
(57)【要約】

式(I)の本発明の化合物は、置換3-アルキル及び3-アリ

ールアルキル-1H-インドール-1-イル酢酸誘導体である

。該化合物は、R1、R2、R3、R4、R5、R6及びR7が、本明

細書中で定義されるか、あるいは、これらの医薬品上許

容される塩またはエステル形態であって、フィブリン溶

解障害の治療に用いるプラスミノゲンアクティベータイ

ンヒビター(PAI-1)の阻害剤として有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 に 示 す 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
上 の 式 に お い て 、
R 1 は 、 ア ル キ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 -OH、 -NH 2
、 あ る い は -NO 2 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -
C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 あ る い は 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
で あ り 、

R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C1-C 3 ア ル コ キ シ
、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -N
H 2 あ る い は -NO 2 か ら 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 に 置 換 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、
チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル
、 又 は CH 2 -ナ フ チ ル で あ り 、

R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ
、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 4 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3
ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又
は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 に 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
、 C 3 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ
エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ ル [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ ル [b]
チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 あ る い は ナ フ チ ル で あ り 、

R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル
、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 及
び フ ル オ レ ン の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル
オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3
ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH

3 、 -OH、 -NH 2 、 -NO 2 、 又 は 、 フ ェ ノ キ シ （ 該 フ ェ ノ キ シ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル
、 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て さ ら に
置 換 さ れ て い る ） 、 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る
こ と を 特 徴 と す る 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ピ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ
キ サ ゾ イ ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ
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[b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 ナ フ チ ル 、 CH 2 -ナ フ チ ル 、 9H-フ ル オ
レ ン -1-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -4-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -1-イ ル 、 9-
フ ル オ レ ン -2-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -4-イ ル 、 又 は CH 2 -9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル で あ り 、

R 6 が 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3
ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル
フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)
R 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ
て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル
、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ
ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル
、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ シ -5-イ ル 、 CH 2 -1-ナ フ チ ル 、 又 は CH 2 -2-
ナ フ チ ル で あ り 、

あ る い は 、 R 5 及 び R 6 が 共 に 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル
フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -C
OOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択
さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 3-イ ン ダ ン -1-イ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ハ イ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル 、 ク ロ マ ン -4-イ
ル 、 4H-ク ロ メ ン -4-イ ル 、 チ オ ク ロ マ ン -4-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9,10-ジ ハ イ ド
ロ ア ン ト ラ セ ン -9-イ ル 、 9H-キ サ ン -9-イ ル 、 9H-チ オ キ サ ン -9-イ ル 、 6,7,8,9-テ ト ラ ハ
イ ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン -5-イ ル 、 又 は 10,11-ジ ハ イ ド ロ -5H-ジ ベ ン ゾ [a,b]シ ク
ロ -ヘ プ テ ン -5-イ ル で あ り 、 そ し て 、

R 7 が 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は ベ ン ジ ル
で あ る 、 化 合 物 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 、 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 1又 は 2の 化 合 物 で あ っ て 、 R 4 が 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -
C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 CH、 -C(O)CH 3 、 -CO 2 R 8 、 -C(O)NH 2 、
-S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ
れ る こ と こ と を 特 徴 と す る 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]
フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 又 は ナ フ チ ル
で あ る 化 合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の そ の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 、 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 1又 は 2の 化 合 物 で あ っ て 、 R 4 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ
キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -CO 2 R 8 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、
-NH 3 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 に 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ
ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 化 合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の そ の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 、 塩 又 は
エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 3 が ハ ロ ゲ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
式 IIIを 有 す る 、 請 求 項 1か ら 4の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、

10

20

30

40

(3) JP 2006-514640 A 2006.5.11



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 の 式 に お い て 、 R 8 、 R 9 、 R 1 0 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3
ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ロ ア ル コ キ シ 、 好 ま し
く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ
、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 化 合 物 、 あ る い は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 、 塩 ま た は エ ス テ ル で あ る 、 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 1か ら 5の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、 R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ
ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル
オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -C
OOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 ,-S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 に 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1
-C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 化 合 物 、 又 は 、
そ れ ら の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 、 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 1か ら 6の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、 R 2 は 、 ハ ロ ゲ ン に よ っ て 任 意 で 置 換
さ れ る 、 水 素 又 は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 化 合 物 、 又 は 、 医 薬 品 上 許 容 さ
れ る そ れ ら の 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 1か ら 7の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、 R 1 が 、 水 素 又 は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る
こ と を 特 徴 と す る 化 合 物 、 又 は 、 医 薬 品 上 許 容 さ れ る そ れ ら の 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る
化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 1か ら 8の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、
R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1
-C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ
ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -
CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 NH 3 、 -OH、 -NH 2 、 -NO 2 、 又 は 、 フ ェ ノ
キ シ 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 CF

3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、
フ ェ ノ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 又 は CH 2 -ナ フ チ ル 、 で あ り 、
又 は 、 R 5 及 び R 6 が 共 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し
く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く
は 、 -SCF 3 、 -C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCFH 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)NH 2 、 -
S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換
さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の
医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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請 求 項 1か ら 9の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、
R 6 が 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3
ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -N
H 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す
る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 化
合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 1か ら 10い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 で あ っ て 、 R 6 が 、 水 素 又 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る
こ と を 特 徴 と す る 化 合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 ま た は エ ス テ ル 形 態
で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
以 下 の 式 を 有 す る 請 求 項 1の 化 合 物 で あ っ て 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 1 -R 3 及 び R 5 -R 7 が 、 請 求 項 1で 定 義 さ れ 、 そ し て 、
R 4 は 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル
、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -O-C

1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2
、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -CO 2 R 8 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る チ エ ニ ル
、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ
ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 又 は ナ フ チ ル で あ る 、 化 合 物 、 又 は 、 上 記 化 合 物 の 医
薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
以 下 の 式 IIを 有 す る 、 請 求 項 1の 化 合 物 で あ っ て 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 に お い て 、 R 1 は 、 ア ル キ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ
、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 に よ っ て 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3
-C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び 、 シ ク ロ ル キ ル 、 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ル ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C

3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 C
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H 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ
と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、

R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ
、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1
-C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ
ル ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -
CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 -NO 2 、 又 は 、 フ ェ ノ
キ シ （ 該 フ ェ ノ キ シ 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好
ま し く は 、 -CF 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る ） 、
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 C 1 -C 8
ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ナ
フ チ ル 又 は 、 CH 2 -ナ フ チ ル で あ り 、

R 6 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ル ア ル キ ル 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C

3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -
NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と
を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル
キ ル で あ り 、

あ る い は 、 R 5 及 び R 6 が 共 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 好
ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま
し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)NH 2
、 -S(O) 2 CH、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置
換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、

R 8 、 R 9 、 R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-
C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 3
、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 で あ る 、 化 合 物 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
式 IIIを 有 す る 請 求 項 1の 化 合 物 で あ っ て 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は 、 任 意 で ハ ロ ゲ ン に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ り
、
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R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル 基 の 環 が 、 ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く
は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 好 ま し く は -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3
、 -C(O)NH 2 、 -S(O)CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て
、 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2
-C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 又 は チ エ ニ ル で あ り 、
R 6 は 、 水 素 、 又 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、
R 8 、 R 9 、 R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C

3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 2 、 -S(
O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NOで あ る 化 合 物 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 1の 化 合 物 が 、
{5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[1-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ フ フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-イ
ン ド ー ル -1-イ ル }-酢 酸
{3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-1
H-イ ン ド ー ル -1 }-酢 酸
[3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[2,4-(ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1H-
イ ン ド ー ル -1 -イ ル ]-酢 酸 、
{3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1H-
イ ン ド ー ル -1 -イ ル }-酢 酸
{5-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-[1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -1 -イ ル }-酢 酸
[3-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
[3-(1-チ オ フ ェ ニ ル -2-イ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1
-イ ル ]酢 酸
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
[3-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ジ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-ジ メ チ ル -ブ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-フ ェ ニ ル -エ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -エ チ ル )-5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
又 は 、 医 薬 品 上 許 容 さ れ る こ れ ら の 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
哺 乳 動 物 に お け る 、 血 栓 症 又 は フ ィ ブ リ ン 溶 解 性 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な
量 の 請 求 項 1か ら 15の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 1か ら 15い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 、 及 び 、 医 薬 品 キ ャ リ ア を 含 む 、 医 薬 品 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
哺 乳 動 物 の 血 栓 症 ま た は 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 性 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の
請 求 項 1か ら 15の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と
を か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 プ ラ ー ク の 形 成 、 静 脈 及 び 動 脈 の 血 栓 、 心 筋 虚 血 、 心 房 細 動 、 深 部
静 脈 血 栓 症 、 凝 固 症 候 群 、 肺 繊 維 症 、 脳 血 栓 症 、 手 術 の 血 栓 塞 栓 合 併 症 、 及 び 抹 消 動 脈 閉
塞 と 関 連 す る 、 血 栓 症 ま は た フ ィ ブ リ ン 溶 解 性 障 害 を 治 療 す る 、 請 求 項 18の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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哺 乳 動 物 に お け る 血 栓 症 ま た は 、 抹 消 動 脈 障 害 の 治 療 法 で あ っ て 、 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳
動 物 に 、 請 求 項 1か ら 15記 載 の 化 合 物 の 医 薬 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
哺 乳 動 物 に お け る 心 房 性 細 動 に 関 係 す る 発 作 ま た は 最 終 的 に 心 房 性 細 動 を 引 き 起 こ す 発 作
の 治 療 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15に い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治
療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
哺 乳 動 物 に お け る 深 部 静 脈 血 栓 症 の 治 療 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15
い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
哺 乳 動 物 に お け る 心 筋 虚 血 の 治 療 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15の い ず
れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
哺 乳 動 物 に お け る 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 真 性 糖 尿 病 由 来 の 循 環 器 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に
投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
哺 乳 動 物 に お け る 動 脈 硬 化 性 プ ラ ー ク の 形 成 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請
求 項 1か ら 15の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成
る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
哺 乳 動 物 に お け る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か
ら 15い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
哺 乳 動 物 に お け る 腎 繊 維 形 成 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15の
い す れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
哺 乳 動 物 に お け る 多 嚢 胞 卵 巣 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15の
い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
哺 乳 動 物 に お け る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か
ら 15の い ず れ か 1請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
哺 乳 動 物 に お け る 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 医 薬 品 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1か ら 15の い ず れ か 1
請 求 項 の 化 合 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 従 来 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー -1(PAI-1)の イ ン ヒ ビ タ ー と し
て 作 用 し 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 及 び 、 冠 状 動 脈 心 臓 障 害 、 及 び 、 肺 繊 維 症 等 の 、 フ ィ ブ リ ン
溶 解 障 害 由 来 の 症 状 を 治 療 す る た め の 治 療 組 成 物 と し て の 、 置 換 3-ア ル キ ル 及 び 3-ア リ ー
ル ア ル キ ル 1H-イ ン ド ー ル -1-イ ル 酢 酸 誘 導 体 に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー -1(PAI-1)は 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン プ ラ ス ミ ン
シ ス テ ム に お い て 、 主 要 な 調 節 因 子 で あ る 。 PAI-1は 、 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 因 子 (tp
A)及 び ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 因 子 (uPA)の 主 要 な 生 理 的 抑 制 因 子 で あ る 。 高
い PAI-1の プ ラ ズ マ レ ベ ル は 、 動 物 実 験 (Krishnamurti、  Blood、  69、 798 (1987)；  Reil
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ly、  Arteriosclerosis and Thrombosis、  11、 1276 (1991)；  Carmeliet、  Journal of 
Clinical Investigation、  92、 2756 (1993) )及 び 臨 床 試 験 (Rocha、  Fibrinolysis、  8
、 294、  1994；  Aznar、  Haemostasis 24、 243 (1994) )に よ り 、 血 栓 症 と 関 係 が あ る と
示 唆 さ れ て い る 。 PAI-1活 性 の 抗 体 中 和 法 は 、 血 栓 溶 解 及 び そ の 波 及 効 果 を 促 進 さ せ る 結
果 と な る (Biemond、  Circulation、  91、 1175 (1995)；  Levi、  Circulation 85、 305、  
(1992) )。 高 い PAI-1レ ベ ル は 、 女 性 の 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 (Nordt、  Journal of clinica
l Endocrinology and Metabolism、  85、 4、  1563 (2000) )及 び エ ス ト ロ ゲ ン の 減 少 に よ
る 、 骨 粗 鬆 症 (Daci、  Journal of Bone and Mineral Research、  15、 8、  1510 (2000) )
に も 関 係 す る 。 従 っ て 、 PAI-1を 阻 害 す る 医 薬 品 は 、 深 在 静 脈 血 栓 症 、 虚 血 性 心 疾 患 、 肺
線 維 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 な ど な ど の フ ィ ブ リ ン 溶 解 障 害 か ら 生 じ る
症 状 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
炎 症 状 態 を 回 避 す る こ と に 有 益 な ホ ス ホ リ パ ー ゼ 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 、 WO99/43654と
WO99/43651は 式 (i)の イ ン ド ー ル 誘 導 体 を 開 示 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　  WO99/50268及 び WO00/32180は 、 糖 尿 病 の 合 併 症 に 有 用 で 、 血 清 中 の グ ル コ ー ス 及 び ト
リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 低 く す る 式 (ii)の イ ン ド ー ル ア ル カ ン 酸 を 、 開 示 す る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
上 の 式 に お い て 、 Aは 、 C 1 -C 2 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ゲ ン に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ た 、 C 1 -C 4 ア
ル キ レ ン 基 、
Zは 、 化 学 結 合 、 O、 S、 C(O)NH、 又 は C 1 -C 2 ア ル キ ル で 、 任 意 で 置 換 さ れ た C 1 -C 3 ア ル キ レ
ン 、
R 2 、 R 3 、 R 4 及 び R 5 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 OR
、 Sr、 S(O)R、 S(O) 2 R、 C(O)NR 2 、 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 又 は 式 (a)の
基 で あ り 、
R 6 は 、 H、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ 、 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り 、
Arは 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 EP0655439は 、 は 血 小 板 凝 集 阻 害 体 と し て 式 (iii)と 対 応 す る 5,6-縮 合 環 二 環 式 基 化 合 物
と 関 連 す る 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
こ の 特 許 は 、 結 合 基 に よ り 、 五 員 環 に 結 合 さ れ る 酸 性 基 「 A」 及 び 、 六 員 環 に 結 合 さ れ る
塩 基 性 基 「 B」 を 有 す る 、 5,6-縮 合 二 環 式 環 状 化 合 物 に つ い て 述 べ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 US5,612,360は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン IIイ ン ヒ ビ タ ー と し て の 、 式 (iv)で 表 す テ ト ラ ゾ リ
フ ェ ニ ル -置 換 へ テ ロ 環 を 開 示 す る 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
式 (iv)に お い て 、 R 1 は 、 -COOH、 -S(O) 3 H、 -PO 3 H 2 ,-C(O)NHSO 2 R 6 、 又 は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で
あ り 、
R 2 は 、 H、 -OH、 -OAc、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 又 は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で あ り 、
R 3 は 、 置 換 ベ ン ジ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 又 は イ ン ド ー ル (e)で あ り 、
R 6 は 、 (CH 2 ) P R1、 CONH(1-4C　 ア ル キ ル )、 CONH(1-4Cト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル )で あ り 、
R 7 は 、 C 4 -C 9 ア ル キ ル 、 C 4 -C 9 ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 4 -C 9 ア ル ケ ニ ル 、 又 は C 4 -C 9 ト リ フ
ル オ ロ ア ル ケ ニ ル で あ り 、
R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 又 は (CH 2 ) n フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 WO9748697は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 の 抑 制 因 子 の 投 与 に よ り 、 症 状 を 改 善 す る 処 置 に 関 す る 式 (
V)の 、 イ ン ド ー ル 、 2、 3-ジ ハ イ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル 、 及 び ベ ン ジ ミ ダ ゾ ー ル を 含 む 、 置
換 ア ザ ビ シ ク ロ 化 合 物 に 関 す る も の で あ る 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
上 の 式 に お い て 、
Aは 五 員 ア ザ 複 素 環 式 で あ り 、
Bは 六 員 ア ザ 複 素 環 式 ま た は 、 任 意 で 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 で あ り 、
Zは 、 化 学 結 合 、 O、 S、 NHで あ り 、
A 1 は 、 化 学 結 合 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 又 は C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、
R 1 は 、 水 素 、 又 は 、 OH又 は 1以 上 の ハ ロ で 任 意 に 置 換 さ れ た C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て
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、
R 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル ス ル フ ォ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ
ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 -CN、 ア イ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ノ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 -OH、 -SO 2 NR 4
R 5 、 -NR 4 SO 4 R 6 、 -NR 4 R 5 、 -C(O)C(O)R 5 、 -C(C=O)NR 4 R 5 、 -C(O)OR 5 、 -O(C=O)NR 4 R 5 で あ り 、
R 3 は 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 ア シ ル 、 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 オ キ
シ イ ミ ノ 、 ア ル キ ニ ル 、 ケ ト メ チ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル メ チ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
メ チ ル 、 CF 2 OR、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、
ア シ ル オ キ シ 、 ス ル ホ ニ ル 、 OCF 2 R、 ア ゾ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ま た
は ア ミ ノ オ キ サ リ ル 、 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

本 発 明 は 以 下 の 式 (I)の 化 合 物 に 関 係 す る 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
上 の 式 に お い て 、 R 1 は 、 ア ル キ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 C 1 -C 6 ア ル コ
キ シ 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -
C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C- 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ
ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 で あ り 、

R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ
ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2
CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1
か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ
ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 -CH 2 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 又 は CH 2 -ナ フ チ ル で あ
り 、

R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3
、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R４ は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C

1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し
く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -
OCHF 2 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 選 択 さ れ る
、 1か ら 3の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク
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ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ
イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ
オ キ ソ -5-イ ル 、 又 は ナ フ チ ル で あ り 、

R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ
ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 及
び フ ル オ レ ニ ン 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル
フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 。 -O
CF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ
シ (該 フ ェ ノ キ シ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好
ま し く は -CF 3 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に 任 意 で 置 換 さ れ て い る )、 -OCHF 2 、 又 は -NO 2 か
ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 1 -C 8 ア ル キ
ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ニ ル 、 チ
エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ イ ル 、 フ
ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ
オ キ ソ -5-イ ル 、 ナ フ チ ル 、 CH 2 -ナ フ チ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -1-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -4-イ
ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -1-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -2-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン
-4-イ ル 、 又 は 、 CH 2 -9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル で あ り 、

R 6 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3
ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3
ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH

3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ イ
ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1
,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 CH 2 -1-ナ フ チ ル 又 は CH 2 -2-ナ フ チ ル で あ り 、

又 は 、 R 5 及 び R 6 が 、 共 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル ロ ア ル キ ル 、 好 ま し
く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O
)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O)CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は 、 -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の
基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 3-イ ン ダ ン -1-イ ル
、 1,2,3,4-テ ト ラ ハ イ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル 、 ク ロ マ ン -4-イ ル 、 4H-ク ロ メ ン -4-イ ル 、
チ オ ク ロ マ ン -4-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9,10-ジ ハ イ ド ロ ア ン ト ラ セ ン -9-イ ル 、 9
H-キ サ ン テ ン -9-イ ル 、 9H-チ オ キ サ ン テ ン -9-イ ル 、 6,7,8,9-テ ト ラ ハ イ ド ロ -5H-ベ ン ゾ
シ ク ロ ヘ プ タ ン -5-イ ル 、 又 は 、 10,11-ジ ハ イ ド ロ -5H-ジ ベ ン ゾ [a,b]シ ク ロ ヘ プ テ ン -5-
イ ル で あ り 、 そ し て 、

R 7 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル 、
で あ る 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 R 1 -R 3 及 び R 5 -R 7 は 上 で 定 義 さ れ 、 R 4 は 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ
ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、
ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ
ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は
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、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -CO 2 R 8 、 -C(O)N
H 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ
て い る こ と を 特 徴 と す る 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ
ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ シ 5-イ ル 又 は ナ フ チ ル で あ る
化 合 物 、
又 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る そ れ ら の 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 (II)の 化 合 物 を 含 み 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
上 の 式 に お い て 、 R 1 は 、 ア ル キ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 C 1 -C 6 ア ル コ
キ シ 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 6
ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 で あ り 、

R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル
フ ル オ ル ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -O
CF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -
CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO

2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -
C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3
、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ
ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は
、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)C
H 3 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 -NO 2 又 は フ ェ ノ キ シ （ 該 フ ェ ノ キ シ 基 が ハ ロ ゲ ン
、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3
の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る ） 、 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ
れ て い る こ と を 特 徴 と す る C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は CH 2 -ナ フ チ ル で あ り 、

R 6 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF

3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN
、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2
か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 水 素 、 C 1 -C 8
ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

10

20

30

40

50

(13) JP 2006-514640 A 2006.5.11



又 は 、 R 5 及 び R 6 が 、 共 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ル ア ル キ ル 、 好 ま
し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル
オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、
-C(O)CH 3 、 -C(O)NH 2 、 -S(O)CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ
て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、

R 8 、 R 9 、 R 1 0 が 、 ぞ れ ぞ れ 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3
ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 3 、 -C(O
)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は -NO 2 で あ る 、 化 合 物 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 以 下 の 式 (III)を 含 み 、
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
上 の 式 に お い て 、 R 1 は 、 水 素 又 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 は 、 任 意 で 、 ハ ロ ゲ ン に よ り 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 又 は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ り 、
R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル 基 の 環 が 、 ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く
は -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 -C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)
CH 3 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は 、 -NO 2 か ら 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て
任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C

3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 又 は チ エ ニ ル で あ り 、
R 6 は 、 任 意 で ハ ロ ゲ ン に よ り 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 又 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、
R 8 、 R 9 、 R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -OCF 3 、 -S-C 1 -C

3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -C(O)CH 3 、 -C(
O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 又 は 、 -NO 2 、 で あ る 化 合 物 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま た は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー (P
AI-1)を 阻 害 す る 方 法 に 関 係 す る 、 該 方 法 は 、 式 (I)の 化 合 物 を 必 要 に 応 じ て 、 医 薬 上 有 効
量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。

10

20

30

40

(14) JP 2006-514640 A 2006.5.11



【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
上 の 式 に お い て 、 R 1 は 、 ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ シ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 C 1 -C 6 ア ル コ キ
シ 、 -OH、 -NH 2 、 あ る い は -NO 2 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 6
ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 あ る い は 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル
オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 で あ り 、

R 2 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ
ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2
CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 あ る い は -NO 2 か ら 、 選 択 さ
れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 に 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、
水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH

2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ
ン ジ ル 、 又 は CH 2 -ナ フ チ ル で あ り 、

R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -CF 3
、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、

R 4 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3
ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、
-OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2
、 -C(O)OH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 に 置 換 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ
イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ ル [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ ル [b]チ エ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]
ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 あ る い は ナ フ チ ル で あ り 、

R 5 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル
、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 及
び フ ル オ レ ン 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -
S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -C
OOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH、 -NH 2 、 -NO

2 、 又 は 、 フ ェ ノ キ シ （ 該 フ ェ ノ キ シ 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 又 は C 1 -C 3 ペ ル フ
ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 か ら 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い る ） 、 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ

10

20

30

40

50

(15) JP 2006-514640 A 2006.5.11



ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ
ル 、 CH 2 -オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ
ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ -5-イ ル 、 ナ フ チ ル 、 CH 2 -ナ フ チ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -1-
イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -4-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -1-イ ル 、 9-フ ル オ
レ ン -2-イ ル 、 9-フ ル オ レ ン -4-イ ル 、 又 は CH 2 -9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル で あ り 、

R 6 は 、 ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 及 び ナ フ チ ル 基 の 環 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3
ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ
キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)CH 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -S(O) 2 CH 3 、 -OH
、 -NH 2 又 は -NO 2 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ て い る こ と を
特 徴 と す る 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 CH 2 -チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 CH 2 -フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 -CH 2 オ キ
サ ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル -2-イ ル 、
ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ シ -5-イ ル 、 CH 2 -1-ナ フ チ ル 、 又 は CH 2 -2-ナ フ チ ル で あ り 、

又 は 、 R 5 及 び R 6 は 、 共 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま
し く は -CF 3 、 -O-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は -OCF 3 、 -S-C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 好 ま し く は -SCF 3 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 -OCHF 2 、 -CN、 -COOH、 -CH 2 CO 2 H、 -C(O)C
H 3 、 -C(O)OR 7 、 -C(O)NH 2 、 -OH、 -NH 2 、 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1か ら 3の 基 に よ っ て 、 任
意 で 置 換 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 3-イ ン デ ニ ル -1-イ ル 、 1,
2,3,4-テ ト ラ ハ イ ド ロ ナ フ タ レ ン -1-イ ル 、 ク ロ マ ン -4-イ ル 、 4H-ク ロ メ ン -4-イ ル 、 チ オ
ク ロ マ ン -4-イ ル 、 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル 、 9,10-ジ ハ イ ド ロ ア ン ト ラ セ ン -9-イ ル 、 9H-キ
サ ン テ ン -9-イ ル 、 9H-チ オ キ サ ン テ ン -9-イ ル 、 6,7,8,9-テ ト ラ ハ イ ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク
ロ ヘ プ テ ン -5-イ ル 、 又 は 、 10,11-ジ ハ イ ド ロ -5H-ジ ベ ン ゾ [a,b]シ ク ロ -ヘ プ テ ン -5-イ ル
で あ り 、 そ し て 、

R 7 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 -C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は ベ ン ジ ル
で あ る 、
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 例 は 、
{5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[1-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ フ フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-イ
ン ド ー ル -1-イ ル }-酢 酸
{3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-1
H-イ ン ド ー ル -1 }-酢 酸
[3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[2,4-(ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1H-
イ ン ド ー ル -1 -イ ル ]-酢 酸 、
{3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1H-
イ ン ド ー ル -1 -イ ル }-酢 酸
{5-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-[1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -1 -イ ル }-酢 酸
[3-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
[3-(1-チ オ フ ェ ニ ル -2-イ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1
-イ ル ]酢 酸
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
[3-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ジ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-ジ メ チ ル -ブ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
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[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-フ ェ ニ ル -エ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -エ チ ル )-5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
又 は 、 上 記 化 合 物 の 医 薬 品 上 許 容 さ れ る こ れ ら の 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
R 2 及 び R 6 に お け る ア ル キ ル 基 の 置 換 は 、 ア ル キ ル 鎖 に つ い て 可 能 で あ る ハ ロ ゲ ン 置 換 の い
か な る 程 度 を も 含 む こ と は 、 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 ア ル キ ル 基 の フ ッ 素 化 又 は ペ ル フ ッ 素
化 は 、 -CF 3 、 -CH 2 F 3 、 -CF 2 -CF 3 、 等 を 誘 発 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ こ に お け る 好 ま し い 、 塩 形 態 は 、 ナ ト リ ウ ム 塩 及 び カ リ ウ ム 塩 を 含 む が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 こ れ ら の 化 合 物 の 他 の 有 用 な 塩 形 態 は 、 本 発 明 の 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 、 製
剤 上 容 認 さ れ う る 無 機 塩 基 あ る い は 有 機 塩 基 が 含 ま れ る 。 無 機 塩 基 を 用 い て 、 調 製 し た 塩
形 態 は 治 療 上 許 容 さ れ る ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 等 の 、 ア ル カ
リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化 物 、 炭 酸 エ ス テ ル ま た は 重 炭 酸 塩 を 含 む 。 使 用 可
能 な 有 機 塩 基 は 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 モ ノ -、 ジ -、 及 び ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 、 好 ま し く は 、
こ れ ら の 1か ら 6の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 基 を 有 す る も の 、 よ り 好 ま し く は 、 メ チ ル ア ミ ン 、
ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
、 モ ノ -、 ジ -、 ト リ エ タ ノ － ル ア ミ ン 等 の 1か ら 3の 炭 素 原 子 を 有 す る も の で あ る 。 ま た 、
ヘ キ サ メ チ レ ン ジ ア ミ ン 等 の 6ま で の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア ル キ レ ン ジ ア ミ ン ； ピ ロ リ ジ ン
、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ノ フ ォ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン を 含 む 、 6ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 環 状 基
又 は 不 飽 和 環 状 基 も 有 用 で あ る 。 テ ト ラ ア ル キ ル 型 、 テ ト ラ メ チ ル 型 、  ア ル キ ル -ア ル カ
ノ ー ル 型  、 メ チ ル ト リ エ タ ノ ー ル  又 は ト リ メ チ ル -モ ノ ア タ ノ ー ル 型 等 の 四 級 塩 、 及 び
、  N-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 、 N-メ チ ル -N- (2-ハ イ ド ロ キ シ エ チ ル )-モ ノ フ ォ リ ウ ム 、 N, N
-ジ -メ チ ル モ ノ フ ォ リ ニ ウ ム 、 N-メ チ ル -N- (2-ア ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-モ ノ フ ォ リ ニ ウ ム
、 又 は  N, N-ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ニ ウ ム 塩 形 態 等 の 、 環 状 ア ン モ ニ ウ ム 塩 形 態 も ま た 有 用 で
あ る 。 こ れ ら の 塩 形 態 は 式 (1)の 酸 化 合 物 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 調 製 手 順 は 本 技 術 分 野 で
知 ら れ て い る 。  
本 発 明 の 化 合 物 の エ ス テ ル 形 態 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 2-メ チ ル プ ロ
ピ ル 、 及 び 1,1-ジ メ チ ル エ ス テ ル を 含 む 、 1か ら 6の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル エ ス テ
ル 又 は 3か ら 6の 炭 素 原 子 を 含 む 分 岐 ア ル キ ル 基 を 含 む 。 本 発 明 に 有 用 な 他 の エ ス テ ル は 、
R 1 1 が 式 (1)及 び (2)か ら 選 択 さ れ る 式 -COOR 1 1 で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ こ で 、 R 1 2 、 R 1 3 、 R 1 4 及 び R 1 5 は 、 水 素 、 1か ら 10ま の で 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 炭
素 原 子 6か ら 12ま で の ア リ ー ル 、 炭 素 原 子 が 6か ら 12ま で の ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 が 炭 素 原 子 1か ら 6ま で の ア ル キ ル 鎖 に 結 合 し て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 、 ア ル キ
ル へ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 中 の 化 合 物 の 好 ま し い エ ス テ ル 形 態 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 C 3 -C 6 分 岐 ア ル
キ ル エ ス テ ル 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 等 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 は 、 単 環 (例 え ば 、 フ ェ ニ ル )ま た は 、 多 環 縮 合 (
融 合 )環 (例 え ば 、 ナ フ チ ル ま た は ア ン ス リ ル )を 有 す る 6か ら 14個 の 炭 素 原 子 の 不 飽 和 芳 香
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族 炭 素 環 基 を 意 味 す る 。 好 ま し い 、 ア リ ー ル 基 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 な ど が 含 ま れ
る 。 本 明 細 書 中 に 用 い ら れ る よ う に 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 1か ら 9個 の 炭 素 原 子 の お よ
び 少 な く と も 1つ の (1以 上 の 環 が あ る 場 合 )環 内 の 酵 素 、 窒 素 、 及 び 硫 黄 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ る 1か ら 4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら 成 る 単 環 二 環 式 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 は 、 単 環 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ル 、 及 び フ リ ル が 含 ま れ る 。 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ
ア リ ー ル の 定 義 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る あ ら ゆ る ア ロ イ ル ま た は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 基 の こ れ
ら の 部 分 も 意 味 す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 の ア リ ー ル ま た は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に 関 す る 定 義 に よ り 制 限 さ れ な い 限 り
、 こ の よ う な 基 は 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア シ ル 、 ホ ル ミ ル 、 1～ 6個 炭 素 原 子 の ア
ル キ ル 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 の 1個 ま た は 2個 で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア シ ル 、 ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 の 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 お よ び
ト リ ハ ロ メ チ ル か ら な る 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 5個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る 。
前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 及 び ア ル コ キ シ に お け る 置 換 基
に は 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 及 び チ オ ア ル コ
キ シ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー PAI-1の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 そ れ
ゆ え 、 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に お い て 、 PAI-1の 生 産 及 び /又 は 活 性 が 関 与 す る プ ロ セ ス の 、 治
療 、 阻 害 、 予 防 、 又 は 防 御 に 有 用 で あ る 。 従 っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存
真 性 糖 尿 病 、 こ れ に 由 来 す る 心 臓 血 管 障 害 、 及 び 、 冠 動 脈 疾 患 、 及 び 、 脳 血 管 障 害 に 関 係
す る 、 血 栓 症 の 治 療 あ る い は 予 防 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ま た 、 ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 プ ラ ー ク の 形 成 、 静 脈 及 び 動 脈 血 栓 、 心 筋 虚 血 、 心 房 細 動 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 凝
固 症 候 群 、 肺 線 維 症 、 脳 血 栓 症 、 外 科 (人 工 関 節 等 の )の 血 栓 塞 栓 性 合 併 症 、 お よ び 抹 消 動
脈 閉 塞 を 含 む 血 栓 で 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン の 状 態 に 関 係 し て い る 病 気 経 過 を 抑 制 す る こ と に 有
益 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ま た 、 心 房 性 細 動 に 関 係 す る 又 は 最 終 的 に 心 房 性 細 動 を 生 じ
る 、 発 作 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 腎 臓 繊 維 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 、 再 狭 窄
、 腎 血 管 疾 患 、 お よ び 臓 器 移 植 拒 絶 を 含 む 、 細 胞 外 基 質 の 蓄 積 に 伴 う 疾 患 の 治 療 に 用 い て
も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 悪 性 腫 瘍 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 等 の 新 血 管 形 成 に 伴 う 症 状 の 治 療 に
も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 発 明 に お け る 化 合 物 は 、 血 管 手 術 、 人 工 血 管 と ス テ ン ト 開 通 手 術 、 器 官 、 組 織 と 細 胞 の
埋 め 込 み 、 及 び 移 植 に 伴 う 、 血 管 開 通 性 を 維 持 す る 処 置 と 共 に 、 あ る い は そ の 処 置 後 に 使
用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 炎 症 性 疾 患 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 及 び 感 染 に 伴 う 血 管 障 害 の 治 療 に 用 い
て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 発 明 の 化 合 物 は 、 透 析 、 流 動 相 に て の 血 液 の 保 存 、 特 に エ キ ソ ビ ボ で の 血 小 板 凝 集 に 用
い ら れ る 血 液 及 び 血 液 製 剤 に 関 す る 処 置 に 有 益 で あ る 。 本 化 合 物 は 、 ま た 、 患 者 の フ ィ ブ
リ ン 溶 解 能 力 を 決 定 す る た め の 病 院 の 現 場 に お け る 血 液 化 学 的 分 析 に お い て 、 ヒ ト 血 漿 に
添 加 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 中 の 化 合 物 は ま た 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン 溶 解 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 剤 及 び 抗 凝 集 剤 と 組
み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 乳 癌 及 び 子 宮 癌 を 含 む 、 癌 の 処 置 、 及 び 転 移 癌 の 同 定 の た め の 映 像
試 薬 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 処 置 に 用 い ら れ る か も し れ な い 。 こ の 方 法 は 、 哺
乳 類 特 に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー に 関 し て 病 歴 の あ る 又 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 患 し た ヒ ト に お
け る PAI-1に よ る プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 因 子 を 阻 害 す る こ と が 特 徴 で あ る 。 こ の 方 法 は ま た
、 哺 乳 類 特 に 、 ア ル ツ ハ イ マ ー に 関 し て 病 歴 の あ る 又 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 罹 患 し た ヒ ト
に お け る 、 プ ラ ス ミ ン 濃 度 の レ ベ ル を 増 や す か あ る い は 通 常 の レ ベ ル に 維 持 す る 方 法 で も
あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 間 質 細 胞 の 過 形 成 及 び 細 胞 外 基 質 タ ン パ ク 質 の 増 加 を 調 節 す る こ と
に よ る 、 脊 髄 変 質 形 成 を 伴 う 骨 髄 繊 維 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 、 高 活 性 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス セ ラ
ピ ー (HAART)と 組 み 合 わ せ て 、 そ の よ う な 治 療 を 受 け て い る HIV-1感 染 患 者 の フ ィ ブ リ ン 溶
解 欠 損 及 び 過 剰 な 凝 固 能 力 か ら 生 じ る 疾 患 の 治 療 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
発 明 の 化 合 物 は 糖 尿 病 性 腎 障 害 の 治 療 と こ れ に 関 連 し た 腎 臓 の 透 析 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の の 化 合 物 は 、 癌 、 敗 血 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 乾 癬 等 の 増 殖 疾 患 の 治 療
に 、 血 液 凝 固 の 恒 常 性 、 脳 血 管 障 害 、 微 小 血 管 障 害 、 高 血 圧 、 痴 呆 、 骨 粗 シ ョ ウ 症 、 関 節
炎 、 喘 息 、 心 不 全 、 不 整 脈 、 狭 心 症 を 改 善 す る た め に 、 ホ ル モ ン 代 替 試 薬 と し て 、 ア テ ロ
ー ム 動 脈 硬 化 症 、 骨 粗 シ ョ ウ 症 、 骨 減 少 症 の 進 行 の 処 置 、 予 防 、 又 は 回 復 の た め に 、 炎 症
マ ー カ ー の を 低 下 さ せ る の に 、 C-反 応 タ ン ペ ル ク 質 を 減 少 さ せ る た め に 、 又 は 、 低 グ レ ー
ド の 血 管 炎 症 、 脳 卒 中 、 痴 呆 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 症 、 心 筋 梗 塞 症 の 一 次 及 び 二 次 予 防 、 安 定
及 び 不 安 定 狭 心 症 、 心 臓 発 作 イ ベ ン ト の 一 次 予 防 、 心 血 管 系 イ ベ ン ト の 二 次 予 防 、 抹 消 血
管 の 障 害 、 抹 消 動 脈 疾 患 、 急 性 血 管 症 候 群 の 予 防 あ る い は 治 療 を す る の に 、 心 筋 再 血 管 開
通 処 置 の リ ス ク の 低 減 、 腎 症 、 神 経 症 、 網 膜 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 等 の 微 小 血 管 障 害 、 高
血 圧 、 タ イ プ 1及 び タ イ プ 2の 糖 尿 病 、 高 血 糖 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 悪 性 癌 病 変 、 前 癌 症
状 、 胃 腸 癌 、 脂 肪 肉 腫 、 乾 癬 等 の 増 殖 性 疾 患 、 凝 固 物 ホ メ オ ス タ シ ス の 改 善 の た め に 、 及
び /又 は 上 皮 機 能 、 及 び 、 脳 血 管 障 害 の 全 形 態 の 改 善 の た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 瘢 痕 化 の 防 止 の た め に 創 傷 治 癒 に お け る 局 所 適 用 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 各 種 哺 乳 動 物 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 疾 患 又 は 疾 病 を 治 療 、 阻 害 、 予 防 、 又 は
防 御 す る 方 法 は 本 発 明 の 一 部 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 必 要 と す る 哺 乳
動 物 へ 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 上 ま た は 治 療 上 有 効 で あ る 量 、 あ る い は 、 そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 又 は エ ス テ ル 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 、 あ る い は 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
又 は エ ス テ ル 形 態 を 、 単 独 で 、 あ る い は 、 1ま た は そ れ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ う る キ ャ リ
ア ま た は 賦 形 剤 (例 え ば 、 薬 理 学 的 効 果 を 持 た な い 医 薬 上 許 容 さ れ る 物 質 )と 共 に 含 む 、 医
薬 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 中 の 化 合 物 の 医 薬 上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 は 、 セ リ ン プ
ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー PAI-1阻 害 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に お い て 、 問 題 と な る 疾 患 の 所 望 の
改 善 が 見 ら れ る の に 十 分 な 程 度 ま で 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー PAI-1を 十 分 に 阻
害 す る 量 、 ま た は 、 十 分 に 、 問 題 と な る 疾 患 の 薬 理 学 的 原 因 の 発 祥 を 予 防 、 阻 害 、 ま た は
制 限 す る 、 セ リ ン プ ロ テ ー ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー PAI-1の 化 合 物 の 量 を 意 味 す る も の と す る
。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム 又 は こ れ ら の 変 更 ス キ ー ム に 従 い 、 利 用 可 能 な 開
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始 物 質 、 試 薬 を 及 び 簡 易 な 合 成 手 順 を 用 い た 、 方 法 及 び 実 施 例 に 従 っ て 、 容 易 に 調 製 す る
こ と が で き る 。 医 薬 品 化 学 の 技 術 分 野 で 、 同 様 の 範 囲 内 で あ る と 良 く 知 ら れ て い る こ れ ら
の 変 更 に か か る プ ロ セ ス 工 程 を 利 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 以 下 の 反 応 ス キ ー ム に お い て
、 R 1 か ら R 8 は 、 上 で 述 べ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
方 法 A
　 ベ ン ゼ ン 環 を 、 ブ ロ マ イ ド 、 イ ン ド ー ル 、 又 は ト リ フ ラ ー ト で 置 換 し た イ ン ド ー ル は 、
ア リ ー ル 臭 素 酸 と 共 に 、 50℃ か ら 110℃ の 温 度 に お い て 、 水 、 ジ オ キ サ ン 、 THF、 ト ル エ ン
、 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 等 の 溶 媒 中 で 、 又 は 、 前 記 の 2以 上 の 溶 媒 か ら な る 混 合 共 益
溶 媒 の 中 に あ る Pb(PPh 3 )等 の ペ ル ラ ジ ウ ム 触 媒 、 Na 2 CO 3 、 又 は 、 NaHCO 3 等 の ベ ー ス 中 で 、
ク ロ ス カ ッ プ ル （ cross-coupled） さ れ る 。 ベ ン ゼ ン 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ [b]チ
オ フ ェ ン 及 び ナ フ タ リ ン の 臭 素 酸 誘 導 体 は 、 文 献 に 開 示 さ れ て お り 、 市 販 さ れ て い る 。 ア
リ ー ル ヨ ウ 化 物 中 間 体 は 、 ア リ ー ル イ ン ド ー ル -1-イ ル 酢 酸 メ チ ル 又 は ｔ -ブ チ ル エ ス テ ル
を 得 る た め に 、 ブ ロ ム 酢 酸 、 好 ま し く は 、 t-ブ チ ル ブ ロ ム 酢 酸 を 用 い て 、 NaH、 Na(SiMe 3 )

2 又 は KOt-Bu等 の ベ ー ス の 存 在 下 、 DMF又 は THF溶 媒 中 で 、 窒 素 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て
ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 。 こ の ア リ ー ル イ ン ド -1-イ ル 酢 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル は 、 0-6
0℃ の 温 度 に お い て 、 酢 酸 又 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 等 の 酸 及 び ト リ エ チ ル シ ラ ン 等 の 還 元 剤
の 存 在 下 、 挿 入 溶 液 中 に て 、 ア ル デ ヒ ド 又 は ケ ト ン の い ず れ か 一 方 を 用 い て 、 濃 縮 す る こ
と が で き る 。 DCM、 DCE、 又 は ト ル エ ン 等 の い ず れ か の 溶 媒 を 用 い る こ と が で き 。 ベ ン ジ リ
ジ ン 中 間 体 の 還 元 、 及 び t-ブ チ ル エ ス テ ル の 開 裂 が 同 時 に 起 こ る 。 こ の イ ン ド ー ル -1-イ
ル 酢 酸 生 成 物 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は HPLCに よ っ て 精 製 す る こ と が で き る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
方 法 B
　 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 及 び ア ル キ ニ ル で 置 換 さ れ た イ ン ド ー ル は 、 ブ ロ マ イ ド 、 ヨ ー
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ド 、 又 は ト リ フ ラ ー ト と 共 に ベ ン ゼ ン 環 を 用 い て 置 換 さ れ た イ ン ド ー ル か ら 、 プ ラ イ マ リ
ー ア セ チ レ ン と 共 に ペ ル ラ ジ ウ ム 触 媒 を 介 し た カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て 、 容 易 に 調 製 す
る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 MeCN又 は ト ル エ ン 等 の 挿 入 溶 媒 中 に お い て 、 HN(I-Pr) 2 又
は EtN(I-Pr) 2 等 の ベ ー ス 、 Pb(PPh 3 )等 の 、 ペ ル ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
Cul又 は CuBr等 の 銅 塩 基 は 用 い て も 用 い な く て も よ い 。 得 ら れ た ア ル キ ニ ル イ ン ド ー ル は
、 触 媒 の 水 素 化 に よ っ て 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ル イ ン ド ー ル に 還 元 す る こ と が で き る 。
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ベ ン ジ ル 基 で 置 換 さ れ た イ ン ド ー ル は 、 ニ ッ ケ ル 触 媒 の カ
ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て 同 じ よ う に 置 換 さ れ た イ ン ド ー ル か ら 調 整 す る こ と が で き る 。 こ
の 反 応 で は 、 所 望 の 置 換 イ ン ド ー ル を 与 え る た め に 、 C 6 H 1 1 CH 2 MgCl 2 、 PhCH 2 MgCl、 又 は Ph
CMe 2 CH 2 MgCl等 の 、 ア ル キ ル マ グ ネ シ ウ ム カ ッ プ リ ン グ ペ ル ト ナ ー 、 及 び 、 Ni(dppf)Cl 2 (d
ppfは 、 1-1’ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン )等 の ニ ッ ケ ル 触 媒 を 用 い る 。 こ
れ ら の イ ン ド ー ル は 、 所 望 の イ ン ド ー ル -1-イ ル 酢 酸 を 得 る た め に 、 方 法 Aで 述 べ た 手 順 に
従 い 、 さ ら に 合 成 さ れ る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 ま た は 、 治 療 有 効 量 ま た は 、 そ の そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 ま た は 、 エ ス テ ル を 単 独 ま た は 、 1ま た は そ れ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る キ ャ リ ア
又 は 賦 形 剤 (例 え ば 、 薬 理 学 的 効 果 を 持 た な い 医 薬 上 許 容 さ れ る 物 質 )を 含 む 医 薬 組 成 物 も
提 供 さ れ る 。 該 組 成 物 は 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 冠 状 動 脈 心 疾 患 、 肺 繊 維 症 等 の フ ィ ブ リ ン 溶
解 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 用 い ら れ る べ き 正 確 な 投 与 量 は 、 宿 主 を 含 む い く つ か の 要 素 (獣 医 学 や 医 学 に お い て は
、 治 療 を 受 け る 種 類 、 病 状 の 程 度 、 投 与 方 法 及 び 用 い ら れ る 活 性 物 質 )に 依 存 し て い る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 形 で 、 特 に 経 腸 的 に 、 好 ま し く は 、 経 口 的 に 簡 便
な あ ら ゆ る 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 さ れ た 化 合 物 は 、 特 に ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 の 予 防 薬 ま た は 治 療 的 処 理 と 後 遺 症 (狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 、 不 整 脈 、 心 不 全 、 腎 不 全 、
発 作 、 周 辺 の 幹 線 の 咬 合 、 お よ び 関 連 し た 病 気 状 態 )を 治 療 す る た め に 、 (体 内 で )遊 離 形
態 に な る か 、 医 薬 品 と し て 用 い る の に 適 切 な 塩 形 態 に な る 。 こ の よ う な 処 置 に よ り 、 病 気
状 態 の 経 過 の 速 度 が 遅 く な り 、 身 体 の 自 然 治 癒 力 を 助 け る こ と と な る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 該 分 野 で 既 知 の 任 意 の 適 切 な キ ャ リ ア は 、 製 薬 組 成 を 調 製 す る た め に 使 う こ と が で き る
。 そ の よ う な 組 成 物 に お け る キ ャ リ ア は 、 固 形 、 液 体 又 は そ れ ら の 混 合 物 で あ っ て も よ い
。 固 形 組 成 物 は 、 粉 体 、 錠 剤 、 カ プ セ ル を 含 む 。 固 体 キ ャ リ ア は 、 ま た 着 香 料 、 潤 滑 油 、
可 溶 化 剤 、 懸 濁 化 剤 、 結 合 剤 、 ま た は 錠 剤 崩 壊 剤 と し て 作 用 し う る 1つ 以 上 の 物 質 で あ る
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。 粉 体 に お い て 、 キ ャ リ ア は 、 固 形 物 を 微 細 に 砕 い た も の で あ り 、 細 か く 粉 砕 さ れ た 活 性
成 分 と の 混 合 物 で あ る 。 錠 剤 に お い て 、 有 効 成 分 は 適 当 な 割 合 で 、 必 要 な 結 合 性 を 有 す る
キ ャ リ ア と 混 合 し 、 所 望 の 形 と サ イ ズ に 圧 縮 さ れ る 。 適 切 な 固 形 キ ャ リ ア は 、 炭 酸 マ グ ネ
シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 ペ ク チ ン 、 デ キ ス ト リ ン
、 ス タ ー チ 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ・ ナ ト リ ウ ム 、 低 融 点 ろ う 、 コ コ ア バ タ ー 等 で あ る 。 カ プ
セ ル 化 剤 も ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 に 用 い ら れ る 。 「 組 成 物 」 の 語 は 、 製 剤 と し て カ プ セ ル
化 さ れ た 物 質 と の 組 み 合 わ せ に お け る 活 性 成 分 を 含 む こ と を 意 図 し 、 他 の キ ャ リ ア は 含 ん
で い て も ふ く ま な く て も よ い 。 オ ブ ラ ー ト は ま た こ の 発 明 の 反 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 薬
物 の 輸 送 手 段 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 標 準 的 な 投 与 管 理 の た め に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 形 態 単 位 は 調 整 さ れ る こ と が 望 ま し
い 。 こ の 方 法 に お い て 、 該 組 成 物 は 、 医 師 の 指 示 に よ り 、 直 ち に よ り 小 さ な 投 与 単 位 に 再
分 割 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 投 与 単 位 は 、 包 装 さ れ た 粉 体 、 バ イ ア ル 又 は ア ン プ ル 、
好 ま し く は 、 カ プ セ ル 又 は タ ブ レ ッ ト の 形 状 に 作 り 上 げ ら れ る 。 該 組 成 物 の 投 与 単 位 中 に
存 在 す る 活 性 成 分 の 1回 の 又 は 数 回 に 及 ぶ 、 一 日 あ た り の 投 与 量 は 、 患 者 の 必 要 性 に 応 じ
て 約 1グ ラ ム か ら 約 15グ ラ ム の 間 又 は そ れ 以 上 の 量 で あ る 。 活 性 成 分 の 一 日 あ た り の 投 与
量 は 、 投 与 の 方 法 、 患 者 の 体 格 、 年 齢 、 性 別 、 病 状 及 び 血 液 検 査 及 び 患 者 の 回 復 速 度 か ら
決 定 さ れ 、 治 療 に 対 す る 反 応 に 大 き く 依 存 し て い る 。 一 日 当 た り 約 1グ ラ ム の 最 小 投 与 量
を 用 い た 初 期 の 治 療 に よ り 、 PAI-1の 血 液 レ ベ ル 及 び 患 者 の 病 状 の 緩 和 の 程 度 を 解 析 し 、
よ り 高 投 与 量 が 望 ま し い か ど う か を 決 定 す る 。 以 下 に 示 す デ ー タ に 基 づ い て 、 人 及 び 獣 医
学 的 使 用 の 両 方 に 予 定 さ れ る 一 日 当 た り の 投 与 量 は 、 約 25か ら 約 200ミ リ グ ラ ム /キ ロ グ ラ
ム で あ る 、 あ る い は 、 よ り 一 般 的 に は 、 一 日 あ た り 約 50か ら 約 100ミ リ グ ラ ム /キ ロ グ ラ ム
で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 が プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー -1を 阻 害 す る 能 力 を 、 以
下 の 実 験 法 に よ り 確 認 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
PAI-1阻 害 の プ ラ イ マ リ ー ス ク リ ー ン
　 試 験 化 合 物 を 、 最 終 濃 度 が 10 mMに な る よ う に DMSO中 で 溶 解 し 、 次 い で 、 生 理 的 緩 衝 液
中 で 100倍 (100X)に 希 釈 す る 。 こ の 阻 害 ア ッ セ イ は 、 組 換 え ヒ ト プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ
ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー -1(Molecular Innovations, Royal Oak, MI)104 nMを 含 む pH 6.6の 緩
衝 液 中 に 試 験 化 合 物 (1-100, 1M final concentration, maximum DMSO concentration of 
0.2 %)を 添 加 す る こ と に よ り 開 始 す る 。 引 き 続 き 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 70 
nMの 組 換 え ヒ ト 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ (tPA)を 添 加 し 、 次 い で 、 試 験 化 合 物
、 PAI-1及 び tPAの 混 合 物 を 、 さ ら に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 第 二 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン 後 に 続 い て 、 tPAの 色 素 生 産 基 質 で あ る 、 Spectrozyme-tPA(American Diagnostica, Gre
enwich,CT)、 を 添 加 し 、 0分 及 び 60分 に お い て 、 405nmの 吸 光 度 を 測 定 す る 。 相 対 PAI-1阻
害 は 、 試 験 化 合 物 及 び PAI-1の 存 在 中 の に お け る 残 余 tPA活 性 に 等 し い 。 正 常 割 合 で あ る 2:
1の モ ル 比 に お け る PAI-1の tPAに 対 す る 完 全 な 阻 害 を 対 象 処 置 と し た 。 tPA単 独 で は 、 試 験
化 合 物 に い か な る 効 果 も 生 じ な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
PAI-1阻 害 の IC 5 0 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ
　 こ の ア ッ セ イ は 、 tPAと 活 性 PAI-1の 間 の 非 SDS分 離 可 能 相 互 作 用 に 基 づ い て い る 。 こ の
ア ッ セ イ プ レ ー ト は 、 あ ら か じ め ヒ ト tPA(10μ g/ml)で コ ー ト さ れ て い る 。 試 験 化 合 物 は
、 10 nMに な る よ う に DMSO中 で 溶 解 し 、 次 い で 、 1-50 μ Mの 最 終 濃 度 に な る よ う に 生 理 緩
衝 液 (pH 7.5)で 希 釈 す る 。 試 験 化 合 物 は 、 ヒ ト PAI-1(50 ng/ml)を 添 加 し て 、 室 温 で 15分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 こ の tPAコ ー ト プ レ ー ト を 、 0.05 ％ Tween20及 び 0.1 ％ BSAで 洗
浄 し 、 3 ％ の BSA溶 液 を 用 い て 反 応 を 停 止 さ せ る 。 試 験 化 合 物 /PAI-1溶 液 の ア リ コ ー ト (試
料 の 分 割 単 位 )を 、 tPAコ ー ト プ レ ー ト に 添 加 し 、 1時 間 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 洗
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浄 す る 。 プ レ ー ト に 結 合 し た PAI-1活 性 は 、 ヒ ト PAI-1に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 33B8の
1： 1000希 釈 溶 液 の 一 部 を 添 加 し 、 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し (Molecular Innovations
,Royal Oak, MI)、 測 定 さ れ る 。 こ の プ レ ー ト は 、 再 度 洗 浄 し 、 ヤ ギ -抗 -マ ウ ス IgG-ア ル
カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 溶 液 を 、 ヤ ギ 血 清 中 に 1： 5000希 釈 に な る よ う に
、 添 加 す る 。 こ の プ レ ー ト は 、 30分 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 洗 浄 さ れ 、 ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ 溶 液 を 添 加 す る 。 こ の プ レ ー ト を 、 室 温 で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 OD 4 0 5 n
m に て 発 色 を 測 定 す る 。 試 験 化 合 物 の さ ま ざ ま な 濃 度 に お け る tPAに 結 合 す る 活 性 PAI-1の
結 合 の 定 量 に よ り 、 IC 5 0 を 決 定 す る 。 結 果 は 、 対 数 最 適 等 式 (logarithmic best-fit equa
tion)を 用 い て 解 析 す る 。 こ の ア ッ セ イ 感 度 は 、 0-100 ng/mlの 幅 の 標 準 曲 線 で 決 定 さ れ 、
5 ng/mlヒ ト PAI-1で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 表 1に 示 す よ う に 、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク テ ィ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー -1を
阻 害 し た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 1： {5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-3-[1-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-エ
チ ル ]-イ ン ド ー ル -1-イ ル }-酢 酸
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
工 程 1：
44 mlの 水 に 9.37 g(88.4 mmol)の Na 2 CO 3 を 含 む 溶 液 を 調 製 し た 。 こ の 溶 液 に 、 22 mlの EtO
H、 4.3 g(22.1 mmol)の 5-ブ ロ モ イ ン ド ー ル 、 5 g(24.3 mmol)の 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
ベ ン ゼ ン 臭 素 酸 、 及 び 、 0.89 g(0.77 mmol)の Pb(PPh3)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 8
時 間 加 熱 し 、 還 流 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 に 一 旦 戻 し て 、 DMCを 添 加 し た 、 固 形 物 を 溶 解
す る た め に 、 そ し て 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 EtOAcで 希 釈 し 、 Celite(登 録 商 標 )を 用 い て フ ィ
ル タ ー 処 理 し 、 水 で 分 割 し た 。 水 溶 性 の 相 を 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 結 合 し 、 塩
水 で 2回 洗 浄 し 、 MgSO 4 を 用 い て 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 こ の 粗 生 成 物 は 、 SiO 2 (5-20％ EtOAc-ヘ
キ サ ン )を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ ム 処 理 さ れ 、 5.99gの 5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
-1H-イ ン ド ー ル を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
工 程 2：
乾 燥 し た 250 mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 72 mlの 無 水 DMFと 共 に 、 0.38 g(9.6 mmol)の NaH及 び 1
.99 g(7.18 ml)の 5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1H-イ ン ド ー ル を 入 れ た 。 こ の 溶
液 を 10分 間 攪 拌 し た 。 1.17 ml(7.9 mmol)の t-ブ チ ル ブ ロ モ メ チ ル ア セ テ ー ト を 添 加 し 、
こ の 溶 液 を 18時 間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 は 、 次 の 工 程 で 用 い る 、 粗 [5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]-酢 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル を 得 る た め に 濃 縮 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
工 程 3：
約 1.4 g(3.59 mmol)の 工 程 2の 生 産 物 は 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン (DEC)中 で 懸 濁 さ れ た 。 こ の 溶 液
に 、 0.66 ml(4.31 mmol)の 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア セ ト フ ェ ノ ン 及 び 1.72 ml(10.77 ml)
の ト リ エ チ ル シ ラ ン を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 30分 攪 拌 し 、 次 い で 、 0.83 ml(10.77 mm
ol)の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を ゆ っ く り 添 加 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 添 加 が 終 了 す る と 、 こ
の 反 応 物 を 、 60℃ で 8時 間 加 熱 し 、 そ の 後 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 溶 を 、 濃 縮 し 、 残
査 を RP-HPLCで 精 製 し 、 実 施 例 1の 標 題 化 合 物 を 0.914 g得 た 。 こ の 化 合 物 の デ ー タ を 以 下
に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
融 点 ： 50-60 ℃ ；
1 HNMR(CDCl3、 400MHz)δ 1.74(d, J=7.2Hz, 3H)、 4.46(q, J=7.2Hz,1H)、 4.91(s, 2H)、 6.
93(s, 1H)、 7.20-7.28(m, 3H)、 7.35-7.30(m, 7H)、 7.59(s, 1H)；
マ ス ス ス ペ ク ト ル ： m/z (ESI) 506.1 (M-HEUBACH)；
C 2 6 H 1 9 F 6 NO 3 に 対 す る 分 析 値 ； C, H,N。
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 2、 3、 及 び 4の 化 合 物 を 、 5-ブ ロ モ イ ン ド ー ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン
臭 素 酸 、 2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン 臭 素 酸 、 3-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン 臭 素 酸 、 及 び 、
3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-を 用 い た 同 じ 手 順 に よ り 合 成 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 2： {3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ
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ェ ニ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -1-イ ル }酢 酸
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
融 点 ： 188-190℃ ；
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz)δ 4.26 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 6.85(s, 1H), 7.25-7.30 (m, 2
H), 7.31(d, J=8.6 Hz, 1H), 7.45(dd, J=8.5, 1.7Hz, 1H), 7.55-7.60(m, 2H),7.6(s, 1
H), 7.75(s, 3H)；  
マ ス ス ペ ク ト ル ： m/z (ESI) 560.1(M-H)；  
C 2 6 H 1 6 F 9 NO 3 に 関 す る 分 析 値 ； C,H,N。
【 ０ ０ ６ ３ 】
実 施 例 3： [3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
融 点 ： 150-155℃ ；
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz)δ 4.27 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.33(d, J=8.4 
Hz, 1H), 7.48-7.60(m, 3H),7.64(s, 1H), 7.70-7.80(m, 5H)；  
マ ス ス ペ ク ト ル ： m/z (ESI) 544.1(M-H)；  
C 2 6 H 1 6 F 9 NO 2 に 関 す る 分 析 値 ； C,H,N。
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 4： {3-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-5-[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ
ニ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -イ ル }酢 酸
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
融 点 ： 175-176℃ ；
1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz)δ 4.23 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.25-7.28(m, 4
H), 7.47(s, 2H),7.73(s, 3H)；  
マ ス ス ペ ク ト ル ： m/z (ESI) 544.0(M-H)；  
C 2 5 H 1 5 F 6 NO 2 に 関 す る 分 析 値 ； C,H,N。
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 5： {5-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-[1-(2-チ エ ニ ル )エ チ ル ]-1H-イ ン ド ー ル -1-イ ル }酢
酸
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
工 程 1：
9.37 g(88.4 mmol)Na2 CO 3 と 44 mlの 水 と の 溶 液 を 調 整 し た 。 こ の 溶 液 に 、 22 mlの EtOH、 4
.3 g(22.1 mmol)の 5-ブ ロ モ イ ン ド ー ル 、 5 g(24.3 mmol)の 4-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ
ニ ル 臭 素 酸 及 び 0.89 g(0.77 mmol)の Pb(PPh3)4を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 8時 間 加
熱 し 、 還 流 し た 。 一 旦 こ の 混 合 物 を 室 温 に 戻 し 、 DCMを 、 固 形 物 を 溶 解 す る た め に 、 添 加
し 、 次 い で 、 こ の 溶 液 を EtOAcで 希 釈 し 、 Celite(登 録 商 標 )に て フ ィ ル タ ー 処 理 し 、 水 で
分 割 し た 。 水 溶 性 の 相 を 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 結 合 し 、 塩 水 で 2回 洗 浄 し 、 MgSO

4 を 用 い て 乾 燥 、 濃 縮 し た 。 こ の 粗 生 成 物 を 、 SiO 2 (5-20％ EtOAc-ヘ キ サ ン )を 用 い て ク ロ
マ ト グ ラ ム 処 理 し 、 5.99 gの 5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1H-イ ン ド ー ル が 得 ら
れ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
工 程 2：
乾 燥 し た 500 mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 50 mlの 無 水 DMFと 共 に 、 0.25 g(6.25 mmol)の NaH及 び
1.135 g(5.0 ml)の 5-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1H-イ ン ド ー ル を 入 れ た 。 こ の 溶 液 を 10分 間 攪
拌 し た 。 0.998 ml(7.5 mmol)t-ブ チ ル ブ ロ モ メ チ ル ア セ テ ー ト を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 18時
間 攪 拌 し た 。 こ の 溶 液 は 、 次 の 工 程 で 用 い る 、 粗 [5-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-
イ ル ]-酢 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル を 得 る た め に 濃 縮 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
工 程 3：
約 53.3 g(0.156 mmol)の 工 程 2の 生 産 物 を 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン (DEC)中 で 懸 濁 し た 。 こ の 溶 液
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に 、 0.045 ml(0.417 mmol)の 2-ア セ チ ル チ オ フ ェ ン 、 及 び 、 0.2 ml(1.25 ml)の ト リ エ チ
ル シ ラ ン を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 30分 攪 拌 し 、 次 い で 、 0.83 ml(10.77 mmol)ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 を ゆ っ く り 添 加 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 添 加 が 終 了 す る と 、 こ の 反 応 物 を 、
60 ℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 こ の 溶 液 を 、 濃 縮 し 、 残 査 を RP-HPLCで 精 製 し 、 実 施 例 5の 標 題
化 合 物 を 6.2 mg得 た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
実 施 例 6-12の 化 合 物 は 、 3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル 臭 素 酸 、 2,6-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
臭 素 酸 、 ア セ ト フ ェ ノ ン 、 2-ア セ チ ル チ オ フ ェ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ケ ト ン 、 4-イ ロ
プ ロ ピ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 及 び 、 4-メ チ ル -2-ペ ン タ ノ ン を 用 い た 実 施 例 5と 同 様 の 手 順
に よ り 合 成 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 6
[3-(1-フ ェ ニ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]酢 酸
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 7
[3-(1-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-
イ ル ]酢 酸
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 8
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -エ チ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 9
[3-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ジ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル
]酢 酸
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 10
[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1,3-ジ メ チ ル ブ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]-酢 酸
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 11
[5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3-(1-フ ェ ニ ル -エ チ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]-酢 酸
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 12
[3-(1-シ ク ロ ヘ キ シ -エ チ ル )-5-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ド ー ル -1-イ ル ]-酢 酸
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
記
1. 分 取  RP-HPLC 条 件 : 
ユ ニ ポ イ ン ト ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い た ギ ル ソ ン  分 取  HPLC シ ス テ ム  
カ ラ ム  : Phenomenex C18 Luna 21.6 mm x 60 mm、 5μ M ; 
溶 液  A： 水  (0.02% TFA 緩 衝 液 ) ; 溶 液  B： ア セ ト ニ ト リ ル  (0.02 % TFA 緩 衝 液 ); 
溶 液 勾 配 : 0分 :5% B、 2.5分 :5% B、 7分 :95% B、 95% B を 5分 間 保 持
流 速 : 22.5mL/min　
生 成 物 は UV吸 光 度 に よ る ピ ー ク に 基 づ い て 収 集 さ れ 、 濃 縮 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
2. LC/MS分 析 条 件
ケ ム ス テ ー シ ョ ン ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い た ヒ ュ ー レ ッ ト パ ッ カ ー ド 1100MSD
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カ ラ ム ： YMC ODS－ AM2.0ｍ ｍ × 50ｍ ｍ 5μ カ ラ ム 、 23℃
溶 液 A： 水 (0.02% TFA 緩 衝 液 )
溶 液  B： ア セ ト ニ ト リ ル  (0.02 % TFA 緩 衝 液 )
勾 配 ： 0分 :5% B、 0.3分 :5% B、 3.0分 :90% B、 5% B を 2分 間 保 持
流 速 ： 1.5 ml/分
検 出 ： 254 nmDAD； API-ESス キ ャ ニ ン グ モ ー ド ポ シ テ ィ ブ 150-700；
フ ア グ メ ン タ ー 　 70mV。
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