｍ）、３．６０～３．
９２（３Ｈ，ｍ）、４．１８～４．６２（２Ｈ，ｍ）、４．７０～４．７７（２Ｈ，ｍ）
、６．９８～７．３０（３Ｈ，ｍ）、７．５２～７．６２（２Ｈ，ｍ）、７．７２～７．
８０（１Ｈ，ｍ）。
実施例４４
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（１，２，
３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル）スルホニル］－アミノ］－１－オキソプロ
ピル］－４－メチルピペリジン
特許ＷＯ９５／１３２７４号（Ｐｆｉｚｅｒ）の「調製２３」に記載された実験手順を使
用して、０．６４ｇの４３ｃから０．４３ｇの４４をエタノールからの結晶化により得た
。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3，１０％ＣＤ3ＯＤ）δ：０．０５～０．９８
（４Ｈ，ｍ）、１．３４～１．６８（３Ｈ，ｍ）、２．１５～２．５８（１Ｈ，ｍ）、２
．６４～３．７７（１２Ｈ，ｍ）、３．９１～３．９９（２Ｈ，ｍ）、４．１９～４．３
８（１Ｈ，ｍ）、４４５～４．５７（１Ｈ，ｍ）、７．０１～７．１７（３Ｈ，ｍ）、７
．３９～７．５３（２Ｈ，ｍ）、７．７４および７．７８（１Ｈ，２ｘ　ｓ）。
実施例４５
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［［２－（２
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－プロピル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル］スルホニル］アミ
ノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン二塩酸塩
９１ｍｇの４４をテトラヒドロフラン５ｍｌに溶解したものに、窒素雰囲気下で炭酸カリ
ウム１２７ｍｇと２－ヨードプロパン９０μｌとを加えた。６５℃で１日間撹拌後、さら
に炭酸カリウム１２０ｍｇと２－ヨードプロパン９０μｌとを加え、反応混合物を６５℃
でさらに１日間撹拌した。溶媒を蒸発させて、ジクロロメタンと水を加えた。その有機層
を分離させて、乾燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮した。シリカゲルのクロマトグラフィ
ーでジクロロメタン：メタノール＝８５：１５（ｖ／ｖ）を使用して精製して、遊離塩基
４１ｍｇを得た。この遊離塩基を２当量の塩化水素で処理した後に凍結乾燥して標題化合
物を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．６８および０．９４（３Ｈ
，２×ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ）、１．４６（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、４．６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７Ｈｚ）、７．３０～７．３９（２Ｈ，ｍ）、７．５４～７．７２（４Ｈ，ｍ）、０．
２１～４．５２（残留プロトン，ｍ）。
実施例４６
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（２－メチ
ルスルホニル－１，２，３，４－テトラヒドロ－７－イソキノリニル）スルホニル］アミ
ノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
９９ｍｇの４４と、ジクロロメタン４ｍｌと、トリエチルアミン０．９８ｍｌとの混合物
を０℃に冷却した。全量０．４３ｍｌのメタンスルホニルクロリドを少量ずつ加えて、反
応混合物を０℃で８時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈して、水で洗浄し
、乾燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮した。シリカゲルのクロマトグラフィーでジクロロ
メタン：メタノール＝９：１を使用して精製し、遊離塩基を得た。この遊離塩基を、１当
量の塩化水素で処理して凍結乾燥し、８８ｍｇの標題化合物４６を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　
４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．３０～０．９４（２Ｈ，ｍ）、０．７１および０．
９１（３Ｈ，２×ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ）、１．４５～１．６６（３Ｈ，ｍ）、２．２３～３．
２０（６Ｈ，ｍ）、２．９１および２．９３（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．４７～３．５８（
２Ｈ，ｍ）、３．７５～３．９３（１Ｈ，ｍ）、４．１１～４．３２（１Ｈ，ｍ）、４．
３８および４．４２（２Ｈ，２ｘ　ｓ）、７．２４～７．４０（２Ｈ，ｍ）、７．５１～
７．６１（４Ｈ，ｍ）。
実施例４７
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（２－トリ
フルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－６－イソキノリニル）スルホニル］
アミノ］－１－オキソプロピルｌ］－４－メチルピペリジン塩酸塩（４７ｂ）
４７ａ．（２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－６－イソキノリ
ニル）スルホニルクロリド
４３ｂの合成中に得た母液を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィー（ヘプタン／エー
テル＝４／６）にかけて、標題化合物４７ａを得た（ｒｆ＝０．４６；ＳｉＯ2：ヘプタ
ン／エーテル＝４／６）。
４７ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
２－トリフルオロアセチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－６－イソキノリニル）スル
ホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸塩
４３ｃに記載した実験手順を使用して、３０ａを脱保護して４７ａと結合させ、化合物４
７ｂを得た。19Ｆ－ＮＭＲ１８８ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：－７１．７。
実施例４８
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（４－メト
キシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］－アミノ］－１－オキソプロピル
］－４－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェ
ニルスルホニルクロリドを結合させて、標題化合物を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ
（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．３８～０．９７（２Ｈ，ｍ）、０．７４および０．８８（３Ｈ，
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２×ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２９～１．６２（３Ｈ，ｍ）、１．９９および２．０１（３
Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．２７～３．．３（４Ｈ．ｍ）、２．４６（３Ｈ，ｓ）、２．５０（
３Ｈ，ｓ）、３．６５～３．８１（１Ｈ．ｍ）、３．８１および３．８２（３Ｈ，２ｘ　
ｓ）．４．１９～４．４７（２Ｈ，ｍ）、６．６１（１Ｈ，ｓ）、７．３１～７．３４（
１Ｈ，ｍ）、７．４８～７．５０（１Ｈ，ｍ）、７．５６～７．６０（１Ｈ，ｍ）。
実施例４９
４－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２［［（７－メトキ
シ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアミノ－１－ピペラジンカルボキサミド塩酸塩（４９ｂ）
４９ａ．Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ－１－ピペラジンカルボキサミド塩酸塩
１－（１，１－ジメチルエチルオキシカルボニル）ピペラジン１．９２ｇとジクロロメタ
ン１１ｍｌとトリエチルアミン１．５ｍｌの溶液に、室温で塩化ジメチルカルバミル１ｍ
ｌを滴下した。１６時間後、５％炭酸水素ナトリウム水溶液とジクロロメタンを加えて、
その有機層を分離して、硫酸マグネシウムで乾燥させて、濃縮した。シリカゲルを用いた
カラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール＝９５／５ｖ／ｖ）により、１
－（１，１－ジメチルエチルオキシカルボニル）－４－（ジメチルアミノカルボニル）ピ
ペラジン１．３４ｇを得た。この化合物を、３Ｎの塩化水素メタノール溶液に０℃で溶解
した。１５分後に反応混合物が室温に上昇するまで放置し、室温で３日間撹拌した後に、
反応混合物を濃縮して、１－（ジメチルアミノカルボニル）ピペラジン塩酸塩１．０６ｇ
を得た。ｒｆ＝０．２９，ＳｉＯ2：ジクロロメタン／メタノール＝４／１　ｖ／ｖ。
４９ｂ．４－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
７－メトキシ－２－ナフタレニル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノ－１－ピペラジンカルボキサミド塩酸塩
２ｂに記載した手順を使用して、４９ａを１４ａと結合させて化合物４９ｂを得た。1Ｈ
－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：２．５５～３．６４（６Ｈ，ｍ）、２．７８
（６Ｈ，ｓ）、３．９４（３Ｈ，ｓ）、４．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚおよびＪ＝５
Ｈｚ）、７．２０～７．５９（６Ｈ，ｍ）、７．７６～７．８４（２Ｈ，ｍ）、８．１５
～８．１８（１Ｈ，ｍ）。
実施例５０
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（７－ニト
ロジベンゾフラン－２－イル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチ
ルピペリジン塩酸塩（５０ｂ）
５０ａ．（７－ニトロジベンゾフラン－２－イル）スルホニルクロリド
３－ニトロジベンゾフラン１００ｍｇとジクロロメタン１．７ｍｌの溶液を－２０℃で窒
素雰囲気下で撹拌しながら、これにクロロスルホン酸０．４４ｍｌを少量ずつ加えた。反
応混合物を徐々に室温まで温め、室温で６６時間撹拌した。反応混合物を氷冷水に注いで
、ジクロロメタンで４回抽出し、乾燥（硫酸マグネシウム）して濃縮した。シリカゲル（
ジクロロメタン）で精製して、１２９ｍｇの５０ａを得た：ｒｆ＝０．７３。
５０ｂ．１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（
７－ニトロジベンゾフラン－２－イル）スルホニル］アミノ］－１－オキソプロピル］－
４－メチルピペリジン塩酸塩
３０ｂに記載した手順を使用して、３０ａと５０ａとを結合させて、標題化合物５０ｂを
得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：０．３９および０．８１（３Ｈ，２
×ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、０．０６～３．３４（９Ｈ，ｍ）、３．８８～４．１９（ｍ，２Ｈ
）、４．７１～４．７９（１Ｈ，ｍ）、６．８２～８．８６（１２Ｈ，ｍ）。
実施例５１
（２Ｓ）－Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２
－（１－ピペリジニル）エチル］－４－（４－モルホリニル）－４－オキソ－２－［（４
－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニル）アミノ］ブタンアミド塩酸塩
５１ａ．（２Ｓ）－４－（４－モルホリニル）－４－オキソ－２－［（４－メトキシ－２
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，３，６－トリメチルフェニルスルホニル）アミノ］ブタン酸
Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ－ＯｔＢｕ２．４５ｇを、クロロメタン１０ｍｌとモルホリン０．６３
ｍｌに溶解して、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テト
ラメチルウロニウム－テトラフルオロホウ酸塩２．０５ｇを加えた。トリエチルアミンを
用いて反応混合物のｐＨを８に保った。室温で１時間撹拌後、５％炭酸水素ナトリウム水
溶液を反応混合物に加えた。その有機層を分離して、水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥し、濃縮した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２０ｍｌに溶解して、ピペリジン
５ｍｌを加えた。室温で１時間撹拌後、反応混合物を濃縮して、その残渣を酢酸エチルに
溶解し、１Ｎ塩酸でｐＨ３に調製した氷冷水で数回抽出した。これらの水層を合わせたも
のを塩化ナトリウムで飽和させ、２Ｎ水酸化ナトリウムを用いて塩基性（ｐＨ９）にして
、ジクロロメタンで抽出した。ジクロロメタン層を合わせたものを、硫酸マグネシウムで
乾燥の後に濃縮した。その残渣をジクロロメタン３０ｍｌに溶解してトリエチルアミン１
．４ｍｌと４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニルクロリド（Ｍｔｒ
－クロリド）２．５ｇを加えた。室温で２時間撹拌後、５％炭酸水素ナトリウム水溶液を
反応混合物に加えて、ジクロロメタンで３回抽出した。合わせたジクロロメタン相を、硫
酸マグネシウムで乾燥の後に濃縮した。その残渣をジクロロメタン４０ｍｌに溶解して、
トリフルオロ酢酸１０ｍｌを加え、室温で１時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、トルエ
ンを加えて２回共蒸発させた。ジクロロメタンと水を残渣に加えて、その混合物を２Ｎ水
酸化ナトリウム水溶液を用いて塩基性（ｐＨ９）にした。その水層を分離して、ジクロロ
メタンで洗浄した。このジクロロメタン層を、５％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した
。塩基性水層を合わせたものを、２Ｎ塩酸を用いて酸性（ｐＨ２）にして、ジクロロメタ
ンで３回抽出した。合わせたジクロロメタン相を、硫酸マグネシウムで乾燥後に濃縮して
、１．９４ｇの化合物５１ａを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：２．
１４（３Ｈ，ｓ）、２．６０（３Ｈ，ｓ）、２．６５（３Ｈ，ｓ）、２．８３－３．９８
（１１Ｈ，ｍ）、３．８５（３Ｈ，ｓ）、６．０５（１Ｈ，ｄ）、６．５７（１Ｈ，ｓ）
。
５１ｂ．（２Ｓ）－Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オ
キソ－２－（１－ピペリジニル）エチル］－４－（４－モルホリニル）－４－オキソ－２
－［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニル）アミノ］ブタンアミ
ド塩酸塩
５ｃに記載の手順を使用した。５ａを脱保護し５１ａと結合させて、精製後に標題化合物
（７９％）をジアステレオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨ
ｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．３０～１．５１（６Ｈ，ｍ）、２．１４（３Ｈ，ｓ）、２．５
１および２．５３（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．６３（３Ｈ，ｓ）、２．３１～３．６２（１
６Ｈ，ｍ）、３．８４および３．８６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．９９～４．１５（１Ｈ，
ｍ）、５．０８～５．２１（１Ｈ，ｍ）、６．７５および６．７６（１Ｈ，２ｘ　ｓ）、
７．１８～７．２５（１Ｈ，ｍ）、７．５２～７．８１（３Ｈ，ｍ）、８．２５～８．３
７（１Ｈ，ｍ）。
実施例５２
（４Ｓ）－５－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－４－［［（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－５－オキソ－ペンタン酸エチルエステル塩酸
塩
５ｃに記載した手順を使用した。５ａを脱保護した後、Ｍｔｒ－Ｇｌｕ（ＯＥｔ）－ＯＨ
（５１ａに記載した手順に従って、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｕ－ＯｔＢｕ、エタノール、およびＭ
ｔｒ－クロリドより調製した）と結合させて、精製後に、標題化合物（７６％）をジアス
テレオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：
１．１５～２．３２（１１Ｈ，ｍ）、２：１３（３Ｈ，ｓ）、２．４０および２．４２（
３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．４４および２．４７（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．７５～４．０８（
１１Ｈ，ｍ）、４．９９～５．１９（１Ｈ，ｍ）、６．７１および６．７２（１Ｈ，２ｘ
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　ｓ）、７．１６～７．２０（１Ｈ，ｍ）、７．５１～７．７６（３Ｈ，ｍ）、８．３０
～８．３６（１Ｈ，ｍ）。
実施例５３
（３Ｓ）－４－［［４－［［１－［［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２
－オキソ－２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシ－２，
３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－１，４－ジオキソブチル］アミノ
］ブタン酸エチルエステル塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。１５０ｍｇの５ａの脱保護の後、Ｍｔｒ－Ａｓｐ（ＮＨ
－（ＣＨ2）3ＣＯＯＥｔ）－ＯＨ１８９ｍｇ（５１ａに記載した手順を使用してＦｍｏｃ
－Ａｓｐ－ＯｔＢｕと４－アミノブタン酸エチルエステルから調製した）と結合させて、
精製後に化合物５３（１５５ｍｇ）をジアステレオマー混合物（１：１）として得た。1

Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．２２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）、１．
０５～１．７４（８Ｈ，ｍ）、２．１２（３Ｈ，ｓ）、２．２４～２．４８（４Ｈ，ｍ）
、２．５３（３Ｈ，ｓ）、２．６２（３Ｈ，ｓ）、２．８９～３．５６（８Ｈ，ｍ）、３
．８１（３Ｈ，ｓ）、３．８５（３Ｈ，ｓ）、３．９９～４．１３（３Ｈ，ｍ）、５．０
２～５．１６（１Ｈ，ｍ）、６．７２および６．７３（ｌＨ，２ｘ　ｓ）、７．１１～７
．１５（１Ｈ，ｍ）、７．５３～７．７０（３Ｈ，ｍ）、８．２１～８．２６（１Ｈ，ｍ
）。
実施例５４
（２Ｓ）－Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２
－（１－ピペリジニル）エチル］－２－［［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフ
ェニル）スルホニル］アミノ］－４－メチルペンタンアミド塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。７５ｍｇの５ａを脱保護し、（２Ｓ）－２－［［（４－
メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－４－メチルペンタ
ン酸７２ｍｇ（５ｂに記載した手順を使用してＬ－ロイシンと４－メトキシ－２，３，６
－トリメチルフェニルスルホニルクロリドから調製した）と結合させて、精製した後に標
題化合物（６５ｍｇ）をジアステレオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　
４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．５０および０．６８（３Ｈ，２×ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）
、０．６１および０．７９（３Ｈ，２×ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、０．９７～１．６５（９Ｈ，
ｍ）、２．１３（３Ｈ，ｓ）、２．５４および２．５６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．６１お
よび２．６２（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．７６～３．６８（７Ｈ，ｍ）、３．７８および３
．８４（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、４．９８～５．０２および５．１８～５．２２（１Ｈ，２×
ｍ）、６．７１（ｌＨ，ｓ）、７．１６～７．１９（１Ｈ，ｍ）、７．５３～７．７８（
４Ｈ，ｍ）、８．２９～８．３４（１Ｈ，ｍ）。
実施例５５
（２Ｓ）－Ｎ－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－２
－（１－ピペリジニル）エチル］－３－フェニル－２－［［（４－メトキシ－２，３，６
－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］プロパンアミド塩酸塩
Ｌ－フェニルアラニンｔ－ブチルエステル塩酸塩０．５ｇとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド４ｍｌの溶液に、４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニルクロリド
０．６７ｇとＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン０．９６ｍｌとを加えた。室温で２時
間撹拌後、反応混合物を濃縮して、残渣を酢酸エチルに溶解した。この酢酸エチル溶液を
、硫酸水素カリウム水溶液（５％）と、水と、炭酸水素ナトリウム（５％）水溶液と、ブ
ラインで洗浄して、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。残渣をジクロロメタン１６ｍ
ｌに溶解して、トリフルオロ酢酸４ｍｌを加えた。室温で２時間撹拌後、反応混合物を濃
縮した。ジクロロメタンと炭酸水素ナトリウム水溶液（５％）を残渣に加えて（この混合
物は塩基性であった）、その水層を分離してジクロロメタンで洗浄した。２Ｎ塩酸を用い
て水層を酸性（ｐＨ２）にして、ジクロロメタンで数回抽出した。ジクロロメタン相を合
わせたものを、ブラインで洗浄して、硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮して、（２Ｓ）－
２－［［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－３
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－フェニルプロパン酸０．６５ｇを得た。５ｃに記載した手順に従って、この酸（８０ｍ
ｇ）を脱保護した５ａ（７５ｍｇ）と結合させて、化合物５５（５５ｍｇ）をジアステレ
オマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．
２５～１．６７（６Ｈ，ｍ）、１．９７および１．９９（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．１２お
よび２．１７（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．４５～３．５４（８Ｈ，ｍ）、２．４９（３Ｈ，
ｓ）、３．８１および３．８５（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．８２～３．９２（１Ｈ，ｍ）、
５．１３～５．２８（ＩＨ，ｍ）、６．６１（１Ｈ，ｓ）、６．８４～７．０７（５Ｈ，
ｍ）、７．１７～７．２１（１Ｈ，ｍ）、７．５０～７．５６（１Ｈ，ｍ）、７．６５～
７．６９（１Ｈ，ｍ）、７．７６～７．８２（１Ｈ，ｍ）、８．３０～８．３５（１Ｈ，
ｍ）。
実施例５６
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（フェニルメチル）スルホニル］
アミノ］－４－オキソ－ブタン酸－１，１－ジメチルエチルエステル塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。１００ｍｇの５ａを脱保護して、（２Ｓ）－［［（フェ
ニルメチル）スルホニル］アミノ］ブタン二酸４－（１，１－ジメチルエチル）エステル
９５ｍｇ（５ｂに記載した手順を使用して、Ａｓｐ（ＯｔＢｕ）－ＯＨとフェニルメチル
スルホニルクロリドから調製した）と結合させて、標題化合物（１３３ｍｇ）をジアステ
レオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０
．８３～１．６９（６Ｈ，ｍ）、１．４１および１．４２（９Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．４２
～２．６３（２Ｈ，ｍ）、３．０９～３．６１（６Ｈ，ｍ）、４．０１～４．３８（３Ｈ
，ｍ）、５．２２～５．３１（１Ｈ，ｍ）、７．１３～７．８０（９Ｈ，ｍ）、８．２５
～８．３０（１Ｈ，ｍ）。
実施例５７
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシフェニル）スルホ
ニル］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸－１，１－ジメチルエチルエステル塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。１００ｍｇの５ａを脱保護して、（２Ｓ）－［［（４－
メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］ブタン二酸４－（１，１－ジメチルエチル）エ
ステル９９ｍｇ（５ｂに記載した手順を使用して、Ａｓｐ（ＯｔＢｕ）－ＯＨと４－メト
キシフェニルスルホニルクロリドから調製した）と結合させて、標題化合物（８５ｍｇ）
をジアステレオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3Ｏ
Ｄ）δ：１．２５～１．６７（６Ｈ，ｍ）、１．３２および１．３５（９Ｈ，２ｘ　ｓ）
、２．１８～２．４８（２Ｈ，ｍ）、３．９６～３．５５（６Ｈ，ｍ）、３．８３および
３．８６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、４．０４～４．１４（１Ｈ，ｍ）、５．０５～５．１７（
１Ｈ，ｍ）、６．９９～７．０５（２Ｈ，ｍ）、７．１９～７．２３（１Ｈ，ｍ）、７．
５１～７．７９（５Ｈ，ｍ）、８．３０～８．３６（１Ｈ，ｍ）。
実施例５８
Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４
－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（テトラヒドロピラン
－４－イルオキシ）－ベンゼンスルホンアミド（５８ｃ）
５８ａ．４－（４－ブロモ－フェノキシ）－テトラヒドロピラン
ジエチル－アゾジカルボキシレート４．０ｍｌと乾燥テトラヒドロフラン２０ｍｌの混合
物を、４－ブロモ－フェノール３．５ｇと、４－ヒドロキシ－テトラヒドロピラン２．４
ｍｌと、トリフェニルホスフィン６．６ｇと、テトラヒドロフラン７５ｍｌとの溶液に、
撹拌しながら５℃で３０分以内に加えた。室温で７２時間撹拌を続けた。減圧下で溶媒を
蒸発させて、残渣をシリカゲル（酢酸エチル）のクロマトグラフィーにかけて、４－（４
－ブロモ－フェノキシ）－テトラヒドロピラン５．６ｇを白色固体として得た。融点５３
～５５℃、ＥＩ－ＭＳ：２５６（Ｍ+）。
５８ｂ．４－（テトラヒドロピラン－４－イルオキシ）－ベンゼンスルホニルクロリド
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４－（４－ブロモ－フェノキシ）－テトラヒドロピラン２．８ｇと乾燥テトラヒドロフラ
ン７５ｍｌの溶液に、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中１．６Ｎ）７．５ｍｌを－７８℃
で加えた。－７８℃で２時間撹拌後、反応混合物－４０℃まで温め、塩化スルフリル４．
１ｍｌと乾燥ヘキサン７５ｍｌとの溶液を１５分以内に加えた。－３０℃で１時間撹拌を
続けた後、５℃でさらに１時間撹拌した。この混合物を氷に注いで、ジエチルエーテルで
抽出して、そのエーテル抽出物を冷水およびブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム
）して、濃縮した。その残渣をシリカクロマトグラフィー（イソヘキサン／酢酸エチル＝
４／１）で精製して、４－（テトラヒドロピラン－４－イルオキシ）－ベンゼンスルホニ
ルクロリド０．６２ｇを無色油として得た。ＥＩ－ＭＳ：２７６（Ｍ+）。
５８ｃ．Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－
２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（テトラヒド
ロピラン－４－イルオキシ）－ベンゼンスルホンアミド
塩化水素のジエチルエーテル飽和溶液１０ｍｌを、２１０ｍｇの３０ａと乾燥ジクロロメ
タン１５ｍｌとの混合物に滴下して、その反応混合物を室温で１時間撹拌した。減圧下で
溶媒を除去した。ジクロロメタン２０ｍｌを加えて、続いてわずかな水分を除去するため
に減圧下で溶媒を除去した。この手順を２回繰り返した。残渣をジクロロメタン１５ｍｌ
に溶解して、トリエチルアミン０．７ｍｌと４－（テトラヒドロピラン－４－イルオキシ
）－ベンゼンスルホニルクロリド２０７ｍｇとを乾燥ジオキサン１５ｍｌに溶解した溶液
を滴下した。室温で４８時間撹拌後、減圧下で溶媒を蒸発させて、残渣を酢酸エチルに再
溶解して、水とブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）して、濃縮した。シリカク
ロマトグラフィー（酢酸エチル／メタノール＝９８／２、９６／４、９４／６、９２／８
　ｖ／ｖ）で精製して、１００ｍｇの５８ｃを得た。融点１２７～１２９℃、ＥＩ－ＭＳ
：５５８（Ｍ+）。
実施例５９
Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４
－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（テトラヒドロピラン
－４－イルオキシメチル）－ベンゼンスルホンアミド（５９ｃ）
５９ａ．４－（４－ブロモ－ベンジルオキシ）－テトラヒドロピラン
４－ヒドロキシ－テトラヒドロピラン２．９０ｍｌと乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
３０ｍｌの混合物を、水素化ナトリウム（９５％、鉱油分散液）０．８４ｇと乾燥Ｎ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド３０ｍｌの５℃の懸濁液に撹拌しながら滴下した。得られた透明
溶液を室温まで上昇させ、２４時間撹拌を続けて、４－ブロモ－臭化ベンジル９．４０ｇ
と乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５０ｍｌの５℃の混合物を滴下して、室温で２４時
間撹拌した。この混合物を水に注いで、酢酸エチルで抽出した。合わせた抽出物を、水と
ブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮した。その残渣をシリカクロマト
グラフィー（イソヘキサン／酢酸エチル＝９／１、８／２、７／３、６／４　ｖ／ｖ）で
精製して、４－（４－ブロモ－ベンジルオキシ）－テトラヒドロピラン５．４０ｇを油状
物として得た。ＥＩ－ＭＳ：２７０（Ｍ+）。
５９ｂ．４－（テトラヒドロピラン－４－イルオキシメチル）－ベンゼンスルホニルクロ
リド
この化合物を、４－（４－ブロモ－ベンジルオキシ）－テトラヒドロピラン０．６８ｇと
、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中１．６Ｎ）２ｍｌと、塩化スルフリル０．８１ｍｌと
から、５８ｂに記載した手順を使用して調製した。収量：０．７０ｇ（油状）、1Ｈ－Ｎ
ＭＲ（Ｄ6－ＤＭＳＯ）：δ＝１．４１（ｍ，２Ｈ）、１．８６（ｍ，２Ｈ）、３．３２
（ｍ，２Ｈ）．３．５４（ｍ，１Ｈ）、３．７９（ｍ，２Ｈ）、４．５３（ｓ，２Ｈ）、
７．３０（ｄ，２Ｈ）、７．６１（ｄ，２Ｈ）。
５９ｃ．Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－
２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（テトラヒド
ロピラン－４－イルオキシメチル）－ベンゼンスルホンアミド
この化合物を、２１８ｍｇの４－（テトラヒドロピラン－４－イルオキシメチル）－ベン
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ゼン－スルホニルクロリドと２１０ｍｇ（０．５ｍｍｏｌ）の３０ａとから、５８ｃに記
載した手順を使用して調製した。収量：１００ｍｇ、融点１２４～１２８℃、（＋）－Ｆ
ＡＢ－ＭＳ：５７３（ＭＨ+）。
実施例６０
Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４
－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（２－メトキシ－エト
キシ）－ベンゼンスルホンアミド（６０ｃ）
６０ａ．（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼン
フェノール４．７０ｇと乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３５ｍｌの混合物を、水素化
ナトリウム（９５％、鉱油分散液）１．３０ｇと乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１５
ｍｌの５℃の懸濁液に撹拌しながら滴下した。撹拌を５℃で２時間続け、２－ブロモエチ
ルメチルエーテル（工業銘柄、９０％）５．２０ｍｌを５℃で滴下した。この混合物を室
温まで上昇させ、撹拌を７２時間続けた。混合物を水に注いでジエチルエーテルで抽出し
た。あわせた抽出物を水とブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮して、
（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼン５．９０ｇを油状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：１
５９（Ｍ+）。
６０ｂ．４－（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼンスルホニルクロリド
（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼン（４．７８ｇ）をクロロホルム５０ｍｌに溶解し
て、その溶液を－１０℃に冷却した。混合物の温度を－１０℃に維持しながら、クロロス
ルホン酸（４ｍｌ）を滴下した。－１０℃で撹拌をさらに１時間続けた。沈殿したスルホ
ン酸をろ過して単離し、冷クロロホルムおよび冷イソヘキサンで洗浄した（ＥＩ－ＭＳ：
２３２（Ｍ+）、融点１３０～１３３℃）。この酸１３９ｍｇをジクロロメタン５ｍｌに
溶解して、五塩化リン１２５ｍｇを５℃において加えた。５℃で１時間撹拌後に、完全に
反応が進行したことがＴＬＣより分かった。揮発成分を減圧下で除去して、得られた粗４
－（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼンスルホニルクロリドをさらに精製せずに次の段
階で使用した。
６０ｃ．Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－
２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（２－メトキ
シ－エトキシ）－ベンゼンスルホンアミド
この化合物を、０．６ｍｍｏｌの４－（２－メトキシ－エトキシ）－ベンゼンスルホニル
クロリドと２１０ｍｇ（０．５ｍｍｏｌ）の３０ａとから、５８ｃに記載した手順を使用
して調製した。収量：３０ｍｇ（白色結晶）、融点２１０℃（分解）、ＥＩ－ＭＳ：５３
２（Ｍ+）。
実施例６１
Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４
－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（２－メトキシ－１－
メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼンスルホンアミド（６１ｆ）
６１ａ．２－メトキシメチル－オキシラン
メタノール８．１ｍｌと臭化テトラブチルアンモニウム１．３ｇとを、１０Ｎ水酸化ナト
リウム２０ｍｌに溶解し、内部温度が３０℃を超えないような速度で２－クロロメチル－
オキシラン１５．７ｍｌを激しく撹拌しながら加えた。撹拌を室温で２４時間続け、その
後ジエチルエーテルで抽出した。あわせた有機抽出物を混合したものを乾燥（硫酸ナトリ
ウム）して、溶媒を除去した。蒸留によって、２－メトキシメチル－オキシラン１４．０
ｇを液体として得た。融点２０～２５℃／１２Ｔｏｒｒ（参照：Ｄａｖｉｅｓ，Ａｌｗｙ
ｎ　Ｇ．；Ｈａｗａｒｉ，Ｊａｌａｌ　Ａ．－Ａ．；Ｍｕｇｇｌｅｔｏｎ，Ｂｒｅｎｄａ
；Ｔｓｅ，Ｍａｎ－ｗｉｎｇ；Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．ＰｅｒｋｉｎＴｒａｎｓ．２；３
５，１９８１；１１３２－１１３７：融点３５℃／２０Ｔｏｒｒ）。
６１ｂ．１，３－ジメトキシ－プロパン－２－オール
２－メトキシメチル－オキシラン１３．２ｇをメタノール７５ｍｌに溶解して撹拌した溶
液に、三フッ化ホウ素エーテラート０．１ｍｌを５℃で撹拌しながら加えた。撹拌を室温
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で２４時間続けて、次いで溶媒を除去した。蒸留によって、１，３－ジメトキシ－プロパ
ン－２－オール７．０ｇを液体として得た。融点７５～８０℃／１２Ｔｏｒｒ（参照：Ｇ
ｉｌｃｈｒｉｓｔ，Ｐｕｒｖｅｓ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９２５，１２７，２７３９
，２７４３：融点６９．５～７０．５／１５Ｔｏｒｒ）；（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：１２１
（ＭＨ+）。
６１ｃ．メタンスルホン酸２－メトキシ－１－メトキシメチル－エチルエステル
メタンスルホニルクロリド４．３ｍｌを、１，３－ジメトキシ－プロパン－２－オール６
．０ｇとトリエチルアミン９．０ｍｌをジクロロメタン６０ｍｌに溶解した溶液に、５℃
で撹拌しながら滴下した。撹拌を室温で７２時間続けた後、水で抽出した。合わせた有機
層を乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮して、残渣をシリカクロマトグラフィー（イソヘキ
サン／酢酸エチル＝９／１，８／２，７／３，６／４　ｖ／ｖ）で精製して、メタンスル
ホン酸２－メトキシ－１－メトキシメチル－エチルエステル２．５ｇを油状物として得た
。ＥＩ－ＭＳ：１９８（Ｍ+）。
６１ｄ．（２－メトキシ－１－メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼン
メタンスルホン酸－２－メトキシ－１－メトキシメチル－エチルエステル２．０ｇと、フ
ェノール１．４ｇと、粉末炭酸カリウム２．８ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
５０ｍｌの混合物を、撹拌しながら９０℃で２４時間加熱した。冷却後、室温で水を加え
て、その混合物をジエチルエーテルで抽出した。合わせたエーテル抽出物を、水酸化ナト
リウム水溶液（２Ｎ）と水で洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）して濃縮した。得られた
粗生成物（１．０ｇ）を、さらに精製せずに次の段階で使用した。ＥＩ－ＭＳ：１９８（
Ｍ+）。
６１ｅ．４－（２－メトキシ－１－メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼンスルホニルク
ロリド
（２－メトキシ－１－メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼン（１．０ｇ）をクロロホル
ム１０ｍｌに溶解して、その溶液を－３０℃に冷却した。混合物の温度が－２０℃より低
くなるように維持しながら、クロロスルホン酸（１ｍｌ）を滴下した。撹拌を－２０℃で
１時間撹拌し、さらに続けて５℃で１時間、室温で３０分間撹拌した。この混合物を氷に
注いで、その有機層を冷水で洗浄し、乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮して、４－（２－
メトキシ－１－メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼンスルホニルクロリド０．８ｇを油
状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：２９４（Ｍ+）。
６１ｆ．Ｎ－［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－
２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－４－（２－メトキ
シ－１－メトキシメチル－エトキシ）－ベンゼンスルホンアミド
この化合物を、０．７５ｍｍｏｌの４－（２－メトキシ－１－メトキシメチル－エトキシ
）－ベンゼンスルホニルクロリドと２１０ｍｇ（０．５ｍｍｏｌ）の３０ａとから、５８
ｃに記載した手順を使用して調製した。収量：１２０ｍｇ（油状）、ＥＩ－ＭＳ：５７６
（Ｍ+）。
実施例６２
オクタン－１－スルホン酸［１－（４－アミノチエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド
この化合物を、０．１５ｍｌのオクタンスルホニルクロリドと２１０ｍｇの３０ａとから
、５８ｃに記載した手順を使用して調製した。収量：１５０ｍｇ；融点１０１～１１２℃
、（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：４９５（ＭＨ+）。
実施例６３
７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－スルホン酸［１－（４－ア
ミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４－メチル－ピペリジ
ン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド（６３ｇ）
６３ａ．イソキノリン－７－オール
アミノアセトアルデヒドジメチルアセタール（７９ｇ）を、３－ベンジルオキシ－ベンズ
アルデヒド１０６ｇとトルエン１１００ｍｌとの溶液に加えた。この混合物をＤｅａｎ－
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Ｓｔａｒｋトラップを使用して６時間還流させ、次に５℃に冷却した。窒素雰囲気中で、
無水トリフルオロ酢酸（２１２ｍｌ）と三フッ化ホウ素エーテラート（１８５ｍｌ）とを
、混合物の温度が１０℃より低く保たれるような温度で連続的に加えた。室温で５日間撹
拌後、沈殿物をろ過により分離して、ジエチルエーテルで洗浄して、水７５０ｍｌに溶解
した。濃アンモニア水を加えてｐＨ値を９に調整した。沈殿生成物をろ過により分離して
、次いでジエチルエーテルで洗浄して、減圧乾燥した。収量：５３．２ｇ；融点２１０～
２１８℃；ＥＩ－ＭＳ：１４５（Ｍ+）。
６３ｂ．１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン－７－オール（ヒドロ酢酸塩）
イソキノリン－７－オール５３．２ｇを氷酢酸１０００ｍｌに溶解し、予備水素化した二
酸化白金（３．５ｇ）を触媒として使用して、室温で４８時間かけて水素化した。ろ過の
後に濃縮して、アセトン５０ｍｌを加えて、透明溶液を得た。ジエチルエーテルを加えて
、純粋１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン－７－オール－ヒドロ酢酸塩の沈殿
物を得た。収量：４４．９ｇ；融点１７９～１８２℃，ＥＩ－ＭＳ：１４９（Ｍ+）。
６３ｃ．７－ヒドロキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔ－
ブチルエステル
ジ－ｔ－ブチル－二炭酸塩１７．１ｇをジクロロメタン１７０ｍｌに溶解した溶液を、１
，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン－７－オール－ヒドロ酢酸塩１６．４ｇと、
トリエチルアミン３２．６ｍｌと、ジクロロメタン１６４ｍｌとの５℃の懸濁液に撹拌し
ながら滴下した。撹拌を５℃で１時間続けた後、揮発分を蒸発させた。残渣を酢酸エチル
に再溶解して、この溶液を酢酸水溶液（１Ｎ）、飽和炭酸水素ナトリウム溶液、およびブ
ラインで連続して洗浄して、乾燥した（硫酸ナトリウム）。溶媒を減圧して除去して、純
粋７－ヒドロキシ－３，４－ジヒドロ－ｌＨ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔ－ブチル
エステルを固体として得た。収量：１７．５ｇ；融点１４０～１４２．５℃；ＥＩ－ＭＳ
：２４９（Ｍ+）。
６３ｄ．７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔ－ブ
チルエステル
７－ヒドロキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔ－ブチルエ
ステル２．５ｇと粉末炭酸カリウム２．８ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２５
ｍｌとの混合物を撹拌しながら、これにヨウ化メチル（０．９４ｍｌ）を５℃で加えた。
撹拌を室温で２４時間続けた。水を加えて、混合物を酢酸エチルで抽出した。あわせた有
機抽出物を、水とブラインで洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）し、減圧下で溶媒を除去
した。得られた粗生成物（２．７ｇ；油状）を、さらに精製せずに次の段階で使用した。
ＥＩ－ＭＳ：２６３（Ｍ+）。
６３ｅ．７－メトキシ－１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン
５℃において、塩化水素飽和ジエチルエーテル溶液５０ｍｌを７－メトキシ－３，４－ジ
ヒドロ－ｌＨ－イソキノリン－２－カルボン酸ｔ－ブチルエステル２．３ｇとジエチルエ
ーテル５０ｍｌの混合物に滴下して、この反応混合物を室温で２時間撹拌した。得られた
沈殿生成物（塩酸塩）をろ過により分離して、ジエチルエーテルで洗浄して、減圧乾燥し
た。収量：１．５ｇ（７．５ｍｍｏｌ）；融点２１５～２１８℃；ＥＩ－ＭＳ：１６３（
Ｍ+）。
６３ｆ．７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－スルホニルクロリ
ド
あらかじめ冷却した（－４０℃）塩化スルフリル０．４１ｍｌとクロロホルム１０ｍｌの
混合物を撹拌しながら、これに７－メトキシ－１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノ
リン－塩酸塩１．０ｇと、トリエチルアミン２．１ｍｌと、クロロホルム２５ｍｌとの混
合物を－４０℃で加えた。－３０℃で撹拌を１時間続け、さらに５℃で１時間撹拌した。
この混合物を氷に注ぎ、その有機層を冷水で抽出して、乾燥（硫酸ナトリウム）して濃縮
した。その残渣をジエチルエーテルに再溶解して、シリカゲル（イソヘキサン／酢酸エチ
ル＝８／２ｖ／ｖ）のクロマトグラフィーにかけて、７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－
１Ｈ－イソキノリン－２－スルホニルクロリド０．６２ｇを油状物として得た。ＥＩ－Ｍ
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Ｓ：２６１（Ｍ+）。
６３ｇ．７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－スルホン酸［１－
（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４－メチル－
ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド
この化合物を、２００ｍｇの７－メトキシ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２
－スルホニルクロリドと２１０ｍｇの３０ａとから、５８ｃに記載した手順に従って調製
した。収量：１１０ｍｇ；融点１７５～１７６℃、（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：５４４（ＭＨ
+）。
実施例６４
２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－４－スルホン酸［１－
（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４－メチル－
ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド（６４ｇ）
６４ａ．２－（ベンジルイミノ－メチル）－フェノール
２－ヒドロキシ－ベンズアルデヒド５．０ｍｌと、ベンジルアミン６．３ｍｌと、ｐ－ト
ルエンスルホン酸０．０５ｇとの混合物を、Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋトラップを用いてトル
エン中で２時間還流して、遊離水を除去した。揮発分を減圧下で除去して、粗２－（ベン
ジルイミノ－メチル）－フェノール１０．１ｇを得た。
６４ｂ．２－（ベンジルアミノ－メチル）－フェノール
水素化ホウ素ナトリウム（０．２ｇ）を、乾燥２－プロパノール３ｍｌに少量ずつ窒素雰
囲気中で加えた。この混合物に、２－（ベンジルイミノ－メチル）－フェノール１．０ｇ
を２－プロパノール３ｍｌに溶解した溶液を滴下した。滴下が完了してから、撹拌を１時
間続けた。次に、過剰なホウ化を分解するために水を加え、減圧下で揮発分を除去した。
この残渣を酢酸エチルに再溶解して、水で洗浄して、乾燥（硫酸ナトリウム）し、濃縮し
て、２－（ベンジルアミノ－メチル）－フェノール０．９ｇを油状物として得た。ＥＩ－
ＭＳ：２１３（Ｍ+）。
６４ｃ．４－ベンジル－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｆ］［ｌ，４］オキサゼピン－３－
オン
２－（ベンジルアミノ－メチル）－フェノール１９．０ｇとトルエン７５ｍｌの混合物を
０℃に冷却して、クロロアセチルクロリド（７．８ｍｌ）をトルエン７５ｍｌに溶解した
溶液を、撹拌しながらゆるやかに加えた。撹拌を１６時間続けた。乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（６０ｍｌ）を加えて、その溶液を０℃に冷却した。窒素雰囲気中で、水素
化ナトリウム（９５％；鉱油分散液）３．４ｇを少量ずつ加えて、その混合物を室温で２
時間撹拌した。水を加えて、その水層を酢酸エチルで抽出した。あわせた有機抽出物を、
乾燥（硫酸ナトリウム）し、減圧下で溶媒を除去して、４－ベンジル－４，５－ジヒドロ
－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－３－オン１２．４ｇを得た。融点９５～９７℃
、ＥＩ－ＭＳ：２５３（Ｍ+）。
６４ｄ．４－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン
４－ベンジル－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－３－オン２．
５ｇをテトラヒドロフラン５０ｍｌに溶解した溶液を、水素化アルミニウムリチウム１．
１４ｇとテトラヒドロフラン５０ｍｌの懸濁液に滴下した。この混合物を５時間還流して
、次に室温まで冷却した。過剰の水素化アルミニウムリチウムを分解するために、飽和塩
化ナトリウム水溶液２．２ｍｌを加えた。沈殿固形物をろ過により取り除き、そのろ液を
濃縮して、純粋４－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］
オキサゼピン２．２ｇを油状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：２３９（Ｍ+）。
６４ｅ．２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン
４－ベンジル－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン１
０．２ｇをエタノール１００ｍｌに溶解し、パラジウム（１０％を炭素上に担持）１．２
ｇを触媒として使用して室温で５時間かけて水素化した。ろ過の後、減圧下で溶媒を除去
して、２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン６．１ｇを
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油状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：１４９（Ｍ+）。
６４ｆ．２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－４－スルホニ
ルクロリド
この化合物を、２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン１
．５ｇと、塩化スルフリル０．８１ｍｌと、エチルジイソプロピルアミン１．８ｍｌとか
ら、６３ｆに記載した手順を使用して調製した。収量：０．３ｇ（油状）、ＥＩ－ＭＳ：
２４７（Ｍ+）。
６４ｇ．２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－４－スルホン
酸［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－（４－
メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド
この化合物を、２００ｍｇの２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－４－スルホニルクロリドと２１０ｍｇの３０ａとから、５８ｃに記載した手順を使
用して調製した。収量：８０ｍｇ（油状）、（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：５３０（ＭＨ+）。
実施例６５
７－メトキシ－２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－４－ス
ルホン酸［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２－
（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド（６５ｇ）
６５ａ．２－（ベンジルイミノ－メチル）－４－メトキシ－フェノール
この化合物を、２－ヒドロキシ－５－メトキシ－ベンズアルデヒド２．７ｇと、ベンジル
アミン２．３ｍｌと、ｐ－トルエンスルホン酸０．０３ｇとから、６４ａに記載した手順
を使用して調製した。収量：４．３ｇ（油状）。
６５ｂ．２－（ベンジルアミノ－メチル）－４－メトキシ－フェノール
この化合物を、２－（ベンジルイミノ－メチル）－４－メトキシ－フェノール１．０ｇと
水素化ホウ素ナトリウム０．１８ｇとから、６４ｂに記載した手順を使用して調製した。
収量：１．０ｇ（油状）、ＥＩ－ＭＳ：２４３（Ｍ+）。
６５ｃ．４－ベンジル－７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－３－オン
２－（ベンジルアミノ－メチル）－４－メトキシ－フェノール２．４３ｇとトルエン２０
ｍｌの混合物を５℃に冷却して、クロロアセチルクロリド（０．８８ｍｌ）をトルエン５
ｍｌに溶解した溶液を撹拌しながらゆっくりと加えた。撹拌を室温で２時間続けた。乾燥
テトラヒドロフラン（２５ｍｌ）を加えて、水素化ナトリウム（９５％、鉱油分散液）３
．４ｇを窒素雰囲気下で少量ずつ加えた。この混合物を室温で２４時間撹拌した。水を加
えて、その水層を酢酸エチルで抽出した。あわせた有機抽出物を乾燥（硫酸ナトリウム）
して、減圧下で溶媒を除去して、４－ベンジル－７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベン
ゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－３－オン２．０ｇを油状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：
２８３（Ｍ+）。
６５ｄ．４－ベンジル－７－メトキシ－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［
１，４］オキサゼピン
この化合物を、４－ベンジル－７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４
］－オキサゼピン－３－オン５．７ｇと水素化アルミニウムリチウム２．３ｇとから、６
４ｄに記載した手順を使用して調製した。収量：６．１ｇ（油状）、ＥＩ－ＭＳ：２６９
（Ｍ+）。
６５ｅ．７－メトキシ－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン
この化合物を、４－ベンジル－７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４
］－オキサゼピン６．１ｇと触媒としてのパラジウム（１０％を炭素上に担持）１．０ｇ
とから、６４ｅに記載した手順を使用して調製した。収量：２．７ｇ；融点９６～９７℃
、ＥＩ－ＭＳ：１７９（Ｍ+）。
６５ｆ．７－メトキシ－２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン
－４－スルホニルクロリド
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この化合物を、７－メトキシ－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ［ｆ］［１，４］
－オキサゼピン１．４ｇと、塩化スルフリル０．９１ｍｌと、トリエチルアミン４．７ｍ
ｌとから、６３ｆに記載した手順を使用して調製した。収量：０．２３ｇ（油状）、ＥＩ
－ＭＳ：２７７（Ｍ+）。
６５ｇ．７－メトキシ－２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン
－４－スルホン酸［１－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル
）－２－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－２－オキソ－エチル］－アミド
この化合物を、２１０ｍｇの７－メトキシ－２，３－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｆ］［１
，４］－オキサゼピン－４－スルホニルクロリドと２１０ｍｇの３０ａとから、５８ｃに
記載した手順を使用して調製した。収量：７０ｍｇ（油状）、（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：５
６０（ＭＨ+）。
実施例６６
（３Ｓ）－４－［［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］アミノ］－３－［［４－（３，５－ジメチルイソオキ
サゾリル）スルホニル］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸１，１－ジメチルエチルエステ
ル塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。１００ｍｇの５ａを脱保護して、（２Ｓ）－２－［［４
－（３，５－ジメチルイソオキサゾリル）スルホニル］アミノ］ブタン二酸４－（１，１
－ジメチルエチル）エステル９６ｍｇ（Ａｓｐ（ＯｔＢｕ）－ＯＨと３，５－ジメチルイ
ソオキサゾール－４－スルホニルクロリドから、５ｂに記載した手順を使用して調製した
）と結合させて標題化合物（６６ｍｇ）をジアステレオマー混合物（ｌ：ｌ）として得た
。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．１５～１．６８（６Ｈ，ｍ）、１．
４０（９Ｈ，ｓ）、２．２０～２．６２（２Ｈ，ｍ）、２．３１（３Ｈ，ｓ）、２．３３
および２．３７（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．９６～３．５６（６Ｈ，ｍ）、４．１０～４．
１４（１Ｈ，ｍ）、５．０４～５．１４（１Ｈ，ｍ）、７．１６～７．２３（１Ｈ，ｍ）
、７．５３～７．７８（３Ｈ，ｍ）、８．３２～８．３８（１Ｈ，ｍ）。
実施例６７
（２Ｓ）－Ｎ’－［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（１－ピペリジニル）エチル］－２－［［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチル
フェニル）スルホニル］アミノ］ブタンジアミド塩酸塩
５ｃに記載した手順を使用した。１００ｍｇの５ａを脱保護して、（２Ｓ）－４－アミノ
－２－［［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－
４－オキソブタン酸１０５ｍｇ（Ａｓｎ－ＯＨと４－メトキシ－２，３，６－トリメチル
スルホニルクロリド（Ｍｔｒ－クロリド）とから、５ｂに記載した手順を使用して調製し
た）と結合させて、標題化合物（６６ｍｇ）をジアステレオマー混合物（１：１）として
得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．２０～１．６８（６Ｈ，ｍ）、
２．１５および２．１６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．２７～２．５８（２Ｈ，ｍ）、２，５
７（３Ｈ，ｓ）、２．６４（３Ｈ，ｓ）、２．９３～３．５７（６Ｈ，ｍ）、３．８３お
よび３．８７（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．９８～４．０９（１Ｈ，ｍ）、５．０７～５．１
９（１Ｈ，ｍ）、６．７５および６．７６（１Ｈ，２ｘ　ｓ）、７．２２～７．２７（１
Ｈ，ｍ）、７．５５～７．７９（３Ｈ，ｍ）、８．３３～８．３８（ｌＨ，ｍ）。
実施例６８
（３Ｓ）－４－［［ｌ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－２－オキソ－
２－（４－モルホリニル）エチル］アミノ］－３－［［（４－メトキシ－２，３，６－ト
リメチルフェニル）スルホニル］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸１，１－ジメチルエチ
ルエステル塩酸塩
０．２３ｇのアミノ酸１ｉを保護して、続いて５ａに記載した手順に従ってモルホリンと
結合させて、１，１－ジメチルエチル［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチ
ル］－２－オキソ－２－（４－モルホリニル）エチルカルバメートを得た。５ｃに記載し
た手順を使用して１，１－ジメチルエチル［１－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）
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メチル］－２－オキソ－２－（４－モルホリニル）エチルカルバメート９０ｍｇを脱保護
して、（２Ｓ）－２－［［（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニ
ル］アミノ］ブタン二酸４－（１，１－ジメチルエチル）エステル９６ｍｇ（Ａｓｐ（Ｏ
ｔＢｕ）－ＯＨと（４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニル）スルホニルクロリ
ドとから、５ｂに記載した手順を使用して調製した）と結合させて、標題化合物（５６ｍ
ｇ）をジアステレオマー混合物（１：１）として得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（Ｃ
Ｄ3ＯＤ）δ：１．２９および１．３３（９Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．１２および２．１３（
３Ｈ，２ｘ　ｓ）、２．１９～２．４７（２Ｈ，ｍ）、２．５２および２．５３（３Ｈ，
２ｘ　ｓ）、２．６２（３Ｈ，ｓ）、２．９５～３．６５（１０Ｈ，ｍ）、３．８１およ
び３．８６（３Ｈ，２ｘ　ｓ）、３．９５～４．０８（１Ｈ，ｍ）、５，０３～５．１８
（１Ｈ，ｍ）、６．７３および６．７５（１Ｈ，２ｘ　ｓ）、７．１８～７．２３（１Ｈ
，ｍ）、７．５３～７．７８（３Ｈ，ｍ）、８．３１～８．３８（１Ｈ，ｍ）。
実施例６９
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［（１－オキソ
－２－プロピルペンチル）アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチルピペリジン塩酸
塩
化合物３０ａ（５３ｍｇ）をジクロロメタン１．５ｍｌに溶解して、トリフルオロ酢酸１
．５ｍｌを加えた。室温で１．５時間撹拌後、反応混合物を濃縮して、トルエンとともに
共蒸発させた。その残渣を、ジクロロメタン２ｍｌとトリエチルアミン０．０５３ｍｌの
混合物に溶解して、０℃に冷却し、２－プロピルペンタノイルクロリド２３ｍｇを加えた
。室温で１．５時間撹拌した後、ジクロロメタンと水を加えた。その有機層を分離して、
乾燥（硫酸マグネシウム）して、濃縮した。シカゲルのクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン：メタノール＝９５：５（ｖ／ｖ））で精製して、遊離塩基を得た。この遊離塩基を
１当量の塩酸で処理した後、凍結乾燥して、化合物６９（２２ｍｇ）を得た。1Ｈ－ＮＭ
Ｒ　４００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：０．６１～１．７４（２２Ｈ，ｍ）、２．１８２．
２７（１Ｈ，ｍ）、２．５９～２．７０（１Ｈ，ｍ）、２．９９～３．１０（１Ｈ，ｍ）
、３．２５～３．４９（２Ｈ，ｍ）、３．９９～４．１６（１Ｈ，ｍ）、４．４１～４．
５１（１Ｈ，ｍ）、５．２２～５．３５（１Ｈ，ｍ）、７．３７～７．４２（１Ｈ，ｍ）
、７．５８～７．６１（２Ｈ，ｍ）。
実施例７０
１－［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［３－（４－
クロロフェニル）－１－オキソプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－４－メチル
ピペリジン塩酸塩
化合物３０ａ（６０ｍｇ）をジクロロメタン１．５ｍｌに溶解して、トリフルオロ酢酸１
．５ｍｌを加えた。室温で１．５時間撹拌後、反応混合物を濃縮して、トルエンとともに
共蒸発させた。その残渣をジクロロメタン２ｍｌに溶解し、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミンを用いてｐＨ８に調整した。この溶液を、３－（４－クロロフェニル）プロパン
酸２９ｍｇと、ヒドロキシベンズトリアゾール２１ｍｇと、ジクロロヘキシルカルボジイ
ミド３３ｍｇとをジクロロメタン２．５ｍｌに溶解して調製した活性エステル溶液に加え
て、室温で１５分間撹拌した。活性エステル溶液を加えた後に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル
アミンを用いて反応混合物のｐＨを８に調整して、室温で１６時間撹拌した。その反応混
合物をろ過して、水を加え、その有機層を分離した。水層はジクロロメタンで抽出して、
これらの有機層を合わせたものを乾燥（硫酸マグネシウム）して濃縮した。シリカゲルに
よるクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール＝９：１（ｖ／ｖ））で精製して
、遊離塩基を得た。この遊離塩基を１当量の塩酸で処理し、凍結乾燥して、標題化合物（
６６ｍｇ）を得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：０．８８および０．９
２（３Ｈ，２×ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ）、０．７４～１．７２（５Ｈ，ｍ）、２．５４～３．４
４（８Ｈ，ｍ）、３．８１～３．９２（１Ｈ，ｍ）、４．３９～４．４６（１Ｈ，ｍ）、
５．１７～５．２３（１Ｈ，ｍ）、６．９９～７．４５（７Ｈ，ｍ）、７．８２（１Ｈ，
ｂｒ．ｓ）、８．３６（２Ｈ，ｂｒ．ｓ）。
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実施例７１
式（Ｉｂ）の化合物でｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1ＳＯ2、Ｒ3＝Ｈの場合の固相合成（表
７１）
７１ａ．３－［４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］－２－［Ｎ－ｔ－ブ
チルオキシカルボニル］アミノプロピオン酸メチルエステル
９．３ｇの化合物３ｈを乾燥メタノールと２回共蒸発させて、続いてメタノール／トリエ
チルアミン（９：１ｖ／ｖ）３００ｍｌに溶解した。ジ－ｔ－ブチルカーボネート７．５
ｇを加えて、反応混合物を室温で２時間撹拌した。さらに５時間かけて、ジ－ｔ－ブチル
カーボネート１．５ｇずつを３回加えた。反応混合物を蒸発させ、さらにメタノールと２
回共蒸発させた。その残渣を、シリカゲルクロマトグラフィーにおいて、２容積％のトリ
エチルアミンを含むメタノール（０→８％）のジクロロメタン溶液を勾配溶離液として使
用して精製した。これにより６．９ｇの７１ａを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（Ｃ
Ｄ3ＯＤ）δ：１．４１（９Ｈ，ｓ）、３．３４（２Ｈ，ｄｄ）、３．７５（３Ｈ，ｓ）
、４．４６（１Ｈ，ｄｄ）、７．０７（１Ｈ，ｄ）、７．２９（１Ｈ，ｓ）、７．６７（
１Ｈ，ｄ）。
７１ｂ．３－［４－（アセチルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］－２－
［Ｎ－ｔ－ブチルオキシカルボニル］アミノプロピオン酸メチルエステル
６．９ｇの７１ａをピリジン６７ｍｌに溶解して、無水酢酸１．８ｍｌを加えた。室温で
２時間後に、さらに１．８ｍｌの無水酢酸を加え、その溶液を室温で終夜撹拌した。ピリ
ジンを蒸発させて、得られた粗生成物をトルエンと３回共蒸発させた。その残渣をシリカ
ゲルカラムのクロマトグラフィーにかけて（酢酸エチル／メタノール　９８：２）、５．
７ｇの７１ｂを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：１．４５（９Ｈ，ｓ
）、２．３２（３Ｈ，ｓ）、３．４５（２Ｈ，ｄｄ）、３．８０（３Ｈ，ｓ）、４．６８
（ｌＨ，ｄｄ）、７．１８（１Ｈ，ｓ）、７．５２（１Ｈ，ｄ）、８．１１（ｌＨ，ｄ）
。
７１ｃ．３－［４－（アセチルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］－２－
［Ｎ－ｔ－ブチルオキシカルボニル］アミノプロピオン酸
５．７ｇの７１ｂをジオキサン／水（１：１　ｖ／ｖ）９０ｍｌに溶解して、ｐＨ１２に
なるまで２ＮのＮａＯＨを加えた。けん化の間はｐＨをｐＨ１２に維持し続けた。２時間
後、ＴＬＣ（ジクロロメタン／メタノール　９：１　ｖ／ｖに０．５％のトリエチルアミ
ンを含む）を行うと、完全に酸に変換したことが分かった。溶液を酢酸で中和して、その
混合物を少量になるまで濃縮した。その溶液に、ｐＨ４になるまで酢酸を加えて酸性化し
て、酢酸エチルで抽出した。２つの層の間に固形物（ナトリウム塩）が現われ、これをろ
過により回収した。この塩をジクロロメタン／水混合物を加えて、ｐｈ４になるまで酢酸
を加えた。再び２つの層の間に固形物（遊離酸）が現われた。ろ過して、４．０ｇの遊離
酸７１ｃを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤ3ＯＤ）δ：１．４０（９Ｈ，ｓ）、
２．２８（３Ｈ，ｓ）、３．４３（２Ｈ，ｄｄ）、４．４４（１Ｈ，ｄｄ）、７．３４（
１Ｈ，ｓ）、７．７９（１Ｈ，ｄ）、８．１３（１Ｈ，ｄ）。
７１ｄ．カイザーオキシム樹脂と酸７１ｃの誘導体化
２．０ｇの７１ｃを乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとともに２回共蒸発させ、その後
ジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）５０ｍｌに溶解した
。Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール０．８８ｇを加えて、得られた溶液をカイザーオキ
シム樹脂（０．４ｍｍｏｌ／ｇ）３．５ｇに加えた。ジイソプロピルカルボジイミド１．
０ｍｌを加えた後に、得られた懸濁液を室温で終夜振盪した。樹脂をろ過して、ジクロロ
メタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミドで洗浄した。２－プロパノールとジクロロメタンを交互に加えて（各３回）さら
に洗浄を行った。未反応オキシム基を、無水酢酸／Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：１：１２　ｖ／ｖ／ｖ）３５ｍｌで樹脂を室温で
３０分間処理することでキャップした。樹脂をろ過して、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
、２－プロパノール、およびジクロロメタンで洗浄した（各３回）。樹脂を減圧下で乾燥
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７１ｅ．３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－２－［［（４－ク
ロロフェニル）スルホニル］アミノ］－Ｎ－［２－（３－フルオロフェニル）エチル）］
－プロパンアミド
（式（Ｉｂ）の化合物で、ｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝４－クロロフェニルスルホニル、Ｒ3

＝Ｈ、Ｒ7＝３－フルオロフェニルエチル、Ｒ8＝Ｈの場合
５０ｍｇ（２０μｍｏｌ）の７１ｄを、２５容積％のトリフルオロ酢酸のジクロロメタン
溶液２ｍｌで室温で３０分間処理した。樹脂をろ過して、ジクロロメタン、２－プロパノ
ール、ジクロロメタンで洗浄した。その樹脂をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン８０
μｍｏｌを含むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）１ｍ
ｌで３回洗浄して、直ちにｐ－クロロベンゼンスルホニルクロリド８０μｍｏｌとＮ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン８０μｍｏｌを含むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）１ｍｌとの溶液と反応させた。懸濁液を室温で４５分間振
盪した。樹脂をろ過して、ジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ
／ｖ）で洗浄し、さらにジクロロメタン、２－プロパノール、ジクロロメタンで洗浄した
。ニンヒドリン試験から、完全にアミンに変換したことが分かった。その樹脂を０．５Ｍ
の３－フルオロフェネチルアミンの蒸留テトラヒドロフラン溶液１ｍｌに懸濁させて、室
温で１６時間振盪した。樹脂をろ過して、テトラヒドロフランとメタノールで洗浄した。
そのろ液を回収して、乾燥するまで濃縮した。残渣を、エチレンジアミン／エタノール（
１：１　ｖ／ｖ）１ｍｌに溶解して、室温で１６時間振盪した。その反応混合物を乾燥す
るまで蒸発させて、メタノール／水（１：１　ｖ／ｖ）に溶解して、ＤＯＷＥＸ－ＮＨ4

+

カラム（４．５ｍｌ）を使用して過剰のアミンを除去した。このカラムをメタノール／水
（１：１　ｖ／ｖ）で溶離させた。ＵＶ陽性分画をプールして、乾燥するまで蒸発させ、
９．５ｍｇの７１ｅを得た。
表７１
式（Ｉｂ）の化合物でｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1ＳＯ2、Ｒ3＝Ｈの場合の固相合成
実施例７１ｅに記載した手順を使用して、表７１のＲ1に対応するスルホニルクロリド（
Ｒ1ＳＯ2Ｃｌ）を誘導体化樹脂７１ｄと結合させた。得られた樹脂のうち５０ｍｇを表７
１に記載した構造ＮＨＲ7Ｒ8のアミンで処理した。試料の生成は７１ｅに記載したように
行った。
すべての化合物は、Ｓｕｐｅｌｃｏｓｉｌ　ＬＣ－１８－ＤＢカラムに以下の条件を使用
した逆相液体クロマトグラフィーで特性決定した：流速：１．０ｍｌ／分；緩衝液Ａ：水
、Ｂ：アセトニトリル／水（９：１　ｖ／ｖ）、Ｃ：０．５Ｍリン酸緩衝液ｐＨ＝２．１
；勾配１：０→３０分　６５％Ａ－１５％Ｂ－２０％Ｃ→２５％Ａ－５５％Ｂ－２０％Ｃ
。ＵＶ検出２１０ｎｍ。保持時間を分の単位で表７１に示す。



(69) JP 4392061 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

実施例７２
式（Ｉｂ）の化合物でｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1Ｃ（Ｏ）、Ｒ3＝Ｈの場合の固相合成
（表７２）
７２ａ　３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－Ｎ－［メチル］－
Ｎ－［フェニルメチル）］－２－［［（２－ピリジニル）－カルボニル］アミノ］－プロ
パンアミド（式（Ｉｂ）の化合物でｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝２－ピリジン－カルボニル



(70) JP 4392061 B2 2009.12.24

10

20

、Ｒ3＝Ｈ、Ｒ7＝ベンジル、Ｒ8＝メチルの場合）
５０ｍｇ（２０μｍｏｌ）の７１ｄを、２５容積％のトリフルオロ酢酸のジクロロメタン
溶液２ｍｌにより室温で３０分間処理した。得られた樹脂をろ過して、ジクロロメタン、
２－プロパノール、ジクロロメタンで洗浄した。樹脂をＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン８０μｍｏｌを含むジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／
ｖ）１ｍｌで３回洗浄し、直ちに、２－ピリジンカルボン酸８０μｍｏｌを、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン８０μｍｏｌと（Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル））－
１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩８０μｍｏｌとを含む
ジクロロメタン／Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）１ｍｌに溶解した溶
液と反応させた。懸濁液を室温で４５分間振盪した。樹脂をろ過して、ジクロロメタン／
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３：２　ｖ／ｖ）で洗浄し、さらにジクロロメタン、２
－プロパノール、ジクロロメタンで洗浄した。ニンヒドリン試験から、完全にアミンに変
換したことが分かった。樹脂を、０．５Ｍのメチルベンジルアミンを含む蒸留テトラヒド
ロフラン溶液１ｍｌに懸濁し、室温で１６時間振盪した。樹脂をろ過して、テトラヒドロ
フランとメタノールで洗浄した。ろ液を回収して、乾燥するまで濃縮した。７１ｅに記載
したようにさらに試料を反応させて、８．０ｍｇの化合物７２ａを得た。
表７２
式（Ｉｂ）の化合物でｎ＝０、Ｘ＝Ｓ、Ｒ1Ｙ＝Ｒ1Ｃ（Ｏ）、Ｒ3＝Ｈの場合の固相合成
実施例７２ａに記載した手順を使用して、表７２のＲ1に対応したカルボン酸（Ｒ1Ｃ（Ｏ
）ＯＨ）を誘導体化樹脂７１ｄと結合させた。得られた樹脂のうち５０ｍｇを表７２に記
載した構造ＮＨＲ7Ｒ8のアミンで処理した。試料の生成は７１ｅに記載したように行った
。
すべての化合物は、化合物７１ｆで記載した条件を使用した逆相液体クロマトグラフィー
によって特性決定を行った。保持時間を、分の単位で表７２に記載した。標準勾配１を使
用し、星印のついた時間は以下の勾配を使用して求めた：０→３０分７５％Ａ－５％Ｂ－
２０％Ｃ→３５％Ａ－４５％Ｂ－２０％Ｃ。



(71) JP 4392061 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

実施例７３
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル－Ｎ－［（４－アミノチエノ［
３，２ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－（Ｎ－シクロペンチル－グリシン）アミド（
Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－Ａｔｐ）（７３ｉ
）
７３ａ．Ｎ－［２－（アジドメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベンズア
ミド
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Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５８，５８８６（１９９３）に記載される実験手順をわずかに修
正した。Ｎ－［２－（ヒドロキシメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベン
ズアミド（３ｅ）１．０ｇにトルエンを加え、減圧下で蒸発させてわずかな水分を除去し
た。この残渣にトルエン５ｍｌとジオキサン５ｍｌを加え、その溶液を０℃に冷却して、
ジフェニルホスホリルアジド（ＤＤＰＡ）１．１４ｍｌと１，８－ジアザビシクロ（５．
４．０）ウンデカ－７エン（ＤＢＵ）０．７９ｍｌとを加えた。この懸濁液を室温で６８
時間撹拌した後では、反応は完了しておらず、ＤＰＰＡ０．３８ｍｌとＤＢＵ０．２７ｍ
ｌをさらに加えた。２４時間後、反応混合物を水（ｐＨ７）に注ぎ、酢酸エチルで抽出し
た。その有機層を乾燥（硫酸マグネシウム）して、濃縮した。シリカゲル（トルエン／酢
酸エチル：３／１（ｖ／ｖ））で精製して、アジ化物０．９８ｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　
２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：４．５９（２Ｈ，ｓ）、７．３８～７．５９（５Ｈ，ｍ
）、８．０１～８．０９（３Ｈ，ｍ）．
７３ｂ　Ｎ－［２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベンズア
ミド
Ｎ－［２－（アジドメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベンズアミド１．
０７ｇとエタノール５０ｍｌの混合物に５％パラジウム／炭酸カルシウム０．６ｇを含む
溶液に、４０時間水素を送りこんで気泡を発生させた。ろ過の後、シリカゲルのカラムク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール＝９／１（ｖ／ｖ））を行い、標題化合
物０．７９ｇを得た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（ＣＤＣｌ3）δ：４．１８（２Ｈ，ｓ
）、７．３５～７．６３（５Ｈ，ｍ）、７．９９～８．１２（３Ｈ，ｍ）。
７３ｃ．４－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン塩酸塩
Ｎ－［２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル］ベンズアミド０．
３３ｇと、４Ｎ塩酸４０ｍｌと、酢酸２０ｍｌとの溶液を１６時間還流させた。その反応
混合物をジエチルエーテルで洗浄して安息香酸を除去し、その水溶液を減圧下で濃縮して
４－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン塩酸塩０．２５６ｇを得
た。1Ｈ－ＮＭＲ　２００ＭＨｚ（Ｄ2Ｏ）δ：４．５７（２Ｈ，ｓ）、７．４３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ）、７．８３（１Ｈ，ｓ）。
７３ｄ．Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ
シクロペンタノン（１５．６ｇ）を、Ｈ－Ｇｌｙ－ＯＭｅ　ＨＣｌ（２３．２ｇ）を、メ
タノール２００ｍｌに溶解した溶液に加えた。その混合物を１５分間撹拌して、シアノホ
ウ水素化ナトリウム（７ｇ）を加えた。ｐＨを６に調整した。その反応混合物を室温で１
６時間撹拌した。反応を終了させるために、シクロペンタノン（１ｇ）を加え、撹拌を続
けた。反応はＴＬＣで監視した。すべての出発物質がなくなってから、混合物をｐＨ２に
酸性化して、３０分間撹拌した。その溶媒を除去して、残渣を水で希釈した。その溶液を
エーテルで洗浄し、６Ｎ水酸化ナトリウムを用いてｐＨを１２に調整して、ジクロロメタ
ンで抽出した。あわせた有機層を、飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、減圧下で蒸発させて、油状物１６ｇを得た。
Ｒｆ＝０．４６（酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水　６３／２０／６／１１（ｖ／ｖ／ｖ
／ｖ）、シリカ）。
７３ｅ．Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ
ブロモ酢酸ｔ－ブチル（１７ｇ）を、Ｈ－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅＨＣｌ（２６ｇ）をアセト
ニトリル３００ｍｌに溶解した溶液に撹拌しながら加えた。この混合物のｐＨを、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミンで８．５に調整した。混合物を室温で１６時間撹拌し、減
圧下で蒸発させた。その残渣をジクロロメタンに溶解して、その溶液を水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥して、減圧下で蒸発させた。シリカゲルを用いたクロマトグラフィーに
ヘキサン／酢酸エチル　９／１（ｖ／ｖ）を使用して処理して、Ｎ－（ｔ－ブチルオキシ
カルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ２０ｇを得た。
Ｒｆ＝０．４６（酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水　６３／２０／６／１１（ｖ／ｖ／ｖ
／ｖ）、シリカ）。
７３ｆ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ
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Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ（２０ｇ）とジ－ｔ－
ブチルジカーボネート（１７ｇ）との溶液のｐＨを、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ンを用いて８．５に調整した。この混合物を室温で１６時間撹拌した。その溶媒を減圧下
で除去した。ジクロロメタンと水をその残渣に加えた。その有機層を分離させて、冷１Ｎ
塩酸、水、５％炭酸水素ナトリウム、水、で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥して、そのろ液を蒸発させて、非晶質固体Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボ
ニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ２８ｇを得た。
Ｒｆ＝０．６０（酢酸エチル／ピリジン／酢酸／水　２５２／２０／６／１１（ｖ／ｖ／
ｖ／ｖ）、シリカ）。
７３ｇ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ（２８ｇ
）をジオキサン：水　９／１（ｖ／ｖ）４２０ｍｌに溶解した溶液を、十分な量の１Ｎ水
酸化ナトリウムで処理して、室温で９０分間ｐＨを１３に維持した。酸性化の後、その混
合物を水に注いで、ジクロロメタンで抽出した。その有機層を水で洗浄して、硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。そのろ液を蒸発させて、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニ
ルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ２４ｇを得た。
Ｒｆ＝０：２３（ジクロロメタン／メタノール　９／１（ｖ／ｖ）、シリカ）。
７３ｈ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ
Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ（１０．２ｇ）と２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール
－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢ
ＴＵ；２１．２ｇ）とを、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシ－カルボニルメチル）－
Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ（２４ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３００ｍｌに溶解した溶液
に加えた。混合物のｐＨを８．５に調整した。その混合物を室温で終夜撹拌した後、蒸発
させて濃縮した。水と酢酸エチルを、残渣に加えた。その有機層を分離して、１Ｎ塩酸、
水、５％炭酸水素ナトリウム、水、で洗浄して、硫酸ナトリウムで乾燥した。そのろ液を
蒸発させて、残渣をシリカゲルを用いヘキサン／酢酸エチル　８／２（ｖ／ｖ）を溶離液
としたクロマトグラフィーにかけた。Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメ
チル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＭｅを含む分画を採取して蒸発さ
せた。収量：１７ｇ。
Ｒｆ＝０．５７（ヘキサン／酢酸エチル　７／３（ｖ／ｖ）、シリカ）。
７３ｉ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＨ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペン
チル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ（１７ｇ）を、ジオキサン／水　１／１（ｖ／ｖ、１５０ｍｌ）と
希水酸化ナトリウム溶液の混合物中でけん化して、非晶質固体１５ｇを得た。シリカゲル
と溶離液としてジクロロメタン／メタノール　９５／５（ｖ／ｖ）を使用したクロマトグ
ラフィーにかけて、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈ
ａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＨ１３ｇを得た。
Ｒｆ＝０．３０（ジクロロメタン／メタノール　９／１（ｖ／ｖ）、シリカ）。
７３ｊ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－Ａｔｐ
４－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン塩酸塩９１ｍｇとＮ－Ｂ
ｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－
Ｇｌｙ－ＯＨ１８２ｍｇとをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２．５ｍｌに溶解した溶液に
、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニ
ウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）１２５ｍｇを加え、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミンを使用してｐＨを８に調整した。反応中はｐＨを８に維持した。１６時間後、
反応混合物を減圧下で濃縮した。ジクロロメタンを加え、５％炭酸水素ナトリウム水溶液
で洗浄して、乾燥（硫酸マグネシウム）し、濃縮した。シリカゲル（ジクロロメタン／メ
タノール：９５／５（ｖ／ｖ））を用いて精製して、油状のＮ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチ
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ルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－Ａｔｐ１６４
ｍｇを得た。この油状物１４２ｍｇを、ジクロロメタン２．５ｍｌとトリフルオロ酢酸２
．５ｍｌに溶解して、室温で撹拌した。１６時間後、反応混合物を濃縮して、０．２Ｍ塩
酸に溶解して、エーテルで洗浄した。この水溶液を減圧下で濃縮した。分取用Ｄｅｌｔａ
－ｐａｃｋ　Ｃ－１８カラムで、２０％Ａ／７０％Ｂ／１０％Ｃから２０％Ａ／２０％Ｂ
／６０％Ｃ（Ａ＝０．５Ｍリン酸二水素ナトリウム＋リン酸（ｐＨ＝２．１）；Ｂ＝水；
Ｃ＝シアノメタン／水　３／２（ｖ／ｖ）、４５分間、流速８０ｍｌ／分、の勾配溶離シ
ステムを使用してＨＰＬＣ精製した。収量：１００ｍｇ。1Ｈ－ＮＭＲ　４００ＭＨｚ（
Ｄ2Ｏ）６：０．４３～１．８４（２１Ｈ，ｍ）、３．４０～３．６７（２Ｈ，ｍ）、３
．８４～４．１３（３Ｈ，ｍ）、４．４６～４．７（３Ｈ，ｍ）、７．２１～７．２６（
１Ｈ，ｍ）、７．３９～７．４８（２Ｈ，ｍ）。
実施例７４
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル－［Ｎ－（１－アミノ－６－イ
ソキノリニル）メチル］－Ｌ－アゼチジン－２－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩（Ｎ
－（ＨＯＯＣＣＨ2－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－６－Ａｉｑ　ＴＦＡ）（７４ｆ）
７４ａ．Ｎ－［６－（アジドメチル）－１－イソキノリニル］－ベンズアミド
Ｎ－［６－（ヒドロキシメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド（１ｇ）６．３ｇ
をトルエン４０ｍｌとジオキサン４０ｍｌに溶解した０℃の溶液に、ジフェニルホスホリ
ルアジド（ＤＤＰＡ）７．８ｍｌと１，８－ジアザビシクロ（５．４．０）ウンデカ－７
エン（ＤＢＵ）５．４ｍｌとを加えた。２４時間後、反応混合物を水（ｐＨ７）に注いで
、酢酸エチルで抽出した。その有機層を乾燥（硫酸ナトリウム）して濃縮した。ジエチル
エーテルを加えて粉砕して、標題化合物６．４ｇを得た。融点１２５～１２９℃。ＭＳ（
ｍ／ｅ）＝３０３。
７４ｂ．Ｎ－［６－（アミノメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド
Ｎ－［６－（アジドメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド６．４ｇと、エタノー
ル３００ｍｌと、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド６０ｍｌと、５％パラジウム／炭酸カル
シウム３．８ｇとを含む溶液を、２０時間かけて水素化した。ろ過して、減圧下で濃縮し
て、油状の標題化合物を得た。ＭＳ（ｍ／ｅ）＝２７７。
７４ｃ．１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン塩酸塩
Ｎ－［６－（アミノメチル）－１－イソキノリニル］ベンズアミド５．８ｇと４Ｎ塩酸３
００ｍｌと、酢酸１５０ｍｌとの溶液を６時間還流した。その反応混合物をジエチルエー
テルで洗浄して安息香酸を除去し、その水溶液を減圧下で濃縮して標題化合物３．０ｇを
得た。ＭＳ（ｍ／ｅ）＝１７３。
７４ｄ．（Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－（Ｌ
）－アゼチジン－２－カルボン酸
クロロギ酸イソブチル０．７１ｍｌ（５．４３ｍｍｏｌ）を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブ
チルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ１．９０ｇ（４．９４ｍｍｏｌ）とＮ
－メチルモルホリン０．６ｍｌ（５．４３ｍｍｏｌ）をジクロロメタン１５ｍｌに溶解し
冷却した（－１５～－２０℃）溶液に滴下した。４５分後、（Ｌ）－アゼチジン－２－カ
ルボン酸（Ｌ－Ｈ－Ａｚｔ－ＯＨ）０．５０ｇ（４．９４ｍｍｏｌ）を加えた。１時間後
、その有機相を水で抽出して、その有機相を乾燥（硫酸ナトリウム）し、ろ過し、減圧下
で溶媒を除去して、ほぼ無色の油状の標題化合物２．３ｇ（定量）を得た。ＦＡＢ－ＭＳ
：ｍ／ｅ＝４６９（Ｍ＋Ｈ+）。
７４ｅ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａ
ｚｔ－６－Ａｉｑ
クロロ－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－ビス（ペンタメチレン）－ホルムアミジニウム－ヘキサフ
ルオロリン酸塩０．４５ｇ（１．２８ｍｍｏｌ）を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキ
シカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－ＯＨ（７４ｄ）０．６０ｇ（１．２８
ｍｍｏｌ）と１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン塩酸塩（７４ｃ）０．２３
ｇ（１．２８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン５ｍｌに溶解して冷却した（氷浴）溶液に加え
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、さらにＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン０．６８ｍｌ（３．８３ｍｍｏｌ）を加え
た。室温で２時間後、この溶液を水で抽出して、その有機層を乾燥（硫酸ナトリウム）し
、ろ過し、減圧下で溶媒を除去した。残渣を、シリカゲルと溶離液として酢酸エチル：メ
タノール（１５：１）を使用してろ過した。溶媒を減圧下で除去して、非晶質固体Ｎ－Ｂ
ｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－６－Ａｉ
ｑを得た。ＦＡＢ－ＭＳｍ／ｅ＝６２３。
７４ｆ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－６－Ａｉｑ　ＴＦＡ
トリフルオロ酢酸３．０ｍｌを、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル
）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－６－Ａｉｑ２００ｍｇ（０．３２ｍｍｏｌ）をジクロロメ
タン３ｍｌに溶解した溶液に加えた。３時間後、減圧下で溶媒を除去し、その残渣をメタ
ノールに溶解し、ろ過し、減圧下で溶媒を除去して、非晶質残渣９０ｍｇを得た。この残
渣をカラムクロマトグラフィー（逆相ＲＰ１８　選択Ｂ；メタノール：水＝５５：４５）
で精製して、非晶質固体の標題化合物を得た。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４６７。
実施例７５
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル－Ｎ－［（４－アミノ－チエノ
［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－メチル］－Ｌ－アゼチジン－２－カルボキサミドト
リフルオロ酢酸塩（Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－Ａｔｐ　ＴＦＡ）
（７５ｂ）
７５ａ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａ
ｚｔ－Ａｔｐ
クロロ－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－ビス（ペンタメチレン）－ホルムアミジニウム－ヘキサフ
ルオロリン酸塩０．４５ｇ（１．２８ｍｍｏｌ）を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキ
シカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－ＯＨ（７４ｄ）０．６０ｇ（１．２８
ｍｍｏｌ）と４－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン塩酸塩（７
３ｃ）０．２８ｇ（１．２８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン５ｍｌに溶解して冷却（氷浴）
した溶液に加え、さらにＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン０．６８ｍｌ（３．８３ｍ
ｍｏｌ）を加えた。０℃で１５分間、さらに室温で２時間の後、この溶液をろ過して、ろ
液を水で抽出し、その有機層を乾燥（硫酸ナトリウム）し、ろ過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、シリカゲルと溶離液としての酢酸エチル：メタノール（１５：１）とを使
用してろ過した。減圧下で溶媒を除去して、非晶質固体Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオ
キシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－Ａｔｐを得た。ＦＡＢ－ＭＳｍ／ｅ
＝６２９。
７５ｂ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－Ａｔｐ　ＴＦＡ）
トリフルオロ酢酸２．０ｍｌを、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル
）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｌ－Ａｚｔ－Ａｔｐ８５ｍｇ（０．１３ｍｍｏｌ）をジクロロメタン２
ｍｌに溶解した溶液に加えた。３時間後、減圧下で溶媒を除去し、残渣をメタノールに溶
解し、ろ過し、さらに減圧下で溶媒を除去して、非晶質残渣１００ｍｇを得た。この残渣
をカラムクロマトグラフィー（逆相ＲＰ１８　選択Ｂ；メタノール：水＝６０：４０）で
精製した。減圧下で溶媒を除去して、残渣をメタノールに溶解し、トルエンを加えて、減
圧下で溶媒を除去して、その残渣にメタノールを加えて粉砕し、ろ過し、減圧下で溶媒を
除去して、非晶質固体の標題化合物を得た。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４７３。
実施例７６
Ｎ－メチル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル
］－Ｌ－プロリンアミドトリフルオロ酢酸塩（Ｎ－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉ
ｑ　ＴＦＡ）（７６ｂ）
７６ａ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑ
実施例７４ｅに記載した方法で、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－メチル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－
［（１－アミノ－６－イソキノリニル）－メチル］Ｌ－プロリンアミド（Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ
－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑ）を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－メチル－Ｄ－フェニル
アラニル－Ｌ－プロリン（Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－ＯＨ）と１－ア
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ミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン塩酸塩（７４ｃ）を反応させることで得た。非
晶質固体。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝５３１。
７６ｂ．Ｎ－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑ　ＴＦＡ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－Ｍｅ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－ＡｉｑのＢｏｃ基を、実施例７４ｆに
記載のようにして除去し、固体の標題化合物が得られ、これは融点７２℃で分解した。Ｆ
ＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４３１。
実施例７７
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノ
リニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドトリフルオロ酢酸塩（Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－
Ｐ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑ　ＴＦＡ）（７７ｆ）
７７ａ．Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－ＯＭｅ
ヒューニッヒ塩基（Ｈｕｎｉｇ－ｂａｓｅ）１５ｍｌを、Ｄ－フェニルアラニン－メチル
エステル（Ｄ－Ｈ－Ｐｈｅ－ＯＭｅ）１０．０ｇとブロモ酢酸ｔ－ブチル５ｍｌとジクロ
ロメタン１００ｍｌとの懸濁液に加えた（ｐＨ＝８）。この懸濁液をゆるやかに溶液に変
換させ、室温で２０時間後、これを水で抽出して、その有機層を分離し、乾燥（硫酸ナト
リウム）し、ろ過し、減圧下で濃縮した。残渣をろ過（シリカゲル、ヘプタン／酢酸エチ
ル＝２：１を用いて溶離）した。減圧下で濃縮して、油状の標題化合物６．４ｇを得た。
ＭＳ（ｍ／ｅ）＝２９３。
７７ｂ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－ＯＭｅ
ヒューニッヒ塩基２５ｍｌを、Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ
－ＯＭｅ１６．７ｇとジ－ｔ－ブチルジカーボネート１４．８ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド１５０ｍｌに溶解した溶液に加えた（ｐＨ＝８）。室温で６０時間後、Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミドを除去して、残渣を酢酸エチルに溶解し、水で抽出し、乾燥（硫酸
ナトリウム）し、ろ過し、減圧下で濃縮して、黄色油状の標題化合物を得た。ＭＳ（ｍ／
ｅ）＝３９３。
７７ｃ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－ＯＨ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－ＯＭｅ２２．４
ｇと水酸化ナトリウム２．３ｇを、ジオキサン１８０ｍｌと水３５ｍｌに溶解した。室温
で２６時間後、減圧下で溶媒を除去して、残渣をジエチルエーテルに溶解し、水で抽出し
て、その水層を濃塩酸で酸性化して、エーテルで抽出した。その有機層を乾燥（硫酸ナト
リウム）し、ろ過し、減圧下で濃縮して、黄色油状の標題化合物１８．４ｇを得た。ＭＳ
（ｍ／ｅ）＝３７９。
７７ｄ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ
－ＯＨ
標題化合物を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－
ＯＨとプロリンを使用して、７４ｄと同様にして調製し、黄色油状物として７９％の収率
で単離した。ＭＳ（ｍ／ｚ）＝４７６。
７７ｅ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ
－６－Ａｉｑ
実施例７４ｅに記載した方法で、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル
）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑを、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニ
ルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－ＯＨと１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリ
ン塩酸塩（７４ｃ）との反応より得た。非晶質固体ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝６３１。
７７ｆ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａｉｑ　ＴＦＡ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－６－Ａ
ｉｑのＢｏｃ基とｔ－ブチルエステルを、実施例７４ｆに記載のようにして除去し、非晶
質固体の標題化合物を得た。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４７５。
実施例７８
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イ
ソキノリニル）メチル］－（Ｎ－シクロペンチル－グリシン）－アミドトリフルオロ酢酸
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塩（Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｖ－６－Ａｉｑ　
ＴＦＡ）（７８ｂ）
７８ａ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロペンチル－Ｇｌｙ－６－Ａｉｑ
実施例７４ｅに記載の方法で、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）
－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－６－Ａｉｑを、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブ
チルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－ＯＨ（７３
ｉ）と１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン塩酸塩（７４ｃ）の反応から得た
。非晶質固体。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝６６５。
７８ｂ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロペンチル－Ｇｌｙ－６－Ａｉ
ｑ　ＴＦＡ
Ｂｏｃ基とｔ－ブチル基を実施例７４ｆに記載のようにして除去して、非晶質固体の標題
化合物を得た。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝５０９。
実施例７９
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル－Ｎ［（１－アミノ－６－イソ
キノリニル）メチル］－（Ｎ－シクロヘキシル－グリシン）－アミドトリフルオロ酢酸塩
（Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロヘキシル－Ｇｌｙ－６－Ａｉｑ　Ｔ
ＦＡ）（７９ｅ）
７９ａ．Ｎ－シクロヘキシル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ
標題化合物を、シクロヘキサノン（３６．９ｇ）とＨ－Ｇｌｙ－ＯＭｅ　ＨＣｌ（４６．
４ｇ）をメタノール４００ｍｌに溶解した溶液から、７３ｄと同様にして調製し、油状物
２３．４ｇを得た。ＭＳ（ｍ／ｅ）＝１７１［Ｍ+］。
７９ｂ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロヘキシル－Ｇｌｙ－ＯＭｅ
標題化合物を、Ｎ－シクロヘキシル－Ｇｌｙ－ＯＭｅとＮ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオ
キシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨとから、７３ｈと同様にして調製した。
７９ｃ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロヘキシル－Ｇｌｙ－ＯＨ
標題化合物を、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－
（Ｎ－シクロヘキシル）－Ｇｌｙ－ＯＭｅから、７３Ｉと同様にして調製した。
７９ｄ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シ
クロヘキシル－Ｇｌｙ－６－Ａｉｑ
実施例７４ｅに記載の方法で、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）
－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロヘキシル－Ｇｌｙ－６－ＡｉｑをＮ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチ
ルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｎ－シクロヘキシル－Ｇｌｙ－ＯＨと１－ア
ミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン塩酸塩（７４ｃ）との反応によって得た。非晶
質固体。ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝６７９。
７９ｅ．Ｎ－（ＨＯＯＣＣＨ2）－Ｄ－Ｃｈａ－（Ｎ－シクロヘキシル）Ｇｌｙ－６－Ａ
ｉｑ　ＴＦＡ
実施例７４ｆに記載のようにしてＢｏｃ基とｔ－ブチル基を除去して、非晶質固体の標題
化合物を得た。融点９９℃（分解）；ＦＡＢ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝５２３。
実施例８０
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－シクロヘキシルアラニル）－Ｎ－［（４－アミノチエノ
［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）－メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩酸塩（Ｎ－（ＨＯ
ＯＣＣＨ2）－Ｐ－Ｃｈａ－Ｐｒｏ－Ａｔｐ．ＨＣｌ）
（段階１；第１アミノ酸とカイザーオキシム樹脂の結合）。Ｎ－Ｂｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ（
１．７ｇ、８．０ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（０．８３ｇ
，４．０ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（２０ｍｌ）中で０℃で１時間撹拌し、沈殿物を除
去して、残りの溶液をカイザーオキシム樹脂（１．０ｇ、１．０ｍｍｏｌ、活性化プロリ
ン誘導体を加える前に２時間ジクロロメタンで膨潤させた）に加えた。樹脂を１６時間振
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盪して、溶媒を除去し、樹脂をジクロロメタンとジエチルエーテルで洗浄し（各３回）、
風乾した。
（段階２；脱保護）。Ｎ－Ｂｏｃ－Ｐｒｏ結合樹脂２００ｍｇを、ジクロロメタン（２ｍ
ｌ）中で２時間膨潤させた。２５％のトリフルオロ酢酸のジクロロメタン溶液４ｍｌを加
えて、室温で２時間振盪した。溶媒を除去して、樹脂をジクロロメタン、メタノール、ジ
エチルエーテル、で洗浄して、風乾した。
（段階３；第２アミノ酸の結合）。段階２の樹脂１３４ｍｇを、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド中で３０分間膨潤させた。溶媒を除去して、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－ｔ－ブチルオキシカ
ルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ１４２ｍｇと、ＴＢＴＵ１１８ｍｇと、Ｎ－メチル
モルホリン０．０４ｍｌとの溶液を樹脂に加えた。この混合物を１６時間振盪し、溶媒を
除去して、樹脂をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、メタノール、ジエチルエーテルで洗浄
した。
（段階４；アミンを使用した樹脂からの生成物の切断）。段階３の樹脂１５０ｍｇ（０．
１ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン中で２時間膨潤させた。溶媒を除去して、４－アミノ－
２－（アミノメチル）チエノ［３，２ｃ］ピリジン塩酸塩（７３ｃ）（６７ｍｇ、０．３
ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３ｍｌ）とジクロロメタン（２
～７ｍｌ）との混合物を樹脂に加えた。この混合物を１６時間振盪して、溶媒を除去して
回収し、樹脂をジクロロメタン（１ｍｌ）で洗浄した。これらの溶液をあわせて、減圧下
で溶媒を除去して、その残渣を酢酸エチルに溶解して、リン酸緩衝液（ｐＨ＝７．０）で
抽出した。その有機相を回収して、乾燥（硫酸マグネシウム）し、ろ過し、溶媒を除去し
て、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（ｔ－ブチルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｐｒｏ－Ａ
ｔｐ（１１ｍｇ、１７％），を得た。ＦＡＢ－ＭＳ，ｍ／ｅ＝６４３［Ｍ＋］。
（段階５；脱保護）。段階４の生成物を、４ＭのＨＣｌジオキサン溶液０．５ｍｌに溶解
して、５℃で１６時間保存した。減圧下で溶媒を除去して、ジエチルエーテルを加えて生
成物を粉砕して、目的化合物５ｍｇ（６２％）を得た。融点１７０℃（分解）；ＦＡＢ－
ＭＳ（ｍ／ｅ）４８７［Ｍ＋］。
実施例８１
３－［４－［［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アクリロイル
］（メチル）アミノ］ピペリジン－１－イル］－３－オキソプロピオン酸メチルエステル
８１ａ．３－［４－（ベンゾイルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］アク
リル酸
Ｎ－（２－ホルミルチエノ［３，２ｃ］ピリジン－４－イル）ベンズアミド（３ｄ：５．
２ｇ、１８．５ｍｍｏｌ）と、マロン酸（３．８３ｇ、３６．８ｍｍｏｌ）と、ピペリジ
ン（０．７３ｍｌ、７．４ｍｍｏｌ）と、ピリジン５７ｍｌとの混合物を１０５℃で５．
５時間加熱した。ピリジンを蒸発させた後、水を加え、さらに０．１Ｎ塩酸をｐＨ＝３に
なるまで加えた。生成した沈殿物を回収して、水とアセトンで洗浄して、黄色化合物（３
．９ｇ）を得た。
８１ｂ．３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アクリル酸
３－［４－（ベンゾイルアミノ）チエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル］アクリル酸（
３．９ｇ、１２ｍｍｏｌ）と、４Ｎ塩酸（７６０ｍｌ）と、酢酸（２４０ｍｌ）との溶液
を２０時間加熱還流した。その反応混合物を冷却して、その時に生成した沈殿物をろ過し
て、ジエチルエーテルで洗浄し、減圧乾燥して、標題化合物（２．３ｇ）を得た。
８１ｃ．３－オキソ－３－（４－オキソピペリジン－１－イル）プロピオン酸メチルエス
テル
４－ピペリドン一水和物塩酸塩（３０．７ｇ；０．２ｍｏｌ）と、炭酸ナトリウム（４２
ｇ；０．４ｍｏｌ）とを水（１６０ｍｌ）に溶解した溶液にジクロロメタン（５００ｍｌ
）を加えた。この混合物を室温で撹拌して、メチルマロニルクロリド（２６ｍｌ；１．２
当量）とジクロロメタン（１００ｍｌ）の溶液を室温で滴下し、この間反応混合物の温度
は３０℃より低くなるように維持した。滴下の終わりにｐＨを８に維持した。この混合物
を室温で４時間撹拌した。残渣をジクロロメタンで２回抽出して、硫酸マグネシウムで乾
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燥し、蒸発させて、標題化合物（３７．４ｇ）を得た。
８１ｄ．３－（４－（メチルアミノ）ピペリジン－１－イル）－３－オキソプロピオン酸
メチルエステル塩酸塩
メチルアミン塩酸塩（６７．５ｇ、１０当量）とメタノール（５２０ｍｌ）の溶液に、３
－オキソ－３－（４－オキソピペリジン－１－イル）プロピオン酸メチルエステル（２０
ｇ；０．１ｍｏｌ）とメタノール（１７０ｍｌ）の溶液を加え、シアノホウ水素化ナトリ
ウム（粉末；５．０３ｇ、０．０８ｍｏｌ）を徐々に加えた。反応混合物を室温で２４時
間撹拌した。炭酸ナトリウム飽和水溶液を加えた後に、残渣を蒸発させて、ジクロロメタ
ンで抽出した。有機相を乾燥し、蒸発させると、粗３－（４－（メチルアミノ）ピペリジ
ン－１－イル）－３－オキソプロピオン酸メチルエステル（１１．６ｇ）が得られ、これ
を塩化水素の酢酸エチル／メタノール溶液で処理して塩酸塩に変換させた。
８１ｅ．３－［４－［［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アク
リロイル］（メチル）アミノ］ピペリジン－１－イル］－３－オキソプロピオン酸　メチ
ルエステル
３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アクリル酸（１ｇ、３．９ｍ
ｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１１０ｍｌの溶液に、窒素雰囲気下でＮ－エチ
ルモルホリン（１．５ｍｌ、１１．７ｍｍｏｌ）と、ヒドロキシベンゾトリアゾール（０
．５３ｇ、３．９ｍｍｏｌ）を加え、さらに３－（４－（メチルアミノ）ピペリジン－１
－イル）－３－オキソプロピオン酸メチルエステル塩酸塩（０．９８ｇ、３．９ｍｍｏｌ
）とＮ’－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ－エチルカルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ
）を加えた。この反応混合物を室温で４時間撹拌した。減圧下でＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミドを蒸発させた後、残渣をジクロロメタン２００ｍｌに溶解した。その有機相を水、
飽和炭酸水素ナトリウム、水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、蒸発させて、数回ジ
エチルエーテルで洗浄し、減圧乾燥して純粋な標題化合物（６００ｍｇ）を得た。融点＝
１３０℃。
計算値（%）C:57.58 H:5.81 N:13.44
測定値（%）C:55.78 H;5.84 N:13.05
実施例８２
３－［４－［［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アクリロイル
］（メチル）アミノ］ピペリジン－１－イル］－３－オキソプロピオン酸二塩酸塩
３－［４－［［３－（４－アミノチエノ［３，２ｃ］ピリジン－２－イル）アクリロイル
］（メチル）アミノ］ピペリジン－１－イル］－３－オキソプロピオン酸メチルエステル
（０．１ｇ、２．４ｍｍｏｌ）と３Ｎ塩酸（１０ｍｌ）の溶液を室温で２４時間撹拌した
。塩酸相を減圧下で蒸発させた。その残渣にアセトンを加えて粉砕し、結晶性の標題化合
物が得られ、これをＰ2Ｏ5および減圧により乾燥した。（８０ｍｇ）。融点＝２００℃。
計算値（%）C:48.00 H:5.09 N:11.79
測定値（%）C:47.73 H:5.12 N:11.59
実施例８３
３－（４－｛［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－アクリロイル］（メチル）ア
ミノ］ピペリジン－１－イル）－３－オキソ－プロピオン酸メチルエステル
実施例８１ａに記載の方法を使用して、Ｎ－（６－ホルミル－１－イソキノリニル）ベン
ズアミド（１ｆ）を、３－（１－（ベンジルアミノ）－６－イソキノリニル）アクリル酸
に転換した。この化合物を使用して、実施例８１ｂに記載の手順を使用し、３－（１－ア
ミノ－６－イソキノリニル）アクリル酸を調製した。３－（１－アミノ－６－イソキノリ
ニル）アクリル酸と３－（４－（メチルアミノ）ピペリジン－１－イル）－３－オキソプ
ロピオン酸メチルエステル塩酸塩とを、実施例８１ｅに記載の手順に従って反応させ、標
題化合物を得た。ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ：１．８（４Ｈ，ｍ）、２．７（１Ｈ，ｍ）、
３．０（３Ｈ，ｓ）、３．２（１Ｈ，ｍ）、３．５（２Ｈ，ｄ）、３．７（３Ｈ，ｓ）、
３．９（１Ｈ，ｂｒ　ｄ）、４．８（２Ｈ，ｍ）、４．９（２Ｈ，ｂｒ　ｓ）、７．０（
１Ｈ，ｄ）、７．５（１Ｈ，ｄ）、７．６５（１Ｈ，ｄ）、７．８（３Ｈ，ｍ）、８．０
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（１Ｈ，ｄ）。
実施例８４
３－（４－｛［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）アクリロイル］（メチル）アミ
ノｌピペリジン－１－イル｝－３－オキソ－プロピオン酸塩酸塩
３－（４－｛［３－（１－アミノ－６－イソキノリニル）－アクリロイル］（メチル）ア
ミノ］ピペリジン－１－イル）－３－オキソ－プロピオン酸メチルエステル（実施例８３
）から出発したことを除けば、これは実施例８２と同様の方法である。ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
）δ：１．８（４Ｈ，ｍ）、２７～３．４（５Ｈ，ｍ＋２ｓ）、３．５（２Ｈ，ｓ）、３
．９（１Ｈ，ｂｒ　ｄ）、４．３～４．９（２Ｈ，ｍ＋ｂｒ　ｄ）、７．１～８．９（７
Ｈ，ｍ）、９．４（２Ｈ，ｂｒ　ｓ）、１３．４（ｌＨ，ｂｒ　ｓ）
実施例８５
（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［１－アミノ－７－イソキノリ
ニルメチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イル｝アミド塩酸塩（８５ｊ）
８５ａ．７－メトキシ－イソキノリン
アミノアセトアルデヒドジメチルアセタール（８１．９ｍｌ）を、３－メトキシ－ベンズ
アルデヒド６０．８ｍｌとトルエン６００ｍｌの溶液に加えた。この混合物Ｄｅａｎ－Ｓ
ｔａｒｋトラップを用いて５時還流し、続いて５℃に冷却した。窒素雰囲気下で、無水ト
リフルオロ酢酸（２０９ｍｌ）と三フッ化ホウ素エーテラート（１８５ｍｌ）を、内部温
度が１０℃より低く維持できるような速度で、連続して加えた。室温で３日間撹拌後、反
応混合物を氷に注いで、２Ｎ塩酸２５０ｍｌを加え、その有機層を１Ｎ塩酸で抽出した。
あわせた水性抽出物のｐＨ値を、濃アンモニア水を加えてｐＨ９に調整した。酢酸エチル
で抽出し、続いて乾燥および減圧下での溶媒除去を行い、淡褐色油状の標題化合物６６．
９ｇ（８４％）を得た。ＥＩ－ＭＳ：１５９（Ｍ+）。
８５ｂ．７－メトキシ－イソキノリン－Ｎ－オキシド塩酸塩：
室温でｍ－クロロペルオキシ安息香酸（純度７５％）５８ｇを、７－メトキシ－イソキノ
リン（３５．９ｇ）とジクロロメタン５００ｍｌの溶液に、撹拌しながら数回に分けて加
えた。３時間撹拌を続け、次にメタノール（４００ｍｌ）を加えた。体積を３００ｍｌま
で減少させ、塩化水素の飽和ジエチルエーテル溶液３２５ｍｌを加えた。ジエチルエーテ
ル６００ｍｌを加えて希釈すると、黄色結晶の沈殿が得られ、これをろ過して分離し、冷
ジエチルエーテルで洗浄し、減圧乾燥した。収量：４１．３ｇ（８７％）；融点１８５～
１８７℃；（＋）－ＦＡＢ－ＭＳ：１７６（ＭＨ+－ＨＣｌ）。
８５ｃ．１－クロロ－７－メトキシ－イソキノリン：
７－メトキシ－イソキノリン－Ｎ－オキシド塩酸塩（３８．２ｇ）を、塩化ホスホリル（
２７５ｍｌ）に数回に分けて加え、その混合物を９０℃で６時間加熱した。過剰の塩化ホ
スホリルを減圧下で除去した。残留した白色固体を、水で洗浄し、ろ過して、減圧乾燥し
た。収量：２８．３ｇ（８１％）；融点７７～７８℃。
８５ｄ．７－メトキシ－イソキノリン－１－イルアミン
液体アンモニア（２２０ｍｌ）を、金属容器中の１－クロロ－７－メトキシ－イソキノリ
ン３２．８ｇとエタノール４２０ｍｌの溶液に加えた。初期圧力２０気圧が得られるまで
窒素で加圧した。この反応混合物を１７０℃で２日間加熱した。減圧下で溶媒を除去して
、残渣を水に溶解した。炭酸ナトリウム水溶液を加えてｐＨ値をｐＨ１０に調整し、続い
て酢酸エチルで抽出した。その有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）した
。減圧下で溶媒を蒸発させて、白色固体の純粋な７－メトキシ－イソキノリン－１－イル
アミンを得た。収量２４．０ｇ（８１％）；融点１２８～１３０℃。
８５ｅ．１－アミノ－イソキノリン－７－オール
三臭化ホウ素（３５ｍｌ）とジクロロメタン５０ｍｌとの溶液を、７－メトキシ－イソキ
ノリン－１－イルアミン（２１．６ｇ）とジクロロメタン７０ｍｌの１０℃の溶液に撹拌
しながら滴下した。周囲温度で４日間撹拌後、反応混合物を氷に注いで、ｐＨを濃アンモ
ニア水を加えることでｐＨ９に調整した。これより沈殿した物質をろ取して、減圧乾燥し
て、淡褐色固体の標題化合物１９．３ｇ（９７％）を得た。融点２６０℃（分解）；ＥＩ
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－ＭＳ：１６０（Ｍ+）。
８５ｆ．トリフルオロ－メタンスルホン酸１－アミノ－イソキノリン－７－イルエステル
１－アミノ－イソキノリン－７－オール２０．０ｇとＮ－フェニル－ビス（トリフルオロ
メタン－スルホンイミド）６７．２ｇと、ジクロロメタン３００ｍｌと、ジオキサン３０
０ｍｌとの混合物を、氷浴中で冷却して、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン２６．９
ｍｌを滴下した。得られた混合物を７０℃で２４時間加熱した後、減圧下で揮発成分を除
去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、２ＮのＮａＯＨ、水、ブラインで、連続して洗浄し
、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）した。ろ過の後、濃縮すると、無色油状物が得られ、これをシリカ
クロマトグラフィー（酢酸エチル／イソヘキサン＝３／７、４／６、５／５、６／４、７
／３）で精製して、黄色結晶の標題化合物３５．４ｇ（９２％）を得た。融点１１５～１
１８℃；ＥＩ－ＭＳ：２９２（Ｍ+）。
８５ｇ．１－アミノ－イソキノリン－７－カルボニトリル
酢酸パラジウム（０．９ｇ）を、トリフルオロメタンスルホン酸１－アミノ－イソキノリ
ン－７－イルエステル（５．８ｇ）と、シアン化亜鉛（２．３ｇ）と、トリフェニルホス
フィン（１．０ｇ）とＮ－メチル－ピロリドン７５ｍｌとの１９０℃に加熱した溶液に加
えた（発熱反応）。１９０℃で２時間撹拌を続けた。沈殿物質をろ過して除去し、廃棄し
た。酢酸エチルを加えて、その有機混合物を２Ｎアンモニア水、水、ブラインで洗浄し、
乾燥した（Ｎａ2ＳＯ4）。ろ過の後濃縮すると、褐色油が得られ、これをシリカクロマト
グラフィー（酢酸エチル／イソヘキサン＝３／７、４／６、５／５、６／４、７／３、８
／２）で精製して黄色結晶の標題化合物３．２ｇ（９４％）を得た。融点１８３～１８６
℃。
８５ｈ．１－アミノ－７－（アミノメチル）イソキノリン
液体アンモニア（２１０ｍｌ）を、金属容器に中の１－アミノ－イソキノリン－７－カル
ボニトリル４．２ｇとラネーニッケル４．０ｇとメタノール２１０ｍｌとの混合物に加え
た。初期圧力１００気圧が得られるまで水素で加圧した。この混合物を周囲温度で１６時
間反応させ、次に触媒をろ過して除去し、溶媒を除去した。残渣をシリカクロマトグラフ
ィー（メタノール／アンモニア飽和メタノール＝８５：１５、８：２）で精製して、淡黄
色固体の標題化合物１．１ｇ（２５％）を得た。融点１１４～１１７℃。
８５ｉ．［１－（１－アミノ－７－イソキノリニルメチル）－２－オキソピロリジン－３
－（Ｓ）イル］カルバミン酸ｔ－ブチルエステル
Ｂｏｃ－Ｌ－Ａｓｐ（Ｈ）－ＯＢｎ（ＷＯ　９６／４０６７９号）０．３ｇをメタノール
２ｍｌに溶解した溶液に、１－アミノ－７－（アミノメチル）イソキノリン１７６ｍｇを
加えた。３０分間撹拌後、シアノホウ水素化ナトリウム８０ｍｇと塩化亜鉛９０ｍｇをメ
タノール２ｍｌに溶解した溶液を加えた。この混合物をさらに２時間撹拌した。この後で
、０．２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液７ｍｌを加えて、得られた混合物を濃縮した。その残
渣を、ジクロロメタン１００ｍｌと水１０ｍｌで処理して、ろ過し、さらに水１００ｍｌ
をろ液に加えた。その有機層を分離し、５％炭酸水素ナトリウム水溶液とブラインで洗浄
した。全水層をジクロロメタンで２回洗浄した。合わせた有機層を、硫酸ナトリウムで乾
燥して、濃縮した。その残渣を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーを用い、勾配を
酢酸エチル／ジクロロメタン／メタノール＝１０／１０／１からジクロロメタン／メタノ
ール＝１０／１として溶離させることで精製して、標題化合物１４６ｍｇを得た。Ｒｆ＝
０．３（酢酸エチル／ジクロロメタン／メタノール＝１０／１０／２（ｖ／ｖ）、シリカ
）。
８５ｊ．（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［ｌ－アミノ－７－イ
ソキノリニルメチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イル｝アミド塩酸塩
［１－（１－アミノ－７－イソキノリニルメチル）－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）
イル］カルバミン酸ｔ－ブチルエステル１４６ｍｇをジクロロメタン２ｍｌとメタノール
０．１ｍｌに溶解した溶液に、３Ｍの塩化水素ジオキサン溶液５ｍｌを加えた。室温で５
０分間撹拌後、混合物を濃縮した。この残渣に、ジクロロメタン１０ｍｌと、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン０．２８５ｍｌと、７－メトキシナフタレン－２－イルスルホ
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ニルクロリド１１８ｍｇとを加え、室温で１６時間撹拌した。ジクロロメタンを加えて、
その混合物を５％炭酸水素ナトリウム水溶液とブラインで抽出した。両方の水性抽出物を
ジクロロメタンで洗浄し、ジクロロメタン抽出物を混合したものを硫酸ナトリウムで乾燥
し、濃縮した。残渣を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーを用い、酢酸エチル／ジ
クロロメタン／メタノール＝１０／１０／２で溶離させることで精製して、遊離塩基を得
た。この遊離塩基をｔ－ブタノールに溶解し、１当量の塩酸を加えて、凍結乾燥して標題
化合物９０ｍｇを得た。ＭＳ　ＥＳＩ＋：４７７（Ｍ＋Ｈ）。
実施例８６
（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［（４－アミノ－フロ［３，２
－ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イル｝アミ
ド塩酸塩（８６ｆ）
８６ａ．フロ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルアミン
７－メトキシイソキノリン－１－イルアミン調製で記載した手順に従い、４－クロロ－フ
ロ［３，２－ｃ］ピリジン１５．３ｇを褐色固体の標題化合物１２．２ｇに変換した。融
点１２２～１２４℃；ＥＩ－ＭＳ：１３４（Ｍ+）。
８６ｂ．２－ヨード－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルアミン
フロ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルアミン（７．８ｇ）を氷酢酸１７５ｍｌに溶解し
て、酢酸ナトリウム（１４．３ｇ）を数回に分けて加えた（発熱反応）。続いて、ヨウ素
（４４．２ｇ）をテトラヒドロフラン１５０ｍｌに溶解した溶液を滴下して、得られた混
合物を周囲温度で４日間撹拌した。この混合物を氷に注いで、ｐＨ値を１０Ｎ水酸化ナト
リウム溶液を加えることでｐＨ１０に調整し、次に酢酸エチルで抽出した。その有機抽出
物をチオ硫酸ナトリウム溶液とブラインで数回洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）して、濃縮し
た。得られた粗生成物をシリカクロマトグラフィー（酢酸エチル／イソヘキサン＝５／５
、７．５／２．５、１０／０）で精製して、褐色固体の標題化合物１０．３ｇ（６８％）
を得た。融点１７０～１７３℃；ＥＩ－ＭＳ：２６０（Ｍ+）。
８６ｃ．４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－カルボニトリル
この化合物を、２－ヨード－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルアミン（５．２ｇ）
と、シアン化亜鉛（３．６ｇ）と、トリフェニルホスフィン（２．１ｇ）と、酢酸パラジ
ウム（１．８ｇ）と、Ｎ－メチル－ピロリドン７５ｍｌとから、１－アミノ－イソキノリ
ン－７－カルボニトリルについて記載した手順を使用して調製した。収量：２．０ｇ（６
４％）；黄色固体；融点２８０℃（分解）。
８６ｄ．４－アミノ－２－（アミノメチル）フロ［３，２－ｃ］ピリジン
この化合物を、４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－カルボニトリル（５．７
ｇ）から、１－アミノ－７－（アミノメチル）イソキノリンについて記載した手順を使用
して調製した。収量：３．５ｇ（６０％）；黄色結晶；融点１４２～１４４℃；ＥＩ－Ｍ
Ｓ：１６３（Ｍ+）。
８６ｅ．［１－（（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル）メチルアミノ
）－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）イル］カルバミン酸ｔ－ブチルエステル
実施例８５ｉに記載の手順を使用して、４－アミノ－２－（アミノメチル）フロ［３，２
－ｃ］ピリジン１６６ｍｇを標題化合物１５０ｍｇに転換した。ＭＳ　ＥＳＩ＋：３４７
（Ｍ＋Ｈ）。
８６ｆ．（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［（４－アミノ－フロ
［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イ
ル｝アミド塩酸塩
実施例８５ｊに記載の手順を使用して、［１－（（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリ
ジン－２－イル）メチルアミノ）－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）イル］カルバミン
酸ｔ－ブチルエステル１５０ｍｇを、標題化合物１１０ｍｇに転換した。ＭＳ　ＥＳＩ＋
：４６７（Ｍ＋Ｈ）。
実施例８７
（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［２－アミノ－６－イソキノリ
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ニルメチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イル｝アミド塩酸塩
実施例８５に記載の手順を使用して、１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン１
７６ｍｇを標題化合物８１ｍｇに転換した。ＭＳ　ＥＳＩ＋：４７７（Ｍ＋Ｈ）。
実施例８８
（７－メトキシナフタレン－２－イル）スルホン酸｛１－［（４－アミノチエノ［３，２
－ｃ］ピリジン－２－イル）メチル］－２－オキソピロリジン－３－（Ｓ）－イル｝アミ
ド塩酸塩
実施例８５に記載の手順を使用して、４－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［３，２
－ｃ］ピリジン１８４ｍｇから変換して、標題化合物２２２ｍｇを得た。ＭＳ　ＥＳＩ＋
：４８３（Ｍ＋Ｈ）。
実施例８９
１－アミノ－６－［（２－（３－（シクロヘキシルメチルスルホニルアミノ）－６－メチ
ル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジニル）－１－オキソ－エチル）アミノメチル］
イソキノリン塩酸塩（８９ｂ）
８９ａ．［３－（シクロヘキシルメチルスルホニルアミノ）－６－メチル－２－オキソ－
１，２－ジヒドロピリジニル］－酢酸
ｔ－ブチル［３－アミノ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジニル］－酢
酸塩（ＷＯ　９７／０１３３８号）０．７１ｇの０℃の溶液に、窒素雰囲気下でシクロヘ
キシル－メタンスルホニルクロリド（Ｊ．Ｆ．Ｋｉｎｇら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ
．１１４，１７４３（１９９２））０．６０ｍｌを撹拌しながら加えた。室温で３時間撹
拌した後、反応混合物を濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し、０．１Ｎ塩酸、水、ブラ
イン、で連続して洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥して、濃縮した。その残渣を水０．２ｍ
ｌとトリフルオロ酢酸１．８ｍｌの混合物に溶解した。室温で４時間撹拌後、水と酢酸エ
チルを加えた。その有機層を分離させ、０．１Ｎ塩酸で２回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥して、濃縮した。固形残渣を冷ジクロロメタン／ジエチルエーテル混合物で洗浄して、
標題化合物０．７２ｇを得た。ＴＬＣ：Ｒｆ＝０．２５（ジクロロメタン／メタノール＝
９／ｌ　ｖ／ｖ、シリカ）。
８９ｂ．１－アミノ－６－［（２－（３－（シクロヘキシルメチルスルホニルアミノ）－
６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジニル）－１－オキソ－エチル）アミノ
メチル］イソキノリン塩酸塩
［３－（シクロヘキシルメチルスルホニルアミノ）－６－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジニル］－酢酸０．１４ｇと１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリ
ン０．０７ｇをジクロロメタン５ｍｌとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２ｍｌに溶解した
溶液に、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチル
ウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）０．１９ｇを撹拌しながら加えた。室温
で１６時間後、さらにＴＢＴＵ５０ｍｇとＮ－メチルモルホリン０．１０ｍｌを加えて、
その混合物を室温でさらに１６時間撹拌した。ジクロロメタンを加えて、反応混合物を飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液と水で洗浄した。両方の水相をジクロロメタンで３回抽出し
た。混合した有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。その残渣をシリカゲルのクロ
マトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／メタノール＝９／１　ｖ／ｖ）で精製して遊
離塩基を得た。この遊離塩基をｔ－ブタノール／水＝１／１（ｖ／ｖ）の混合物に溶解し
て、１当量の塩酸を加えた。凍結乾燥して標題化合物１３５ｍｇを得た。ＭＳ　ＥＳＩ＋
：４９８（Ｍ＋Ｈ）。
実施例９０
１－アミノ－６－［（２－（３－（ベンジルスルホニルアミノ）－６－メチル－２－オキ
ソ－１，２－ジヒドロピリジニル）－１－オキソ－エチル）アミノメチル］イソキノリン
塩酸塩（８９ｂ）
実施例８９に記載の手順を使用して、［３－（ベンジルスルホニルアミノ）－６－メチル
－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジニル］－酢酸（ＷＯ　９７／０１３３８号）１６
８ｍｇを標題化合物９９ｍｇに変換した。ＭＳ　ＥＳＩ＋：４９２（Ｍ＋Ｈ）。
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実施例９１
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－カルバミ
ン酸イソプロピルエステルヒドロ酢酸塩（９１ｄ）
９１ａ．（Ｒ）－イソプロポキシ－カルボニルアミノ－フェニル－酢酸
（Ｄ）－フェニルグリシン（５．０ｇ）と１ＮのＮａＯＨ６６ｍｌの混合物を氷浴中で冷
却して、クロロギ酸イソプロピル（トルエン中１Ｍの溶液）３３ｍｌを滴下し、得られた
混合物を周囲温度で１６時間撹拌した。ＮａＯＨ（ｐＨ１１）水溶液を加えた後、その有
機層は廃棄した。ＫＨＳＯ4を加えて、その酸性化した水溶液を酢酸エチルで数回抽出し
た。減圧下で溶媒を蒸発させて、純粋な（Ｒ）－イソプロポキシ－カルボニルアミノ－フ
ェニル－酢酸を得た。収量：６．３ｇ（８１％）；白色固体；融点１２３～１２７℃；（
－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２３６（［Ｍ－Ｈ］-）。
９１ｂ．１－［（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロ
リジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル
（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－フェニル－酢酸（０．７４ｇ）と、（Ｌ）－
プロリンメチルエステル塩酸塩（０．５１ｇ）と、Ｎ－メチルモルホリン（１．００ｍｌ
）と、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウ
ロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）１．００ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド１０ｍｌとの混合物を、周囲温度で３時間撹拌した。揮発成分を除去して、水を
加えた後、酢酸エチルで抽出して、その有機層を濃縮した。残渣をシリカクロマトグラフ
ィー（酢酸エチル／イソヘキサン＝３／１）で精製して、無色油状の標題化合物０．９５
ｇ（９１％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３４９（ＭＨ+）。
９１ｃ．１－［（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロ
リジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１－［（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－
２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル（０．９５ｇ）と、ＬｉＯＨ０．１３ｇと、メタ
ノール２０ｍｌと、水５ｍｌとの混合物を、周囲温度で１６時間撹拌した。ＫＨＳＯ4を
加えて、揮発成分を除去して、水を加え、酢酸エチルで抽出して、その有機層を濃縮し、
白色固体の標題化合物０．７６ｇ（８３％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３３５（
ＭＨ+）。
９１ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸イソプロピルエステルヒドロ酢酸塩
１－［（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－
２－（Ｓ）－カルボン酸（０．２０ｇ）と、６－アミノメチル－イソキノリン－１－イル
アミン（０．６ｍｍｏｌ）と、Ｎ－メチルモルホリン（０．２ｍｌ）と、２－（１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオ
ロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）０．１９ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３ｍｌとの混
合物を、周囲温度で３時間撹拌した。ＣＨ3ＣＯＯＨ０．１２０ｍｌを加え、その混合物
を濃縮して、その残渣をＨＰＬＣ（ＲＰ－１８；Ｈ2Ｏ／ＣＨ3ＯＨ　９５／５→０／１０
０）で精製して、無色油状の標題化合物０．１０ｇ（３５％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ
－ＭＳ：４９０（ＭＨ+）。
実施例９２
（１－（Ｒ）－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－２－イソプロピル－スルファニル－２－メ
チル－プロピル）－カルバミン酸エチルエステルヒドロ酢酸塩（９２ｅ）
９２ａ．２－（Ｒ）－アミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－酪酸
ＮａＨ（１．３ｇ）を、エタノール７０ｍｌに冷却しながら数回に分けて加えた。次に、
Ｄ－ペニシラミン（４．０ｇ）を加えた。この混合物を５℃で５分間撹拌し、その後でヨ
ウ化イソプロピル（２．８ｍｌ）を加えた。この混合物を周囲温度で１６時間撹拌した。
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２ＮのＨＣｌを加えて、揮発成分を蒸発させることで、粗２－（Ｒ）－アミノ－３－イソ
プロピルスルファニル－３－メチル－酪酸１１．９ｇが得られ、これをさらに精製せずに
次の段階で使用した。
９２ｂ．２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－
メチル－酪酸
２－（Ｒ）－アミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－酪酸（約２７ｍｍｏ
ｌ；前段階で得た粗製物質）を水４０ｍｌとジオキサン４０ｍｌに溶解し、ＮａＯＨ水溶
液を加えてｐＨ９．５に調整した。クロロギ酸エチル（３．３ｍｌ）を５℃でゆるやかに
加えて、その間適量のＮａＯＨ水溶液を加えてｐＨ９．５を維持した。撹拌を室温で６時
間続けた。ＮａＯＨ水溶液を加え（ｐＨ１１）、減圧下でジオキサンを除去して、残った
水溶液を酢酸エチルで抽出した。ＫＨＳＯ4を加えて、酸性化した水溶液を酢酸エチルで
数回抽出した。減圧下で溶媒を蒸発させると、黄色油が得られ、これをＨＰＬＣ（ＲＰ－
１８；ｐＨ２．３；Ｈ2Ｏ／ＣＨ3ＯＨ　３／７）で精製して、無色油状の標題化合物１．
５０ｇ（２１％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２６４（ＭＨ+）。
９２ｃ．１－［２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル
－３－メチル－ブチリル－］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル
（Ｌ）－プロリンメチルエステル塩酸塩（０．２８ｇ）と、２－（Ｒ）－エトキシカルボ
ニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－酪酸（０．４４ｇ）と、Ｎ－
メチルモルホリン（０．７３ｍｌ）と、２－（ｌＨ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－
１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）０．５４
ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１０ｍｌとの混合物を、周囲温度で１６時間撹
拌した。揮発成分を除去して、水を加えた後、酢酸エチルで抽出して、その有機層を濃縮
した。その残渣をシリカクロマトグラフィー（酢酸エチル／イソヘキサン＝１／１）で精
製して、無色油状の標題化合物０．４５ｇ（７２％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：
３７５（ＭＨ+）。
９２ｄ．１－［２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル
－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１－［２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メ
チル－ブチリル－］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル（０．４５ｇ
）と、ＬｉＯＨ０．０６ｇと、メタノール６ｍｌと、水１ｍｌとの混合物を、周囲温度で
１６時間撹拌した。ＫＨＳＯ4を加えて、揮発成分を除去して、次に水を加え、酢酸エチ
ルで抽出して、その有機層を濃縮して、無色油状の標題化合物０．３４ｇ（７９％）を得
た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３６１（ＭＨ+）。
９２ｅ．（１－（Ｒ）－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－２－イソプロピルスルファニル－
２－メチル－プロピル）－カルバミン酸エチルエステルヒドロ酢酸塩
１－［２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メ
チル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（０．１６０ｇ）と、６－アミ
ノメチル－イソキノリン－１－イルアミン（０．０７８ｇ）と、Ｎ－メチルモルホリン（
０．１４ｍｌ）と、２－（ｌＨ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テ
トラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）０．１４ｇと、乾燥Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド３ｍｌとの混合物を周囲温度で３時間撹拌した。ＣＨ3ＣＯＯＨ０
．１００ｍｌを加え、その混合物を濃縮して、その残渣をＨＰＬＣ（ＲＰ－１８；Ｈ2Ｏ
／ＣＨ3ＯＨ　９５／５→０／１００）で精製して、無色油状の標題化合物０．１７ｇ（
６６％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５１６（ＭＨ+）。
実施例９３
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－カルバミ
ン酸イソブチルエステルヒドロ酢酸塩（９３ｄ）
９３ａ．（Ｒ）－イソブトキシ－カルボニルアミノ－フェニル－酢酸
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実施例９１ａに記載の手順を使用した。（Ｄ）－フェニルグリシン２．０ｇとクロロギ酸
イソブチル２．０ｍｌを反応させて、無色油状の標題化合物０．４ｇ（１２％）を得た。
（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２５０（［Ｍ－Ｈ］-）。
９３ｂ．１－［（Ｒ）－イソブトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル
実施例９１ｂに記載の手順を使用した。（Ｒ）－イソブトキシカルボニルアミノ－フェニ
ル－酢酸０．４０ｇと（Ｌ）－プロリンメチルエステル塩酸塩０．２６ｇから、無色油状
の標題化合物０．４５ｇ（７８％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３６３（ＭＨ+）
。
９３ｃ．１－［（Ｒ）－イソブトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１－［（Ｒ）－イソブトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－２
－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル０．４５ｇを出発物質として、実施例９１ｃに記載
の手順を使用して、白色固体の標題化合物０．３８ｇ（８８％）を得た。（＋）－ＡＰＣ
Ｉ－ＭＳ：３４９（ＭＨ+）。
９３ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸イソブチルエステルヒドロ酢酸塩
実施例９１ｄに記載の手順を使用して、１－［（Ｒ）－イソブトキシカルボニルアミノ－
フェニル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸０．１００ｇから、標題化
合物０．０４５ｇ（３２％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５０４（ＭＨ+）。
実施例９４
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－カルバミ
ン酸エチルエステルヒドロ酢酸塩（９４ｄ）
９４ａ．（Ｒ）－エトキシ－カルボニルアミノ－フェニル－酢酸
実施例９１ａに記載の手順を使用した。（Ｄ）－フェニルグリシン２．０ｇを出発物質と
して、白色固体の標題化合物２．１ｇ（７１％）を得た。融点１４３～１５０℃；（－）
－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２２２（［Ｍ－Ｈ］-）。
９４ｂ．１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン
－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル
（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－フェニル－酢酸２．０ｇと（Ｌ）－プロリンメチル
エステル塩酸塩１．５０ｇを、実施例９１ｂに記載の手順に従って反応させて、無色油状
の標題化合物１．７０ｇ（５７％）を得た。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３３５（ＭＨ+）
。
９４ｃ．１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン
－２－（Ｓ）－カルボン酸
１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－２－（
Ｓ）－カルボン酸メチルエステル１．７０ｇを、実施例９１ｃに記載の手順に従ってけん
化して、白色固体の標題化合物１．４４ｇ（８８％）を得た（融点１６３～１６６℃）。
（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３２１（ＭＨ+）。
９４ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸エチルエステルヒドロ酢酸塩
実施例９１ｄに記載の手順を使用して、１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－フェ
ニル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸０．３５ｇを標題化合物０．３
１ｇ（５３％）に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４７６（ＭＨ+）。
実施例９５
（１－（Ｒ）－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－２－イソプロピルスルファニル－２－メチ
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ル－プロピル）－カルバミン酸イソプロピルエステルハイドロアセテート（９５ｄ）
９５ａ．２－（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル
－３－メチル－酪酸
２－（Ｒ）－アミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－酪酸（１７ｍｍｏｌ
；Ｄ－ペニシラミンおよびヨウ化イソプロピルから得られた粗物質）を、水４０ｍｌおよ
びジオキサン４０ｍｌに溶かし、ＮａＯＨ水溶液を添加してｐＨ９．５に調整した。イソ
プロピルクロロホルメート（２２ｍＬ；１Ｍトルエン溶液）を５℃で適当量のＮａＯＨ水
溶液を添加してｐＨ９．５に維持しながらゆっくりと加えた。室温で６時間撹拌し続けた
。ＮａＯＨ水溶液を加え（ｐＨ１１）、ジオキサンを真空除去し、残りの水溶液を酢酸エ
チルで抽出した。ＫＨＳＯ4を加え、酸性水溶液を数回酢酸エチルで抽出した。真空下で
溶媒を蒸発させると、黄色の油状物が得られ、これをＨＰＬＣ（ＲＰ－１８；ｐＨ２．３
；Ｈ2Ｏ／ＣＨ3ＯＨ３／７）で精製すると３．０ｇ（６４％）の無色油状物の標題化合物
が得られた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２７６（［Ｍ－Ｈ］-）。
９５ｂ．１－［２－（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルフ
ァニル－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステル
実施例９１ｂに記載の手順による、０．５４ｇの（Ｌ）－プロリンメチルエステル塩酸塩
と０．８９ｇの２－（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルフ
ァニル－３－メチル－酪酸の反応により、１．１０ｇ（８８％）の無色油状物の標題化合
物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３８９（ＭＨ+）。
９５ｃ．１－［２－（Ｒ）－イソプロポキシカルボニルアミノ－３－イソプロピルスルフ
ァニル－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９１ｃに記載の手順による、１．１０ｇの１－［２－（Ｒ）－イソプロポキシカル
ボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－
２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステルのケン化により、０．５９ｇ（７９％）の白色固
体の標題化合物が得られた。融点１２８－１３０℃；（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３７３（
［Ｍ－Ｈ］-）。
９５ｄ．（１－（Ｒ）－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－２－イソプロピルスルファニル－
２－メチル－プロピル）－カルバミン酸エチルエステルハイドロアセテート
実施例９１ｄで記載した手順を用いて、０．１３ｇの１－［２－（Ｒ）－イソプロポキシ
カルボニルアミノ－３－イソプロピルスルファニル－３－メチル－ブチリル］－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸を０．１３ｇの標題化合物へと変換した。（＋）－ＡＰＣＩ
－ＭＳ：５３０（ＭＨ+）。
実施例９６
（３－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－１，１－ジメチル
－３－オキソ－プロピルスルファニル）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルハイドロアセテ
ート（９６ｄ）
９６ａ．３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エトキシ
カルボニルアミノ－３－メチル－酪酸
ＮａＨ（０．８１ｇ；３５．２ｍｍｏｌ）を冷却しながら少しずつ４０ｍＬエタノールに
加えた。次いで、Ｄ－ペニシラミン（２．５０ｇ）を加えた。５℃で５分間混合物を撹拌
し続け、その後ブロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２．５５ｍＬ）を加えた。混合物
を周囲温度で１６時間撹拌し、次いで２ＮＨＣｌで加水分解した。溶媒を蒸留除去し、残
渣を水５０ｍＬおよびジオキサン５０ｍＬに再溶解し、ＮａＯＨ水溶液を加えてｐＨ９．
５に調整した。エチルクロロホルメート（２．１ｍＬ）を５℃で適当量のＮａＯＨ水溶液
を添加してｐＨ９．５に維持しながらゆっくりと加えた。室温で６時間撹拌し続けた。Ｎ
ａＯＨ水溶液を加え（ｐＨ１０）、ジオキサンを真空除去し、残りの水溶液を酢酸エチル
で抽出した。ＫＨＳＯ4を加え、酸性水溶液を数回酢酸エチルで抽出した。真空下で溶媒
を蒸発させると、無色の油状物が得られ、これをＨＰＬＣ（ＲＰ－１８；ｐＨ２．３；Ｈ
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2Ｏ／ＣＨ3ＯＨ3／７）で精製すると０．８６ｇ（１５％）の無色油状物の標題化合物が
得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３５８（ＭＮａ+）。
９６ｂ．１－［３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エ
トキシカルボニルアミノ－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン
酸メチルエステル
実施例９１ｂに記載の方法による、０．４４ｇの（Ｌ）－プロリンメチルエステル塩酸塩
と０．８６ｇの３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エ
トキシカルボニルアミノ－３－メチル－酪酸の反応により、０．６０ｇ（５２％）の無色
油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４７４（ＭＨ+）。
９６ｃ．１－［３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エ
トキシカルボニルアミノ－３－メチル－ブチリル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン
酸
実施例９１ｃに記載の方法による、０．６０ｇの１－［３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－メチル－ブチリル
］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸メチルエステルのケン化により、０．０８０ｇ
（１４％）の無色油状物の標題化合物が得られた；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４３３（Ｍ
Ｈ+）。
９６ｄ．（３－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－１，１
－ジメチル－３－オキソ－プロピルスルファニル）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルハイ
ドロアセテート
実施例９１ｄに記載の方法を用いて、０．０８０ｇの１－［３－ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルメチルスルファニル－２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－メチル－ブチ
リル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を０．０７１ｇ（６１％）の標題化合物に
変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５８８（ＭＨ+）。
実施例９７
１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
（９７ｆ）
９７ａ．（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－ブロモ－フェニルアラニンエチルエステル
（Ｄ，Ｌ）－Ｎ－アセチル－４－ブロモ－フェニルアラニンエチルエステル（１４．１ｇ
）をジメチルスルホキシド２００ｍＬ、水１５０ｍＬおよび１Ｍ　ＫＣｌ水溶液（ｐＨ４
）４０ｍＬの混合物に溶かした。３９℃でサブチリシン（０．１３ｇ）の１０ｍＬ水溶液
を加え、反応混合物を適当量の１Ｎ　ＮａＯＨを連続的に添加してｐＨ７に維持しながら
１時間撹拌した。混合物を水２０００ｍＬおよび１Ｎ　ＮａＯＨ２３ｍＬの混合物に注ぐ
。酢酸エチルで抽出し、溶媒を真空下で蒸発させると５．６ｇ（８０％）の白色固体の標
題化合物が得られた。融点１０６－１１０℃；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３１５（ＭＨ+

）。
９７ｂ．（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－フェニル－フェニルアラニンエチルエステル
（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－ブロモ－フェニルアラニンエチルエステル（３．１４ｇ）、
（１．８０ｇ）フェニルホウ酸、炭酸ナトリウム（２．１２ｇ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）2（０
．１１ｇ）、トリ－ｏ－トリホスフィン（０．３００ｇ）の混合物の６０ｍＬジメトキシ
エタンおよび１０ｍＬ水の溶液を３時間９０℃で加熱した。酢酸エチルで抽出し、真空下
で溶媒を除去すると、２．５ｇ（８０％）の白色固体の標題化合物が得られた。融点１６
１－１６４℃、（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３１２（ＭＨ+）。
９７ｃ．（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－フェニル－フェニルアラニン
（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－フェニル－フェニルアラニンエチルエステル（１．５５ｇ）
および０．１６ｇのＬｉＯＨの混合物のメタノール２０ｍＬおよび水５ｍＬ溶液を、周囲
温度で２時間撹拌した。ＫＨＳＯ4を加え、揮発性物質をポンプで除去し、水を加え、酢
酸エチルで抽出し、溶媒を除去した。収量：白色固体の標題化合物１．１４ｇ（８１％）
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。融点２１９－２２３℃；（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２８２（［Ｍ－Ｈ］-）。
９７ｄ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の手順による、０．４１ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステルおよ
び０．５７ｇの（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－フェニル－フェニルアラニンの反応により、
０．５４ｇ（５７％）の白色固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４
７１（ＭＨ+）。
９７ｅ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル（０．５０ｇ）を３０ｍＬメタノールに
溶かし、０．３ｇの炭素上パラジウム（１０％）を触媒として用いて室温で４時間水素化
した。濾過し、真空下で濃縮した後、０．３７ｇ（９１％）の白色固体の標題化合物が得
られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３８１（ＭＨ+）。
９７ｆ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）
－アミド
１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－ビフェニル－４イル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（０．１２０ｇ）、６－アミノメチル－イソキノリン－１
－イルアミン（０．０５８ｇ）、Ｎ－メチルモルホリン（０．１１ｍＬ）および０．１０
０ｇの２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウ
ロニウムテトラフルオロホウ酸（ＴＢＴＵ）の混合物の４．５ｍＬ乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド溶液を、周囲温度で３時間撹拌した。混合物を濃縮し、残りの残渣をシリカ
クロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール８／２）で精製すると、０．１２０ｇ
（７０％）の明黄色の固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５３６（
ＭＨ+）。
実施例９８
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－エ
チル）－カルバミン酸エチルエステル（９８ｄ）
９８ａ．（Ｄ）－Ｎ－エトキシカルボニル－４－メトキシ－フェニルアラニン
（Ｄ）－４－メトキシフェニルアラニン塩酸塩（１．１６ｇ）混合物の１Ｎ　ＮａＯＨ溶
液１５ｍＬおよびジクロロメタン１０ｍＬ溶液を氷浴で冷却し、０．４８ｍＬのエチルク
ロロホルメートを滴下して加え、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。ＮａＯＨ（ｐ
Ｈ１０）水溶液を加えた後、有機層を廃棄した。ＫＨＳＯ4を加え（ｐＨ３）、水溶液を
ジクロロメタンアセテートで抽出した。真空下で溶媒を蒸発させると、１．００ｇ（７６
％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２６６（［Ｍ－Ｈ
］-）。
９８ｂ．１－（２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）
－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の手順による、０．６３ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸
塩と０．７０ｇの（Ｄ）－Ｎ－エトキシカルボニル－４－メトキシ－フェニルアラニンの
反応により、０．９８ｇ（８１％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰ
ＣＩ－ＭＳ：４５５（ＭＨ+）。
９８ｃ．１－（２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）
－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の手順による、０．８２ｇの１－（２－（Ｒ）－エトキシカルボニル
アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カ
ルボン酸ベンジルエステルの水素化により、０．６１ｇ（９３％）の白色固体の標題化合
物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３６５（ＭＨ+）。
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９８ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オ
キソ－エチル）－カルバミン酸エチルエステル
実施例９７ｆに記載の方法を用いて、０．１１５ｇの１－（２－（Ｒ）－エトキシカルボ
ニルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）
－カルボン酸を、０．１３０ｇ（７９％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－
ＭＳ：５２０（ＭＨ+）。
実施例９９
（３－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－１，１－ジメチ
ル－３－オキソ－プロピルスルファニル）－酢酸ハイドロトリフルオロアセテート
（３－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）カルバモイル］
－ピロリジン－１－イル｝－２－（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－１，１－ジメチル
－３－オキソ－プロピルスルファニル）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルハイドロアセテ
ート（０．０３１ｇ；０．０４８ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸１ｍＬの混合物のジ
クロロメタン１ｍＬ溶液を周囲温度で３時間撹拌した。揮発性物質をポンプで除去し凍結
乾燥すると０．０１６ｇ（５２％）の白色固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣ
Ｉ－ＭＳ：５３２（ＭＨ+）。
実施例１００
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル）－カ
ルバミン酸エチルエステルハイドロアセテート（１００ｄ）
１００ａ．（Ｒ）－エトキシ－カルボニルアミノ－シクロヘキシル－酢酸
実施例９１ｄに記載の手順を用いて、２．８５ｇの（Ｄ）－シクロヘキシルグリシンによ
り１．１ｇ（３３％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：
２２８（［Ｍ－Ｈ］-）。
１００ｂ．１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピ
ロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の手順による、１．１ｇの（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－シク
ロヘキシル－酢酸と１．１６ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩の反応により
、１．５０ｇ（７５％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ
：４１７（ＭＨ+）。
１００ｃ．１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピ
ロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の手順による、１．５ｇの１－［（Ｒ）－エトキシカルボニルアミノ
－シクロヘキシル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
の水素化により、１．１３ｇ（９６％）の白色固体の標題化合物が得られた。（＋）－Ａ
ＰＣＩ－ＭＳ：３２７（ＭＨ+）。
１００ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－シクロヘキシル－エ
チル）－カルバミン酸エチルエステルハイドロアセテート
実施例９１ｄに記載の方法を用いて、０．３５０ｇの１－［（Ｒ）－エトキシカルボニル
アミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を０．４３
０ｇ（８３％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４８２（ＭＨ+）。
実施例１０１
１－［２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル）－
ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
アミド（１０１ｃ）
１０１ａ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピ
オニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
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実施例９１ｂに記載の手順による、０．４８ｇの（Ｄ）－Ｎ－アセチル－４－メトキシ－
フェニルアラニン（２．０ｍｍｏｌ）および０．４１ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエス
テルの反応により、０．３５ｇ（４１％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（＋）
－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４２５（ＭＨ+）。
１０１ｂ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピ
オニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の手順を用いた、０．３５ｇの１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－
３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
ベンジルエステルの水素化により、０．２７ｇ（１００％）の無色固体の標題化合物が得
られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３３５（ＭＨ+）。
１０１ｃ．１－［２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピ
オニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イル
メチル）－アミド
実施例９７ｆに記載の手順を用いて、０．１４０ｇの１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ
－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン
酸を０．１６０ｇ（８０％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４９０
（ＭＨ+）。
実施例１０２
［２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－エ
チルアミノ］－酢酸エチルエステル塩酸塩（１０２ｈ）
１０２ａ．（Ｄ）－４－メトキシ－フェニルアラニンベンジルエステル塩酸塩
（Ｄ）－４－メトキシ－フェニルアラニン塩酸塩（７．０ｇ）、ｐ－トルエンスルホン酸
（６．９ｇ）およびベンジルアルコール（１５．０ｍＬ）の１００ｍＬトルエン溶液をデ
ィーン－スタークトラップを用いて４時間還流し、トルエンを蒸留除去し、残渣を酢酸エ
チルに再溶解し、２Ｎ　ＮａＯＨで抽出した。次いで、ＨＣｌのジエチルエーテル溶液を
加え、沈殿物質を濾過して回収した。収量：７．２ｇ（７５％）；白色固体；融点２０７
－２１１℃；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２８６（ＭＨ+）。
１０２ｂ．Ｎ－エトキシカルボニルメチル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフ
ェニル）－プロピオン酸ベンジルエステル
（Ｄ）－４－メトキシ－フェニルアラニンベンジルエステル塩酸塩（１．７ｇ）を７ｍＬ
乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルミアミドに溶かした。ブロモ酢酸エチルエステル（１．７ｍＬ
）およびトリエチルアミン（２．６ｍＬ）を連続的に加え、反応混合物を室温で１６時間
撹拌した。混合物を氷上に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。溶媒を真空除去し、残渣をシリ
カクロマトグラフィー（イソヘキサン／酢酸エチル１／１）で精製すると１．７５ｇ（７
８％）の明黄色の油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３７２（Ｍ
Ｈ+）。
１０２ｃ．Ｎ－エトキシカルボニルメチル－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（
Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオン酸ベンジルエステル
（Ｎ－エトキシカルボニルメチル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）
－プロピオン酸ベンジルエステル（１．７ｇ）を７ｍＬの水に溶かし、ＢＯＣ無水物（１
．２２ｇ）の７ｍＬジオキサン溶液を加えた。混合物を、適当量の０．１Ｎ　ＮａＯＨを
連続的に添加してｐＨ９．５に維持しながら１６時間撹拌した。ジオキサンを蒸留除去し
、酢酸エチルで抽出し、溶媒を真空除去し、残りの残渣をシリカクロマトグラフィー（イ
ソヘキサン／酢酸エチル１／１）で精製した。収量：１．５０ｇ（６８％）；無色油状物
；（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４７０（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０２ｄ．Ｎ－エトキシカルボニルメチル－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（
Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオン酸
Ｎ－エトキシカルボニルメチル－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（Ｒ）－アミ
ノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオン酸ベンジルエステル（１．５０ｇ）を４
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０ｍＬのエタノールに溶かし、０．３ｇの炭素上パラジウム（１０％）を触媒として用い
て室温で４時間水素化した。濾過し真空濃縮した後、１．０５ｇ（８７％）の無色油状物
の標題化合物が得られた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３８１（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０２ｅ．｛［２－｛２－（Ｓ）－［ベンジルオキシ－カルボニル］－ピロリジン－１－
イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル－アミノ｝－酢酸エチルエステル
（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩（０．４９ｇ）、Ｎ－エトキシカルボニルメチ
ル－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェ
ニル）－プロピオン酸（０．７６０ｇ）、Ｎ－メチルモルホリン（０．９３ｍＬ）および
０．６５ｇの２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメ
チルウロニウムテトラフルオロホウ酸（ＴＢＴＵ）の混合物の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ミアミド１０ｍＬ溶液を周囲温度で１６時間撹拌した。揮発性物質をポンプで除去し、水
を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を濃縮した。残りの残渣をシリカクロマトグラフィ
ー（イソヘキサン／酢酸エチル１／２）により精製した。収量：０．９９ｇ（８６％）；
無色油状物；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５６９（ＭＨ+）。
１０２ｆ．｛［２－｛２－（Ｓ）－カルボキシ－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－
（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－ア
ミノ｝－酢酸エチルエステル
０．７８ｇの｛［２－｛２－（Ｓ）－［ベンジルオキシ－カルボニル］－ピロリジン－１
－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル－アミノ｝－酢酸エチルエステルを５０ｍＬメタノールに溶かし、０
．４ｇの炭素上パラジウム（１０％）を触媒として用いて、室温で３時間水素化した。濾
過し真空下で濃縮した後、０．５８ｇ（８９％）の無色油状物の標題化合物が得られた。
（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４７７（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０２ｇ．｛［２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－
オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－アミノ｝－酢酸エチルエステル
｛［２－｛２－（Ｓ）－カルボキシ－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メト
キシベンジル）－２－オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－アミノ｝－酢
酸エチルエステル（０．２４０ｇ）、６－アミノメチル－イソキノリン－１－イルアミン
（０．０９２ｇ）、Ｎ－メチルモルホリン（０．１７０ｍＬ）および０．１６０ｇの２－
（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテ
トラフルオロホウ酸（ＴＢＴＵ）の混合物の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド８ｍＬ溶
液を周囲温度で３時間撹拌した。真空下で溶媒を除去した後、残りの残渣をシリカクロマ
トグラフィー（ジクロロメタン／メタノール８０／２０）で精製すると、０．３１０ｇ（
１００％）の明黄色固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：６３４（Ｍ
Ｈ+）。
１０２ｈ．［２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）－２－オ
キソ－エチルアミノ］－酢酸エチルエステル塩酸塩
０．１５０ｇの｛［２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－（４－メトキシベンジル）
－２－オキソ－エチル］－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－アミノ｝－酢酸エチルエステ
ルを、５ｍＬのＨＣｌジオキサン溶液（５Ｍ溶液）で処理し、混合物を周囲温度で３時間
撹拌した。溶媒を蒸留除去し、残りの白色固体をジエチルエーテルで洗浄し、乾燥させた
。収量：０．１００ｇ（８０％）；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５３４（ＭＨ+）。
実施例１０３
Ｎ－（７－アミノ－チエノ［２，３ｃ］ピリジン－２－イルメチル）１－（プロピルオキ
シカルボニルメチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンア
ミド塩酸塩
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１０３ａ．７－アジド－チエノ［２，３ｃ］ピリジン
２ｇの７－クロロ－チエノ［２，３ｃ］ピリジン（ＵＳ３６６３５５９）の２５ｍＬジメ
チルスルホキシド撹拌溶液に、１５．６ｇのアジ化ナトリウムを加え、反応混合物を１３
５℃で１８時間加熱した。その後、混合物を室温まで冷却し、酢酸エチルおよび１Ｎ水酸
化ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチル層を分離し、１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液（２
回）および食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ濃縮すると１．６５ｇの７－
アジド－チエノ［２，３ｃ］ピリジンが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ+：１７７（Ｍ＋Ｈ）。
１０３ｂ．７－アミノ－チエノ［２，３ｃ］ピリジン
２．１ｇの７－アジド－チエノ［２，３ｃ］ピリジンの２５０ｍＬエタノール撹拌溶液に
、１ｍＬの塩酸（３７％）および１３．４ｇの塩化スズ（ＩＩ）二水和物を加えた。反応
混合物を還流温度で２時間加熱し、次いで濃縮した。残渣に、酢酸エチルおよび飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液を加えた。３０分間撹拌後、混合物を濾過した。濾液の酢酸エチル
層を分離し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム上
で乾燥させ、濃縮すると１．６５ｇの７－アミノ－チエノ［２，３ｃ］ピリジンが得られ
た。ＴＬＣ：Ｒｆ＝０．５、シリカ上のジクロロメタン／メタノール＝９／１ｖ／ｖ。
１０３ｃ．Ｎ－［２－（アジドメチル）チエノ［２，３ｃ］ピリジン－７－イル］ベンズ
アミド
実施例１ｅ、１ｆ、１ｇおよび７３ａに記載の手順を用いて、７－アミノ－チエノ［２，
３ｃ］ピリジンを、Ｎ－［２－（アジドメチル）チエノ［２，３ｃ］ピリジン－７－イル
］ベンズアミドに変換した。収率：４０％。ＭＳ　ＥＳＩ+：３１０（Ｍ＋Ｈ）。
１０３ｄ．７－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［２，３ｃ］ピリジン
０．５ｇのＮ－［２－（アジドメチル）チエノ［２，３ｃ］ピリジン－７－イル］ベンズ
アミドの１６ｍＬ酢酸エチルおよび２４ｍＬエタノール撹拌溶液に、３ｍＬ塩酸（３７％
）および３．６ｇ塩化スズ（ＩＩ）二水和物を加えた。反応混合物を還流温度で８時間加
熱し、さらに１ｍＬ塩酸（３７％）および１ｇ塩化スズ（ＩＩ）二水和物を加えた。１７
時間加熱後、さらに１ｇの塩化スズ（ＩＩ）二水和物を加え、反応混合物を還流温度でさ
らに６時間加熱した。次いで、反応混合物を濃縮した。残渣に酢酸エチルおよび水を加え
、１０分間撹拌後、混合物を濾過した。濾液を２Ｎ塩酸で２回抽出した。合わせた塩酸抽
出物を、水酸化ナトリウム水溶液を用いて塩基性とし（ｐＨ１０）ジクロロメタンで４回
抽出した。合わせたジクロロメタン抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ濃縮すると、
０．２ｇの標題化合物が得られた。ＭＳ　ＥＳＩ+：１８０（Ｍ＋Ｈ）。
１０３ｅ．Ｎ－（７－アミノ－チエノ［２，３ｃ］ピリジン－２－イルメチル）１－（プ
ロピルオキシカルボニルメチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－
プロリンアミド塩酸塩
７－アミノ－２－（アミノメチル）チエノ［２，３ｃ］ピリジンおよびＮ－Ｂｏｃ－Ｎ－
（１－プロピルオキシカルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｐｒｏ－ＯＨのＴＢＴＵカップ
リング（実施例７３に記載の方法）および続くＴＦＡ脱保護により、標題化合物のＴＦＡ
塩が得られた。このＴＦＡ塩をジクロロメタンに溶かし、炭酸水素ナトリウム水溶液で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ濃縮すると遊離塩基が得られた。この遊離塩基をｔ－
ブタノール／水に溶かし、塩酸を加え、凍結乾燥すると標題化合物が得られた。収率：４
７％、ＭＳ　ＥＳＩ+：５３０（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１０４：
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）－カルバミ
ン酸メチルエステル（１０４ｄ）
１０４ａ．（Ｒ）－メトキシ－カルボニルアミノ－フェニル－酢酸
実施例９１ａに記載の手順を用いて、４．０ｇの（Ｄ）－フェニルグリシンで出発すると
、２．０ｇ（３５％）の白色固体の標題化合物が得られた。融点１２２－１２５℃；（－
）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２０８（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０４ｂ．１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジ
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ン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の手順による、１．０ｇの（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－フェ
ニル－酢酸および１．１６ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩の反応により、
０．５９ｇ（３１％）の白色固体の標題化合物および０．２８ｇ（１５％）の１－［（Ｓ
）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カル
ボン酸ベンジルエステルが得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３９７（ＭＨ+）。
１０４ｃ．１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１．５ｇの１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステルを、１５ｍＬメタノールおよび１５ｍＬテ
トラヒドロフランの混合物に溶かし、０．４ｇ炭素上パラジウム（１０％）を触媒として
用いて室温で３時間水素化した。濾過し真空下で濃縮した後、０．４５ｇ（１００％）の
白色固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３０７（ＭＨ+）。
１０４ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－フェニル－エチル）
－カルバミン酸メチルエステル
実施例９１ｄに記載の手順を用いて、０．３６ｇの１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルア
ミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を、０．４０ｇ（７
４％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４６２（ＭＨ+）。
実施例１０５
（２｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル］
－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｓ）－フェニル－エチル）－カルバミン
酸メチルエステル（１０５ｂ）
１０５ａ．１－［（Ｓ）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸
０．２８ｇの１－［（Ｓ）－メトキシカルボニルアミノ－フェニル－アセチル］－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステルを１５ｍＬメタノールおよび１５ｍＬテ
トラヒドロフランに溶かし、０．２ｇ炭素上パラジウム（１０％）を触媒として用いて室
温で３時間水素化した。濾過し、真空下で濃縮すると、０．２１ｇ（１００％）の白色固
体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３０７（ＭＨ+）。
１０５ｂ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｓ）－フェニル－エチル）
－カルバミン酸メチルエステル
実施例９１ｄに記載の方法を用いて、０．１１０ｇの１－［（Ｓ）－メトキシカルボニル
アミノ－フェニル－アセチル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を、０．５８ｇ（
３６％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４６２（ＭＨ+）。
実施例１０６
（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル
］－ピロリジン－１－イル｝－１－（Ｒ）－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル）－カ
ルバミン酸メチルエステル（１０６ｄ）
１０６ａ．（Ｒ）－メトキシ－カルボニルアミノ－シクロヘキシル－酢酸
（Ｄ）－シクロヘキシルグリシン（６．０ｇ）の７６．３ｍＬの１Ｎ　ＮａＯＨ溶液およ
び８０ｍＬジクロロメタンの混合物を氷浴で冷却し、３．１ｍＬメチルクロロホルメート
を滴下して加え、得られた混合物を室温で１６時間撹拌した。ＮａＯＨ水溶液（ｐＨ１０
）添加後、有機層を廃棄した。ＫＨＳＯ4を加え（ｐＨ３）、水溶液を酢酸エチルで抽出
した。溶媒を真空下で蒸発させると２．５ｇ（３０％）の無色油状物の標題化合物が得ら
れた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２１４（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０６ｂ．１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピ
ロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の手順を用いた、１．２４ｇの（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－
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シクロヘキシル－酢酸および１．４０ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩の反
応により、１．１７ｇ（５０％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣ
Ｉ－ＭＳ：４０３（ＭＨ+）。
１０６ｃ．１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピ
ロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
１．１７ｇの１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－
ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステルを９０ｍＬメタノールに溶かし、
０．８ｇ炭素上パラジウム（１０％）を触媒として用いて室温で３時間水素化した。濾過
し真空下で濃縮した後、０．８０ｇ（８９％）の無色油状物の標題化合物が得られた。（
－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３１１（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０６ｄ．（２－｛２－（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－（Ｒ）－シクロヘキシル－エ
チル）－カルバミン酸メチルエステル
１－［（Ｒ）－メトキシカルボニルアミノ－シクロヘキシル－アセチル］－ピロリジン－
２－（Ｓ）－カルボン酸（０．４１０ｇ）、６－アミノメチル－イソキノリン－１－イル
アミン（０．２２７ｇ）、Ｎ－メチルモルホリン（０．５８ｍＬ）および０．４２３ｇの
２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウ
ムテトラフルオロホウ酸（ＴＢＴＵ）の混合物の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１０
ｍＬ溶液を、周囲温度で３時間撹拌した。混合物を濃縮し、残りの残渣をＨＰＬＣ（ＲＰ
－１８；Ｈ2Ｏ／ＣＨ3ＯＨ　９５／５→０／１００）により精製すると０．３５０ｇ（５
８％）の白色固体の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４６８（ＭＨ+）
。
実施例１０７
１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－ピロピオニル）－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド（
１０７ｆ）
１０７ａ．（Ｄ）－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩
（Ｄ）－フェニルアラニン（２５．０ｇ）を４５０ｍＬメタノールに溶かし、２０ｍＬ塩
化チオニルを－２０℃でゆっくりと加えた。混合物を１時間還流し、揮発性物質を蒸発さ
せると３１．２ｇ（９７％）の白色固体の標題化合物が得られた。融点１５５－１６３℃
。
１０７ｂ．２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオン酸メチルエ
ステル
（Ｄ）－フェニルアラニンメチルエステル塩酸塩（１．１０ｇ）および２．６ｍＬエチル
ジイソプロピルアミン混合物の２０ｍＬジクロロメタン溶液にメタンスルホン酸無水物（
０．８７ｇ）の２０ｍＬジクロロメタン溶液を加え、得られた混合物を１時間撹拌した。
２Ｎ　ＨＣｌで抽出し真空下でジクロロメタンを除去すると、１．７０ｇの黄色油状物の
標題化合物が得られた。
１０７ｃ．２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオン酸
２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオン酸メチルエステル（０
．９０ｇ）および０．１０ｇのＬｉＯＨの混合物のメタノール１０ｍＬおよび水１ｍＬの
溶液を周囲温度で１６時間撹拌した。ＫＨＳＯ4を加え、揮発性物質をポンプで除去し、
水を加え、ジクロロメタンで抽出し、溶媒を除去した。収量：無色の油状物の標題化合物
０．７０ｇ（８３％）。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２４２（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０７ｄ．１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例ｘｉｂに記載の方法を用いた、０．６５ｇの２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ
－３－フェニル－プロピオン酸および０．６６ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩
酸塩の反応により、０．８８ｇ（７５％）の黄色油状物の標題化合物が得られた。（＋）
－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４３１（ＭＨ+）。
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１０７ｅ．１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の手順による、０．８７ｇの１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニルア
ミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエ
ステルの水素化により、０．６０ｇ（８８％）の明黄色固体の標題化合物が得られた。（
－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３３９（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０７ｆ．１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）
－アミド
実施例９７ｆに記載の手順を用いて、０．１４０ｇの１－（２－（Ｒ）－メタンスルホニ
ルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を、０
．１８０ｇ（９０％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４９６（ＭＨ
+）。
実施例１０８
１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２－
（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド（１０８ｃ
）
１０８ａ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
実施例９１ｂに記載の方法による、０．４２ｇの（Ｄ）－Ｎ－アセチル－フェニルアラニ
ンと０．４９ｇの（Ｌ）－プロリンベンジルエステル塩酸塩の反応により、０．７９ｇ（
１００％）の黄色油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３９５（Ｍ
Ｈ+）。
１０８ｂ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の手順を用いた、０．７５ｇの１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－
３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
の水素化により、０．５６ｇ（９６％）の黄色固体の標題化合物が得られた。（＋）－Ａ
ＰＣＩ－ＭＳ：３０５（ＭＨ+）。
１０８ｃ．１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリ
ジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
実施例９７ｆに記載の手順を用いて、０．１２５ｇの１－（２－（Ｒ）－アセチルアミノ
－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸を、０．９０ｇ
（４７％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４６０（ＭＨ+）。
実施例１０９
１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－ウレイド）－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロ
ピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イ
ルメチル）－アミド（１０９ｈ）
１０９ａ．Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキ
シフェニル）－プロピオン酸ベンジルエステル
（Ｄ）－４－メトキシ－フェニルアラニンベンジルエステル塩酸塩（４．３ｇ）を２０ｍ
Ｌの水に溶かし、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート（３．５ｇ）の２０ｍＬジオキサ
ン溶液を加えた。適当量の０．５Ｎ　ＮａＯＨを連続的に加えてｐＨ９．５に維持しなが
ら、混合物を１６時間撹拌した。ジオキサンを蒸留除去し、ジクロロメタンで抽出し、溶
媒を除去すると、５．２ｇ（１００％）の無色油状物の標題化合物が得られた。
１０９ｂ．Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキ
シフェニル）－プロピオン酸
実施例９７ｅに記載の手順による、５．４ｇのＮ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－
（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオン酸ベンジルエステルの水素
化により、３．６ｇ（９０％）の黄色油状物の標題化合物が得られた。（－）－ＡＰＣＩ
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－ＭＳ：２９４（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０９ｃ．１－［（Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４
－メトキシフェニル）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジル
エステル
実施例９１ｂに記載の手順による、３．５ｇのＮ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－２－
（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオン酸と２．９ｇの（Ｌ）－プ
ロリンベンジルエステル塩酸塩の反応により、３．０ｇ（５２％）の黄色油状物の標題化
合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：５０５（ＭＮａ+）。
１０９ｄ．１－［２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル］
－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル塩酸塩
１－［（Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキ
シフェニル）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
（２．８ｇ）を５０ｍＬのＨＣｌジオキサン溶液（５Ｍ溶液）で処理し、混合物を周囲温
度で４時間撹拌した。溶媒を蒸留除去し、残りの白色固体をジエチルエーテルで洗浄し、
乾燥させた。収量：２．３ｇ（９６％）；（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：３８３（ＭＨ+）。
１０９ｅ．１－［２－（Ｒ）－イソシアナート－３－（４－メトキシフェニル）－プロピ
オニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
１－［２－（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル］－ピロリジ
ン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル塩酸塩（２．８ｇ）を３０ｍＬジクロロメ
タンに溶かし、３０ｍＬのＮａＨＣＯ3溶液（１Ｍ）を激しく撹拌しながら加えた。トリ
ホスゲン（０．６ｇ）の６ｍＬジクロロメタン溶液を０℃で加え、混合物を０．２５時間
撹拌し続けた。有機層を分離し、溶媒を真空除去すると、１．２０ｇ（９８％）の黄色油
状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４０９（ＭＨ+）。
１０９ｆ．１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－ウレイド）－３－（４－メトキシフェニル
）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル
１－［２－（Ｒ）－イソシアナート－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル］－
ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸ベンジルエステル（０．６０ｇ）を窒素下、２０ｍ
Ｌジクロロメタンに溶かし、エチルアミンを－２０℃で５分間通過させた。混合物を１６
時間撹拌し続けた。揮発性物質をポンプで除去し、残りの残渣をシリカクロマトグラフィ
ー（ジクロロメタン／メタノール８０／２０）により精製すると、０．２９ｇ（４２％）
の無色油状物の標題化合物が得られた。（＋）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：４５４（ＭＨ+）。
１０９ｇ．１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－ウレイド）－３－（４－メトキシフェニル
）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸
実施例９７ｅに記載の方法を用いた、０．２９０ｇの１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－
ウレイド）－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）
－カルボン酸ベンジルエステルの水素化により、０．１９０ｇ（８２％）の白色固体の標
題化合物が得られた。（－）－ＡＰＣＩ－ＭＳ：２６２（［Ｍ－Ｈ］-）。
１０９ｈ．１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－ウレイド）－３－（４－メトキシ－フェニ
ル）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリ
ン－６－イルメチル）－アミド
実施例９７ｆに記載の方法を用いて、０．１９０ｇの１－［２－（Ｒ）－（３－エチル－
ウレイド）－３－（４－メトキシフェニル）－プロピオニル］－ピロリジン－２－（Ｓ）
－カルボン酸を、０．１８０ｇ（６９％）の標題化合物に変換した。（＋）－ＡＰＣＩ－
ＭＳ：５１９（ＭＨ+）。
実施例１１０
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミノ－４－メ
チル－６－ジメチル－ヘプタノイル）－プロリンアミド（１１０ｄ）
１１０ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－プロリンアミド
５．００ｇの１－アミノ－６－アミノメチル－イソキノリンおよび６．２０ｇのＢｏｃ－
Ｌ－プロリンを８８ｍＬのＤＭＦに溶かした。１０．６ｇのＴＢＴＵを加え、Ｎ－メチル
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モルホリンを滴下して加えた。周囲温度で１時間撹拌し続け、溶媒を真空除去した。残渣
を５％ＮａＨＣＯ3水溶液および酢酸エチルで抽出した。有機層を分離し、乾燥（ＮａＳ
Ｏ4）させた。溶媒を除去すると１０．７ｇ（定量）のＮ－（１－アミノ－イソキノリン
－６－イルメチル）－１－ｔｅｒｔブトキシカルボニル－プロリンアミドが油状物として
得られた。精製せずに、化合物をジクロロメタン５０ｍＬに溶かし、トリフルオロ酢酸２
５．０ｍＬを加えた。１６時間撹拌し続け、溶媒を真空除去した。残渣をメタノールに溶
かし、溶媒を真空下で除去した。残渣をジエチルエーテルで粉砕した。結晶物質を回収す
ると１２．９ｇ（８９％）のＮ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－プロ
リンアミドが得られた。融点１４０－１４２℃。
１１０ｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－１－ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボキサミド
１－ｔｅｒｔブトキシカルボニル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸２．００ｇ、１－
アミノ－６－アミノメチル－イソキノリン１．７０ｇ、ＴＢＴＵ３．５０ｇをＤＭＦ４０
ｍＬに溶かした。Ｎ－メチルモルホリン３．５５ｍＬを撹拌しながらゆっくりと加えた。
溶液を逆相クロマトグラフィーカラム（長さ１００ｍｍ、直径１４ｍｍ；Ｍｅｒｃｋ　Ｌ
ｉｃｈｒｏｐｒｅｐ　ＲＰ－１８、１５－２５μ）に付した。溶出は、２５ｍＬのメタノ
ール／０．３％酢酸含有水（１０：９０）で開始し、７５ｍＬに及ぶ純粋メタノール対す
る線形勾配に付し、次いで５０ｍＬの純粋メタノールに付した。各５ｍＬの画分をサンプ
リングした。溶媒を蒸発させると３．４ｇの標題化合物が得られた。ＭＳ：３５７。
１１０ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アゼチジン－２（Ｓ）
－カルボキサミド
１０ｍＬのトリフルオロ酢酸を２．４ｇのＮ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメ
チル）－１－ｔｅｒｔブトキシカルボニル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボキサミドの５
．０ｍＬジクロロメタン溶液に加えた。溶媒を真空除去すると２．１ｇの標題化合物がト
リフルオロ酢酸塩として得られた。ＭＳ：３７１。
１１０ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－４－メチル－６－ジメチル－ヘプタノイル）－プロリンアミド
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－プロリンアミド１２５ｍｇを、Ｄ
ＭＦ２ｍＬに溶かし、２－アセチルアミノ－４－メチル－６－ジメチル－ヘプタン酸６０
ｍｇ、ＴＢＴＵ８０ｍｇおよびＮ－メチルモルホリン７５ｍｇを加えた。溶液を周囲温度
で１時間撹拌した。溶液を逆相クロマトグラフィーカラム（長さ１００ｍｍ、直径１４ｍ
ｍ；Ｍｅｒｃｋ　Ｌｉｃｈｒｏｐｒｅｐ　ＲＰ－１８、１５－２５μ）に付した。溶出は
２５ｍＬのメタノール／０．３％酢酸含有水（１０：９０）で開始し、７５ｍＬに及ぶ純
粋メタノール対する線形勾配に付し、次いで５０ｍＬの純粋メタノールに付した。各５ｍ
Ｌの画分をサンプリングした。溶媒を真空下で除去すると１０５ｍｇ（８７％）の非晶質
固体の標題化合物が得られた。ＭＳ：４８２。
実施例１１１
以下の化合物を実施例１１０と同様に製造した：
１１１ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（３，４－エチレンジオキシ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：３８％　ＭＳ：５０４。
１１１ｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（３－メトキシ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：２７％　ＭＳ：４７６。
１１１ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（２－メトキシ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：７８％　ＭＳ：４７６。
１１１ｄ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－フルオロ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：５４％　ＭＳ：４６４。
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１１１ｅ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（チオフェン－３－イル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：８６％　ＭＳ：４５２。
１１１ｆ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（ナフタレン－２－イル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：５１％　ＭＳ：４９６。
１１１ｇ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－メトキシカルボニル－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：３９％　ＭＳ：５０４。
１１１ｈ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－シアノ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：２１％　ＭＳ：４７１。
１１１ｉ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：２９％　ＭＳ：５１４。
１１１ｊ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（２－クロロ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：７８％　ＭＳ：４８１。
１１１ｋ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（３－クロロ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：３４％　ＭＳ：４８１。
１１１ｌ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－クロロ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：４０％　ＭＳ：４８１。
１１１ｍ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチル－メ
チル－アミノ－２－シクロヘキシル－アセチル）－プロリンアミド
収率：７１％　ＭＳ：４６６。
１１１ｎ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－シクロヘキシル－アセチル）－プロリンアミド
収率：６４％　ＭＳ：４５２。
１１１ｏ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセトキシ－
２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：５７％　ＭＳ：５１５。
１１１ｐ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（２－メトキ
シフェニル）－スルホニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：６８％　ＭＳ：５７４。
１１１ｑ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ベンジルカル
ボニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：５４％　ＭＳ：５２２。
１１１ｒ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ホルミルアミ
ノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：９５％　ＭＳ：４３２。
１１１ｓ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ベンジルスル
ホニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：５７％　ＭＳ：５５８。
１１１ｔ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－メチルスルホ
ニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：６７％　ＭＳ：４８２。
１１１ｕ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－エチルスルホ
ニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
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収率：５９％　ＭＳ：４９６。
１１１ｖ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセチルアミ
ノ－２－（４－ブロモ－フェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：６３％　ＭＳ：５２６。
１１１ｗ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（９－ヒドロキシ－
フルオレニル－９－イル）－カルボニル－プロリンアミド
収率：２４％　ＭＳ：４７９。
１１１ｘ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセトキシ－
２－（４－クロロフェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：６２％　ＭＳ：４８１。
１１１ｙ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－アセトキシ－
２－（４－メトキシフェニル）－アセチル）－プロリンアミド
収率：６３％　ＭＳ：４７７。
１１１ｚ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－フェニルスル
ホニルアミノ－２（Ｒ）－フェニル－アセチル）－プロリンアミド
収率：８９％　ＭＳ：５４４。
１１１ａａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（アセトキシ－２
（Ｒ）－シクロヘキシル－アセチル）－プロリンアミド
収率：７９％　ＭＳ：４５３。
１１１ａｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（メトキシカルボ
ニルメチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド
収率：１６％　ＭＳ：４９６。
１１１ａｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（プロピルオキシ
カルボニルメチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミ
ド
収率３０％　ＭＳ：５２４。
１１１ａｄ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－エトキシカ
ルボニルメチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド
収率６０％　ＭＳ：５１０。
１１１ａｅ．［（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキ
ソ－エチル）－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルメチル－アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステル
収率２５％　ＭＳ：６５２。
１１１ａｆ．［（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキ
ソ－エチル）－メチル－アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
収率２０％　ＭＳ：５５２。
１１１ａｇ．１－（（Ｒ）－フェニル－プロピオニルアミノ－アセチル）－ピロリジン－
２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率６３％　ＭＳ：４６０。
１１１ａｈ．１－（（Ｒ）－アセチルアミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（
Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率６１％　ＭＳ：４４６。
１１１ａｉ．１－（（Ｒ）－ベンゾイルアミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２
（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率４０％　ＭＳ：５０８。
１１１ａｊ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
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収率６８％　ＭＳ：５０４。
１１１ａｋ．１－（３，３－ジフェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カル
ボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率６９％　ＭＳ：４７９。
１１１ａｌ．１－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－オクタヒドロ－イソキノリン－２－カルボ
ン酸メチルエステル
収率７４％　ＭＳ：４９４。
１１１ａｍ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチルエ
ステル
収率６９％　ＭＳ：４４７。
１１１ａｎ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－ベンジル）－２－
オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
収率８３％　ＭＳ：５３６。
１１１ａｏ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
収率７６％　ＭＳ：５４８。
１１１ａｐ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
収率８１％　ＭＳ：５１８。
１１１ａｑ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ベンジルエステル
収率８２％　ＭＳ：５５２。
１１１ａｒ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチルエ
ステル
収率２３％　ＭＳ：４３３。
１１１ａｓ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチルアミノ］－酢酸
収率９１％　ＭＳ：５０６。
１１１ａｔ．１－（３－シクロヘキシル－２（Ｒ）－エタンスルホニルアミノ－プロピオ
ニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチ
ル）－アミド
収率５０％　ＭＳ：５１６。
１１１ａｖ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸エチルエステル
収率４３％　ＭＳ：４６２。
実施例１１２
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ヒドロキシカルボニルメ
チルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－１－（プロピルオキシカルボニル
メチルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド１３５ｍ
ｇの４．０ｍＬジメトキシエタン溶液に、２Ｍ水酸化リチウム水溶液２．０ｍＬを加え、
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周囲温度で３時間撹拌し続けた。溶媒を真空除去し、メタノールを加え、実施例１１０ｃ
に記載のように化合物を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製した。収量：１００ｍ
ｇ（８１％）ＭＳ：４８２。
実施例１１３
以下の化合物を実施例１１２に記載の方法を用いて製造した。
１１３ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ヒドロキシ－
２（Ｒ）－シクロヘキシル－アセチル）－プロリンアミド
収率（８４％）ＭＳ：４１１。
１１３ｂ．１－（（Ｒ）－ヒドロキシ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率９３％　ＭＳ：４０４。
実施例１１４
１－（（Ｒ）－アミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１
－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
トリフルオロ酢酸（３．０ｍＬ）を（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－
６－イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－
フェニル－エチル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（実施例１１０に記載の方
法により製造）１５０ｍｇの３．０ｍＬジクロロメタン溶液に加えた。周囲温度で２時間
撹拌し続けた。溶媒を真空除去し、残渣をメタノールに溶かし、逆相クロマトグラフィー
カラム（長さ１００ｍｍ、直径１４ｍｍ；Ｍｅｒｃｋ　Ｌｉｃｈｒｏｐｒｅｐ　ＲＰ－１
８、１５－２５μ）に付した。溶出は２５ｍＬのメタノール／０．３％酢酸含有水（１０
：９０）で開始し、７５ｍＬに及ぶ純粋メタノール対する線形勾配に付し、次いで５０ｍ
Ｌの純粋メタノールに付した。各５ｍＬの画分をサンプリングした。溶媒を除去すると７
５ｍｇ（６２％）の標題化合物が得られた。ＭＳ：４０４。
実施例１１５
以下の化合物を実施例１１４に記載の方法を用いて製造した。
１１５ａ．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－フルオロ－フェニル）－プロピオニル］
－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
アミド
収率９９％　ＭＳ：４３６。
１１５ｂ．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル］
－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
アミド
収率９０％　ＭＳ：４４６。
１１５ｃ．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２（
Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
収率９４％　ＭＳ：４１８。
１１５ｄ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－クロロ－ベンジル）－２－オキ
ソ－エチルアミノ］－酢酸
収率８４％　ＭＳ：５１０。
１１５ｅ．（２－｛２－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイ
ル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１－フェニル－エチルアミノ）－酢酸
収率９５％　ＭＳ：４６２。
１１５ｆ．（２－｛２－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイ
ル］－ピロリジン－１－イル｝－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチルアミノ）－酢
酸
収率８０％　ＭＳ：４６８。
１１５ｇ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル
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アミノ］－酢酸
収率４９％　ＭＳ：４５４。
１１５ｈ．１－［２－アミノ－３（Ｒ）－（４－クロロ－フェニル）－プロピオニル］－
ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－ア
ミド
収率３６％　ＭＳ：４５２。
１１５ｉ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチルアミノ］－酢酸
収率２５％　ＭＳ：４９４。
実施例１１６
［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル］
－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－カルバミン酸
ベンジルエステル
アミノメチル－ポリスチレンレジン（Ｂａｃｈｅｍ）１２．５ｇ（１０ｍｍｏｌ）の１０
０ｍＬ乾燥ＴＨＦ溶液を１時間振とうし、４－アミノスルホニル酪酸４．６ｇ、ジイソプ
ロピルカルボジイミド４．５ｍＬおよびヒドロキシベンゾトリアゾール３．８ｇを加え、
周囲温度で１６時間振とうした。レジンを濾過し、ＴＨＦ、ＤＭＦ、メタノールおよびエ
ーテルで洗浄し、５０℃で乾燥させると、１３．７ｇの乾燥レジンが得られた。
このレジンを１００ｍＬのＴＨＦ中、周囲温度で１時間振とうした。Ｎ－Ｂｏｃ－プロリ
ン３．２ｇの３０ｍＬ乾燥ＴＨＦ溶液に、カルボニルジイミダゾール２．５ｇを加え、３
０分間撹拌し、３０分間還流し、周囲温度に冷却した。この溶液をＴＨＦ中スラリー状レ
ジンに加え、１０分後にＤＢＵ２．７ｍＬを加えた。１６時間周囲温度で振とうし続け、
レジンを濾過し、酢酸、ＤＭＦ、メタノールおよびエーテルで洗浄し、５０℃で３時間真
空乾燥させると乾燥レジン１３．３ｇが得られた。
このレジンを１５０ｍＬジクロロメタン中１時間周囲温度で振とうした。濾過し、トリフ
ルオロ酢酸５０ｍＬおよび水２．５ｍＬを加え、４５分間周囲温度で振とうし、濾過し、
乾燥ジクロロメタンおよびメタノールで洗浄し、５０℃で１６時間真空乾燥させた。
この乾燥レジン１５０ｍｇを、１ＮのＮ－メチル－モルホリンＤＭＦ溶液２．４ｍＬと共
に２０分間振とうし、濾過し、ＤＭＦ２．４ｍＬと共に振とうし、濾過した。１ＭのＺ－
（Ｒ）－フェニルアラニンＤＭＦ溶液０．４ｍＬを加え、次いで０．４ＭのＴＢＴＵのＤ
ＭＦ溶液１．０ｍＬを加え、１ＭのＮＭＭのＤＭＦ溶液１．０ｍＬを加えた。このレジン
を３．５時間４０℃で振とうし、濾過し、３回各２．４ｍＬのＤＭＦで洗浄した。再度、
１ＭのＺ－（Ｒ）－フェニルアラニンＤＭＦ溶液０．４ｍＬを加え、次いで０．３ＭのＴ
ＢＴＵのＤＭＦ溶液１．０ｍＬを加え、１ＭのＮＭＭのＤＭＦ溶液１．０ｍＬを加えた。
このレジンを３．５時間４０℃で振とうし、濾過し、３回各２．４ｍＬのＤＭＦで、３回
各２．４ｍＬのジクロロメタンで、１回３．０ｍＬメタノールで、２回各２．４ｍＬのＤ
ＭＦで洗浄した。
０．２５ＭのＤＩＰＥＡのＤＭＦ溶液１．４ｍＬ、次いで１Ｍのヨードアセトニトリルの
ＤＭＦ溶液１．６ｍＬを加え、レジンを４０℃で４．５時間振とうした。レジンを濾過し
、３回各２．４ｍＬのＤＭＦで洗浄した。次いで、０．２５ＭのＤＩＰＥＡのＤＭＦ溶液
１．４ｍＬ、次いで１ＭのヨードアセトニトリルＤＭＦ溶液１．６ｍＬを加え、レジンを
４０℃で４．５時間振とうし、濾過し、３回各２．４ｍＬのＤＭＦで、３回各２．４ｍＬ
のジクロロメタンで、１回３．０ｍＬメタノールで、５回各２．４ｍＬのジクロロメタン
で洗浄した。
０．０５Ｍの６－（アミノメチル）－イソキノリン－１－イルアミンのジクロロメタン溶
液２．０ｍＬ、次いでジクロロメタン１．０ｍＬをレジンに加え、４時間周囲温度で振と
うした。溶媒を濾過により回収し、レジンを２．０ｍＬジクロロメタンおよび２．０ｍＬ
メタノールで洗浄した。有機相を合わせた。所望の化合物の存在は、質量分析により検知
し、その純度はＴＬＣにより測定した。溶媒を真空除去すると、（２－｛２（Ｓ）－［（
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１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル
｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－カルバミン酸ベンジルエステルが得ら
れた。
ＭＳ：５５２
実施例１１７
以下の化合物は実施例１１６に記載の手順を用いて製造した：
１１７ａ．１－｛１（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチルカルバモイル｝－オクタ
ヒドロ－イソキノリン－２－カルボン酸メチルエステル
ＭＳ：６００
１１７ｂ．１－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－オクタヒドロ－イソキノリ
ン－２－カルボン酸メチルエステル
ＭＳ：５００
１１７ｃ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキソ－
エチル）－カルバミン酸ベンジルエステル
ＭＳ：５５８
１１７ｄ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキ
ソ－エチル）－カルバミン酸ベンジルエステル
ＭＳ：５５８
１１７ｅ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－カ
ルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５３８
１１７ｆ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピペリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－カ
ルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５６０
１１７ｇ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－カ
ルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５５２
１１７ｈ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキソ－
エチル）－カルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５５８
１１７ｉ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキソ－
エチル）－カルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５４４
１１７ｊ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－２－オキソ－
エチル）－カルバミン酸ベンジルエスエル
ＭＳ：５４４
１１７ｋ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピペリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエスエル
ＭＳ：５６２
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１１７ｌ．１－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバ
モイル］－アゼチジン－１－カルボニル｝－オクタヒドロ－イソキノリン－２－カルボン
酸メチルエステル
ＭＳ：４８０
１１７ｍ．１－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カルバ
モイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－オクタヒドロ－イソキノリン－２－カルボン
酸メチルエステル
ＭＳ：４９４
１１７ｎ．１－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバ
モイル］－ピペリジン－１－カルボニル｝－オクタヒドロ－イソキノリン－２－カルボン
酸メチルエステル
ＭＳ：５０８
１１７ｏ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピペリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチル）－カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１８
１１７ｐ．１－｛１（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カルバ
モイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチルカルバモイル｝－オクタヒドロ－イソキノ
リン－２－カルボン酸メチルエステル
ＭＳ：５９４
１１７ｑ．１（Ｒ）－（ベンゾイルアミノ－フェニル－アセチル）－アゼチジン－２（Ｓ
）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４９４
１１７ｒ．１（Ｒ）－（ベンゾイルアミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ
）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：５０８
１１７ｓ．Ｎ－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２（
Ｓ）－（３，３－ジフェニル－プロピオニルアミノ）－３－ナフタレン－１－イル－ピロ
ピオンアミド
ＭＳ：５８５
１１７ｔ．１（Ｒ）－（アセチルアミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）
－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４４６
１１７ｖ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－３－ナフタレン－１－
イル－２（Ｓ）－（２－フェノキシ－アセチルアミノ）－プロピオンアミド
ＭＳ：５０５
１１７ｗ．１（Ｒ）－（フェニル－プロピオニルアミノ－アセチル）－ピロリジン－２（
Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４６０
１１７ｘ．１－［（Ｒ）－（２，２－ジメチル－プロピオニルアミノ）－フェニル－アセ
チル］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチ
ル）－アミド
ＭＳ：４８８
１１７ｙ．１－［（Ｒ）－（２，２－ジメチル－プロピオニルアミノ）－フェニル－アセ
チル］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチ
ル）－アミド
ＭＳ：４８８
１１７ｚ．（１－｛１（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチルカルバモイル｝－２（
Ｒ）－ナフタレン－１－イル－エチル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
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ＭＳ：６７４
１１７ａａ．（１－｛１（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチルカルバモイル｝－２（Ｒ）－ナフタレ
ン－１－イル－エチル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：６６８
１１７ａｂ．（３（Ｒ）－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキ
ノリン－２－イル）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５４４
１１７ａｃ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｓ）－フェ
ニル－エチルエステル
ＭＳ：４２３
１１７ａｄ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｓ）－フェ
ニル－エチルエステル
ＭＳ：４３７
１１７ａｅ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピペリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｓ）－フェ
ニル－エチルエステル
ＭＳ：４５１
１１７ａｆ．１－フェノキシアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ
－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４０５
１１７ａｇ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｓ）－フェニル－エチルエ
ステル
ＭＳ：４４７
１１７ａｈ．酢酸２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピペリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｓ）－フェニル－エチルエ
ステル
ＭＳ：４６１
１１７ａｉ．１－（３，３－ジフェニル－プロピオニル）－アゼチジン－２（Ｓ）－カル
ボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４６５
１１７ａｊ．１（Ｒ）－（メトキシ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カ
ルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１９
１１７ａｋ．１－（（Ｓ）－メトキシ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１９
１１７ａｌ．１－（（Ｒ）－メトキシ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４２５
１１７ａｍ．１－（（Ｓ）－メトキシ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４２５
１１７ａｎ．酢酸９－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－９Ｈ－フルオレン－９－イルエステル
ＭＳ：５２１
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１１７ａｏ．酢酸９－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－
カルバモイル］－アゼチジン－１－カルボニル｝－９Ｈ－フルオレン－９－イルエステル
ＭＳ：５０７
１１７ａｐ．１－（３，３－ジフェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カル
ボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４７９
１１７ａｑ．１－（３，３－ジフェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カル
ボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４８５
１１７ａｒ．１－［（９Ｈ－フルオレン－９－イル）－アセチル］－ピロリジン－２（Ｓ
）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４７７
１１７ａｓ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－クロロ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５５３
実施例１１８
実施例１１６に記載の手順を反復した。生成物単離後、５０％トリフルオロ酢酸のジクロ
ロメタン溶液１ｍＬで残基を処理し、２０分間周囲温度で撹拌してＢｏｃ－保護基を除去
した。溶媒を真空除去し、所望の化合物の存在を質量分析で検出し、その純度をＴＬＣに
より測定した。
１１８ａ．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－ナフタレン－１－イル－プロピオニル）－ピロ
リジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメ
チル）－アミド
ＭＳ：４５８
１１８ｂ．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－ナフタレン－１－イル－プロピオニル）－アゼ
チジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメ
チル）－アミド
ＭＳ：４４４
１１８ｃ．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－ナフタレン－１－イル－プロピオニル）－アゼ
チジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４５４
１１８ｄ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２－
オキソ－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４５８
１１８ｅ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２－
オキソ－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４４４
１１８ｆ．１－（２（Ｓ）－ベンジルアミノ－プロピオニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
１１８ｇ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル
－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４５２
１１８ｈ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル
－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４３８
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１１８ｉ．１－（２（Ｒ）－ベンジルアミノ－プロピオニル）－ピロリジン－２（Ｓ）－
カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４３２
１１８ｊ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチルアミノ
）－酢酸
ＭＳ：４４８
１１８ｋ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ
－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４６６
１１８ｌ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イル
メチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ
－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４５２
１１８ｍ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチルアミノ
）－酢酸
ＭＳ：４７６
１１８ｎ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチルアミノ
）－酢酸
１１８ｏ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチルアミノ
）－酢酸ＯＢＭ１４．１６８８
ＭＳ：４７６
１１８ｐ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４８０
１１８ｑ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（シクロヘキシル－
２－オキソ－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：４６０
１１８ｒ．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－ベ
ンジル）－２－オキソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：４８６
１１８ｓ．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－ベ
ンジル）－２－オキソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：５００
１１８ｔ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ナフタレン－１－イルメチル－２－オ
キソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：５２６
１１８ｕ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２
－オキソ－エチルアミノ）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
１１８ｖ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
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ルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニ
ル－エチルアミノ）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５２４
１１８ｗ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニ
ル－エチルアミノ）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１０
１１８ｘ．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２
－オキソ－エチルアミノ）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３０
１１８ｙ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ナフタレン－２－イルメチル－２－オ
キソ－エチルアミノ）－酢酸
ＭＳ：５２６
１１８ｚ．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カル
バモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル
アミノ）－酢酸
ＭＳ：４６８
１１８ａａ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－クロロ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：４９７
１１８ａｂ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－クロロ－ベンジル）－２－オ
キソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：５１１
１１８ａｃ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：４９２
１１８ａｄ．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチルアミノ］－酢酸
ＭＳ：５０６
１１８ａｅ．１－フェニルアミノアセチル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－ア
ミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：３８０
１１８ａｆ．１－フェニルアミノアセチル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
１１８ａｇ．１－フェニルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル－アミド
ＭＳ：４０４
１１８ａｈ．１－フェニルアミノアセチル－ピペリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１８
１１８ａｉ．１－フェネチルアミノアセチル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－
アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４０８
１１８ａｊ．１－フェネチルアミノアセチル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－
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アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１８
１１８ａｋ．１－フェネチルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－
アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４３２
１１８ａｌ．１－フェネチルアミノアセチル－ピペリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－
アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４４６
１１８ａｍ．１－ベンジルアミノアセチル－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４０４
１１８ａｎ．１－ベンジルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１８
１１８ａｏ．１－ベンジルアミノアセチル－ピペリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－ア
ミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４３２
１１８ａｐ．１－シクロペンチルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（
１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：３９６
１１８ａｑ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－２（Ｓ）－（２－シ
クロヘキシルアミノ－アセチルアミノ）－３－ナフタレン－１－イル－プロピオンアミド
ＭＳ：５１０
１１８ａｒ．Ｎ－（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－２
（Ｓ）－（２－シクロヘキシルアミノ－アセチルアミノ）－３－ナフタレン－１－イル－
プロピオンアミド
ＭＳ：５１６
１１８ａｓ．２（Ｓ）－アミノ－Ｎ－｛１－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメ
チル）－カルバモイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチル｝－４－フェニル－ブチル
アミド
ＭＳ：５３２
１１８ａｔ．２（Ｒ）－アミノ－Ｎ－｛１（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ
］ピリジン－２－イルメチル）－カルバモイル］－２－ナフタレン－１－イル－エチル｝
－４－フェニル－ブチルアミド
ＭＳ：５３８
実施例１１９：
実施例１１６に記載の一般的方法を反復した。生成物をレジンから離した後、有機層を合
わせた。溶液の半分を用いてＮ－Ｂｏｃ－保護化合物を単離し、残りの半分を用いて化合
物を脱保護した。所望の化合物の存在は質量分析により検知し、その純度はＴＬＣにより
測定した。溶媒を真空除去すると以下の対の化合物が得られた：
１１９ａ１．３（Ｒ）－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）
－カルバモイル］－アゼチジン－１－カルボニル｝－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノ
リン－２－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１６および
１１９ａ２．１－（１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン－３（Ｒ）－カルボニ
ル）－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－アミド
ＭＳ：４１６
１１９ｂ１．３（Ｒ）－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）
－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノ
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リン－２－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３０および
１１９ｂ２．１－（１，２，３，４－テトラヒドロ－イソキノリン－３（Ｒ）－カルボニ
ル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－アミド
ＭＳ：４３０
１１９ｃ１．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（１Ｈ－インドール－３－イルメチ
ル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５５７および
１１９ｃ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロピオ
ニル］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチ
ル）－アミド
ＭＳ：４５７
１１９ｄ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（１Ｈ－インドー
ル－３－イルメチル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５６３および
１１９ｄ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロピオ
ニル］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジ
ン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４６３
１１９ｅ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（１－ホルミル－
１Ｈ－インドール－３－イルメチル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル
ＭＳ：５９１および
１１９ｅ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（１－ホルミル－１Ｈ－インドール－３－イ
ル）－プロピオニル］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，
２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４６３
１１９ｆ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェ
ニル－エチル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１０および
１１９ｆ２．１－（（Ｒ）－アミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カ
ルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１０
１１９ｇ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－
ベンジル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５５４および
１１９ｇ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル
］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－
２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４５４
１１９ｈ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イ
ルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベ
ンジル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３８および
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１１９ｈ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル
］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－フロ［３，２－ｃ］ピリジン－２
－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４３８
１１９ｉ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－フルオロ－
ベンジル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５４２および
１１９ｉ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－フルオロ－フェニル）－プロピオニル
］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－
２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４４２
１１９ｊ１．［２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－クロロ－ベ
ンジル）－２－オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５５９および
１１９ｊ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－クロロ－フェニル）－プロピオニル］
－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２
－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４５９
１１９ｋ１．（３－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ナフタレン－１－イルメチル－２－
オキソ－エチル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５６８および
１１９ｋ２．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－ナフタレン－１－イル－２－オキソ－プロピ
ル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－アミド
ＭＳ：４８２
１１９ｌ１．（１（Ｒ）－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル
）－カルバモイル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－３－フェニル－プロピル）－カル
バミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３２および
１１９ｌ２．１－（２（Ｒ）－アミノ－４－フェニル－ブチリル）－ピロリジン－２（Ｓ
）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４３２
１１９ｍ１．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－ベンジル－２－オキソ－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１８および
１１９ｍ２．１－（２（Ｒ）－アミノ－３－フェニル－プロピオニル）－ピロリジン－２
（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１８
１１９ｎ１．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３４および
１１９ｎ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル
］－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）
－アミド
ＭＳ：４３４
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１１９ｏ１．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３４および
１１９ｏ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル
］－アゼチジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）
－アミド
ＭＳ：４３４
１１９ｐ１．［２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－１（Ｒ）－（４－メトキシ－ベンジル）－２－
オキソ－エチル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５４８および
１１９ｐ２．１－［２（Ｒ）－アミノ－３－（４－メトキシ－フェニル）－プロピオニル
］－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）
－アミド
ＭＳ：４４８
１１９ｑ１．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－カ
ルバモイル］－アゼチジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：４９０および
１１９ｑ２．１－（（Ｒ）－アミノ－フェニル－アセチル）－アゼチジン－２（Ｓ）－カ
ルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－アミド
ＭＳ：３９０
１１９ｒ１．（２－｛２（Ｓ）－［（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－カ
ルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－１（Ｒ）－フェニル－エチル）－
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５０４および
１１９ｒ２．１－（（Ｒ）－アミノ－フェニル－アセチル）－ピロリジン－２（Ｓ）－カ
ルボン酸（１－アミノ－イソキノリン－７－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４０４
１１９ｓ１．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－フェ
ニル－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５１０および
１１９ｓ２．１－フェニルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－ア
ミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４１０
１１９ｔ１．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－ベン
ジル－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５２４および
１１９ｔ２．１－ベンジルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－ア
ミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
ＭＳ：４２４
１１９ｕ１．（２－｛２（Ｓ）－［（４－アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－
イルメチル）－カルバモイル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－フェ
ネチル－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
ＭＳ：５３８および
１１９ｕ２．１－フェネチルアミノアセチル－ピロリジン－２（Ｓ）－カルボン酸（４－
アミノ－チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－２－イルメチル）－アミド
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ＭＳ：４３８。
実施例１２０
以下の化合物は実施例７３に記載の方法を用いて製造した。
１２０ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（（２－（ヒドロキ
シカルボニルメチルアミノ）－２－（シクロオクチルメチル）－アセチル）－プロリンア
ミド塩酸塩
１－（（２－（（ブチルオキシカルボニル）（ブチルオキシカルボニルメチル）アミノ）
－２－（シクロオクチルメチル）－アセチル）－プロリン（ＷＯ９７／３１９３９実施例
７により製造）３０６ｍｇおよび１－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン１０４
ｍｇを用いて標題化合物６２ｍｇが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ＋：５１０（Ｍ＋Ｈ）。
１２０ｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２（Ｒ）－（ヒド
ロキシカルボニルメチルアミノ）－１－オキソ－ヘキシル）－プロリンアミドトリフルオ
ロアセテート
１－（（２－（（ブチルオキシカルボニル）（ブチルオキシカルボニルメチル）アミノ）
－（２（Ｒ）－（ヒドロキシカルボニルメチルアミノ）－１－オキソ－ヘキシル）－プロ
リン（ＷＯ９７／３１９３９実施例４８により製造）４２０ｍｇおよび１－アミノ－６－
（アミノメチル）イソキノリン１６５ｍｇを用いて標題化合物３３０ｍｇが得られた。Ｍ
Ｓ　ＥＳＩ＋：４４２（Ｍ＋Ｈ）。
１２０ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－４－シス－エチル－１
－（（２－（ヒドロキシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－（シクロヘキシルメチル
）－アセチル）－プロリンアミドトリフルオロアセテート
１－（（２－（（ブチルオキシカルボニル）（ブチルオキシカルボニルメチル）アミノ）
－２－（シクロオクチルメチル）－アセチル）－４－シス－エチル－プロリン（ＷＯ９７
／３１９３９実施例５２により製造）３４５ｍｇおよび１－アミノ－６－（アミノメチル
）イソキノリン１２２ｍｇを用いて、標題化合物４１２ｍｇが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ＋
：５１０（Ｍ＋Ｈ）。
１２０ｄ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－シクロペンチル－１
－（２－（（２－プロピル）オキシカルボニル－メチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキ
シルメチル－アセチル）グリシンアミド塩酸塩
１－シクロペンチル－１－（２－（（２－プロピル）オキシカルボニルメチルアミノ）－
２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）グリシン３９７ｍｇおよび１－アミノ－６
－（アミノメチル）イソキノリン１３８ｍｇの使用により、表題生成物３０１ｍｇが得ら
れた。ＭＳ　ＥＳＩ＋：５５２（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１２１
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（２－プロピル）オキ
シカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）プロリンア
ミド
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ヒドロキシカルボニルメ
チルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド９６ｍｇの
２－プロパノール６ｍＬ撹拌溶液に、塩化チオニル０．０３ｍＬを加え、反応混合物を還
流温度で２日間加熱した。その後、反応混合物を濃縮し、酢酸エチルを加え、５％炭酸水
素ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。残渣
をｔ－ブタノール／水１／１（ｖ／ｖ）混合物に溶かし、凍結乾燥させると標題化合物５
６ｍｇが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ＋：５２４（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１２２
以下の化合物を実施例１２１に記載の手順を用いて製造した。
１２２ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（１－ブチ
ル）オキシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－
プロリンアミド
収率：４７％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：５３８（Ｍ＋Ｈ）。
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１２２ｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（２－メト
キシエチル）オキシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセ
チル）－プロリンアミド
収率：７０％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：５４０（Ｍ＋Ｈ）。
１２２ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（ベンジルオ
キシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリ
ンアミド
収率：３２％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：５７２（Ｍ＋Ｈ）。
１２２ｄ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２（Ｒ）－（プロ
ピルオキシカルボニルメチルアミノ）－１－オキソ－ヘキシル）－プロリンアミド塩酸塩
塩酸を遊離塩基のｔ－ブタノール／水溶液に加え、凍結乾燥させると標題化合物が得られ
た。収率７３％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：４８４（Ｍ＋Ｈ）。
１２２ｅ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－４－シス－エチル－１
－（（２－（プロピルオキシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－（シクロヘキシルメ
チル）－アセチル）－プロリンアミド
収率５１％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：５５２（Ｍ＋Ｈ）。
１２２ｆ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）－１－（（２－（プロピ
ルオキシカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－（（４－メチルオキシフェニル）メチル
）－アセチル）－プロリンアミド
収率９０％、ＭＳ　ＥＳＩ＋：５４８（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１２３
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（モルホリン－４－イ
ル）カルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリ
ンアミドトリフルオロアセテート
１２３ａ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（（モルホリン－４－イル）カルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈ
ａ－ＯＨ
実施例７３に記載の手順を用いて、Ｈ－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＭｅ２．０ｇ、ＨＣｌおよび４－
（ブロモアセチル）モルホリン２．０７ｇ（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３５，１６８５（１
９９２））により、標題化合物１．７７ｇが得られた。Ｒｆ＝０．２２、シリカ上酢酸エ
チル／ヘプタン＝６／４（ｖ／ｖ）。
１２３ｂ．Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（（モルホリン－４－イル）カルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈ
ａ－Ｐｒｏ－ＯＨ
Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（（モルホリン－４－イル）カルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－ＯＨ０
．８６ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド８ｍＬ撹拌溶液に、１－ヒドロキシベンゾトリ
アゾール（ＨＯＢＴ）０．４５ｇおよびジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）０．
５１ｇを順次加えた。３０分後、プロリンベンジルエステル塩酸塩０．５８ｇとトリエチ
ルアミン０．１３ｍＬの混合物のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド８ｍＬ溶液を加えた。反
応混合物を室温となるようにし、さらに０．０５ｍＬのトリエチルアミンを加えた。１６
時間後、ＤＣＣ０．３６ｇおよびトリエチルアミン０．２０ｍＬを加え、３日間室温で撹
拌した。混合物を－２０℃に冷却し、ジシクロヘキシル尿素を濾過して除去した。濾液を
蒸発乾燥させた。残渣を酢酸エチルに溶かし、５％炭酸水素ナトリウム、水、２％クエン
酸および食塩水で順次洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。残渣を、
溶出液としてジクロロメタン／メタノール：３／１ｖ／ｖを用いてシリカゲルクロマトグ
ラフィーを行うと、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（（モルホリン－４－イル）カルボニルメチル）－
Ｄ－Ｃｈａ－Ｐｒｏ－ＯＢｚｌが１．０２ｇ得られた。このベンジルエステルをメタノー
ル１０ｍＬに溶かし、１０％炭素パラジウム１２５ｍｇを加え、混合物を室温で２時間大
気圧下で水素化した。パラジウム触媒を濾過して除去し、溶媒を減圧下蒸発により除去す
ると標題化合物０．８６ｇが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ-：４９４（Ｍ－Ｈ）-。
１２３ｃ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（モルホリ
ン－４－イル）カルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル
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この化合物は、実施例７３に記載の手順を用いて製造した。Ｎ－Ｂｏｃ－Ｎ－（（モルホ
リン－４－イル）カルボニルメチル）－Ｄ－Ｃｈａ－Ｐｒｏ－ＯＨの１５０ｍｇおよび１
－アミノ－６－（アミノメチル）イソキノリン５８ｍｇのＴＢＴＵカップリングおよびト
リフルオロ酢酸を用いた脱保護により、１８６ｍｇの標題化合物が得られた。ＭＳ　ＥＳ
Ｉ+：５５１（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１２４
以下の化合物を実施例１ｋに記載の方法を用いて製造した。
１２４ａ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（（ジメチル
アミノ）カルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プ
ロリンアミド塩酸塩
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－ヒドロキシカルボニルメ
チルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド１９３ｍｇ
およびジメチルアミン塩酸塩６５ｍｇのＤＣＣ／ＨＯＢｔカップリングにより、標題化合
物４０ｍｇが得られた。ＭＳ　ＥＳＩ+：５０９（Ｍ＋Ｈ）。
１２４ｂ．Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン－６－イルメチル）１－（２－（アゼチジン
－１－イルカルボニルメチルアミノ）－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－
プロリンアミド塩酸塩
Ｎ－（１－アミノ－イソキノリン６－イルメチル）１－（２－ヒドロキシカルボニルメチ
ルアミノ－２（Ｒ）－シクロヘキシルメチル－アセチル）－プロリンアミド１９３ｍｇお
よびアゼチジン塩酸塩のＤＣＣ／ＨＯＢｔカップリングにより、標題化合物４０ｍｇが得
られた。ＭＳ　ＥＳＩ+：５２１（Ｍ＋Ｈ）。
実施例１２５
（４－（４－（（１－アミノイソキノリン－７－イル）メチルアミノカルボニル）ベンゾ
イル）－ピペラジン－１－イル）アセテート
ブロモアセテートをエステル結合によりレジンに結合させた。ピペラジンを導入し、その
後テレフタル酸とのペプチドカップリングを行った。次いで、１－アミノ－７－（アミノ
メチル）イソキノリンを結合させ、最後に生成物を開裂し、凍結乾燥により標題化合物が
得られた。ＭＳ（イオンスプレー）：４４７．５。
実施例１２６
以下の化合物を実施例１２５に記載の手順を用いて製造した。
１２６ａ．（４－（３－（（１－アミノイソキノリン－７－イル）メチルアミノカルボニ
ル）ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル）アセテート、
ＭＳ（イオンスプレー）：４４７．５。
１２６ｂ．（４－（２－（（１－アミノイソキノリン－７－イル）メチルアミノカルボニ
ル）シクロヘキシルカルボニル）－ピペラジン－１－イル）アセテート、ＭＳ（イオンス
プレー）：４５３．６。
１２６ｃ．（４－（４－（（１－アミノイソキノリン－７－イル）メチルアミノ）１，４
－ジオキソ－２－ブテン－１－イル）－ピペラジン－１－イル）アセテート、ＭＳ（イオ
ンスプレー）：３９７．５。
１２６ｄ．（（３－（４－（（１－アミノイソキノリン－７－イル）メチルアミノカルボ
ニル）ベンゾイル）（メチル）アミノ）プロピル）（メチル）アミノ）アセテート、ＭＳ
（イオンスプレー）：４４９．５。
本明細書に記載の手順により製造し得る本発明の他の化合物を、表Ｉａ、Ｉｂ、Ｉｂ、Ｉ
ｃ、Ｉｄ、Ｉｅ、Ｉｆ、Ｉｇ、Ｉｇ、Ｉｈ、Ｉｊ、ＩｋおよびＩｌに示す。
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以下の化合物も前記した方法により製造し得る：
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本発明の化合物の生物活性は以下の試験法により決定した。
Ｉ．抗－トロンビンアッセイ
トロンビン（ＩＩａ因子）は凝固カスケードの因子である。本発明の化合物の抗－トロン
ビン活性は、トロンビンによる発色性基質ｓ－２２３８の加水分解率を分光学的に測定す
ることにより評定した。緩衝液系における抗－トロンビン活性の本アッセイを用いて、試
験化合物のＩＣ50値を測定した。
試験培地：トロメタミン－ＮａＣｌ－ポリエチレングリコール
６０００（ＴＮＰ）緩衝液
対照化合物：Ｉ２５８１（Ｋａｂｉ）
媒体：ＴＮＰ緩衝液。
可溶性はジメチルスルホキシド、メタノール、エタノール、アセトニトリルまたはｔｅｒ
ｔ－ブチルアルコールにより補うことができ、最終反応混合物中２．５％までの濃度で副
作用がない。
技術　試薬*

１．トロメタミン－ＮａＣｌ（ＴＮ）緩衝液
緩衝液の組成：
トロメタミン（トリス）６．０５７ｇ（５０ｍｍｏｌ）
ＮａＣｌ　　　　　５．８４４ｇ（１００ｍｍｏｌ）
水で１リットルに調製
溶液のｐＨはＨＣｌ（１０ｍｍｏｌ・ｌ-1）で３７℃で７．４に調節する。
２．ＴＮＰ緩衝液
ポリエチレングリコール６０００をＴＮ緩衝液に溶かし、濃度を３ｇ・ｌ-1とする。
３．Ｓ－２２３８溶液
１バイアルのＳ－２２３８（２５ｍｇ；Ｋａｂｉ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ，Ｓｗｅｄｅ
ｎ）を２０ｍｌＴＮ緩衝液に溶かし、濃度を１．２５ｍｇ・ｍｌ-1（２ｍｍｏｌ・ｌ-1）
とする。
４．トロンビン溶液
ヒトトロンビン（１６０００ｎＫａｔ・バイアル；Ｃｅｎｔｒａａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｕｍ　ｖｏｏｒ　Ｂｌｏｅｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｅ、アムステルダム、オランダ）を
ＴＮＰ緩衝液に溶かすと、８３５ｎＫａｔ・ｍｌ-1の保存溶液が得られた。使用直前にこ
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の溶液をＴＮＰ緩衝液に溶かし、濃度を３．３４ｎＫａｔ・ｍｌ-1とした。
＊－使用した全ての成分は分析級品質である。
－水溶液には超純水（逆浸透水品質）を使用する。
試験および対照化合物溶液の調製
試験および対照化合物を逆浸透水に溶かし、保存濃度を１０-2ｍｏｌ・ｌ-1とした。各濃
度はビヒクルで段階的に希釈し、１０-3、１０-4および１０-5ｍｏｌ・ｌ-1の濃度にした
。保存溶液を含む希釈液をアッセイで使用する（それぞれ反応混合物中の最終濃度：３・
１０-3；１０-3；３・１０-4；１０-4；３・１０-5；１０-5；３・１０-6および１０-6ｍ
ｏｌ・ｌ-1）。
手順
室温で、０．０７５ｍｌおよび０．０２５ｍｌの試験化合物または対照化合物溶液または
媒体を交互にマイクロタイタープレートのウェルにピペッティングし、これらの溶液をそ
れぞれ０．１１５ｍｌおよび０．０１６５ｍｌのＴＮＰ緩衝液で希釈する。０．０３０ｍ
ｌのＳ－２２３８溶液のアリコートを各ウェルに加え、プレートを１０分間３７℃でイン
キュベーター（Ａｍｅｒｓｈａｍ）中で振とうしながら予備加熱およびプレインキュベー
トする。プレインキュベート後、各ウェルにトロンビン溶液０．０３０ｍｌを加えてＳ－
２２３８の加水分解を開始する。プレートを３７℃で（３０分間振とうしながら）インキ
ュベートする。インキュベート１分後に開始し、４０５ｎｍにおける各サンプルの吸光度
を、動力学的マイクロタイタープレート解読器（Ｔｗｉｎｒｅａｄｅｒ　ｐｌｕｓ，Ｆｌ
ｏｗ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を用いて２分毎に９０分間測定する。全データをロー
タス－メジャーを用いてＩＢＭパソコンに集める。各化合物濃度（反応混合物のｍｏｌ・
ｌ-1で示す）およびブランクに対して、吸光度を反応時間（分）に対してプロットする。
反応の評価：各最終濃度に対して最大吸光度をアッセイプロットから計算した。ＩＣ50値
（ブランクの最大吸光度の５０％阻害を引き起こすμｍｏｌ・ｌ-1で示した最終濃度）を
、Ｈａｆｎｅｒらによるロジット（ｌｏｇｉｔ）変換解析を用いて計算した（Ａｒｚｎｅ
ｉｍ；Ｆｏｒｓｃｈ．／Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．１９７７；２７（ＩＩ）：１８７１－３）。
抗トロンビン活性：
抗トロンビン活性：

ＩＩ．抗－Ｘａ因子アッセイ
活性化Ｘ（Ｘａ）因子は凝固カスケードの因子である。本発明の化合物の抗－Ｘａ活性は
、Ｘａによる発色性基質ｓ－２２２２の加水分解率の分光学的測定により評定した。緩衝
液系における抗－Ｘａ活性の本アッセイを用いて、試験化合物のＩＣ50値を評定した。
－般的に、以下の方法および試験条件は、上記の抗－トロンビンアッセイのそれと類似し
ていた。違いを下記に示す。
対照化合物：ベンズアミジン
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ビヒクル：ＴＮＰ緩衝液。可溶性はジメチルスルホキシド、メタノール、エタノール、ア
セトニトリルまたはｔｅｒｔ－ブチルアルコールにより補うことができ、最終反応混合物
中１％（ＤＭＳＯに関して）および２．５％（他の溶媒に関して）までの濃度で副作用が
ない。
技術　試薬*

３．Ｓ－２２２２溶液
１バイアルのＳ－２２２２（１５ｍｇ；Ｋａｂｉ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ，Ｓｗｅｄｅ
ｎ）を１０ｍｌ水に溶かし、濃度を１．５ｍｇ・ｍｌ-1（２ｍｍｏｌ・ｌ-1）とする。
４．Ｘａ溶液
ウシＸａ因子ヒト（７１ｎＫａｔ・バイアル-1；Ｋａｂｉ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ）を
ＴＮＰ緩衝液１０ｍｌに溶かし、さらにＴＮＰ緩衝液３０ｍｌで希釈して濃度を１．７７
ｎＫａｔ・ｍｌ-1とする。希釈液は新しく調製しなければならない。
方法
Ｓ－２２３８溶液の代わりに（抗－トロンビンアッセイにおいて）、上記Ｓ－２２２２溶
液を本アッセイにおいて各ウェルに加える。
抗Ｘａ因子活性

ＩＩＩ．Ｃａｃｏ－２透過性
Ｃａｃｏ－２細胞を、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉ
ｏｎから得、２５－３５継代で使用した。細胞を３７℃で７５ｃｍ2培養フラスコ（Ｎｕ
ｎｃ）中、１％非必須アミノ酸溶液（１００ｘ）、１０％熱不活性化胎児ウシ血清、ペニ
リシン（１００Ｕ／ｍｌ）およびストレプトマイシン（１００μｇ／ｍｌ）を補足したダ
ルベッコ修飾イーグル培地（ＤＭＥＭ）中、９５％空気および５％ＣＯ2雰囲気で維持し
た。培地のｐＨは、７．４であった。実験用に細胞を表面積０．３３ｃｍ2のトランスウ
ェル－ＣＯＬ（登録商標）コラーゲン処理細胞培養フィルターインサート（Ｃｏｓｔｅｒ
，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，ＵＳＡ）上で成育させた。接種密度は６．３×１０5細胞
／ｃｍ2であった。培養培地をフィルターの各側に加えた。細胞の増殖および集密度は２
－３日毎に顕微鏡で確認した。集密単層を接種２３－２４日目に用い、この時単層の経上
皮電気的抵抗は、約２６０Ωｃｍ2の安定値であった。透過性実験は、０．１ｍＭまたは
１ｍＭの化合物濃度で、頂コンパートメント中、ハンクスの平衡塩溶液中、０．５％（ｗ
／ｖ）ウシ血清アルブミンと共にまたは無しで実施した。細胞に化合物を添加した１、２
および３時間後、フィルターを新しい受容コンパートメントに配置した。このように３つ
の１時間サンプルが得られた。化合物濃度は、ＨＰＬＣまたは抗－トロンビン活性を測定
することにより受容コンパートメントおよび供給コンパートメントのサンプルで決定した
。各化合物の透過性実験は、４つの異なるフィルターで実施した。表で示される結果は、
少なくとも２つのフィルターの実験開始後２ないし３時間の透過性の平均である。
以下の表において、本発明の化合物の見かけのＣａｃｏ－２透過性（Ｐapp）は、先行技
術化合物ＮＡＰＡＰおよび「Ｐｅｆａ１２８６」*と比較したｎｍ／ｓで示す。
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結論：本発明の化合物の見かけの透過性は、先行技術化合物ＮＡＰＡＰおよびＰｅｆａ　
１２８６よりも顕著に高い。ゆえに、本発明の化合物は胃腸管にかなり良好に吸収される
だろう。
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