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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】トロンビンに対して、阻害作用などの生物活性を示す化合物の提供。
【解決手段】下記式（Ｉａ）の構造を有する化合物。（式中、環Ａは、置換又は非置換ピ
ラゾリルを、Ｌ1及びＬ3は、独立して、結合基であるか、置換又は非置換アルキレン基等
を、Ｌ2は、不在であるか、結合基、置換又は非置換アルキレン基等を、Ｒ1及びＲ3は、
独立して、Ｈ、ハロゲン、置換又は非置換アルキル基等を、Ｒ2は、不在であるか、Ｈ、
ハロゲン、置換又は非置換アルキル基等を、Ｙはハロゲンを表す。）

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉａ）：
【化１】

の構造を有する化合物、又は薬学的に許容可能な塩、エステル、溶媒和物又はそのプロド
ラッグであり、
式中、
　環Ａは、置換又は非置換ピラゾリルであって、
　Ｌ1及びＬ3は、独立して、結合基であるか、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非
置換ヘテロアルキレン基、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は－
ＮＲ4‐であり；
　Ｌ2は、不在であるか、結合基、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロ
アルキレン基、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は－ＮＲ4‐で
あり；
　Ｒ1及びＲ3は、独立して、水素、ハロゲン、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置
換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケニ
ル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル
基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は非
置換ヘテロアリール基であり、
　Ｒ2は、不在であるか、水素、ハロゲン、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換
ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケニル
基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基
、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は非置
換ヘテロアリール基であり、Ｌ2が不在であるとき、Ｒ2は不在であってよいものとし；
　Ｒ4は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又
は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアルキレン基、置換又は非置換シクロアル
キル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は
非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換
縮合環アリール基、又は置換又は非置換ヘテロアリール基であり、Ｙはハロゲンである、
構造を有する化合物。
【請求項２】
　Ｌ2及びＲ2は不在である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式（ＩＩａ）又は式（ＩＩｂ）の構造を有する、請求項１に記載の化合物。
【化２】

【請求項４】
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　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｌ3は、結合基であり、置換又は非置換アルキレン基であ
り、また、Ｒ3は、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換
又は非置換ヘテロシクロアルキル基であり、若しくは、置換又は非置換ヘテロアリール基
であり、Ｙはフッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｌ3は、‐Ｃ（Ｏ）Ｏ‐であり、Ｒ3は置換又は非置換アル
キル基であり、Ｙはフッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｌ3は‐Ｃ（Ｏ）ＮＲ5‐であり、Ｒ5は水素又はアルキル
であり、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基若しくは置換又は非置換アリール基であり、
Ｙはフッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ3は、置換又は非置換フェニル基である、請求項４に記載の化合物。
【請求項８】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項４に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ3は、クロロ－置換チエニルである、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項４に記載の化合物。
【請求項１１】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項４に記載の
化合物。
【請求項１２】
　化合物であって、式中、Ｌ1は結合基、‐Ｓ‐又は‐ＮＲ4‐、置換又は非置換アルキレ
ン基又は置換又は非置換ヘテロアルキレン基であり、Ｒ1は、水素、置換又は非置換アル
キル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置換
ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基である、請求項４
～１１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ1は、クロロ－置換チエニルである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項１２に記載の化合物。
【請求項１６】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項１２に記載
の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ1は、置換又は非置換フェニル基である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｌ2は結合基であり、Ｒ2は水素である、請求項４に記載の方法。
【請求項１９】
　Ｌ2は、置換又は非置換アルキレン基又は‐Ｃ（Ｏ）‐であり、Ｒ2は、水素、置換又は
非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基
、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又
は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環



(4) JP 2020-158522 A 2020.10.1

10

20

30

40

50

アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である、請求項４に記載の化合物
。
【請求項２０】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ2は、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、若しくは置換
又は非置換ヘテロシクロアルキル基である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２２】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項１９に記載
の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ2は、置換又は非置換フェニル基である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２５】
　式（ＩＩｂ）の構造を有し、Ｌ3は、結合基、置換又は非置換アルキレン基であり、ま
た、Ｒ3は、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非
置換ヘテロシクロアルキル基、若しくは、置換又は非置換ヘテロアリール基であり、Ｙは
フッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項２６】
　式（ＩＩｂ）の構造を有し、Ｌ3は、‐Ｃ（Ｏ）Ｏ‐であり、Ｒ3は置換又は非置換アル
キル基であり、Ｙはフッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項２７】
　式（ＩＩｂ）の構造を有し、Ｌ3は‐Ｃ（Ｏ）ＮＲ5‐であり、Ｒ5は水素又はアルキル
であり、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基、若しくは置換又は非置換アリール基であり
、Ｙはフッ素である、請求項３に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ3は、置換又は非置換フェニル基である、請求項２５に記載の化合物。
【請求項２９】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項２５に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｒ3は、クロロ－置換チエニルである、請求項２９に記載の化合物。
【請求項３１】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項２５に記載の化合物。
【請求項３２】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項２５に記載
の化合物。
【請求項３３】
　請求項２５～３２のいずれか一項に記載の化合物であって、式中、Ｌ1は、結合基、‐
Ｓ‐又は‐ＮＲ4‐、置換又は非置換アルキレン基、若しくは置換又は非置換ヘテロアル
キレン基であり、Ｒ1は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換アリール基
、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換
又は非置換ヘテロシクロアルキル基である、前記化合物。
【請求項３４】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項３３に記載の化合物。
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【請求項３５】
　Ｒ1は、クロロ－置換チエニルである、請求項３４に記載の化合物。
【請求項３６】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項３３に記載の化合物。
【請求項３７】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項３３に記載
の化合物。
【請求項３８】
　Ｒ1は、置換又は非置換フェニル基である、請求項３３に記載の化合物。
【請求項３９】
　Ｌ2は結合基であり、Ｒ2は水素である、請求項２５に記載の化合物。
【請求項４０】
　Ｌ2は、置換又は非置換アルキレン基又は‐Ｃ（Ｏ）‐であり、Ｒ2は、水素、置換又は
非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基
、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又
は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環
アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である、請求項２５に記載の化合
物。
【請求項４１】
　前記ヘテロアリールがピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルで
ある、請求項４０に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｒ2は、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、若しくは置換
又は非置換ヘテロシクロアルキル基である、請求項４０に記載の化合物。
【請求項４３】
　前記ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルである、請
求項４２に記載の化合物。
【請求項４４】
　前記縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルである、請求項４０に記載
の化合物。
【請求項４５】
　Ｒ2は、置換又は非置換フェニル基である、請求項４０に記載の化合物。
【請求項４６】
　表Ａに記載のとおり、請求項１～４５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４７】
　請求項１～４５のいずれか一項に記載の化合物又は表Ａに記載の化合物及び薬学的に許
容可能な賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項４８】
　請求項１～４６のいずれか一項に記載の化合物又は請求項４７に記載の医薬組成物をそ
の必要のある対象に、前記疾患又は障害の治療に有効な量で投与することを含む、対象の
疾患又は障害の治療方法。
【請求項４９】
　前記疾患又は障害が血栓疾患である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　血栓疾患は、急性冠症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓塞栓症で
ある、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記疾患又は障害が線維症である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５２】
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　前記疾患又は障害がアルツハイマー病である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５３】
　前記疾患又は障害が多発性硬化症である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５４】
　前記疾患又は障害が疼痛である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５５】
　前記疾患又は障害が癌である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５６】
　請求項１～４６のいずれか一項に記載の化合物又は請求項４７に記載の医薬組成物をそ
の必要のある対象に、前記疾患又は障害の予防に有効な量で投与することを含む、対象の
疾患又は障害の予防方法。
【請求項５７】
　前記疾患又は障害が血栓疾患である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　血栓疾患は、急性冠症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓塞栓症で
ある、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記血栓疾患は、播種性血管内凝固である、請求項５６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記血栓疾患は、血餅による血栓の存在又は潜在的形成を伴う、請求項５６に記載の方
法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、例えば、多置換芳香族化合物など、例えば、トロンビンに対して、阻害作用
などの生物活性を示す化合物に関する（活性化された凝固因子ＩＩ；ＥＣ３．４．２１．
５）。
【背景技術】
【０００２】
　哺乳類系では、血管損傷により出血事象が発生し、血液凝固カスケードにより対処され
る。カスケードとしては、少なくとも１３の相互連結因子及び様々な補因子並びに他の調
節タンパク質の活性化を伴う、外因性及び内因性経路が挙げられる。血管損傷時、血漿因
子ＶＩＩは、露出した組織因子（ＴＦ）と相互作用し、その結果得られたＴＦ－ｆＶＩＩ
ａ複合体により、複雑な一連の事象が開始する。第ｆＸａ因子は、ＴＦ－ｆＶＩＩａ複合
体から「下流」で直接生成され、内因性経路を介して、多様体を増幅させる。次いで、第
ＦＸａ因子は、トロンビン（ｆＩＩａ）を形成する触媒として機能し、それにより、線維
素溶解の直接前駆体となる。その結果、線維素溶解塊となり、止血される。重合凝血塊が
線維素溶解により溶解してフィブリンモノマーとなることで、この系が凝血塊前の状態に
戻る。カスケードは、因子と補因子とが複雑な均衡状態にあり、厳密に調整されている。
【０００３】
　疾病状態では、あらゆる因子の好ましくないアップレギュレーション又はダウンレギュ
レーションにより、出血又は血栓症などの病状を引き起こす。歴史的に、抗凝固剤は、口
峡炎、脳卒中及び心臓発作など、血栓症の合併症が生じる危険のある患者に使用されてき
た。
【０００４】
　ワルファリンは、一番有望である坑凝固剤治療として最も有力であった。ワルファリン
は、１９４０年代に開発された、ビタミンＫアンタゴニストであり、他の因子の第ＩＩ因
子、第ＶＩＩ因子、第ＩＸ因子及び第Ｘ因子を阻害する。ワルファリンは経口投与される
が、その使用法の容易さは、非常に長い半減期（＞２日間）を有し、深刻な薬物・薬物相
互作用を有するなど、他の効果によって抑えられる。重要なことに、ビタミンＫは、凝固
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カスケード内での遍在性の補因子であるため、拮抗作用により、多くの凝固因子が同時に
阻害され、このため、重大な出血合併症を引き起こし得る。
【０００５】
　ヘパリンは、ＡＴ ＩＩＩを活性化し、凝固カスケード内の多くの因子の内因性阻害剤
である天然多糖類であり、これまでかなり注目されてきた。ヘパリン－誘導治療法には、
非経口的投与が必要であるため、また、経口投与可能なワルファリンは、緻密な管理を行
うための簡便でない要件があるために、安全性及び有効性のために幅広い治療濃度域を有
する経口投与可能な薬剤の発見及び開発が盛んであった。
【０００６】
　実際に、凝固カスケードでのトロンビンの位置により、創薬の一般的な対象となった。
理論に束縛されるものではないが、直接トロンビン阻害剤（ＤＴＩ）の最終的な開発は、
標準的なＤ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇモチーフ（トロンビンの天然基質であるフィブリノ
ーゲンを模倣している配列）に基づき有用であると考えられている。更に理論に束縛され
るものではないが、ヒルジン系抗凝固剤などと共にＤＴＩを使用する方法は、非常によい
前例であり、このため、新規ＤＴＩの発見及び開発に強い関心があると考えられている。
【０００７】
　凝固工程において、トロンビン及びその役割を徹底的に考察することは、それら全体が
、本明細書に参考として援用され、かつすべての目的のために様々な参考文献に見られる
。Ｗｉｅｌａｎｄ，Ｈ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，２００３，Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖｅ
ｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇｓ，４：２６４－７１；Ｇｒｏｓｓ，Ｐ．Ｌ．　＆　Ｗｅｉｔｚ，Ｊ
．Ｉ．，２００８，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｖａｓｃ　Ｂｉｏｌ，２
８：３８０－６；Ｈｉｒｓｈ，　Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｂｌｏｏｄ，　１０
５：４５３－６３；Ｐｒｅｚｅｌｊ，Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，２００７，Ｃｕｒｒ　Ｐｈａ
ｒｍ　Ｄｅｓ，１３：２８７－３１２。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の実施形態は、式（Ｉａ）：

【化１】

　の構造を有する化合物、又は薬学的に許容可能な塩、エステル、溶媒和物又はそのプロ
ドラッグであり、環Ａは、置換又は非置換ピラゾリルであってよく；Ｌ1及びＬ3は、独立
して、結合基、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアルキレン基、‐Ｓ
‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は‐ＮＲ4‐であり；Ｌ2は、不在で
あるか、結合基であるか、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアルキレ
ン基、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は‐ＮＲ4‐であり；Ｒ1

及びＲ3は、独立して、水素、ハロゲン、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘ
テロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケニル基
、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、
置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は非置換
ヘテロアリール基であってもよく；Ｒ2は、不在であるか、水素、ハロゲン、置換又は非
置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、
置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は
非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環ア
リール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基であってもよく、Ｌ2が不在である
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とき、Ｒ2は不在であってよいものとし；Ｒ4は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換
又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアル
キレン基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、
置換又は非置換アリール基、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロ
シクロアルケニル基、及び置換又は非置換縮合環アリール基、又は置換又は非置換ヘテロ
アリール基であってもよく、かつ、Ｙは、ハロゲンであり得る。方法の一部の実施形態で
は、Ｌ2及びＲ2は、不在であってもよい。一部の実施形態では、化合物は、式（ＩＩａ）
又は式（ＩＩｂ）の構造を有してもよい：
【化２】

【０００９】
　化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3は、結合基で
あるか、若しくは、置換又は非置換アルキレン基であり、また、Ｒ3は、置換又は非置換
アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基
、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基であり、かつ、Ｙはフッ素であってもよい。
化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3は、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－であってよく、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基であってよく、かつ、Ｙは、フッ
素であり得る。化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3

は、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ5－であってもよく、Ｒ5は、水素又はアルキル基であってもよく、ま
た、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基、若しくは、置換又は非置換アリール基であって
もよく、かつ、Ｙは、フッ素であり得る。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非
置換フェニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロアリールは、ピリジル
、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルであってもよい。いくつかの実施形
態では、Ｒ3は、クロロ－置換チエニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘ
テロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルであってもよい。い
くつかの実施形態では、縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルであって
もよい。いくつかの実施形態では、Ｌ1は、結合基、‐Ｓ‐、‐ＮＲ4‐、置換又は非置換
アルキレン基若しくは置換又は非置換ヘテロアルキレン基であってもよく、Ｒ1は、水素
、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリー
ル基、置換又は非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシクロアルキ
ル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロアリールは、ピリジル、ピリダジ
ニル、ピリミジニル、チエニル又はフリルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ
1は、クロロ‐置換チエニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロ
アルキルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルであってもよい。いくつかの実
施形態では、縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルであってもよい。い
くつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換フェニル基であってもよい。いくつかの
の実施形態では、Ｌ2は、結合基であってもよく、Ｒ2は、水素であってもよい。いくつか
の実施形態では、Ｌ2は、置換又は非置換アルキレン基又は‐Ｃ（Ｏ）‐であってよく、
Ｒ2は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は
非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシ
クロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基
、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基であって
もよい。いくつかの実施形態では、ヘテロアリールは、ピリジル、ピリダジニル、ピリミ
ジニル、チエニル又はフリルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又
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は非置換アルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、若しくは、置換又は非置換ヘテ
ロシクロアルキル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロアルキルは
、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルであってもよい。いくつかの実施形態では
、縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルであってもよい。いくつかの実
施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換フェニル基であってもよい。
【００１０】
　化合物は、式（ＩＩｂ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3は、結合基で
あるか、若しくは、置換又は非置換アルキレン基であり、Ｒ3は、置換又は非置換アリー
ル基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、若し
くは置換又は非置換ヘテロアリール基であり、かつ、Ｙはフッ素であってもよい。化合物
は、式（ＩＩａ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3は、‐Ｃ（Ｏ）Ｏ‐で
あってもよく、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基であってよく、かつ、Ｙは、フッ素で
あり得る。化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有してもよい一部の実施形態では：Ｌ3は、
‐Ｃ（Ｏ）ＮＲ5であってもよく、Ｒ5は水素又はアルキル基であってもよく、Ｒ3は、置
換又は非置換アルキル基、若しくは、置換又は非置換アリール基であってもよく、かつ、
Ｙは、フッ素であり得る。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換フェニル基
であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロアリールは、ピリジル、ピリダジニル
、ピリミジニル、チエニル又はフリルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ3は
、クロロ‐置換チエニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロアル
キルは、モルホリニル、オキサニル又はオキセタニルであってもよい。いくつかの実施形
態では、縮合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルであってもよい。いくつ
かの実施形態では、Ｌ1は、結合基、‐Ｓ‐、‐ＮＲ4‐、置換又は非置換アルキレン基若
しくは置換又は非置換ヘテロアルキレン基であってもよく、Ｒ1は、水素、置換又は非置
換アルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は
非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基であっても
よい。いくつかの実施形態では、ヘテロアリールは、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジ
ニル、チエニル又はフリルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、クロロ‐
置換チエニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロアルキルは、モ
ルホリニル、オキサニル又はオキセタニルであってもよい。いくつかの実施形態では、縮
合環アリール基は、ベンゾジオキシニル又はナフチルであってもよい。いくつかの実施形
態では、Ｒ1は、置換又は非置換フェニル基であってもよい。一部の実施形態では、Ｌ2は
、結合基であってもよく、Ｒ2は、水素であってもよい。いくつかの実施形態では、Ｌ2は
、置換又は非置換アルキレン基又は‐Ｃ（Ｏ）‐であってよく、Ｒ2は、水素、置換又は
非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基
、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又
は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環
アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基であってもよい。いくつかの実施
形態では、ヘテロアリールは、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、チエニル又はフ
リルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換アルキル基、置
換又は非置換シクロアルキル基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基であ
ってもよい。いくつかの実施形態では、ヘテロシクロアルキルは、モルホリニル、オキサ
ニル又はオキセタニルであってもよい。いくつかの実施形態では、縮合環アリール基は、
ベンゾジオキシニル又はナフチルであってもよい。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置
換又は非置換フェニル基であってもよい。いくつかの実施形態では、化合物は、表Ａに記
述の化合物のいずれかから選択してもよい。
【００１１】
　本発明の実施形態は、また、こうした化合物又は表Ａに記述されている化合物及び薬学
的に許容可能な賦形剤などの、医薬組成物を包含する。また、発明の実施形態は、対象に
おいて疾患又は障害の治療法を包含し、こうした化合物又は医薬組成物をその必要のある
対象に、該疾患又は障害の治療に有効な量で投与することを含む。いくつかの実施形態で
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は、該疾患又は障害は、血栓疾患である。いくつかの実施形態では、血栓疾患は、急性冠
症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓塞栓症である。いくつかの実施
形態では、疾患又は障害は、繊維症である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、
アルツハイマー病である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、多発性硬化症であ
る。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、疼痛である。いくつかの実施形態では、
疾患又は障害は、癌である。また、発明の実施形態は、対象において疾患又は障害を予防
する方法を包含し、こうした化合物又は医薬組成物をその必要のある対象に、該疾患又は
障害の予防に有効な量で投与することを含む。いくつかの実施形態では、該疾患又は障害
は、血栓疾患であってもよい。いくつかの実施形態では、血栓疾患は、急性冠症候群、静
脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓塞栓症であってもよい。いくつかの実施形
態では、血栓疾患は、播種性血管内凝固であってもよい。いくつかの実施形態では、血栓
疾患は、血餅による血栓の存在又は潜在的形成を伴う。
図面の簡単な説明
【００１２】
　該当なし。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
I. 用語の定義
【００１４】
　本明細書で使用される略語は、化学分野及び生物学分野での従来の意味を有する。本明
細書に記述されている化学構造及び化学式は、化学分野で既知の化学原子価の規格によっ
て構築される。
【００１５】
　置換基が従来の化学式によって明記されている場合（左側から右側に記述）、右側から
左側に構造を記述することによる化学的に同一の置換基を同等に包含し、例えば、‐ＣＨ

2Ｏ‐は、‐ＯＣＨ2‐と同等である。
【００１６】
　本明細書で使用するとき、用語「接着させた」は、安定共有結合を意味し、特定の好ま
しい接着点は、当業者には明かである。
【００１７】
　用語「ハロゲン」又は「ハロ」としては、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素が挙げられる
。さらに、「ハロアルキル」などの用語は、モノハロアルキル及びポリハロアルキルを含
むことを意味する。例えば、用語「ハロ（Ｃ1～Ｃ4）アルキル」としては、これに限定す
るものではないが、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、２，２，
２－トリフルオロエチル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピルなどが挙げられる。
【００１８】
　用語「アルキル」は、それ自体又は別の置換基の一部として、特に明記のない限り、直
鎖（即ち、非分岐鎖）又は分枝鎖若しくはこれらの組み合わせを意味し、完全飽和、モノ
‐又は多不飽和であってよく、また、指定された炭素原子数（即ち、Ｃ1～Ｃ10は、１個
から１０個の炭素）を有する、二価ラジカル及び多価ラジカルを含んでもよい。飽和炭化
水素ラジカルの例としては、これに限定するものではないが、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、（シクロ
ヘキシル）メチル、並びに、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－
オクチルなどの同族体、異性体などの基が挙げられる。不飽和アルキル基は、１つ以上の
二重結合又は三重結合を有する基である。不飽和アルキル基の例としては、これに限定す
るものではないが、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（ブ
タジエニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタジエニル）、エチニル、
１－及び３－プロピニル、３－ブチニル並びにさらに高い同族体及び異性体が挙げられる
。したがって、用語「アルキル基」は、Ｃ1～Ｃ16直鎖飽和脂肪族炭化水素基、Ｃ1～Ｃ16

分岐鎖飽和脂肪族炭化水素基、Ｃ3～Ｃ8環状飽和脂肪族炭化水素基、及びＣ3～Ｃ8環状飽
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和脂肪族炭化水素基で置換される、Ｃ1～Ｃ16直鎖又は特定数の炭素原子を有する分岐鎖
飽和脂肪族炭化水素を意味することもある。例えば、本定義では、これに限定するもので
はないが、メチル（Ｍｅ）、エチル（Ｅｔ）、プロピル（Ｐｒ）、ブチル（Ｂｕ）、ペン
チル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、イソプロピル（ｉ
－Ｐｒ）、イソブチル（ｉ－Ｂｕ）、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）、ｓｅｃ－ブチル（
ｓ－Ｂｕ）、イソペンチル、ネオペンチル、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、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロプロピルメチルなどを
挙げるものとする。
【００１９】
　用語「アルキレン」は、それ自体又は別の置換基の一部として、特に指示しない限り、
アルキルから誘導された二価ラジカルを意味し、これに限定するものではないが、例示と
して、‐ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2‐が挙げられる。典型的には、アルキル（又はアルキレン
）基は、１～２４個の炭素原子を有し、これらの基は、本明細書に開示の化合物中に好ま
しくは１０個以下の炭素原子を有するものとなる。「低級アルキル」又は「低級アルキレ
ン」は、より短い鎖状式アルキル基又はアルキレン基であり、概して、８個以下の炭素原
子を有する。
【００２０】
　用語「ヘテロアルキル」は、それ自体又は他の用語と組み合わせて、特に明記しない限
り、安定直鎖又は分枝鎖、若しくはこれらの組み合わせを意味し、少なくとも１つの炭素
原子及びＯ、Ｎ、Ｐ、Ｓｉ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのへテロ原子
からなり、窒素及び硫黄原子は、任意により、酸化してもよく、かつ、窒素へテロ原子は
、任意により、四級化されてもよい。ヘテロ原子（複数可）Ｏ、Ｎ、Ｐ、Ｓ及びＳｉは、
ヘテロアルキル基の任意の内部又はアルキル基が分子残部に接着する場所に設置してもよ
い。例えば、これらに限定されないが、‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐Ｏ‐ＣＨ3、‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐
ＮＨ‐ＣＨ3、‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐Ｎ（ＣＨ3）‐ＣＨ3、‐ＣＨ2‐Ｓ‐ＣＨ2‐ＣＨ3、‐Ｃ
Ｈ2‐ＣＨ2、‐Ｓ（Ｏ）‐ＣＨ3、‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐Ｓ（Ｏ）2ＣＨ3、‐ＣＨ＝ＣＨ‐Ｏ
‐ＣＨ3、‐Ｓｉ（ＣＨ3）3、‐ＣＨ2‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＣＨ3、‐ＣＨ＝ＣＨ‐Ｎ（ＣＨ3）
‐ＣＨ3、‐Ｏ‐ＣＨ3、‐Ｏ‐ＣＨ2‐ＣＨ3及び‐ＣＮが挙げられる。最大二つのヘテロ
原子は、例えば、‐ＣＨ2‐ＮＨ‐ＯＣＨ3など、逐次的であってもよい。
【００２１】
　同様に、用語「ヘテロアルキレン」は、それ自体又は別の置換基の一部として、特に明
記しない限り、ヘテロアルキルから誘導された二価ラジカルを意味し、例えば、これに限
定するものではないが、‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐Ｓ‐ＣＨ2‐ＣＨ2‐及びＣＨ2‐Ｓ‐ＣＨ2‐Ｃ
Ｈ2‐ＮＨ‐ＣＨ2‐が挙げられる。ヘテロアルキレン基としては、ヘテロ原子は、また、
一方又は両方の鎖端（例えば、アルキレンオキシ、アルキレンジオキシ、アルキレンアミ
ノ、アルキレンジアミノなど）にある。更に、アルキレン及びヘテロアルキレン連結基に
ついては、記述されている連結基の式の方向は、連結基の配向を示すものではない。例え
ば、式‐Ｃ（Ｏ）2Ｒ’‐は、‐Ｃ（Ｏ）2Ｒ’ ‐及び‐Ｒ’Ｃ（Ｏ）2‐をいずれも表す
。上述のとおり、本明細書で使用するとき、ヘテロアルキル基としては、ヘテロ原子を介
して分子残基に結合する、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ’、‐Ｃ（Ｏ）ＮＲ’、‐ＮＲ’Ｒ’’、‐ＯＲ
’、‐ＳＲ’及び／又は‐ＳＯ2Ｒ’など、これらの基が挙げられる。「ヘテロアルキル
」が列挙され、次いで、‐ＮＲ’Ｒ’’など特定のヘテロアルキル基が列挙されると、用
語ヘテロアルキル及び‐ＮＲ’Ｒ’’は、重複又は相互排他的でないことが理解されるで
あろう。さらに正確に言うと、特異的ヘテロアルキル基が引用され、さらに明白になる。
したがって、用語「ヘテロアルキル」は、本明細書においては、‐ＮＲ’Ｒ’’など、特
異的ヘテロアルキル基が除外されると解釈すべきではない。
【００２２】
　用語「シクロアルキル」及び「ヘテロシクロアルキル」は、特に明記しない限り、それ
自体又は他の用語と組み合わせて、それぞれ「アルキル」及び「ヘテロアルキル」の環状
型を意味する。さらに、ヘテロシクロアルキルについては、へテロ原子は、複素環が分子
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残基に結合している場所にあってもよい。シクロアルキルの例としては、これに限定する
ものではないが、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、１
－シクロヘキセニル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチルなどが挙げられる。ヘテロ
シクロアルキルの例としては、これに限定するものではないが、１－（１，２，５，６－
テトラヒドロピリジル）、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４
－モルホリニル、３－モルホリニル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラ
ン－３－イル、テトラヒドロチエン－２－イル、テトラヒドロチエン－３－イル、１－ピ
ペラジニル、２－ピペラジニルなどが挙げられる。用語「シクロアルキレン」及び「ヘテ
ロシクロアルキレン」は、単独又は別の置換基の一部として、それぞれシクロアルキル及
びヘテロシクロアルキルから誘導された二価ラジカル誘導体を意味する。
【００２３】
　用語「アルケニル」としては、Ｃ2～Ｃ16直鎖不飽和、Ｃ2～Ｃ11分枝鎖不飽和、Ｃ5～
Ｃ8不飽和環状及びＣ2～Ｃ16直鎖又は分枝鎖不飽和脂肪族炭化水素基、又はＣ3～Ｃ8の環
状飽和脂肪族炭化水素基及び特定数の炭素原子数を有する環状不飽和脂肪族炭化水素基が
挙げられる。二重結合は、任意の安定点において、鎖に沿って生じてもよく、また、炭素
－炭素二重結合は、ｃｉｓ構造又はｔｒａｎｓ構造のいずれかを有してもよい。例えば、
この定義は、これに限定するものではないが、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテ
ニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、１，
５－オクタジエニル、１，４，７－ノナトリエニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニ
ル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル、エチルシクロヘキセニル、ブテニルシクロペ
ンチル、ｌ－ペンテニル－３－シクロヘキセニルなどが挙げられる。同様に、「ヘテロア
ルケニル」は、１つ以上の二重結合を有するヘテロアルキルを意味する。
【００２４】
　用語「アルキニル」は、慣習的感覚において、さらに１つ以上の三重結合を有するアル
キルを指す。用語「シクロアルケニル」は、更に１つ以上の二重結合を有するシクロアル
キルを意味する。用語「ヘテロシクロアルケニル」は、更に１つ以上の二重結合を有する
ヘテロシクロアルキルを意味する。
【００２５】
　用語「アシル」は、特に明記しない限り、‐Ｃ（Ｏ）Ｒを意味し、Ｒは、置換又は非置
換アルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換アリール基、又は置換又は非置換
ヘテロアリール基であってもよい。
【００２６】
　上記の用語はいずれも（例えば、「アルキル」「ヘテロアルキル」「アリール」及び「
ヘテロアリール」）としては、置換形態及び非置換形態の示されたラジカルが双方とも挙
げられる。各ラジカル種の好ましい置換基は、本明細書に提示する。
【００２７】
　アルキル及びヘテロアルキルのラジカルの置換基（これらの基は、多くの場合、アルキ
レン、アルケニル、ヘテロアルキレン、ヘテロアルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、シクロアルケニル及びヘテロシクロアルケニルと称される）は
、これに限定されないが、ゼロから（２ｍ’＋１）までの範囲の数で（式中、ｍ’はこの
ようなラジカルにおける炭素原子の総数である）、‐ＯＲ’、＝Ｏ、＝ＮＲ’、＝Ｎ‐Ｏ
Ｒ’、‐ＮＲ’Ｒ’’、‐ＳＲ’、ハロゲン、‐ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、‐ＯＣ（Ｏ）
Ｒ’、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ’、‐ＣＯ2Ｒ’、‐ＣＯＮＲ’Ｒ’’、‐ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’
、‐ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、‐ＮＲ’‐Ｃ（Ｏ）ＮＲ’’Ｒ’’’、‐ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）

2Ｒ’、‐ＮＲ‐Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’’’、‐Ｓ（Ｏ）Ｒ’、‐Ｓ（Ｏ）2Ｒ’、
‐Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’Ｒ’’、‐ＮＲＳＯ2Ｒ’、‐ＣＮ及び‐ＮＯ2から選択される様々な
基の１つ以上であってもよい。Ｒ’、Ｒ’’及びＲ’’’は、好ましくは、各々独立して
、水素、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は
非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換アリール基（例えば、１～３のハロゲン
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で置換されたアリール）、置換又は非置換アルキル基、アルコキシ基又はチオアルコキシ
基、又はアリールアルキル基を指す。本明細書に開示の化合物が二個以上のＲ基を含む場
合、例えば、二個以上の基が存在する場合に各々Ｒ’、Ｒ’’及びＲ’’’基であるよう
に、Ｒ基の各々は独立して選択される。Ｒ’及びＲ’’が同じ窒素原子に結合している場
合、４員環、５員環、６員環又は７員環を形成するために、これらの基は窒素原子と結合
され得る。これに限定するものではないが、例えば、‐ＮＲ’Ｒ’’としては、１－ピロ
リジニル及び４－モルホリニルが挙げられる。置換基に関する上記の議論から、当業者は
、「アルキル」という用語は、ハロアルキル（例えば、‐ＣＦ3及び‐ＣＨ2ＣＦ3）及び
アシル（例えば、‐Ｃ（Ｏ）ＣＨ3、‐Ｃ（Ｏ）ＣＦ3、‐Ｃ（Ｏ）ＣＨ2ＯＣＨ3など）の
ような水素基以外の基に結合された炭素原子を含む基を含むものであること意味すること
を理解する。
【００２８】
　アルキルラジカルに関して記載された置換基と同じく、アリール及びヘテロアリール基
の置換基は多様であり、例えば、ゼロから芳香族環系上の開放原子価（ｏｐｅｎ　ｖａｌ
ｅｎｃｅｓ）の総数までに及ぶ数の、‐ＯＲ’、‐ＮＲ’Ｒ’’、‐ＳＲ’、ハロゲン、
‐ＳｉＲ’Ｒ’’Ｒ’’’、‐ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ’、‐ＣＯ2Ｒ’、‐ＣＯ
ＮＲ’Ｒ’’、‐ＯＣ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、‐ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、‐ＮＲ’‐Ｃ（Ｏ
）ＮＲ’’Ｒ’’’、‐ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）2Ｒ’、‐ＮＲ‐Ｃ（ＮＲ’Ｒ’’）＝ＮＲ’
’’、‐Ｓ（Ｏ）Ｒ’、‐Ｓ（Ｏ）2Ｒ’、‐Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’Ｒ’’、‐ＮＲＳＯ2Ｒ’
、‐ＣＮ、‐ＮＯ2、‐Ｒ’、‐Ｎ3、‐ＣＨ（Ｐｈ）2、フルオロ（Ｃ1～Ｃ4）アリコキ
シ、及びフルオロ（Ｃ1～Ｃ4）アルキルから選択され、Ｒ’、Ｒ’’及びＲ’’’は、水
素、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換ヘテロアルキル、置換又は非置換シクロア
ルキル、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、置換又は非置
換ヘテロアリールから独立して選択されことが好ましい。本明細書に開示の化合物が二個
以上のＲ基を含む場合、例えば、二個以上のこれらの基が存在する場合に、各々Ｒ’、Ｒ
’’、及びＲ’’’基であるように、各々のＲ基は独立して選択される。
【００２９】
　２つ以上の置換基を任意により結合させて、アリール基、ヘテロアリール基、シクロア
ルキル基又はヘテロシクロアルキル基を形成することもできる。このようないわゆる環形
成置換基は、必須ではないが、典型的には、環状基本構造に結合していることがわかる。
一実施形態では、環形成置換基は、基本構造の隣接した員に結合する。例えば、環状基本
構造の隣接員に結合する２つの環形成置換基により、縮合環状構造が形成される。別の実
施形態では、環形成置換基は、基本構造の１つの員に結合する。例えば、環状基本構造の
１つの員に結合する２つの環形成置換基により、スピロ環状構造が形成される。さらに別
の実施形態では、環形成置換基は、基本構造の隣接していない員に結合される。
【００３０】
　アリール環又はヘテロアリール環の隣接した原子の２つの置換基は、任意により、式‐
Ｔ‐Ｃ（Ｏ）‐（ＣＲＲ’）q‐Ｕ‐の環を形成することができる（式中、Ｔ及びＵは、
独立して、‐ＮＲ‐、‐Ｏ‐、‐ＣＲＲ’‐、又は単結合であって、ｑは、０～３の整数
である）。あるいは、アリール環又はヘテロアリール環の隣接した原子の２つの置換基は
、任意により、式‐Ａ‐（ＣＨ2）r‐Ｂ‐の置換基により置換することができる（式中、
Ａ及びＢは、独立して、‐ＣＲＲ’‐、‐Ｏ‐、‐ＮＲ‐、‐Ｓ‐、‐Ｓ（Ｏ）‐、‐Ｓ
（Ｏ）2‐、‐Ｓ（Ｏ）2ＮＲ’‐又は単結合であり、ｒは、１～４の整数である）。こう
して形成された新規環の単結合の１つは、任意により、二重結合にて置換され得る。ある
いは、アリール又はヘテロアリール環の隣接した原子の２つの置換基は、任意により、式
‐（ＣＲＲ’）s‐Ｘ’ ‐（Ｃ’’Ｒ’’’）d‐の置換基で置換されてもよく、式中、
ｓ及びｄは、独立して０～３の整数であり、Ｘ’は、‐Ｏ‐、‐ＮＲ’‐、‐Ｓ‐、‐Ｓ
（Ｏ）‐、‐Ｓ（Ｏ）2‐、又はＳ（Ｏ）2ＮＲ’である。置換基Ｒ、Ｒ’、Ｒ’’及びＲ
’’’は、水素、置換又は非置換アルキル、置換又は非置換シクロアルキル、置換又は非
置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロアリー
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ルから各々独立して選択されることが好ましい。
【００３１】
　本明細書で使用するとき、用語「へテロ原子」又は「環状へテロ原子」は、酸素（Ｏ）
、窒素（Ｎ）、硫黄（Ｓ）、リン（Ｐ）及びケイ素（Ｓｉ）を含むことを意味する。
【００３２】
　用語「アルキルオキシ」（例えば、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、アリルオキ
シ、シクロヘキシルオキシ）は、酸素架橋（‐Ｏ‐）を介して結合され、上記に定義され
たように、示された炭素原子数を有するアルキル基を示す。
【００３３】
　用語「アルキルチオ」（例えば、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、シクロヘキ
シルチオなど）は、硫黄架橋（Ｓ）を介して結合され、上記に定義されたように、示され
た炭素原子数を有するアルキル基を示す。
【００３４】
　用語「アルキルアミノ」は、アミン架橋を介して結合され、上記に定義されたように、
示された炭素原子数を有する１つ又は２つのアルキル基を示す。２つのアルキル基は、１
つのＣ1～Ｃ16アルキル、アリールＣ0～Ｃ16アルキル、又はＣ0～Ｃ16アルキルアリール
置換基の有無にかかわらず、３～８個の炭素原子を含む環状系を形成し、結合される窒素
と共に取り込むことができる。
【００３５】
　用語「アルキルアミノアルキル」は、上記に定義されたように、示される炭素原子数を
有するアルキル基を介して結合される、アルキルアミノ基を示す。
【００３６】
　用語「アルキルオキシ（アルキル）アミノ」（例えば、メトキシ（メチル）アミン、エ
トキシ（プロピル）アミン）は、上記に定義されたようにアミノ基を介して結合されたア
ルキルオキシ基を示し、該アミノ基は、それ自体、アルキル置換基を有する。
【００３７】
　用語「アルキルカルボニル」（例えば、シクロオクチルカルボニル、ペンチルカルボニ
ル、３－ヘキシルカルボニル）は、カルボニル基を介して結合され、示される炭素原子数
を有する、上記に定義されたアルキル基を示す。
【００３８】
　用語「アルキルカルボキシ」（例えば、ヘプチルカルボキシ、シクロプロピルカルボキ
シ、３－ペンテニルカルボキシ）は、上記に定義されたアルキルカルボニル基を示し、該
カルボニルは、これにより、酸素を介して結合される。
【００３９】
　用語「アルキルカルボキシアルキル」は、示される炭素原子数を有し、上記に定義され
たアルキル基を介して結合される、アルキルカルボキシ基を示す。
【００４０】
　用語「アルキルカルボニルアミノ」（例えば、ヘキシルカルボニルアミノ、シクロペン
チルカルボニルアミノメチル、メチルカルボニルアミノフェニル）は、上記に定義された
アルキルカルボニル基を示し、カルボニルは、これにより、アミノ基の窒素原子を介して
結合される。
【００４１】
　窒素族は、それ自体、アルキル基又はアリール基で置換し得る。
【００４２】
　用語「アリール」は、特に明記しない限り、多不飽和、芳香族炭化水素置換基を意味し
、共に縮合される（即ち、縮合環アリール）か、又は、共有結合により結合された単環又
は複数の環（好ましくは、１つ～３つの環）であり得る。縮合環アリールは、共に縮合さ
れる複数の環を指し、少なくとも縮合環の１つがアリール環である。用語「ヘテロアリー
ル」は、Ｎ、Ｏ及びＳから選択される１～４個のへテロ原子を含むアリール基（又は環）
を指し、窒素原子及び硫黄原子は、任意により、酸化され、窒素原子（複数可）は、任意
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により、四級化される。したがって、用語「ヘテロアリール」としては、縮合環ヘテロア
リール基（即ち、共に縮合された複数の環であり、少なくとも１つの縮合環が芳香族複素
環）が挙げられる。５，６－縮合環ヘテロアリーレンは、１つの環は５員を有し、他の環
は６員を有し、かつ、少なくとも１つの環は、ヘテロアリール環である、共に縮合された
２つの環を指す。同様に、６，６－縮合環ヘテロアリーレンは、１つの環は６員を有し、
他の環は６員を有し、少なくとも１つの環は、ヘテロアリール環である、共に縮合された
２つの環を指す。６，５－縮合環ヘテロアリーレンは、１つの環は６員を有し、他の環は
５員を有し、少なくとも１つの環は、ヘテロアリール環である、共に縮合された２つの環
を指す。ヘテロアリール基は、炭素又はへテロ原子を介して、分子残部に結合され得る。
アリール基及びヘテロアリール基の非限定的例としては、フェニル、１－ナフチル、２－
ナフチル、４－ビフェニル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、３－ピラゾリ
ル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、ピラジニル、２－オキサゾリル、４－オキサ
ゾリル、２－フェニル－４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－イソオキサゾリル、
４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－
チアゾリル、２－フリル、３－フリル、２－チエニル、３－チエニル、２－ピリジル、３
－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジル、４－ピリミジル、５－ベンゾチアゾリル、
プリニル、２－ベンズイミダゾリル、５－インドリル、１－イソキノリル、５－イソキノ
リル、２－キノキサリニル、５－キノキサリニル、３－キノリル及び６－キノリルが挙げ
られる。上述の各アリール環系及びヘテロアリール環系の置換基は、後述の許容可能な置
換基群から選択される。用語「アリーレン」及び「ヘテロアリーレン」は、単独又は別の
置換基の一部として、それぞれアリール及びヘテロアリーレンから誘導された二価ラジカ
ルを意味する。したがって、用語「アリール」は、安定共有結合を形成できる任意の環位
置で共有結合により結合される非置換、モノ－、ジ－又はトリ置換単環式、多環式、ビア
リール及び複素環芳香族基を示し得る。特定の好ましい結合点は、当業者には明かである
（例えば、３‐インドリル、４‐イミダゾリル）。アリール置換基は、独立して、ハロ、
ニトロ、シアノ、トリハロメチル、Ｃ1～16アルキル、アリールＣ1～16アルキル、Ｃ0～1

6アルキルオキシＣ0～16アルキル、アリールＣ0～16アルキルオキシＣ0～16アルキル、Ｃ

0～16アルキルチオＣ0～16アルキル、アリールＣ0～16アルキルチオＣ0～16アルキル、Ｃ

0～16アルキルアミノＣ0～16アルキル、アリールＣ0～16アルキルアミノＣ0～16アルキル
、ジ（アリールＣ1～16アルキル）アミノＣ0～16アルキル、Ｃ1～16アルキルカルボニル
Ｃ0～16アルキル、アリールＣ1～16アルキルカルボニルＣ0～16アルキル、Ｃ1～16アルキ
ルカルボキシＣ0～16アルキル、アリールＣ1～16アルキルカルボキシＣ0～16アルキル、
Ｃ1～16アルキルカルボニルアミノＣ0～16アルキル、アリールＣ1～16アルキルカルボニ
ルアミノＣ0～16アルキル、‐Ｃ0～16アルキルＣＯＯＲ4、‐Ｃ0～16アルキルＣＯＮＲ5

Ｒ6からなる群から選択され、式中、Ｒ4、Ｒ5及びＲ6は、水素、Ｃ1～Ｃ11アルキル、ア
リールＣ0～Ｃ11アルキルから独立して選択されるか、又は、Ｒ5及びＲ6は、１つのＣ1～
Ｃ16アルキル、アリールＣ0～Ｃ16アルキル、又はＣ0～Ｃ16アルキルアリール置換基の有
無にかかわらず、３～８個の炭素原子を含む環状系を形成し、結合される窒素と共に取り
込むことができる。アリールとしては、これに限定するものではないが、ピラゾリル及び
トリアゾリルが挙げられる。
【００４３】
　簡潔に述べると、用語「アリール」は、他の用語と組み合わせて使用するとき（例えば
、アリールオキシ、アリールチオキシ、アリールアルキル）、上記に定義されるようにア
リール環及びヘテロアリール環のいずれをも含む。したがって、用語「アリールアルキル
」、「アラルキル」などは、炭素原子（例えば、メチレン基）が、例えば、酸素原子（例
えば、フェノキシメチル、２－ピリジルオキシメチル、３－（１－ナフチルオキシ）プロ
ピル、など）又は硫黄原子によって置換されているこれらのアルキル基などのアルキル基
（例えば、ベンジル、フェネチル、ピリジルメチルなど）に結合するアリール基がラジカ
ルを含むことを意味する。したがって、用語「アリールアルキル」など（例えば、（４－
ヒドロキシフェニル）エチル、（２－アミノナフチル）ヘキシル、ピリジルシクロペンチ
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ル）は、上記に定義されたように、示された炭素原子数を有する上述のアルキル基を介し
て結合されるアリール基を示す。
【００４４】
　本明細書で使用するとき、用語「オキソ」は、炭素原子と二重結合している酸素を意味
する。
【００４５】
　本明細書で使用するとき、用語「アルキルスルホニル」は、式‐Ｓ（Ｏ2）‐Ｒ’を有
する部分を意味する（式中、Ｒ’は、上記のようにアルキル基である）。Ｒ’は、指定さ
れた数のカルボル基を有し得る（例えば、「Ｃ1～Ｃ4アルキルスルホニル」）。
【００４６】
　用語「カルボニルオキシ」は、酸素架橋を介して結合されたカルボニル基を示す。
【００４７】
　当業者に明かであるように、上記の定義では、用語「アルキル」及び「アルケニル」は
、安定した化学成分が形成される限り、同義的に使用してもよい。
【００４８】
　用語「リンカー」は、例えば、本明細書、例えば、式（Ｉａ）に記載され、一般的にＲ
nと称されるＲ1、Ｒ2又はＲ3、及び置換される基（例えば、式（Ｉａ）の例えば、「環Ａ
」）などの置換基間に挟入された連結基を指す。いくつかの実施形態では、リンカーとし
ては、アミド（‐ＣＯＮＨ‐Ｒn又は‐ＮＨＣＯ‐Ｒn）、チオアミド（‐ＣＳＮＨ‐Ｒn

又は‐ＮＨＣＳ‐Ｒn）、カルボキシル（‐ＣＯ2‐Ｒn又は‐ＯＣＯＲn）、カルボニル（
‐ＣＯ‐Ｒn）、尿素（‐ＮＨＣＯＮＨ‐Ｒn）、チオ尿素（‐ＮＨＣＳＮＨ‐Ｒn）、ス
ルホンアミド（‐ＮＨＳＯ2‐Ｒn又は‐ＳＯ2ＮＨ‐Ｒn）、エーテル（‐Ｏ‐Ｒn）、ス
ルホニル（‐ＳＯ2‐Ｒn）、スルホキシ（‐ＳＯ‐Ｒn）、カルバモイル（‐ＮＨＣＯ2‐
Ｒn又は‐ＯＣＯＮＨ‐Ｒn）、又はアミノ（‐ＮＨＲn）リンク部分が挙げられる。
【００４９】
　本明細書で使用するとき、「置換基」は、以下の部分から選択される基を意味する。
（Ａ） ‐ＯＨ、‐ＮＨ2、‐ＳＨ、‐ＣＮ、‐ＣＦ3、‐ＮＯ2、オキソ、ハロゲン、‐Ｃ
ＯＯＨ、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロ
シクロアルキル、非置換アリール、非置換アリール、及び
（Ｂ） 以下の少なくとも１つから選択される置換基によって置換されるアルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリール：
（ｉ） オキソ、‐ＯＨ、‐ＮＨ2、‐ＳＨ、‐ＣＮ、‐ＣＦ3、‐ＮＯ2、ハロゲン、‐Ｃ
ＯＯＨ、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロ
シクロアルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリール、及び
（ｉｉ） 以下の少なくとも１つから選択される置換基によって置換される、アルキル、
ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリール
：
（ａ） オキソ、‐ＯＨ、‐ＮＨ2、‐ＳＨ、‐ＣＮ、‐ＣＦ3、‐ＮＯ2、ハロゲン、‐Ｃ
ＯＯＨ、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロ
シクロアルキル、非置換アリール、非置換ヘテロアリール、及び
（ｂ） オキソ、‐ＯＨ、‐ＮＨ2、‐ＳＨ、‐ＣＮ、‐ＣＦ3、‐ＮＯ2、ハロゲン、‐Ｃ
ＯＯＨ、非置換アルキル、非置換ヘテロアルキル、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロ
シクロアルキル、非置換アリール及び非置換ヘテロアリールの少なくとも１つから選択さ
れる置換基によって置換される、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、アリール又はヘテロアリール。
【００５０】
　本明細書において使用するとき、「サイズ限定置換分」（ｓｉｚｅ‐ｌｉｍｉｔｅｄ　
ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ）又は「サイズ限定置換基」（ｓｉｚｅ‐ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｕ
ｂｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）とは、「置換基」について上述した置換分のすべてか
ら選択される基を意味し、各置換若しくは非置換アルキルは、置換若しくは非置換のＣ1
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～Ｃ20アルキルであり、各置換若しくは非置換ヘテロアルキルは、置換若しくは非置換の
２～２０員ヘテロアルキルであり、各置換若しくは非置換シクロアルキルは、置換若しく
は非置換のＣ4～Ｃ8シクロアルキルであり、各置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル
は、置換若しくは非置換の４～８員ヘテロシクロアルキルである。
【００５１】
　本明細書において使用するとき、「低級置換分」（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎ
ｔ）又は「低級置換基」（ｌｏｗｅｒ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ）とは、「
置換基」について上述した置換分のすべてから選択される基を意味し、各置換若しくは非
置換アルキルは、置換若しくは非置換のＣ1～Ｃ8のアルキルであり、各置換若しくは非置
換ヘテロアルキルは、置換若しくは非置換の２～８員ヘテロアルキルであり、各置換若し
くは非置換シクロアルキルは、置換若しくは非置換のＣ5～Ｃ7のシクロアルキルであり、
各置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキルは、置換若しくは非置換の５～７員ヘテロシ
クロアルキルである。
【００５２】
　数値の文脈において使用する用語「約」は、別途そうではないと明記しない限り、その
数値の＋／‐１０％の範囲を示す。
II. 化合物
【００５３】
　一態様では、式（Ｉａ）：
【化３】

　の構造を有する化合物、又は薬学的に許容可能な塩、エステル、溶媒和物又はそのプロ
ドラッグが提供される。環Ａは、置換又は非置換ピラゾリルである。Ｌ1及びＬ3は、独立
して、結合基であるか、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアルキレン
基、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は‐ＮＲ4‐であり；Ｌ2は
、不在であるか、結合基、水素、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロア
ルキレン基、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐ＳＯ2‐、‐Ｏ‐、‐ＮＨＳＯ2‐又は‐ＮＲ4‐であ
り；Ｒ1及びＲ3は、独立して、水素、ハロゲン、置換又は非置換アルキル基、置換又は非
置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケ
ニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニ
ル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は
非置換ヘテロアリール基である。Ｒ2は、不在であるか、水素、ハロゲン、置換又は非置
換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアルキル基、置
換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非
置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリ
ール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である。また、Ｒ4は、水素、置換又
は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換アルキレン基、
置換又は非置換ヘテロアルキレン基、置換又は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換
ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換シクロアルケニル
基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換縮合環アリール基、又は
置換又は非置換ヘテロアリール基である。Ｙはハロゲンである。いくつかの実施形態では
、Ｌ2も不在であれば、Ｒ2は不在であってもよい。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、化合物は、薬学的に許容可能な塩、エステル、溶媒和物又は
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式（Ｉａ）の化合物のプロドラッグである。いくつかの実施形態において、化合物はエス
テル、溶媒和物及びプロドラッグではない。
【００５５】
　更に上記の任意の実施形態に対して、いくつかの実施形態では、Ｌ1は、‐Ｓ‐、‐Ｎ
Ｒ4‐は、置換又は非置換アルキレン基若しくは置換又は非置換ヘテロアルキレン基であ
り、Ｒ4は、式Ｉａについて上記で記述されているとおりであり、Ｒ1は、水素、置換又は
非置換アルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換
又は非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基である
。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換アリール基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ3は、非置換アリール基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換フ
ェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｌ2は、結合基である。いくつかの実施形態
では、Ｌ2は、結合基であり、Ｒ2は、水素である。Ｙはフッ素である。
【００５６】
　更に上記の任意の実施形態に対して、いくつかの実施形態では、Ｌ2は‐Ｃ（Ｏ）‐で
あり、また、Ｒ2は、置換又は非置換アルキル基、水素、置換又は非置換ヘテロアルキル
基、置換又は非置換アルキレン基、置換又は非置換ヘテロアルキレン基、置換又は非置換
シクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換アリール基
、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換
又は非置換縮合環アリール基、又は置換又は非置換ヘテロアリール基である。いくつかの
実施形態では、Ｒ2は、非置換アリール基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置
換フェニル基である。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、Ｌ2及びＲ2は、不在であり、以下の式（Ｉｂ）の構造を含む
化合物を提供する。
【化４】

【００５８】
　いくつかの実施形態では、化合物は、又は薬学的に許容可能な塩、エステル、溶媒和物
又は式（Ｉｂ）の化合物のプロドラッグである。いくつかの実施形態において、化合物は
エステル、溶媒和物及びプロドラッグではない。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、式（ＩＩａ）又は（ＩＩｂ）のいずれかの構造を有する式（
Ｉａ）に係る化合物が提供される。
【化５】

【００６０】
　一部の実施形態では、化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有する。いくつかの実施形態で
は、Ｌ3は、結合基であるか、若しくは、置換又は非置換アルキレン基であり、また、Ｒ3

は、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置換ヘテ
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ロシクロアルキル基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ3は、置換又は非置換フェニル基、若しくは、置換又は非置換チエニル基で
ある。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換フェニル基である。いくつかの実施形態
では、Ｒ3は、非置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、クロロ‐置換
チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換ピリジル基、若し
くは、置換又は非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換
ピリジル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換ピリダジニル基である。い
くつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換ピリミジニル基、若しくは、置換又は非
置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換ピリミジニル基である。
いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3

は、置換又は非置換モルホリニル基、置換又は非置換オキサニル基、若しくは、置換又は
非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換モルホリニル基
である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換オキサニル基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ3は、非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換
又は非置換ベンゾジオキシニル基、若しくは、置換又は非置換ナフチル基である。いくつ
かの実施形態では、Ｒ3は、非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつかの実施形態で
は、Ｒ3は、非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換
フェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、化合物は、式（ＩＩａ）の構造を有し：式中、Ｌ3は－Ｃ（
Ｏ）Ｏ－であり、Ｒ3は置換又は非置換アルキル基であり、Ｙはフッ素である。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、化合物は式（ＩＩａ）の構造を有し、式中、Ｌ3は－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ5－であり、Ｒ5は、水素又はアルキル基であり、Ｒ3は置換又は非置換アルキル基
であり、Ｙはフッ素である。
【００６３】
　化合物が式（ＩＩａ）の構造を有するさらに上記の任意の実施形態は、いくつかの実施
形態では、Ｌ1は、－Ｓ－、結合基、－ＮＲ4－、置換又は非置換アルキレン基、若しくは
置換又は非置換ヘテロアルキレン基であり、Ｒ4は、式Ｉａに記載されたとおりであり、
Ｒ1は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換
縮合環アリール基、置換又は非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロ
シクロアルキル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリジル基
である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリダジニル基である。いく
つかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリミジニル基である。いくつかの実施形
態では、Ｒ1は、置換又は非置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置
換又は非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ピリジル基であ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形
態では、Ｒ1は、非置換ピリミジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換
チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、クロロ－置換チエニル基である。
いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1

は、置換又は非置換モルホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は
非置換オキサニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換オキセタ
ニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換モルホリニル基である。いくつ
かの実施形態では、Ｒ1は、非置換オキサニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は
、非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ベン
ゾジオキシニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ナフチル基
である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつ
かの実施形態では、Ｒ1は、非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、
置換又は非置換フェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００６４】



(20) JP 2020-158522 A 2020.10.1

10

20

30

40

50

　化合物が、式（ＩＩａ）の構造を有するさらに上記の任意の実施形態に対して、いくつ
かの実施形態では、Ｌ2は結合基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、水素である。
いくつかの実施形態では、Ｌ2は、置換又は非置換アルキレン基又は－Ｃ（Ｏ）－であり
、Ｒ2は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又
は非置換シクロアルキル基、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロ
シクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール
基、置換又は非置換縮合環アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である
。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ピリジル基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2

は、置換又は非置換ピリミジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は
非置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換フリル基で
ある。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換ピリジル基である。いくつかの実施形態
では、Ｒ2は、非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換ピ
リミジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換チエニル基である。いく
つかの実施形態では、Ｒ2は、クロロ－置換チエニル基である。いくつかの実施形態では
、Ｒ2は、非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換モル
ホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換オキサニル基であ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換オキセタニル基である。いくつか
の実施形態では、Ｒ2は、非置換モルホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は
、非置換オキサニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換オキセタニル基
である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル基である
。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ナフチル基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ2は、非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は
、非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換フェニル
基である。いくつかの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、化合物は、式（ＩＩｂ）の構造を有する。いくつかの実施形
態では、Ｌ3は、結合基であるか、若しくは、置換又は非置換アルキレン基であり、また
、Ｒ3は、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合環アリール基、置換又は非置
換ヘテロシクロアルキル基、若しくは、置換又は非置換ヘテロアリール基である。いくつ
かの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換フェニル基、若しくは、置換又は非置換チエ
ニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換フェニル基である。いくつかの
実施形態では、Ｒ3は、非置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、クロ
ロ‐置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換ピリジル
基、若しくは、置換又は非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は
、非置換ピリジル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換ピリダジニル基で
ある。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置換又は非置換ピリミジニル基、若しくは、置
換又は非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換ピリミジニル基
である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換フリル基である。いくつかの実施形態
では、Ｒ3は、置換又は非置換モルホリニル基、置換又は非置換オキサニル基、若しくは
、置換又は非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換モル
ホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換オキサニル基である。いく
つかの実施形態では、Ｒ3は、非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、
Ｒ3は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル基、若しくは、置換又は非置換ナフチル基で
ある。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつか
の実施形態では、Ｒ3は、非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は、置
換又は非置換フェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００６６】
いくつかの実施形態では、化合物は、式（ＩＩｂ）の構造を有し、式中、Ｌ3は－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－であり、Ｒ3は置換又は非置換アルキル基であり、Ｙはフッ素である。
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【００６７】
いくつかの実施形態では、化合物は、式（ＩＩｂ）の構造を有し、式中、Ｌ3は－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ5－であり、Ｒ5は水素又はアルキル基であり、Ｒ3は、置換又は非置換アルキル基
であり、Ｙはフッ素である。
【００６８】
　化合物が式（ＩＩｂ）の構造を有するさらに上記の任意の実施形態は、いくつかの実施
形態では、Ｌ1は、結合基、－Ｓ－、－ＮＲ4－、置換又は非置換アルキレン基又は置換又
は非置換ヘテロアルキレン基であり、Ｒ4は、式Ｉａに記述されているとおりであり、Ｒ1

は、水素、置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置換縮合
環アリール基、置換又は非置換ヘテロアリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロシク
ロアルキル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリジル基であ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリダジニル基である。いくつか
の実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ピリミジニル基である。いくつかの実施形態で
は、Ｒ1は、置換又は非置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又
は非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ピリジル基である。
いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態で
は、Ｒ1は、非置換ピリミジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換チエ
ニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、クロロ－置換チエニル基である。いく
つかの実施形態では、Ｒ1は、非置換フリル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、
置換又は非置換モルホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置
換オキサニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換オキセタニル
基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換モルホリニル基である。いくつかの
実施形態では、Ｒ1は、非置換オキサニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非
置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ベンゾジ
オキシニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換又は非置換ナフチル基であ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつかの
実施形態では、Ｒ1は、非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ1は、置換
又は非置換フェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００６９】
　化合物が、式（ＩＩｂ）の構造を有するさらに上記の任意の実施形態に対して、いくつ
かの実施形態では、Ｌ2は結合基、置換又は非置換アルキレン基である。いくつかの実施
形態では、Ｌ2は、結合基である。いくつかの実施形態では、Ｌ2は、非置換アルキレン基
である。いくつかの実施形態では、Ｌ2は、置換アルキレン基である。いくつかの実施形
態では、Ｒ2は、水素である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換アルキル
基、若しくは、置換又は非置換アリール基である。さらに任意の特定のＬ2に対しては、
いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換アルキル基、若しくは、置換又は非置
換アリール基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換アルキル基である。いく
つかの実施形態では、Ｒ2は、非置換アリール基である。いくつかの実施形態では、Ｒ3は
、非置換フェニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換アルキル基である。
いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換アリール基である。いくつかの実施形態では、Ｙ
は、フッ素である。
【００７０】
　化合物が式（ＩＩｂ）の構造を有するさらに上記の任意の実施形態は、いくつかの実施
形態では、Ｌ2は、置換又は非置換アルキレン基又は‐Ｃ（Ｏ）‐であり、Ｒ2は、水素、
置換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロア
ルキル基、置換又は非置換シクロアルケニル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基
、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニル基、置換又は非置換アリール基、置換又は非置
換縮合環アリール基、若しくは置換又は非置換ヘテロアリール基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ピリジル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、
置換又は非置換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置
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である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換フリル基である。いくつかの
実施形態では、Ｒ2は、非置換ピリジル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置
換ピリダジニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換ピリミジニル基であ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換チエニル基である。いくつかの実施形態で
は、Ｒ2は、クロロ‐置換チエニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換フ
リル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換モルホリニル基である
。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換オキサニル基である。いくつかの実
施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換オキセタニル基である。いくつかの実施形態では、
Ｒ2は、非置換モルホリニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換オキサニ
ル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換オキセタニル基である。いくつか
の実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつかの実施
形態では、Ｒ2は、置換又は非置換ナフチル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、
非置換ベンゾジオキシニル基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、非置換ナフチル
基である。いくつかの実施形態では、Ｒ2は、置換又は非置換フェニル基である。いくつ
かの実施形態では、Ｙは、フッ素である。
【００７１】
　本開示による例示的化合物（例えば、多置換芳香族化合物）は、本明細書に提供する。
以下の表Ａでは、化合物（Ｃｍｐｄ）番号、化学名（即ち、国際純正応用化学連合［ＩＵ
ＰＡＣ］名）、分子量（計算質量ＭＷcalc）及び生物活性（即ち、トロンビンアッセイで
の阻害活性）を開示する。
【００７２】
　以下の表Ａでは、本明細書で記載されるトロンビンのプロテアーゼ活性の阻害に関して
、開示された化合物のアッセイを行った。表Ａでは、トロンビンアッセイにおける阻害レ
ベルは、次のように示す：ａ：ＩＣ50≦０．１μＭ；ｂ：０．１μＭ＜ＩＣ50＜１μＭ；
ｃ：ＩＣ50≧１μＭ。したがって、いくつかの実施形態では、以下の表Ａに明示的に記述
されている化合物を提供する。
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【００７３】
　また、本明細書にて開示された化合物としては、同位体標識化合物及び放射性標識化合
物などの化合物のラセミ混合物、立体異性体及び混合物が挙げられる。例えば、Ｇｏｄｉ
ｎｇ（１９８６，ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ　ＰＲＩＮＣＩＰＬＥＳ
　ＡＮＤ　ＰＲＡＣＴＩＣＥ；Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，ｐ．１０４）を参照され
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たい。このような異性体は、例えば、分別結晶法、キラルクロマトグラフィーなどの標準
分離技術によって分離され得る。例えば、Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．　＆　Ｗｉｌｅｎ　Ｓ．
Ｈ．，１９９３，ＳＴＥＲＥＯＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＯＭＰＯ
ＵＮＤＳ；Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）を参照されたい。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示の化合物は、不斉中心を有し、ラセミ体、ラ
セミ混合物として、並びに、すべての異性体並びに本明細書に記載の化合物及び方法で使
用することが意図されるその混合物と共に個々の光学異性体又はジアステレオマーとして
発生し得る。本明細書に記載の化合物及び方法で使用することが意図される化合物は、当
分野において、不安定で合成及び／又は分離することができないことが既知である化合物
を含まない。
【００７５】
　また、本明細書に開示の化合物は、こうした化合物を構成する１つ以上の原子で不自然
な比率の原子同位体を含み得る。例えば、化合物は、例えば、トリチウム（3Ｈ）、ヨウ
素－１２５（125Ｉ）又は炭素－１４（14Ｃ）などの放射性同位元素により放射線標識さ
れ得る。本明細書に開示の化合物のあらゆる同位体は、放射性であるか否かににかかわら
ず、意図される範囲内で包含される。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示の化合物の代謝産物は、本明細書に開示の方
法にとって有用である。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、本明細書で意図される化合物が、プロドラッグの形態で提供
される。用語「プロドラッグ」は、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて、本明細書に記載の化合物（
例えば、生物学的活性化合物）に変換され得る化合物に関する。プロドラッグは、例えば
、投与が容易であることから、例えば、経口投与などで生物学的利用性の向上など、当分
野で既知の様々な理由で有用であり得る。また、プロドラッグは、医薬組成物中において
、生物学的活性化合物を上回る、改善された溶解度を有し得る。これに制限するものでは
ないが、例えば、プロドラッグは、エステル（即ち、「プロドラッグ」）として投与され
、水溶性が可動性に悪影響を及ぼすが、水溶性が有益である細胞内で、一旦、代謝的に加
水分解されて活性単位であるカルボン酸になる細胞膜での送達が容易になる化合物である
。従来の好適なプロドラッグ誘導体の選択及び調製方法は、例えばＤＥＳＩＧＮ　ＯＦ　
ＰＲＯＤＲＵＧＳ（ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５）に記
載され、好適なプロドラッグの誘導方法及び調製が記載された限定された目的のために、
参照により本明細書に援用される。
【００７８】
　したがって、いくつかの実施形態では、本明細書で意図される化合物が、プロドラッグ
エステルの形態で提供される。用語「プロドラッグエステル」は、例えば、当該技術分野
において周知の基など、生理学的条件下で加水分解される任意の様々なエステル形成基を
添加することによって形成される、本明細書に開示の化合物の誘導体を指す。プロドラッ
グエステル基の例としては、ピバロイルオキシメチル、アセトキシメチル、フタリジル、
インダニル及びメトキシメチル、並びに当該技術分野において周知のこうした他の基（（
５－Ｒ－２－オキソ－１，３－ジオキソラン（ｄｉｏｘｏｌｅｎ）－４－イル）メチル基
が挙げられる。プロドラッグエステル基の他の例としては、例えば、Ｔ．　Ｈｉｇｕｃｈ
ｉ　ａｎｄ　Ｖ．　Ｓｔｅｌｌａ，、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」Ｖｏｌ．　１４，　Ａ．Ｃ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　
Ｓｅｒｉｅｓ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　（１９７５）
；及びＢＩＯＲＥＶＥＲＳＩＢＬＥ　ＣＡＲＲＩＥＲＳ　ＩＮ　ＤＲＵＧ　ＤＥＳＩＧＮ
：ＴＨＥＯＲＹ　ＡＮＤ　ＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮ、Ｅ．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編、Ｐｅｒｇａ
ｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１４－２１（１９８７）で見ることができる（
カルボキシル基を含有する化合物のプロドラッグとして有用なエステルの例が提示されて
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いる）。プロドラッグエステルを形成可能なエステル形成基を開示する限定的な目的のた
めに、上記参考文献は、いずれも、本明細書に参照として援用される。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、プロドラッグは、好適な酵素又は化学試薬と共に、経皮貼付
リザーバー内に配置されると、本明細書に記載の方法にとって有用な本明細書に記載の化
合物に徐々に変換され得る。
【００８０】
　本明細書に開示の特定の化合物は、非溶媒和形態並びに水和形態などの溶媒和物形態で
存在し得る。一般に、溶媒和物形態は、非溶媒和形態と同等であり、意図された化合物の
範囲内に包含される。本発明の特定の化合物は、多数の結晶形態又は非晶質形態で存在し
得る。一般に、すべての物理的形態は、本明細書で意図される化合物及び方法にとって、
同等であり、本明細書に開示の範囲内であることを意図する。
III. 生物活性
【００８１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の化合物は、トロンビンに対する活性≧１μ
Ｍ、例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、
１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、３２、３４、３６、３８、４０、４
５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００μＭ又はそ
れ以上の阻害活性を示す。いくつかの実施形態では、化合物は、トロンビンに対して、０
．１μＭ～１μＭ、例えば、約０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．
７、０．８、０．９又は１．０μＭの阻害活性を示す。いくつかの実施形態では、本明細
書に記載の化合物は、トロンビンに対して、≦０．１μＭ、例えば、約１、２、５、１０
、１５、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０又は１００ｎＭの阻害活性を
示す。上限値及び／又は下限値として、本明細書に引用される任意の組み合わせを用いる
数値の範囲は、例えば、これに限定するものではないが、１～１０ｎＭ、１０～１００ｎ
Ｍ、０．１～１μＭ、１～１０μＭ、１０～１００μＭ、１００～２００μＭ、２００～
５００μＭ，又は５００～１０００μＭが考えられる。いくつかの実施形態では、阻害活
性は、約１～１０ｎＭ、１０～１００ｎＭ、０．１～１μＭ、１～１０μＭ、１０～１０
０μＭ、１００～２００μＭ、２００～５００μＭ，又は５００～１０００μＭの範囲で
ある。定量化を目的として、本明細書に開示の阻害化合物という文脈において用語「活性
」「阻害活性」「生物活性」「トロンビン活性」などは、当該技術分野において周知の様
々な方法で定量化することができることが理解される。特に明記されない限り、本明細書
で使用される場合、こうした用語は、慣習的感覚において、ＩＣ50（即ち、最大半減阻害
を達成する濃度）と示す。
【００８２】
　また、トロンビンに対する阻害活性は、血液凝固工程を阻害する。したがって、本明細
書に開示の化合物は、血栓疾患の治療又は管理において指示される。いくつかの実施形態
では、本明細書に開示の化合物の投与量又は治療的有効量は、本明細書に記載の範囲内で
、化合物又は活性代謝物（複数可）の血漿濃度を得るのに十分な量とする。例えば、約１
～１０ｎＭ、１０～１００ｎＭ、０．１～１μＭ、１～１０μＭ、１０～１００μＭ、１
００～２００μＭ、２００～５００μＭ又は５００～１０００μＭ、好ましくは約１～１
０ｎＭ、１０～１００ｎＭ又は０．１～１μＭ。任意の理論に束縛されるものではないが
、このような化合物は、血栓疾患の治療又は管理において指示されると考えられる。
IV. 疾患の治療方法及び予防方法
【００８３】
　血栓症。血栓疾患は、凝固カスケード中のトロンビンの位置及び血液凝固プロセスの進
行における凝固カスケードの重要性といった理由から、主に、トロンビンの阻害の主要な
適応症である。しかし、任意の理論に束縛されるものではないが、一般に、凝固カスケー
ド及び特にトロンビンは、他の様々な疾患状態において重要であると考えられる。
【００８４】
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　本明細書に記載の化合物、例えば、多置換芳香族化合物は、トロンビンに対して阻害作
用を示すことが見い出された（活性化された血液凝固因子ＩＩ；ＥＣ３．４．２１．５）
。これにより、血液凝固プロセスが阻害される。
【００８５】
　こうした阻害作用は、これらに限定されないが、急性冠動脈症候群などの急性血管疾患
；静脈血栓症、動脈血栓症及び心臓血栓症など、様々な血栓疾患の治療及び播種性血管内
凝固などの他の状態又は血餅による血栓の存在又は潜在的形成を伴う他の病態の予防にお
いて有用である。本明細書に記載の方法の他の適応症は、以下が挙げられる。
【００８６】
　癌。癌の進行には、静脈性血栓症を伴うことが認識されているが、各疾患がどのように
関与するかはわかっていない。ＶＴＥ治療の研究を行ういくつかの治験から、メタ解析に
より、低分子量ヘパリン（ＬＭＷＨ）により、癌患者亜群の全生存期間が改善することが
明らかになっている。例えば、Ｚａｃｈａｒｓｋｉ，Ｌ．Ｒ．　＆　Ｌｅｅ，Ａ．Ｙ．，
２００８，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇｓ，１７：１０２９－
１０３７；Ｆａｌａｎｇａ，Ａ．　＆　Ｐｉｃｃｉｏｌｉ，Ａ．，２００５，Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１１：４０３－
４０７；Ｓｍｏｒｅｎｂｕｒｇ，Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈ
ａｅｍｏｓｔ，８２：１６００－１６０４；Ｈｅｔｔｉａｒａｃｈｃｈｉ，Ｒ．Ｊ．，ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９９，Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，８２：９４７－９５２を参照さ
れたい。こうした所見は、具体的に、癌患者の生存率を測定した後年の治験において実証
された。例えば、Ｌｅｅ，Ａ．Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ
，２３：２１２３－２１２９；Ｋｌｅｒｋ，Ｃ．Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎ
ｃｏｌ　２００５，２３：２１３０－２１３５；Ｋａｋｋａｒ，Ａ．Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．
，２００４，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２２：１９４４－１９４８；Ａｌｔｉｎｂａｓ
，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，２００４，Ｊ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，２：１２６６－
１２７１を参照されたい。
【００８７】
　さらに近年では、研究者は、ＤＴＩの特定の抗癌作用に注力している。例えば、ヘパリ
ンにより、限局型小細胞肺癌患者の生存期間が大幅に延長されることが明かになった。例
えば、Ａｋｌ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．，２００８，Ｊ　Ｅｘｐ　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ，２７：４を参照されたい。他の研究者により、ラット神経膠腫モデルを対象
にしたアルガトロバンの全身投与により、腫瘍量が低下し、生存期間が延長したことから
、アルガトロバンは、癌腫の治療が困難であることが周知である神経膠腫の新規治療法と
して考慮すべきであるという結論に至ったことが明かになった。例えば、Ｈｕａ，Ｙ．，
ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｃｈｉｒ，Ｓｕｐｐｌ　２００５，９５
：４０３－４０６；Ｈｕａ，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｊ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅ
ｍｏｓｔ，３：１９１７－１９２３を参照されたい。非常に近年では、ＤＶＴ適応症のた
めのダビガトランエテキシラート（近年ＦＤＡに認可されたＤＴＩ）（例えば、Ｈｕｇｈ
ｅｓ，Ｂ．，２０１０，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ，９：９０３－９０６
を参照されたい）により、悪性乳癌の浸潤及び転移がいずれも阻害されたことが示された
。例えば、ＤｅＦｅｏ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ，１２５（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　２）：Ｓ１８８－Ｓ１８８；Ｄｅｆｅｏ，Ｋ
．，ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ　Ｔｈｅｒ，１０：１００１－１
００８を参照されたい。このため、ダビガトランエテキシラート治療により、治療対象マ
ウスにおいて、４週の時点で、腫瘍容積が５０％低下したが、体重減少は見られなかった
。また、ビガトランエテキシラートにより、血液中の腫瘍細胞の減少及び微小肝転移が５
０～６０％減少した。この研究者らは、ダビガトランエテキシレートは、癌患者において
血栓性事象を予防することにおいてだけでなく、悪性腫瘍を治療する補助療法としても有
益となり得ると結論付けている。
【００８８】
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　さらに、ヒルジン及びＬＭＷＨのナドロパリンは、癌細胞播種前に投与すると、肺転移
数が劇的に減少した。例えば、Ｈｕ，Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．，２００４，Ｂｌｏｏｄ，１０
４：２７４６－５１を参照されたい。
【００８９】
　新規のトロンビン阻害剤であるｄ－Ａｒｇ－Ｏｉｃ－Ｐｒｏ－ｄ－Ａｌａ－Ｐｈｅ（ｐ
－Ｍｅ）は、トロンビンによって刺激された前立腺がん細胞株ＰＣ－３の浸潤を濃度依存
的にブロックすることがわかっている。例えば、Ｎｉｅｍａｎ，Ｍ．Ｔ．，ｅｔ　ａｌ．
，２００８，Ｊ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，６：８３７－８４５を参照されたい。
このペンタペプチドをその飲用水を介して与えたマウスでは、腫瘍成長速度の低下が認め
られた。また、このマウスは、非治療マウスと比べて、腫瘍サイズの倍増速度の減速及び
全腫瘍重量の減少も示した。治療した腫瘍の顕微鏡検査では、大きな血管の数の減少が認
められ、したがって、ペンタペプチドが腫瘍血管形成を妨害したと結論付けられている。
Ｎｉｅｍａｎ，Ｍ．Ｔ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，１０４：１０
４４－８。
【００９０】
　これら及び関連した研究を考慮すると、抗凝血薬は、腫瘍転移、即ち、血管形成、癌細
胞の接着、遊走、及び浸潤過程に影響を及ぼすことが示唆される。例えば、Ｖａｎ　Ｎｏ
ｏｒｄｅｎ，Ｃ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅｓ，１２５　Ｓｕ
ｐｐｌ　２：Ｓ７７－７９を参照されたい。
【００９１】
　線維症。いくつかの研究では、線維性疾患における抗凝固療法の有用性を明かにした。
例えば、ＣＣｌ4誘発慢性肝傷害のラットモデルでは、ＤＴＩのＳＳＲ１８２２８９によ
って、投与７週後に肝線維形成が有意に減少した。ＬＭＷＨのナドロパリン、チンザパリ
ン、エノキサパリン、及びダルテパリンナトリウムを使用する他の研究でも、同様の観察
が行われた。例えば、Ｄｕｐｌａｎｔｉｅｒ，Ｊ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，２００４，Ｇｕ
ｔ，５３：１６８２－１６８７，Ａｂｄｅｌ－Ｓａｌａｍ，Ｏ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，２
００５，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｓ，５１：５９－６７，Ａｓｓｙ，Ｎ．，ｅｔ　ａｌ
．，２００７，Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ，５２：１１８７－１１９３，Ａｂｅ，Ｗ．，ｅ
ｔ　ａｌ．，２００７，Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ，４６：２８６－２９４を参照されたい。
【００９２】
　別の例では、ＤＴＩのメラガトランによって、大型白ブタの腎臓移植モデルにおける虚
血再潅流傷害が大幅に軽減された。これにより、３か月時点の腎臓移植片生着率が著しく
向上した。例えば、Ｆａｖｒｅａｕ，Ｆ．，ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ａｍ　Ｊ　Ｔｒａ
ｎｓｐｌａｎｔ，１０：３０－３９を参照されたい。
【００９３】
　近年の研究では、ブレオマイシン誘発肺線維症マウスモデルにおいて、ダビガトランエ
テキシレート治療が、コラーゲン及び結合組織成長因子の産生を始めとする、肺線維芽細
胞における重要な前線維性事象を減少させたことが示されている。例えば、Ｓｉｌｖｅｒ
，Ｒ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　
Ｍｅｄ．，１８１：Ａ６７８０；Ｂｏｇａｔｋｅｖｉｃｈ，Ｇ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，２
００９，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ，６０：３４５５－３４６４を参照されたい。
【００９４】
　実験に基づく上記エビデンスにより、トロンビンと線維症との密接な関係が指摘され、
トロンビン阻害剤を使用する線維症の新規治療機会が示唆される。例えば、Ｃａｌｖａｒ
ｕｓｏ，Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，２００８，Ｇｕｔ，５７：１７２２－１７２７；Ｃｈａｍ
ｂｅｒｓ，Ｒ．Ｃ．，２００８，Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１５３　Ｓｕｐｐｌ　
１：Ｓ３６７－３７８；Ｃｈａｍｂｅｒｓ，Ｒ．Ｃ．　＆　Ｌａｕｒｅｎｔ，Ｇ．Ｊ．，
２００２，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎｓ，３０：１９４－２００；Ｈｏｗｅｌｌ
，Ｄ．Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ，１５９：１３８３－１
３９５を参照されたい。
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【００９５】
　アルツハイマー病。ごく最近の実験では、アルツハイマー病患者の脳内皮細胞のトロン
ビン濃度は、より高いことが確認されている。「正常な」トロンビン濃度は、調節性のＣ
ＮＳ機能と結び付くため、脳内でのトロンビンの蓄積は毒性である。アルツハイマー病の
脳では、ＰＮ－１　ｍＲＮＡ濃度は変化していないにもかかわらず、神経系のトロンビン
阻害剤であるプロテアーゼネキシン１（ＰＮ－１）が有意に減少していることも判明して
いる。これらの観察によって、一部の研究者らは、ＣＮＳ内在トロンビンを減少させるこ
とが、アルツハイマー病（ＡＤ）治療において有用となるであろうと示唆するに至ってい
る。例えば、Ｖａｕｇｈａｎ，Ｐ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９４，Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ
，６６８：１６０－１７０；Ｙｉｎ，Ｘ．，ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔ
ｈｏｌ，１７６：１６００－１６０６；Ａｋｉｙａｍａ，Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９２
，Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｌｅｔｔ，１４６：１５２－１５４を参照されたい。
【００９６】
　多発性硬化症。研究者らは、多発性硬化症（ＭＳ）の動物モデルにおけるヒルジン治療
が、疾患重症度の劇的な改善を示すことを見出した。例えば、Ｈａｎ，Ｍ．Ｈ．，ｅｔ　
ａｌ．，２００８，Ｎａｔｕｒｅ，４５１：１０７６－１０８１を参照されたい。ヘパリ
ン（ＤＴＩ）及び別の凝固阻害剤であるデルマタン硫酸で治療した後にも、同様の結果が
得られた。例えば、Ｃｈｅｌｍｉｃｋａ－Ｓｚｏｒｃ，Ｅ．　＆　Ａｒｎａｓｏｎ，Ｂ．
Ｇ．，１９７２，Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ，２７：１５３－１５８；Ｉｎａｂａ，Ｙ．，
ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｃｅｌｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９８：９６－１０２を参照され
たい。他のエビデンスは、自然発生するアンチトロンビンＩＩＩが、内毒血症などの疾患
や他の敗血症関連状態において抗炎症効果を有することを示している。例えば、Ｗｉｅｄ
ｅｒｍａｎｎ，Ｃ．Ｊ．　＆　Ｒｏｍｉｓｃｈ，Ｊ．，２００２，Ａｃｔａ　Ｍｅｄ　Ａ
ｕｓｔｒｉａｃａ，２９：８９－９２を参照されたい。自然発生するトロンビン阻害剤は
、おそらくｉｎ　ｓｉｔｕにおいて合成され、ＣＮＳ炎症において保護的な役割を有する
。したがって、治療的なトロンビン阻害は、潜在的なＭＳ治療として提案されてきた。例
えば、Ｌｕｏ，Ｗ．，ｅｔ　ａｌ．，２００９，Ｉｎ：ＴＨＲＯＭＢＩＮ，Ｍａｒａｇｏ
ｕｄａｋｉｓ，Ｍ．Ｅ．；Ｔｓｏｐａｎｏｇｌｏｕ，Ｎ．Ｅ．，Ｅｄｓ．Ｓｐｒｉｎｇｅ
ｒ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００９；ｐｐ１３３－１５９を参照されたい。
【００９７】
　疼痛。坐骨神経の部分的な病変を有するラット疼痛モデルでは、くも膜下腔内のヒルジ
ンによって、７日間神経因性疼痛の発現が予防され、疼痛反応が抑制された。研究者らは
、傷害の後、神経因性疼痛がトロンビン生成によって媒介され、そのトロンビンは、脊髄
においてＰＡＲ－１受容体を活性化させたことを見出した。ヒルジンは、トロンビン生成
を阻害し、最終的に疼痛緩和をもたらした。例えば、Ｇａｒｃｉａ，Ｐ．Ｓ．，ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１０，Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ，１０３：１１４５－１１５１；Ｎａｒ
ｉｔａ，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２５：１００００－１
０００９を参照されたい。研究者らは、トロンビン及びＰＡＲが、単に凝固カスケードの
一部としてのみでなく、炎症、痛覚、及び神経発生にも関与しているという仮説を立てて
いる。未踏の薬理学に踏み込むＤＴＩの開発は、その短所が文書で十分に証明されている
オピオイド及びＮＳＡＩＤとは異なる疼痛治療薬をもたらすであろう。例えば、Ｇａｒｃ
ｉａ　２０１０，　Ｉｄ．を参照されたい。
【００９８】
　したがって、別の態様では、その必要のある対象において疾患又は障害を治療する方法
が提供される。その方法は、本明細書で開示するような式（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（ＩＩａ
）又は（ＩＩｂ）のいずれかの化合物、表Ａに記載するような化合物、薬学的に許容され
るその塩、エステル、溶媒和物若しくはそのプロドラッグ又はその医薬組成物を、その必
要のある対象に、疾患又は障害の治療に有効な量で投与することを含む。用語「治療有効
量」、「治療に有効な量」、「予防に有効な量」などは、研究者、獣医師、医師又は他の
臨床医が求めている、組織、系、動物又はヒトの生物学的反応又は医学的反応を引き出す
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、薬物又は医薬品（例えば、本明細書で開示する化合物又は医薬組成物）の量を指す。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、該疾患又は障害は、血栓疾患又は障害である。いくつかの実
施形態では、血栓疾患又は障害は、急性冠症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は
心原性血栓塞栓症である。いくつかの実施形態では、血栓疾患又は障害は、急性冠症候群
である。いくつかの実施形態では、血栓疾患又は障害は、静脈血栓塞栓症である。いくつ
かの実施形態では、血栓疾患又は障害は、動脈血栓塞栓症である。いくつかの実施形態で
は、血栓疾患又は障害は、心原性血栓塞栓症である。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、線維症、アルツハイマー病、多発性硬化症
、疼痛又は癌である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、アルツハイマー病であ
る。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、多発性硬化症である。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、繊維症である。繊維症が予想されるいくつ
かの実施形態では、本方法は、慢性肝障害の治療のために指示される。いくつかの実施形
態では、該疾患又は障害は、虚血性再灌流傷害である。いくつかの実施形態では、該疾患
又は障害は、肺線維症であってもよい。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、疼痛である。いくつかの実施形態では、疾
患は、神経因性疼痛である。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、癌である。いくつかの実施形態では、癌は
、限局型小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は、神経膠腫である。いくつか
の実施形態では、癌は、悪性乳癌である。いくつかの実施形態では、癌は、微小転移巣で
ある。いくつかの実施形態では、微小転移巣は、血液又は肝臓の微小転移巣である。いく
つかの実施形態では、癌は、肺転移である。いくつかの実施形態では、癌は、前立腺癌で
ある。
【０１０４】
　別の態様では、対象において、疾患又は障害の予防方法を提供する。その方法は、本明
細書で開示するような式（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（ＩＩａ）又は（ＩＩｂ）のいずれかの化
合物、表Ａに記載するような化合物、薬学的に許容されるその塩、エステル、溶媒和物若
しくはそのプロドラッグ又はその医薬組成物を、その必要のある対象に、疾患又は障害の
予防に有効な量で投与することを含む。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、該疾患又は障害は、血栓疾患である。いくつかの実施形態で
は、血栓疾患は、急性冠症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓塞栓症
である。いくつかの実施形態では、血栓疾患又は障害は、播種性血管内凝固症候群である
。いくつかの実施形態では、血栓疾患は、血餅による血栓の存在又は潜在的形成を伴う。
【０１０６】
　更にこうした態様では、いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、線維症、アルツハ
イマー病、多発性硬化症、疼痛又は癌である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は
、繊維症である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、アルツハイマー病である。
いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、多発性硬化症である。いくつかの実施形態で
は、疾患又は障害は、疼痛である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、癌である
。
V. アッセイ
【０１０７】
　例えば、トロンビンなど、様々なタンパク質の、例えばプロテアーゼ活性などの生物活
性を阻害するために、当該技術分野において公知の及び本明細書に記載される様々な方法
によって、本明細書に記載の化合物を分析することができる。例えば、トロンビンなど、
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こうしたタンパク質のプロテアーゼ活性は、加水分解によりｐ－ニトロアニリドが放出さ
れ、次に、分光光度法で測定することができる色の変化を引き起こす、例えば、ｐ－ニト
ロアニリドペプチド基質などの発色基質を用いてモニターすることができる。例えば、Ｌ
ｏｔｔｅｎｂｅｒｇ，Ｒ，ｅｔ　ａｌ．，１９８３，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉ
ｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ，７５２：５３９－５５７を参照されたい。したがって、色
の変化は、例えば、４０５ｎｍなどの分光光度計でモニターし、酵素のタンパク質分解活
性に正比例している信号を提供することができる。
【０１０８】
　本明細書で報告されるトロンビン活性（例えば、表Ａ）は、以下のとおり取得した。ヒ
トトロンビンは、Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．より
入手した。発色基質Ｓ－２２３８は、ＤｉａＰｈａｒｍａから入手した。トロンビンの分
析は、０．０５Ｍ　Ｔｒｉｓ（ｐＨ７．４）、０．０１５　Ｍ　ＮａＣｌ／０．０１％Ｐ
ＥＧ‐８０００バッファ中で行った。使用酵素の最終濃度は、３ｎＭトロンビンであった
。トロンビンに対するＳ－２２３８の使用基質の最終濃度は、１２５μＭであった。すべ
てのアッセイは、室温（ＲＴ）で９６‐ウェルマイクロタイタープレートにより行った。
酵素及び阻害剤は、１０分間プレインキュベートし、次いで、基質を添加し、Ｓｐｅｃｔ
ｒａＭａｘ　Ｐｌｕｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄ
ｅｖｉｃｅｓ）にて、４０５ｎｍで読み取りを行った。阻害剤ＩＣ50値は、当技術分野に
おいて既知の通り、バッファ中、１０ポイント、３倍希釈系列として、試験化合物を添加
することによって測定した。プレートは、基質添加後、１０分で読み取りを行った。ＩＣ

50値は、当技術分野において既知の通り、化合物濃度に対する阻害率（％）をプロットす
ること、及びそのデータを４つの拘束パラメータのＳ字形曲線に対してフィッティングす
ることによって、算出した。
VI. 医薬組成物
【０１０９】
　別の態様において、本明細書に開示の化合物及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬
組成物が提供される。その化合物は、本明細書で開示するような式（Ｉａ）、（Ｉｂ）、
（ＩＩａ）又は（ＩＩｂ）のいずれかの化合物、本明細書の表Ａに記載するような化合物
、薬学的に許容されるその塩、エステル、溶媒和物若しくはそのプロドラッグである。い
くつかの実施形態では、化合物は、本明細書の表Ａに記載されている。
【０１１０】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、本明細書に記載の化合物で見られる特定の置換基に
依存して、比較的毒性のない酸又は塩基により調製された活性物質の塩を含むことを意味
する。本明細書に開示の化合物が比較的酸性である官能基を含むとき、純溶媒又は好適な
不活性溶媒のいずれかにおいて、このような化合物の中和形態と十分な量の所望の塩基と
を接触させることによって、塩基添加塩を得ることができる。薬学的に許容可能な塩基添
加塩の例としては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アンモニウム塩、有機ア
ミノ塩又はマグネシウム塩又は類似の塩が挙げられる。本明細書に開示の化合物が比較的
塩基性である官能基を含むとき、純溶媒又は好適な不活性溶媒のいずれかにおいて、この
ような化合物の中和形態と十分な量の所望の酸とを接触させることによって、酸添加塩を
得ることができる。薬学的に許容可能な酸付加塩の例としては、塩化水素酸、臭化水素酸
、硝酸、炭酸、一水素炭酸、リン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、
ヨウ化水素酸又は亜リン酸などの無機酸から誘導される塩、並びに、比較的毒性のない、
酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン
酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン
酸、クエン酸、酒石酸、シュウ酸、メタンスルホン酸などの有機酸から誘導される塩が挙
げられる。また、アルギネートなどのアミノ酸の塩、グルクロン酸又はガラクツロン酸な
ど有機酸の塩が挙げられる（例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ”，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ，１９７７，６６，１－１９を参照されたい）。本明細書に開示の特定の化
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合物は、化合物が塩基添加塩又は酸添加塩のいずれかに変換され得る塩基性官能基及び酸
性官能基をいずれも含有する。
【０１１１】
　本明細書に開示の化合物は、薬学的に許容可能な酸と共になど、塩として存在し得る。
したがって、本明細書で検討される化合物は、このような塩を含む。このような塩の例と
しては、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸塩、
酢酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩（例えば、（＋）－酒石酸塩、（－）－酒石
酸塩又はラセミ混合物などその混合物）、コハク酸塩、安息香酸塩並びにグルタミン酸な
ど、アミノ酸を有する塩が挙げられる。これらの塩は、当業者に公知の方法により調製す
ることができる。
【０１１２】
　化合物の中性形態は、好ましくは、従来の方法で塩と塩基又は酸を接触させ、親化合物
を分離することによって再生される。化合物の親形態は、極性溶媒中での溶解度など、特
定の物理的性質において、様々な塩形態とは異なる。
【０１１３】
　また、塩基性基又は酸性基が構造中に存在する上記化合物の薬学的に許容可能な塩は、
本明細書で意図される化合物の範囲内に含まれる。‐ＮＨＳＯ3Ｈ‐、‐ＣＯＯＨ及び‐
Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2などの酸性置換基が存在するとき、剤形として使用するために、アン
モニウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩などが形成され得る。アミノラジ
カル又は塩基性ヘテロアリールラジカルなどの塩基性基、若しくはピリジル塩及び塩酸塩
、臭化水素酸塩、酢酸塩、マレイン酸、パルモ酸塩（ｐａｌｍｏａｔｅ）、メタンスルホ
ン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩などの酸性塩は、剤形として使用できる。
【０１１４】
　また、Ｒ－ＣＯＯＨが存在する実施形態においては、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、ピバロイルオキシメチルなど、薬学的に許容可能なエステル及び溶解度特性又は加水
分解特性を変更することを目的とした、当該技術分野において周知のこれらのエステルを
徐放性プロドラック製剤として使用することができる。
I.    製剤
【０１１５】
　本明細書に開示の化合物は、広範な種類の経口、非経口及び局所剤形にして調製及び投
与し得る。したがって、化合物は、注射によって（例えば、静脈内、筋肉内、皮内、皮下
、十二指腸内又は腹腔内に）投与することができる。また、本明細書に記載の化合物は、
吸入によって、例えば鼻腔内投与も可能である。加えて、本明細書で開示する化合物は、
経皮投与も可能である。また、本細書で開示する化合物の投与に、複数の投与経路（例え
ば、筋肉内、経口、経皮）を使用してよいことも想定される。いくつかの実施形態では、
本明細書に開示の化合物は、錠剤、水性若しくは油性の懸濁剤、ロゼンジ剤、トローチ剤
、散剤、顆粒剤、乳剤、カプセル剤、シロップ剤又はエリキシル剤として経口投与するこ
とができる。経口投与用組成物は、薬学的に洗練され、かつ、味の良い製剤を作製するた
めに、甘味剤、香料添加剤、着色剤及び保存剤からなる群から選択される１つ以上の薬剤
を含むことができる。したがって、薬学的に許容される担体又は賦形剤と、本明細書で開
示する１種以上の化合物とを含む医薬組成物も提供される。
【０１１６】
　いくつかの実施形態では、錠剤は、錠剤の製造に好適な非毒性の薬学的に許容可能な賦
形剤との混合体中に作用成分を含む。これらの賦形剤は、例えば、（１）炭酸カルシウム
、乳糖、リン酸カルシウム、カルボキシメチルセルロース又はリン酸ナトリウムなどの不
活性希釈剤、（２）コーンスターチ、アルギン酸などの顆粒剤及び崩壊剤；（３）デンプ
ン、ゼラチン又はアカシアなどの結合剤；及び（４）ステアリン酸マグネシウム、ステア
リン酸又はタルクなどの潤滑剤であってもよい。これらの錠剤は、消化管での崩壊及び吸
収を遅延させ、これによって、長期にわたり、持続する作用を提供するために、既知の技
術によってコーティングしていても、コーティングしていなくてもよい。例えば、モノス
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テアリン酸グリセリル又はジステアリン酸グリセリルなどの徐放性材料（ｔｉｍｅ　ｄｅ
ｌａｙ　ｍａｔｅｒｉａｌ）を使用することができる。
【０１１７】
　本明細書で開示する化合物からの医薬組成物の調製では、薬学的に許容される担体は、
固体又は液体のどちらでもよい。固体形態製剤としては、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤
、カシェ剤、坐剤、及び分散性顆粒剤が挙げられる。固体担体は、希釈剤、香味剤、結合
剤、保存剤、錠剤崩壊剤又はカプセル化材料として機能もし得る、１種以上の物質でよい
。
【０１１８】
　化合物又は薬学的に許容可能なプロドラッグ、代謝物、類似体、誘導体、溶媒和物又は
塩を含まない形態での本明細書に開示の化合物は、ｉｎ　ｖｉｖｏで適用するために、非
経口注入投与又は段階的に時間をかけて灌流させることによって、投与し得る。静脈内投
与、腹膜内投与、筋肉内投与、皮下投与、腔内、又は経皮的投与が可能である。Ｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ試験では、化合物を、生物学的に許容される適切なバッファに添加するか、又は
溶解させて、細胞又は組織に添加することができる。
【０１１９】
　散剤内では、担体は、微粉化された活性成分との混合物中の微粉化された固体である。
錠剤では、活性成分を、必要な結合特性を有する担体と好適な割合で混合し、所望の形状
及び大きさに圧縮する。
【０１２０】
　散剤及び錠剤は、５％～７０％の活性化合物を含有することが好ましい。好適な担体は
、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、デンプン、ゼラチン、トラガカント、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、カカオ脂などである。用語「調製物」は、活性成
分が、担体によって、他の担体と一緒に又は他の担体なしで囲まれている、即ち担体と関
連しているカプセル剤を提供する、担体としてのカプセル化材料を用いた、活性化合物の
製剤を包含することを意図するものである。同様に、カシェ剤及びロゼンジ剤も含まれる
。錠剤、散剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤、及びロゼンジ剤は、経口投与に好適な固体
剤形として使用することができる。
【０１２１】
　坐剤を調製するには、脂肪酸グリセリドの混合物などの低融点ろう又はカカオ脂をまず
融解させ、活性成分を、撹拌するなどして、その中に均質に分散させる。次いで、融解し
た均質な混合物を好都合な大きさの型に流し込み、冷却し、それによって凝固させる。
【０１２２】
　液体形態調製物としては、液剤、懸濁剤、及び乳剤、例えば、水溶液又は水／プロピレ
ングリコール溶液が挙げられる。非経口注射については、液体調製物を、ポリエチレング
リコール水溶液の溶液にして製剤化することができる。
【０１２３】
　非経口適用が求められ又は所望されるとき、本明細書で開示する化合物に特に好適な混
加物は、注射用滅菌溶液剤、好ましくは油性又は水性の液剤、並びに、懸濁剤、乳剤又は
埋込剤（坐剤など）である。特に、非経口投与用担体として、デキストロース水溶液、食
塩水、純水、エタノール、グリセロール、プロピレングリコール、ラッカセイ油、ゴマ油
、ポリオキシエチレン－ブロックポリマーなどが挙げられる。アンプル剤は、好都合な単
位剤形である。本明細書で開示する化合物は、リポソームに組み込むこともでき又は経皮
ポンプ又はパッチによって投与することもできる。本明細書で開示する医薬組成物及び方
法において使用に好適な医薬混加物としては、例えば、ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　
ＳＣＩＥＮＣＥＳ（１７ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ
）及び国際特許第９６／０５３０９号に記載のものが挙げられ、これら文献両方の教示を
参照により本明細書に援用する。
【０１２４】
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　いくつかの実施形態では、非経口投与用調製物として、水性又は非水性の滅菌溶液剤、
懸濁剤、及び乳剤が挙げられる。非水性溶媒の例としては、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール、オリーブ油などの植物油、及びオレイン酸エチルなどの注射可能な
有機エステルが挙げられる。水性担体としては、食塩水及びバッファ処理した媒質を含め
て、水、アルコール／水溶液、乳濁液又は懸濁液が挙げられる。非経口媒体としては、塩
化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキストロースと塩化ナトリウム；体液及
び栄養素補液、電解質補液（リンゲルデキストロースをベースとしたものなど）を含む乳
酸化リンゲル静脈内媒体などが挙げられる。防腐剤及び他の添加物、例えば、抗菌剤、抗
酸化剤、キレート剤、成長因子、不活性ガスなども存在してよい。
【０１２５】
　経口での使用に好適な水溶液は、活性成分を水に溶解させ、好適な着色剤、香味剤、安
定剤、及び増粘剤を所望のとおりに加えることにより調製できる。経口での使用に適する
水性懸濁液は、微粉化された活性成分を、天然又は合成のガム質、樹脂、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などの粘稠な材料、及びよく知られた他の懸
濁化剤と共に、水に分散させることにより作製できる。
【０１２６】
　使用の少し前に経口投与用の液体形態調製物に変換することを意図している、固体形態
調製物も含まれる。そのような液体形態として、液剤、懸濁剤、及び乳剤が挙げられる。
こうした調製物は、活性成分に加えて、着色剤、香味剤、安定剤、緩衝剤、人工及び天然
の甘味剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含有してよい。
【０１２７】
　医薬調製物は、単位剤形にすることが好ましい。そのような形態では、調製物は、適切
な量の活性成分を含有する単位用量にさらに分けられる。単位剤形は、包装された調製物
、個別の量の調製物を収容する包装品、例えば、小包装錠剤、カプセル剤、及びバイアル
又はアンプルに入った粉末でよい。また、単位剤形は、カプセル剤、錠剤、カシェ剤若し
くはロゼンジ剤それ自体でもよく、若しくは適切な数量のこれらいずれかを包装形態にし
たものでもよい。
【０１２８】
　単位用量調製物中の活性成分の量は、その特定の用途及び活性成分の効力に応じて、０
．１ｍｇ～１００００ｍｇ、より典型的な場合では１．０ｍｇ～１０００ｍｇ、最も典型
的な場合では１０ｍｇ～５００ｍｇと変動又は調整し得る。組成物は、所望であれば、適
合性のある他の治療薬を含有してもよい。
【０１２９】
　いくつかの化合物は、水への溶解性に限度がある場合もあり、したがって組成物中に界
面活性剤又は適切な他の共溶媒が必要となることもある。そのような共溶媒として：ポリ
ソルベート２０、６０及び８０；Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－６８、Ｆ－８４、及びＰ－１０
３；シクロデキストリン、並びにポリオキシル３５ヒマシ油が挙げられる。このような共
溶媒は通常、約０．０１重量％～約２重量％の間のレベルで用いる。
【０１３０】
　単純な水溶液より粘性が高い場合には、製剤を処方する際の変動性を低下させ、製剤の
懸濁液若しくは乳濁液の成分の物理的な分離を減らし、かつ／又は別な形で製剤を改良す
るのに望ましい場合がある。そのような粘性強化剤としては、例えば、ポリビニルアルコ
ール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、コンドロイチン硫酸及びその塩、ヒアルロン酸及びその塩、並びに前述のものの
組合せが挙げられる。このような薬類は通常、約０．０１重量％～約２重量％の間のレベ
ルで用いる。
【０１３１】
　本明細書で開示する組成物は、徐放性及び／又は快適さを提供するための成分をさらに
含んでもよい。そのような成分としては、高分子量のアニオン性粘膜模倣ポリマー、ゲル
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化多糖、及び微粉化された薬物担体基材が挙げられる。これらの成分は、米国特許第４，
９１１，９２０号、第５，４０３，８４１号、第５，２１２，１６２号、及び第４，８６
１，７６０号でより詳細に論述されている。これらの特許の内容全体は、あらゆる目的の
ために、それら全体が、本明細書に参照として援用される。
【０１３２】
　本明細書により、創傷治癒を改善し、組織修復を仲介する方法が提供される（限定され
るわけではないが、末梢及び冠状血管疾患の治療を含める）。こうした方法によれば、創
傷を有し又は組織修復の必要のある対象は、遊離化合物又は薬学的に許容されるプロドラ
ッグ、代謝産物、類似体、誘導体、溶媒和物又は塩の形の本明細書で開示する化合物によ
って、創傷若しくは損傷組織の部位にて治療されるか又は全身において治療される。
【０１３３】
　一般に、用語「治療する」、「治療」などは、本明細書では、対象、組織又は細胞に影
響を及ぼして、所望の薬理学的及び／又は生理学的効果を得ることを意味するのに使用す
る。効果は、疾患若しくは障害又はその徴候若しくは症状を完全又は部分的に予防するこ
とに関して、予防的なものでもよく、かつ／又は障害及び／若しくはそれに起因する有害
作用の部分的若しくは完全な治癒に関して、治療的なものでもよい。「治療する」は、本
明細書では、脊椎動物、哺乳動物、特にヒトにおける疾患又は障害のいかなる治療又は予
防も包含し、（ａ）疾患又は障害の素因があるかもしれないが、それに罹患しているとま
だ診断されていない対象において、疾患又は障害が発生するのを予防すること、（ｂ）疾
患又は障害を抑制する、即ちその発症を阻止すること又は、（ｃ）疾患又は障害を軽減し
又は寛解させる、即ち、疾患又は障害を後退させることを包含する。
【０１３４】
　血栓症を始めとする疾患及び障害を寛解させるのに有用な種々の医薬組成物が提供され
る。いくつかの実施形態では、該疾患又は障害は、血栓疾患である。いくつかの実施形態
では、疾患又は障害は、急性冠症候群、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症又は心原性血栓
塞栓症である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、繊維症である。いくつかの実
施形態では、疾患又は障害は、アルツハイマー病である。いくつかの実施形態では、疾患
又は障害は、多発性硬化症である。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、疼痛であ
る。いくつかの実施形態では、疾患又は障害は、癌である。一実施形態による医薬組成物
は、遊離化合物又は薬学的に許容されるプロドラッグ、代謝産物、類似体、誘導体、溶媒
和物若しくは塩の形態の、本明細書で開示する化合物を、単独又は対象への投与に適する
他の医薬と一緒のいずれかで、担体、添加剤、及び添加物若しくは補助剤を使用して製剤
化することにより調製される。頻繁に使用される担体又は補助剤として、炭酸マグネシウ
ム、二酸化チタン、ラクトース、マンニトール及び他の糖、タルク、乳タンパク質、ゼラ
チン、デンプン、ビタミン、セルロース及びその誘導体、動物性及び植物性の油、ポリエ
チレングリコール、並びに、例えば、滅菌水、アルコール、グリセロール、及び多価アル
コールなどの溶媒が挙げられる。静脈内媒体としては、体液及び栄養素補液が挙げられる
。
【０１３５】
　防腐剤としては、抗菌剤、抗酸化剤、キレート剤、及び不活性ガスが挙げられる。Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１５ｔｈ　ｅ
ｄ．Ｅａｓｔｏｎ：Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，１４０５－１４１２，１
４６１－１４８７（１９７５）及びＴｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ　Ｘ
ＩＶ．，１４ｔｈ　ｅｄ．Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ：Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（１９７５）に記載されているように、薬学的に
許容される他の担体として、水溶液；塩、防腐剤、緩衝剤などの非毒性賦形剤が挙げられ
、これら文献の内容は、参照により本明細書に援用される。医薬組成物の種々の成分のｐ
Ｈ及び正確な濃度は、当業界のルーチン技術に従って調製される。例えば、Ｇｏｏｄｍａ
ｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ（ｅｄｓ．），１９９０，ＴＨＥ　ＰＨＡＲＭＡＣＯＬＯＧＩ
ＣＡＬ　ＢＡＳＩＳ　ＦＯＲ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ（７ｔｈ　ｅｄ．）を参照され
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たい。
【０１３６】
　医薬組成物は、用量単位にして調製し、投与することが好ましい。固体の用量単位は、
錠剤、カプセル剤、及び坐剤である。対象を治療するには、化合物の活性、投与方式、疾
患又は障害の性質及び重症度、対象の年齢及び体重に応じて、異なる日用量を用いること
ができる。
【０１３７】
　しかし、ある特定の状況では、より多い又は少ない日用量が適切な場合がある。日用量
の投与は、個々の用量単位、又は他のいくつかのより少ない用量単位の形での単回投与、
また細分された用量の、特定の間隔をおいた複数回投与のどちらによって行ってもよい。
【０１３８】
　本明細書で考えられる医薬組成物は、治療有効用量で局所的又は全身的に投与すること
ができる。この使用に有効な量は、当然、疾患又は障害の重症度並びに対象の体重及び全
身状態に依存して決まる。通常、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで使用する投与量は、医薬組成物のｉ
ｎ　ｓｉｔｕ投与に有用な量の指標として役立つことがあり、また動物モデルを使用して
、特定の障害の治療に有効な投与量を決定することもできる。
【０１３９】
　例えば、Ｌａｎｇｅｒ，１９９０，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４９：１５２７；Ｇｏｏｄｍａ
ｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ（ｅｄｓ．），１９９０，Ｉｄ．，に、様々な考察が記載
されており、これら文献をそれぞれ、すべての目的で参照により本明細書に援用する。活
性医薬品の非経口投与量は、非経口投与量を適切な換算係数で乗じることにより、対応す
る経口投与量に変換することができる。一般適用例については、非経口投与量（ｍｇ／ｍ
２×１．８＝対応する経口投与量（単位ミリグラム「ｍｇ」）である。腫瘍学における適
用例については、非経口投与量（ｍｇ／ｍ２）×１．６＝対応する経口投与量（単位ミリ
グラム「ｍｇ」）である。平均的な成人は、体重が約７０ｋｇである。例えば、Ｍｉｌｌ
ｅｒ－Ｋｅａｎｅ，１９９２，ＥＮＣＹＣＬＯＰＥＤＩＡ　＆　ＤＩＣＴＩＯＮＡＲＹ　
ＯＦ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ，ＮＵＲＳＩＮＧ　＆　ＡＬＬＩＥＤ　ＨＥＡＬＴＨ，５ｔｈ　
Ｅｄ．，（Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ　Ｃｏ．），ｐｐ．１７０８及び１６５１を参照さ
れたい。
【０１４０】
　本明細書で開示する化合物を投与することができることによる経口的使用方法は、例え
ば、活性成分が不活性固体希釈剤と混合されている硬ゼラチンカプセル、又は、活性成分
が、ＰＥＧ４００含有Ｔｗｅｅｎ－２０などの共溶媒混合物が混合している軟ゼラチンカ
プセルである。本明細書で開示する化合物は、注射可能な滅菌水溶液又は滅菌油性溶液若
しくは滅菌懸濁液又は滅菌油性懸濁液の形態で投与することもできる。化合物は、静脈内
に、又は、例えば、３～１２時間毎に投与される０．１μｇ～２０ｍｇ／ｋｇの経口用量
として、一般に投与することができる。
【０１４１】
　経口投与製剤は、活性成分が、不活性固体賦形剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カ
ルシウム又はカオリンと混合されている硬ゼラチンカプセルの形態であってもよい。製剤
は、活性成分が、水又はラッカセイ油、流動パラフィン若しくはオリーブ油などの油媒質
と混合されている軟ゼラチンカプセルの形態であってもよい。
【０１４２】
　水性懸濁液は通常、水性懸濁液の製造に適する賦形剤が混加された活性材料を含有する
。そのような添加剤は、（１）懸濁化剤、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、
ポリビニルピロリドン、トラガカントゴム、アカシアゴム、（２）分散剤又は湿潤剤でよ
く、分散剤又は湿潤剤は、（ａ）レシチンなどの自然発生ホスファチド、（ｂ）アルキレ
ンオキシドと脂肪酸の縮合生成物、例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン、（ｃ）エ
チレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキ
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シセタノール、（ｄ）エチレンオキシドと、脂肪酸とヘキシトールから誘導される部分エ
ステルとの縮合生成物、例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート、又は
、（ｅ）エチレンオキシドと、脂肪酸とヘキシトール無水物から誘導される部分エステル
との縮合生成物、例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートでよい。
【０１４３】
　医薬組成物は、注射可能な滅菌懸濁液又は滅菌油性懸濁液の形態であってもよい。この
懸濁液は、上記の好適な分散剤又は湿潤剤、及び懸濁化剤を使用し、周知の方法に従って
製剤化することができる。また、滅菌注射剤は、非毒性の非経口的に許容可能な希釈剤又
は溶媒中の滅菌注射用溶液又は懸濁液、例えば、１，３－ブタンジオール含有溶液であっ
てもよい。使用し得る媒体及び溶媒の許容可能なものの中には、水、リンゲル液、及び等
張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、溶媒又は懸濁媒体として、滅菌不揮発性油が従
来的に用いられている。この目的のため、合成のモノグリセリド又はジグリセリドなど、
任意の無刺激不揮発性油が使用できる。加えて、オレイン酸などの脂肪酸も、注射剤の調
製において使用することができる。
【０１４４】
　また、本明細書で開示する化合物は、薬物を直腸投与するための坐剤の形態で投与する
こともできる。これらの組成物は、本明細書により提供された化合物と、室温では固体で
あるが直腸温度では液体であり、したがって、直腸で溶融して活性成分を放出する好適な
非刺激性の賦形剤を混合することにより調製することができる。こうした材料として、カ
カオ脂及びポリエチレングリコールが挙げられる。
【０１４５】
　本明細書で開示する化合物は、本明細書で開示する方法で使用するとき、小単層ベシク
ル、大単層ベシクル、多層ベシクルなどのリポソーム送達系の形態で投与することもでき
る。リポソームは、コレステロール、ステアリルアミン、ホスファチジルコリンなどの様
々なリン脂質から生成することができる。
【０１４６】
　局所的使用については、本明細書で開示する化合物を含有するクリーム剤、軟膏剤、ゼ
リー剤、液剤又は懸濁剤などが用いられる。
【０１４７】
　加えて、本明細書で開示する化合物のいくつかは、水又は一般的な有機溶媒により溶媒
和物を作製することもできる。そのような溶媒和物は、本明細書で考えられる方法の範囲
内に含まれる。
II.   B. 有効投与量
【０１４８】
　本明細書で提供する医薬組成物として、活性成分が、治療有効量、即ち、その意図され
る目的を実現するのに有効な量で含まれている組成物が挙げられる。特定の適用例に有効
な実際の量は、特に、治療対象となる状態に応じて決まる。例えば、血栓症の治療での方
法で投与するとき、こうした組成物は、所望の結果を得るのに有効な量の活性成分を含む
（例えば、血栓範囲を低減するなど）。
【０１４９】
　化合物の投与量及び投与頻度（単回投与量又は複数回投与量）は、投与経路；レシピエ
ントのサイズ、年齢、性別、健康状態、体重、体容積指数、及び食生活；治療する疾患（
例えば、トロンビンの阻害に応答を示す疾患）の性質及び症状の程度；他の疾患又は他の
健康関連問題の存在；併用治療の種類；並びに任意の疾患又は治療レジメンによる合併症
など、様々な因子に応じて異なり得る。他の治療レジメン又は治療薬を、本明細書で開示
する方法及び化合物と共に使用することもできる。
【０１５０】
　本明細書に記載のいずれの化合物についても、治療有効量は、当業界で公知の様々な技
術、例えば、トロンビン阻害の生化学的特徴付け、細胞培養アッセイなどから、最初に決
定することができる。目標濃度は、例えば、記載する方法を使用して測定すると、トロン
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ビン酵素活性を低下させることができる活性化合物（複数可）の濃度となる。
【０１５１】
　ヒトにおいて使用する治療有効量は、動物モデルから求めることもできる。例えば、動
物において有効であることがわかっている濃度が実現されるように、ヒトへの用量を配合
することができる。ヒトにおける投与量は、トロンビン阻害をモニターし、上述のように
投与量を増加又は減少させることにより、調整することができる。
【０１５２】
　投与量は、患者の要件及び用いる化合物に応じて変更することができる。患者への投与
量は、本明細書で開示する方法においては、患者においてゆっくり時間をかけて有益な治
療反応をもたらすのに十分なものとするべきである。また、用量の規模は、いずれかの有
害な副作用の存在、性質、及び程度によって決定される。一般に、治療は、化合物の適量
より少ない、少なめの投与量で開始する。その後、その状況下での最適な効果が得られる
まで、投与量を少しずつ増やす。本明細書で開示する方法のいくつかの実施形態では、投
与量範囲は、０．００１％～１０％ｗ／ｖである。いくつかの実施形態では、投与量範囲
は、０．１％～５％ｗ／ｖである。
【０１５３】
　投与量及び投与間隔は、投与される化合物のレベルが、治療対象の特定の臨床適応症に
有効になるように、個々に調整することができる。これにより、個々の疾患状態の重症度
に相応の治療レジメンが提示される。
【０１５４】
　本明細書に提示する教示を用いて、実質的に毒性を引き起こすことがなく、かつ、更に
、特定の患者によって示される臨床症状の処置に全体的に有効である、有効な予防的処置
レジメン又は治療的処置レジメンを計画することができる。このような計画には、化合物
の効力、相対的生物学的利用性、患者の体重、副作用の有無及び重症度、好ましい投与方
法、選択した薬剤の毒性プロファイルなどの要因を考慮して、活性化合物を慎重に選択す
ることを含むものとする。
【０１５５】
　したがって、いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用される本明細書に開示の化
合物の投薬レベルは、例えば、約０．１ｍｇ～約１ｍｇ、約１ｍｇ～約１０ｍｇ、約０．
５ｍｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ／体重程度であり、平均的成人体重は、７０ｋｇであり、好ま
しい用量範囲は、約０．１ｍｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ体重／日である（約０．７ｍｇ～約１
．４ｇｍ／患者／日）。単回用量形態を作製するために担体材料と組み合わせ得る本明細
書に開示の化合物の量は、治療を受ける宿主及び具体的な投与様式によって異なることと
なる。例えば、ヒトへの経口投与を意図する製剤では、全組成物の約５～９５パーセント
で変化し得る適切かつ簡便な量の担体材料と共に本明細書に開示の化合物を約５μｇ～１
ｇ含んでもよい。投薬単位形態には、一般に、本明細書に開示の化合物を約０．１ｍｇ～
５００ｍｇ含む。
【０１５６】
　しかし、任意の特定の患者への特定の投与量は、使用する特定の化合物の活性、年齢、
体重、健全性、性別、食事、投与時期、投与経路、排泄速度、薬剤の組み合わせ及び治療
を受ける特定の疾患の重症度など、様々な因子によって異なるであろうことは理解される
であろう。
III.  C. 毒性
【０１５７】
　特定の化合物の毒性と治療的効果との比率は、その治療指標であり、ＬＤ50（化合物の
致死用量の一群の５０％が死亡する化合物の量）とＥＤ50（一群の５０％において有効な
化合物の量）との比率として表現することができる。治療指標の高い化合物が好ましい。
ヒトに使用する投与量の範囲を定式化する際に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイから得られた
治療指標データは、細胞培養アッセイ及び／又は動物試験を用いることもできる。好まし
くは、こうした化合物の用量は、毒性をほどんと含まない又はまったく含まないＥＤ50な
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どの血漿濃度の範囲内である。この用量は、使用する投与形態及び用いる投与経路に応じ
てこの範囲内で変動してもよい。例えば、Ｆｉｎｇｌ ｅｔ　ａｌ．，のＴＨＥ　ＰＨＡ
ＲＭＡＣＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＢＡＳＩＳ　ＯＦ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ，Ｃｈ．１，
　ｐ．ｌ，　１９７５を参照されたい。正確な配合、投与経路及び用量は、患者の状態及
び化合物が使用される特定の方法を考慮して各医師が選択できる。Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ製剤
では、正確な配合及び用量は、患者の状態及び化合物が使用される特定の方法を考慮して
各医師が選択できる。
【実施例】
【０１５８】
VII. 実施例
【０１５９】
　以下の実施例は、本発明の特定の実施例を示すことを意味するものであり、本発明の範
囲を制限するものではない。本明細書で使用される略称は、特に指示がない限り、当該技
術分野での従来の意味を有する。特定の略称としては、以下のとおりである：Å＝オング
ストローム；Ａｃ2Ｏ＝無水酢酸；ＡｃＯＨ＝酢酸；ａｑ＝水性；Ｂｔ＝ベンゾトリアゾ
ール；ＢＯＣ＝Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル；ｂｒ＝ブロード；ｔ－ＢｕＯＨ＝ｔ
ｅｒｔ－ブタノール；℃＝セルシウス度；ｄ＝二重項；ＤＡＢＣＯ＝１，４－ジアザビシ
クロ［２．２．２］オクタン；ＤＣＥ＝１，２－ジクロロエタン；ＤＣＭ＝ジクロロメタ
ン；ｄｄ＝二重項－二重項；ＤＩＥＡ＝ジエチルイソプロピルアミン；ＤＭＡＰ＝４－ジ
メチルアミノピリジン；ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド；ＤＭＳＯ＝ジメチルス
ルホキシド；δ＝化学シフト（特に指示がない限り、単位：ｐｐｍ）；ＥＤＣＩ＝１－エ
チル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド；ｅｑ＝当量；Ｅｔ2Ｏ＝ジ
エチルエーテル；Ｅｔ3Ｎ＝トリエチルアミン；ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル；ＥｔＯＨ＝エ
タノール；ｇ＝グラム；ｈ（又はｈｒ）＝時間；ＨＯＢｔ＝ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル；ＨＰＬＣ＝高速液体クロマトグラフィー；Ｈｚ＝ヘルツ；ＩＣ50＝５０％阻害時の阻
害濃度；Ｊ＝結合定数（特に指示がない限り、単位はＨｚ）；ＬＣ＝液体クロマトグラフ
ィー；ＬＨＭＤＳ＝リチウムヘキサメチルジシラジド；ｍ＝多重項；Ｍ＝モル；［Ｍ＋Ｈ
］+＝質量スペクトル親ピークプラスＨ+；ＭＳ＝質量スペクトル；ｍｓ＝分子ふるい；Ｍ
Ｐ＝融点；Ｍｅ2ＮＨ＝ジメチルルアミン；ＭｅＯＨ＝メタノール；ｍｇ＝ミリグラム；
ｍＬ＝ミリリットル；ｍＭ＝ミリモル；ｍｍｏｌ＝ミリモル；ｍｉｎ＝分；μＬ＝マイク
ロリットル；μＭ＝マイクロモル；ｎｇ＝ナノグラム；ｎＭ＝ナノモル；ＮＭＲ＝核磁気
共鳴；ｐｐｍ＝百万分の一；ｑ＝四重項；Ｒf＝保持因子；ＲＴ＝室温；ｓ＝一重項；ｔ
＝三重項；ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸；ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン；ＴＬＣ＝薄層クロ
マトグラフィー。
実施例１－中間体１の調製
【０１６０】
　一般スキームＩ。本明細書に記載の化合物の合成に有用な合成スキームは、以下の一般
スキームＩに開示し、式中、用語「Ｒx」、「Ｒy」及び「Ｒz」は、独立して、水素、置
換又は非置換アルキル基、置換又は非置換ヘテロアルキル基、置換又は非置換シクロアル
キル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基、置換又は非置換ヘテロシクロアルケニ
ル基、置換又は非置換アリール基、若しくは、置換又は非置換ヘテロアリール基、若しく
は、当業者に明かな他の基である。
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【化６】

【０１６１】
　中間体１の合成は、以下の基本手順１に従って行った。
　基本手順１

【化７】

　ベンゾイルクロリド冷溶液（‐７８℃）（５．０ｍｍｏｌ，１．０ｅｑ）及びフルオロ
アセトニトリル（２７８μＬ，５．０ｍｍｏｌ，１．０ｅｑ）／乾燥ＴＨＦ（１５ｍＬ）
にＬＨＭＤＳ／ＴＨＦ溶液（１Ｍ，１０ｍＬ，１０．０ｍｍｏｌ，２．０ｅｑ）を添加し
た。混合物を室温にし、１Ｎ　ＨＣｌを滴加して、ｐＨ２とした。溶媒を減圧下で濃縮し
、次のステップにとって、十分に純粋な形態で、中間体１を得た。
実施例２－中間体２の調製

【化８】

【０１６２】
　基本手順１に従って、中間体２を得た。こうして、ピコリノイルクロリド（５．０ｍｍ
ｏｌ，１．０ｅｑ）／フルオロアセトニトリル（２７８μＬ，５．０ｍｍｏｌ，１．０ｅ
ｑ）／乾燥ＴＨＦ（１５ｍＬ）の冷溶液（‐７８℃）にＬＨＭＤＳ／ＴＨＦ溶液（１Ｍ，
１０ｍＬ，１０．０ｍｍｏｌ，２．０ｅｑ）を添加した。混合物を室温にし、１Ｎ　ＨＣ
ｌを滴加して、ｐＨ２とした。混合物を減圧下で濃縮し、次のステップにとって、十分に
純粋な形態で、中間体２を得た。
実施例３－中間体３の調製
【化９】

【０１６３】
　基本手順１に従って、中間体３を得た。こうして、ピラン－４－カルボニルクロリド（
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５．０ｍｍｏｌ，１．０ｅｑ）／フルオロアセトニトリル（２７８μＬ，５．０ｍｍｏｌ
，１．０ｅｑ）／乾燥ＴＨＦ（１５ｍＬ）の冷溶液（‐７８℃）にＬＨＭＤＳ／ＴＨＦ溶
液（１Ｍ，１０ｍＬ，１０．０ｍｍｏｌ，２．０ｅｑ）を添加した。混合物を室温にし、
１Ｎ　ＨＣｌを滴加して、ｐＨ２とした。混合物を減圧下で濃縮し、次のステップにとっ
て、十分に純粋な形態で、中間体３を得た。
実施例４－中間体４の調製
【０１６４】
　中間体４の合成は、以下の基本手順２によって行った。
　基本手順２
【化１０】

【０１６５】
　中間体１（５．０ｍｍｏｌ）／エタノール（１５ｍＬ）溶液にヒドラジン一水和物（５
８２μＬ，１２．０ｍｍｏｌ，２．４ｅｑ）を添加した。反応混合物は、１８時間、還流
下で加熱した。反応混合物は、室温まで冷却し、溶媒を減圧下で蒸発させた。残渣は、ジ
クロロメタン（ＤＣＭ）に溶解させ、水で洗浄した。有機相を濃縮して、粗生成物を得て
、シリカカラムで精製し、薄茶色の固体（０．５６ｇ，５５％）として中間体４を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ（ｐｐｍ）：４．８０（ｓ，２Ｈ），７
．２８－７．３２（ｍ，１Ｈ），７．４１－７．４５（ｍ，２Ｈ），７．６２－７．６４
（ｍ，２Ｈ），１１．８８（ｓ，１Ｈ）
実施例５－中間体５の調製
【化１１】

【０１６６】
　基本手順２に従って、中間体２を中間体５に変換した。
実施例６－中間体６の調製
【化１２】

【０１６７】
　基本手順２に従って、中間体３を中間体６に変換した。
実施例７－中間体７の調製
【０１６８】
　以下の基本手順３の手順に従って中間体７を合成した。
　基本手順３
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【化１３】

【０１６９】
　中間体４（１２．４ｍｍｏｌ）／ベンズアルデヒド（２４．８ｍｍｏｌ，２ｅｑ）／Ｅ
ｔＯＨ（２０ｍＬ）溶液を分子ふるい（粉体４Å）と共に８時間還流した。次いで、室温
で１５時間撹拌しながら触媒量のＡｃＯＨ、ＮａＣＮＢＨ3（１．６ｇ、２４．８ｍｍｏ
ｌ、２ｅｑ）を０℃で加えた。溶媒を留去し、残渣をＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）に溶解さ
せ、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）パッドで濾過して無機材料を除去した。濾液をＮａＨＣＯ

3飽和水溶液（２×２０ｍＬ）、水（２０ｍＬ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2

ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。得られた化合物を、０～１０％の溶媒勾
配のＭｅＯＨ‐ＣＨＣｌ3を溶離液として使用することによりシリカゲル（１００～２０
０メッシュ）カラムクロマトグラフィーによって精製して、中間体７を得た。
実施例８－中間体８の調製
【化１４】

【０１７０】
　基本手順３に従って、中間体４を中間体８に変換した。
実施例９－化合物２３の調製
【０１７１】
　化合物２３の合成は、以下の基本手順４に従って行った。
　基本手順４

【化１５】

【０１７２】
　ピバロイルクロリドを中間体７／トリエチルアミン溶液（３ｍＬ）に室温で添加し、５
時間攪拌した。反応混合物は、水（５ｍＬ）で希釈して、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で抽出
した。有機層を水（２×５ｍＬ）、ＮａＨＣＯ3飽和水溶液（５ｍＬ）、ブライン（５ｍ
Ｌ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗製化合物を、０～
３０％のＥｔＯＡｃ‐ヘキサンの勾配混合物を溶離液として使用することによりシリカゲ
ル（１００～２００メッシュ）カラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物２３
（３３％）を得た。ＭＰ１０５－１０６oＣ；1Ｈ　ＮＭＲ：（ＤＭＳＯ－ｄ6）δ７．７
７（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２Ｈ），７．５６－７．６０（ｍ，１Ｈ），７．４１－７．５
２（ｍ，３Ｈ），７．３３－７．３８（ｍ，４Ｈ），７．２５（ｂｒ ｓ，１Ｈ），４．
５３（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ），１．４８（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ：３５２［Ｍ＋Ｈ］+
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実施例１０－化合物１０の調製
【化１６】

【０１７３】
　基本手順４に従って、中間体８を化合物１０に変換した。こうして、ピバロイルクロリ
ドを中間体８／トリエチルアミン溶液（３ｍＬ）に室温で添加し、５時間攪拌した。反応
混合物は、水（５ｍＬ）で希釈して、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を水（
２×５ｍＬ）、ＮａＨＣＯ3飽和水溶液（５ｍＬ）、ブライン（５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2

ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗製化合物を、０～３０％のＥｔＯＡｃ
‐ヘキサンの勾配混合物を溶離液として使用することによりシリカゲル（１００～２００
メッシュ）カラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物１０（３５％）を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ：（ＣＤＣｌ3）δ７．８－７．９（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．４８（ｍ，
３Ｈ），７．１０－７．１８（ｍ，１Ｈ），６．７４－６．８１（ｍ，２Ｈ），４．６３
（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ），１．５３（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ：３９２［Ｍ＋Ｈ］+

実施例１１－中間体９の調製

【化１７】

【０１７４】
　基本手順３に従って、中間体６を中間体９に変換した。
実施例１２－化合物３の調製
【化１８】

【０１７５】
　基本手順４に従って、中間体９を化合物３に変換した。こうして、ピバロイルクロリド
を中間体９／トリエチルアミン溶液（３ｍＬ）に室温で添加し、５時間攪拌した。反応混
合物は、水（５ｍＬ）で希釈して、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を水（２
×５ｍＬ）、ＮａＨＣＯ3飽和水溶液（５ｍＬ）、ブライン（５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2Ｓ
Ｏ4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗製化合物を、０～３０％のＥｔＯＡｃ‐
ヘキサンの勾配混合物を溶離液として使用することによりシリカゲル（１００～２００メ
ッシュ）カラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物３（４６％）を得た。1Ｈ
　ＮＭＲ：（ＣＤＣｌ3）δ７．０３（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ），６．７５（ｂｒ ｓ
，２Ｈ），４．５４（ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ，２Ｈ），４．０１－４．０６（ｍ，２Ｈ），
３．５０－３．５７（ｍ，２Ｈ），２．８９－２．９３（ｍ，１Ｈ），１．８７－１．９
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１（ｍ，４Ｈ），１．４４（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ：４００［Ｍ＋Ｈ］+

実施例１３－中間体１０の調製
【化１９】

【０１７６】
　基本手順３に従って、中間体５を中間体１０に変換した。
実施例１４－化合物２２の調製
【化２０】

【０１７７】
　基本手順４に従って、中間体１０を化合物２２に変換した。こうして、ピバロイルクロ
リドを中間体１０／トリエチルアミン溶液（３ｍＬ）に室温で添加し、５時間攪拌した。
反応混合物は、水（５ｍＬ）で希釈して、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を
水（２×５ｍＬ）、ＮａＨＣＯ3飽和水溶液（５ｍＬ）、ブライン（５ｍＬ）で洗浄し、
Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。粗製化合物を、０～３０％のＥｔＯ
Ａｃ‐ヘキサンの勾配混合物を溶離液として使用することによりシリカゲル（１００～２
００メッシュ）カラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物２２（４０％）を得
た。1Ｈ　ＮＭＲ：（ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．６（ｍ，１Ｈ），７．８３－７．９１（ｍ，
２Ｈ），７．５５（ｍ，１Ｈ），７．２５－７．４５（ｍ，６Ｈ），４．５２－４．５４
（ｍ，２Ｈ），１．４８（ｓ，９Ｈ）；ＭＳ：３５３．０３［Ｍ＋Ｈ］+

【０１７８】
　本明細書で引用しているあらゆる参考文献、特許及び公開明細書は、これによって、そ
の全体が参照として及びあらゆる目的のために本明細書に援用される。
【０１７９】
本発明は、これらの好ましい実施形態を参照して、詳細に記述しているが、改良形態及び
変形形態は、説明され、特許請求項により請求されている趣旨及び範囲内であることが理
解されよう。

【手続補正書】
【提出日】令和2年7月14日(2020.7.14)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩａ）または式（ＩＩｂ）：
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【化１】

の構造を有する化合物、若しくは薬学的に許容可能な塩、若しくは溶媒和物の対象におい
てトロンビンの抑制に応答性である疾患または障害の治療のための使用、または前記化合
物を含む、対象においてトロンビンの抑制に応答性である疾患または障害の治療のための
医薬組成物であり、
式中、
　Ｌ１は、－ＮＲ４－であり；
　Ｌ２は、－Ｃ（＝Ｏ）－であり；
　Ｌ３は、結合であり；
　Ｒ１は、１以上の置換基を有する置換Ｃ１－Ｃ１６アルキル基であり、Ｒ１置換アルキ
ル基に対するいずれの置換基も、置換又は非置換アリール、及び、置換又は非置換ヘテロ
アリールからなる群から選択され；
　Ｒ２は、水素、置換若しくは非置換Ｃ１－Ｃ１６アルキル基、置換若しくは非置換ヘテ
ロアルキル基、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換シクロアルケ
ニル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロ
アルケニル基、置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、
又は置換若しくは非置換ヘテロアリール基であり；
　Ｒ３は、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換シクロアルケニル
基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアル
ケニル基、置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、又は
置換若しくは非置換ヘテロアリール基であり、
　Ｒ４は、水素、又は置換若しくは非置換Ｃ１－Ｃ１６アルキル基であり、
　Ｙはハロゲンである、構造を有する化合物。
【請求項２】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｒ３は、置換又は非置換アリール基、置換若しくは非置換
縮合環アリール基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基であり、又は、置換若し
くは非置換ヘテロアリール基である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｙはフッ素である、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　Ｙはフッ素である、請求項２に記載の使用。
【請求項５】
　Ｒ３は、置換若しくは非置換フェニル基、又は置換若しくは非置換ヘテロアリールであ
る、請求項２に記載の使用。
【請求項６】
　Ｒ３は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、置換又は非置換ヘテロアリールである、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　Ｒ３は、置換又は非置換フェニルである、請求項５に記載の使用。
【請求項８】
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　Ｒ３は、置換又は非置換モルホリニル、置換又は非置換オキサニル、及び置換又は非置
換オキセタニルからなる群から選択される、置換又は非置換ヘテロシクロアルキルである
、請求項２に記載の使用。
【請求項９】
　Ｒ３は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、置換又は非置換縮合環アリールである、請求項２に記載の使用。
【請求項１０】
　Ｒ１は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、少なくとも１以上の置換又は非置換ヘテロアリールを有する置換アルキルである、請
求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１１】
　Ｒ１は、少なくとも１つのクロロ－置換チエニル置換基を有する置換アルキルである、
請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　Ｒ１は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、少なくとも１つの置換又は非置換縮合環アリール置換基を有する置換ア
ルキルである、請求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１３】
　Ｒ１は、少なくとも１つの置換又は非置換フェニル置換基を有する置換アルキルである
、請求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１４】
　Ｒ２は、水素、置換若しくは非置換アルキル基、置換若しくは非置換ヘテロアルキル基
、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、
置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、又は置換若しく
は非置換ヘテロアリール基である、請求項２に記載の使用。
【請求項１５】
　Ｒ２は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、置換又は非置換ヘテロアリールである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　Ｒ２は、置換若しくは非置換アルキル基、置換若しくは非置換シクロアルキル基、又は
置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基である、請求項１４に記載の使用。
【請求項１７】
　Ｒ２は、置換又は非置換モルホリニル、置換又は非置換オキサニル、及び置換又は非置
換オキセタニルからなる群から選択される、置換又は非置換ヘテロシクロアルキルである
、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　Ｒ２は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、置換又は非置換縮合環アリールである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１９】
　Ｒ２は、置換又は非置換フェニル基である、請求項１４に記載の使用。
【請求項２０】
　化合物が、下記表に記載の化合物のいずれかである、請求項１～１９のいずれか一項に
記載の使用。
【手続補正書】
【提出日】令和2年7月29日(2020.7.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩａ）または式（ＩＩｂ）：
【化１】

の構造を有する化合物、若しくは薬学的に許容可能な塩、若しくは溶媒和物の対象におい
てトロンビンの抑制に応答性である疾患または障害の治療のための使用、または前記化合
物を含む、の対象においてトロンビンの抑制に応答性である疾患または障害の治療のため
の医薬組成物であり、
式中、
　Ｌ1は、－ＮＲ4－であり；
　Ｌ2は、－Ｃ（＝Ｏ）－であり；
　Ｌ3は、結合であり；
　Ｒ1は、１以上の置換基を有する置換Ｃ1－Ｃ16アルキル基であり、Ｒ1置換アルキル基
に対するいずれの置換基も、置換又は非置換アリール、及び、置換又は非置換ヘテロアリ
ールからなる群から選択され；
　Ｒ2は、水素、置換若しくは非置換Ｃ1－Ｃ16アルキル基、置換若しくは非置換ヘテロア
ルキル基、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換シクロアルケニル
基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアル
ケニル基、置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、又は
置換若しくは非置換ヘテロアリール基であり；
　Ｒ3は、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換シクロアルケニル
基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアル
ケニル基、置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、又は
置換若しくは非置換ヘテロアリール基であり、
　Ｒ4は、水素、又は置換若しくは非置換Ｃ1－Ｃ16アルキル基であり、
　Ｙはハロゲンである、構造を有する化合物。
【請求項２】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｒ3は、置換又は非置換アリール基、置換若しくは非置換
縮合環アリール基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基であり、又は、置換若し
くは非置換ヘテロアリール基である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　式（ＩＩａ）の構造を有し、Ｙはフッ素である、請求項１に記載の使用。
【請求項４】
　Ｙはフッ素である、請求項２に記載の使用。
【請求項５】
　Ｒ3は、置換若しくは非置換フェニル基、又は置換若しくは非置換ヘテロアリールであ
る、請求項２に記載の使用。
【請求項６】
　Ｒ3は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、置換又は非置換ヘテロアリールである、請求項５に記載の使用。
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【請求項７】
　Ｒ3は、置換又は非置換フェニルである、請求項５に記載の使用。
【請求項８】
　Ｒ3は、置換又は非置換モルホリニル、置換又は非置換オキサニル、及び置換又は非置
換オキセタニルからなる群から選択される、置換又は非置換ヘテロシクロアルキルである
、請求項２に記載の使用。
【請求項９】
　Ｒ3は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、置換又は非置換縮合環アリールである、請求項２に記載の使用。
【請求項１０】
　Ｒ1は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、少なくとも１以上の置換又は非置換ヘテロアリールを有する置換アルキルである、請
求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１１】
　Ｒ1は、少なくとも１つのクロロ－置換チエニル置換基を有する置換アルキルである、
請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　Ｒ1は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、少なくとも１つの置換又は非置換縮合環アリール置換基を有する置換ア
ルキルである、請求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１３】
　Ｒ1は、少なくとも１つの置換又は非置換フェニル置換基を有する置換アルキルである
、請求項２～９のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１４】
　Ｒ2は、水素、置換若しくは非置換アルキル基、置換若しくは非置換ヘテロアルキル基
、置換若しくは非置換シクロアルキル基、置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基、
置換若しくは非置換アリール基、置換若しくは非置換縮合環アリール基、又は置換若しく
は非置換ヘテロアリール基である、請求項２に記載の使用。
【請求項１５】
　Ｒ2は、置換又は非置換ピリジル、置換又は非置換ピリダジニル、置換又は非置換ピリ
ミジニル、置換又は非置換チエニル、及び置換又は非置換フリルからなる群から選択され
る、置換又は非置換ヘテロアリールである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　Ｒ2は、置換若しくは非置換アルキル基、置換若しくは非置換シクロアルキル基、又は
置換若しくは非置換ヘテロシクロアルキル基である、請求項１４に記載の使用。
【請求項１７】
　Ｒ2は、置換又は非置換モルホリニル、置換又は非置換オキサニル、及び置換又は非置
換オキセタニルからなる群から選択される、置換又は非置換ヘテロシクロアルキルである
、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　Ｒ2は、置換又は非置換ベンゾジオキシニル、及び置換又は非置換ナフチルからなる群
から選択される、置換又は非置換縮合環アリールである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１９】
　Ｒ2は、置換又は非置換フェニル基である、請求項１４に記載の使用。
【請求項２０】
　化合物が、下記表に記載の化合物のいずれかである、請求項１～１９のいずれか一項に
記載の使用。
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【請求項２１】
　前記疾患又は障害が、血栓疾患、血餅による血栓を伴う疾患または障害である、請求項
１に記載の使用。
【請求項２２】
　血栓疾患は、急性冠症候群、血栓症、静脈血栓塞栓症、動脈血栓塞栓症、心原性血栓塞
栓症、及び播種性血管内凝固である、請求項１に記載の使用。
【請求項２３】
　前記疾患又は障害が血餅による血栓を伴う、請求項１に記載の使用。
【請求項２４】
　前記疾患又は障害が線維症、アルツハイマー病、多発性硬化症、疼痛、及びがんからな
る群から選択される１以上である、請求項１に記載の使用。
【請求項２５】
　前記疾患又は障害が肺線維症である、請求項２４に記載の使用。
【請求項２６】
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　前記化合物がトロンビンを阻害することにより作用する、請求項１に記載の使用。
【請求項２７】
　前記化合物が血液凝固を阻害する、請求項１に記載の使用。
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