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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iのすべての立体異性体の形若しくはすべての比の混合物の形の化合物、又はその生
理学上許容できる塩：
【化１】

（式中、Ｒ１は(Ｃ１～Ｃ２０)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１６)－シクロアルキル、(Ｃ３～
Ｃ１６)－シクロアルキル－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ

６～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－、(Ｃ５～Ｃ１４)－ヘテロアリール
又は(Ｃ５～Ｃ１４)－ヘテロアリール－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－であり、ここで、アル
キル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基はそれぞれ置換さ
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れていなくてもよく、１個の残基Ｒ３で又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基
Ｒ３で置換されていてもよく、そして、これらアルキル残基及びシクロアルキル残基中の
１、２又は３個のＣＨ２基はＯ、Ｓ及びＮＲ４より成る群から選択される同一の又は異な
る基に置き換えられていることができ、
　Ｒ２はヒドロキシル、アミノ、(Ｃ１～Ｃ６)－アルコキシ、(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－
ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ－、(Ｃ３～Ｃ１６)－シクロアルキルオキシ、(Ｃ

３～Ｃ１６)－シクロアルキル－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ－又は(Ｃ６～Ｃ１

４)－アリール－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ－であり、ここで、アルコキシ残
基、アルキル残基、アリール残基及びシクロアルキル残基はそれぞれ置換されていなくて
もよく、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ、ＣＮ、(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－ＣＯ－、(
Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－ＣＯ－ＮＨ－、Ｈ２Ｎ－ＣＯ－、(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－Ｎ
Ｈ－ＣＯ－、ＣＯＯＨ、－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル
、(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ、(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－Ｓ(Ｏ)２－、－ＮＲ７Ｒ７'及
び－Ｎ＋Ｒ７Ｒ７'Ｒ７''Ｑ－より成る群から選択される１個の残基又は２若しくは３個
の同一の若しくは異なる残基で置換されていてもよく、ここで、Ｒ７、Ｒ７'及びＲ７''
は互いに独立的に水素、(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル、(Ｃ５～Ｃ１４)－アリール又は(Ｃ５

～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－であり、Ｑ－は生理学上許容できるア
ニオンであり、また、Ｒ２はこの基Ｒ２を有するＣＯ基にアミノ基を介して結合するアミ
ノ酸残基であることもでき、
　Ｒ３は(Ｃ１～Ｃ８)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ１～Ｃ８)－ア
ルコキシ、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アル
キル－、ハロゲン、トリフルオルメチル、シアノ、ヒドロキシル、オキソ、ニトロ、アミ
ノ、(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－Ｓ(Ｏ)２－、－ＮＨ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、－Ｎ((Ｃ

１～Ｃ４)－アルキル)２、－ＮＨ－ＣＯ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、－ＣＯ－(Ｃ１～Ｃ

４)－アルキル、－ＣＯ－ＮＨ２、－ＣＯ－ＮＨ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、－ＣＯＯＨ
又は－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキルであり、
　Ｒ４は水素又は(Ｃ１～Ｃ８)－アルキルであり、
　Ａｒは０、１、２、３又は４個の環窒素原子を含有する６員単環式芳香環系であり、こ
の６員単環式芳香環系は、置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ３で又は２個以上の
同一の若しくは異なる残基Ｒ３で置換されていてもよく、
　ＸはＣＨ２、Ｏ、ＮＲ４又はＳであり、
　ｎは０、１又は２である）。
【請求項２】
　Ｒ１が(Ｃ１～Ｃ１０)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)
－シクロアルキル－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ

１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－、(Ｃ５～Ｃ１４)－ヘテロアリール又は(Ｃ

５～Ｃ１４)－ヘテロアリール－(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル－であり、ここで、アルキル残
基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基はそれぞれ置換されてい
なくてもよく、１個の残基Ｒ３で又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基Ｒ３で
置換されていてもよく、そして、これらアルキル残基及びシクロアルキル残基中の１、２
又は３個のＣＨ２基はＯ、Ｓ及びＮＲ４より成る群から選択される同一の又は異なる基に
置き換えられていることができ、
　Ｒ２がヒドロキシル、アミノ、(Ｃ１～Ｃ６)－アルコキシ又は(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル
－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ－であり、ここで、アルコキシ残基及びアルキル
残基はそれぞれ置換されていなくてもよく、ヒドロキシル及びハロゲンより成る群から選
択される１個の残基又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基で置換されていても
よく、
　Ｒ３が(Ｃ１～Ｃ６)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ１～Ｃ６)－ア
ルコキシ、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アル
キル－、ハロゲン又はトリフルオルメチルであり、
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　Ｒ４が水素であり、
　二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
　ＸがＣＨ２又はＯであり、
　ｎが１である、請求項１記載の式Iのすべての立体異性体の形若しくはすべての比の混
合物の形の化合物、又はその生理学上許容できる塩。
【請求項３】
　Ｒ１が(Ｃ１～Ｃ１０)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)
－シクロアルキル－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ

１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－、(Ｃ５～Ｃ１４)－ヘテロアリール又は(Ｃ

５～Ｃ１４)－ヘテロアリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－であり、ここで、アルキル残
基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基はそれぞれ置換されてい
なくてもよく、１個の残基Ｒ３で又は２若しくは３個の同一若しくは異なる残基Ｒ３で置
換されていてもよく、
　Ｒ２がヒドロキシル又は(Ｃ１～Ｃ６)－アルコキシであり、ここで、アルコキシ残基は
置換されていなくてもよく、ヒドロキシル及びハロゲンより成る群から選択される１個の
残基又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基で置換されていてもよく、
　Ｒ３が(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ１～Ｃ４)－ア
ルコキシ、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アル
キル－、ハロゲン又はトリフルオルメチルであり、
　Ｒ４が水素であり、
　二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
　ＸがＣＨ２又はＯであり、
　ｎが１である、請求項１又は２記載の式Iのすべての立体異性体の形若しくはすべての
比の混合物の形の化合物、又はその生理学上許容できる塩。
【請求項４】
　Ｒ１が(Ｃ１～Ｃ１０)－アルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)－シクロアルキル、(Ｃ３～Ｃ１２)
－シクロアルキル－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール、(Ｃ６～Ｃ

１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－、(Ｃ５～Ｃ１４)－ヘテロアリール又は(Ｃ

５～Ｃ１４)－ヘテロアリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－であり、ここで、アルキル残
基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基はそれぞれ置換されてい
なくてもよく、１個の残基Ｒ３で又は２個の同一の若しくは異なる残基Ｒ３で置換されて
いてもよく、
　Ｒ２がヒドロキシル又は(Ｃ１～Ｃ６)－アルコキシであり、
　Ｒ３が(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル、(Ｃ１～Ｃ４)－アルコキシ、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリー
ル、(Ｃ６～Ｃ１４)－アリール－(Ｃ１～Ｃ４)－アルキル－、ハロゲン又はトリフルオル
メチルであり、
　Ｒ４が水素であり、
　二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
　ＸがＯであり、
　ｎが１である、請求項１～３のいずれかに記載の式Iのすべての立体異性体の形若しく
はすべての比の混合物の形の化合物、又はその生理学上許容できる塩。
【請求項５】
　２－（Ｒ１－スルホニルアミノ）－３－（４－（３－（１，４，５，６－テトラヒドロ
ピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ）フェニル）プロピオン酸
（ここで、２－（Ｒ１－スルホニルアミノ）置換基は、ベンゼンスルホニルアミノ、トル
エン－４－スルホニルアミノ、４－クロルベンゼンスルホニルアミノ、４－ブロムベンゼ
ンスルホニルアミノ、４－トリフルオルメチルベンゼンスルホニルアミノ、ナフタレン－
１－スルホニルアミノ、ナフタレン－２－スルホニルアミノ、チオフェン－２－スルホニ
ルアミノ、ブタン－１－スルホニルアミノ及びオクタン－１－スルホニルアミノより成る
群から選択される）
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比のそれらの混合物の形の化合物、又はその生理学上許容できる塩。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれかに記載の化合物の製造方法であって、
　次式II：
【化２】

（ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ａｒ及びＸは請求項１～５のいずれかに記載したように定
義され、官能基は後に式Iの化合物中に存在する基に転化される前駆体の形又は保護され
た形で存在することもでき、
　Ｙは求核置換可能な脱離基である）
のカルボン酸又はカルボン酸誘導体と、次式III：

【化３】

（ここで、ｎは請求項１～５のいずれかに記載したように定義される）
のグアニジンとを反応させることを含む、前記製造方法。
【請求項７】
　請求項１～５のいずれかに記載の式Iの化合物及び／又はその生理学上許容できる塩か
ら成る、ビトロネクチン受容体拮抗用薬剤。
【請求項８】
　請求項１～５のいずれかに記載の式Iの化合物及び／又はその生理学上許容できる塩か
ら成る、骨吸収の阻害用、骨粗鬆症の治療若しくは予防用、抗炎症用又は心臓血管障害、
再狭窄、動脈硬化症、腎臓病、網膜症若しくは慢性関節リウマチの治療若しくは予防用の
薬剤。
【請求項９】
　請求項７に記載のビトロネクチン受容体拮抗用薬剤と、製薬上許容される担体とを含む
、製薬製剤。
【請求項１０】
　請求項８に記載の骨吸収の阻害用、骨粗鬆症の治療若しくは予防用、抗炎症用又は心臓
血管障害、再狭窄、動脈硬化症、腎臓病、網膜症若しくは慢性関節リウマチの治療若しく
は予防用の薬剤と、製薬上許容される担体とを含む、製薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、次式I：
【化４】
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（ここで、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、Ａｒ、Ｘ及びｎは下に示す意味を有する）
のアシルグアニジン誘導体、それらの生理学上許容できる塩及びそれらのプロドラッグに
関する。式Iの化合物は、価値のある薬理学的に活性な化合物である。これらはビトロネ
クチン受容体拮抗薬及び細胞接着の阻害剤である。これらは、例えば破骨細胞による骨吸
収を阻害し、例えば少なくとも部分的に望ましくない度合いの骨吸収によって引き起こさ
れる病気（例えば骨粗鬆症）の治療及び予防に好適である。本発明はさらに、式Iの化合
物の製造方法、それらの特に製薬製剤（医薬品）中の活性成分としての使用及びそれらを
含有する製薬製剤にも関する。
【０００２】
人間の骨は、骨吸収と骨形成とから成る定期的に繰り返される動的再生プロセスを受ける
。これらのプロセスは、これらの目的を専門とするタイプの細胞によって制御される。骨
吸収は、破骨細胞による骨基質の破壊に基づく。大部分の骨障害は、骨形成と骨吸収との
間の均衡が乱れることに基づく。骨粗鬆症は、骨の質量が低く、骨の脆さが増大し、それ
によって骨折の危険性が高くなることによって特徴付けられる病気である。これは、リモ
デリング（再造形）プロセスの進行の間に骨吸収に対して新しい骨の形成が不足すること
の結果として起こる。慣用の骨粗鬆症の処置には、例えばビスホスホネート、エストロゲ
ン、エストロゲン／プロゲステロン（ホルモン置換療法、ＨＲＴ）、エストロゲン作働薬
／拮抗薬（選択的エストロゲン受容体変調剤、ＳＥＲＭ）、カルシトニン、ビタミンＤ類
似体、副甲状腺ホルモン（上皮小体ホルモン）、成長ホルモン分泌促進薬又はフッ化ナト
リウムの投与が包含される｛Jardineら、Annual Reports in Medical Chemistry、31（19
96）、211｝。
【０００３】
活性破骨細胞は、４００μｍまでの直径を有する多核細胞であり、骨基質を除去する。活
性破骨細胞は骨基質の表面に接着するようになり、それらの細胞膜と骨基質との間の領域
であるいわゆる「シーリングゾーン」中に蛋白質分解酵素及び酸を分泌する。この酸性環
境及びプロテアーゼ（蛋白質分解酵素）が骨の破壊を引き起こす。式Iの化合物は、破骨
細胞による骨吸収を阻害する。
【０００４】
過去の研究から、骨への破骨細胞の接着は破骨細胞の細胞表面上のインテグリン受容体に
よって制御されることが示されている。インテグリンは、特に血小板上のフィブリノゲン
受容体αIIbβ3及びビトロネクチン受容体αVβ3を包含する、受容体の上科である。ビト
ロネクチン受容体αVβ3は膜糖蛋白質であり、内皮細胞、血管平滑筋の細胞、破骨細胞及
び腫瘍細胞のような多くの細胞の細胞表面上に発現する。破骨細胞膜上に発現するビトロ
ネクチン受容体αVβ3は、骨への接着のプロセス及び骨吸収を制御し、かくして骨粗鬆症
に寄与する。この場合のαVβ3は、トリペプチド部分Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ（又はＲＧ
Ｄ）を含有するオステオポンチン、骨シャロ蛋白質及びトロンボスポンチン（thrombospo
ntin）のような骨基質蛋白質に結合する。
【０００５】
Hortonらは、ＲＧＤペプチド及び抗ビトロネクチン受容体抗体（２３Ｃ６）が破骨細胞に
よる歯の破壊及び破骨細胞の移動を阻害すると報告している（Hortonら、Exp. Cell. Res
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.、195、(1991)、368）。SatoらはJ. Cell Biol.、111、(1990)、1713に、組織培養にお
ける骨吸収のよく効く阻害剤として及び破骨細胞の骨への接着の阻害剤として、蛇毒から
のＲＧＤペプチドであるエキスタチン（echistatin）を報告している。Fischerら（Endoc
rinology、132、(1993)、1411）及び山本ら（Endocrinology、139、(1998)、1411）は、
エキスタチンが生体内で骨吸収をも阻害するということをラットにおいて示すことができ
た。は、エキスタチン（echistatin）が卵巣摘出されたマウス及びラットの骨損失を防止
することを示した。
【０００６】
さらに、大動脈の血管平滑筋のヒト細胞上のビトロネクチン受容体αVβ3は、これらの細
胞の新生内膜中への移動を刺激し、ついには血管形成術後の再狭窄及び動脈硬化症をもた
らすということが示されている（Brownら、Cardiovascular Res.、28、(1994)、1815）。
Yueら（Pharmacology Reviews and Communications、10、(1998)、9）は、αVβ3拮抗薬
を用いた新生内膜形成の阻害を示している。
【０００７】
Brookら（Cell、79、(1994)、1157）は、αVβ3に対する抗体又はαVβ3拮抗薬は血管形
成の間に血管細胞の細胞消滅を誘発することによって腫瘍の収縮を引き起こすことができ
るということを示している。ビトロネクチン受容体αVβ3はその他のタイプの様々な癌の
プログレッションにも関わりがあり、悪性黒色腫細胞中に過剰に発現する（Englemanら、
Annual Reports in Medicinal Chemistry、31、(1996)、191）。黒色腫の浸潤はこの過剰
発現と関係があった（Strackeら、Encyclopedia of Cancer、第III巻、1855頁、Academic
 Press、1997；Hillisら、Clinical Science、91、(1996)、639）。Carronら（Cancer Re
s.、58、(1998)、1930）は、αVβ3拮抗薬を用いた腫瘍成長の阻害及び悪性腫瘍の高カル
シウム血症の阻害を報告している。
【０００８】
Fridelanderら（Science、270、(1995)、1500）は、ラットの目におけるｂＦＧＦ誘発血
管形成プロセスを阻害する抗αVβ3抗体又はαVβ3拮抗薬を報告している。この性質は、
網膜症の治療に用いることができる。Storgardら (J. Clin. Invest.、103、(1999)、47
）は、関節炎障害の処置にαVβ3拮抗薬を用いることを報告している。
【０００９】
かくして、ビトロネクチン受容体及びそれに関係する相互作用の影響は、治療及び予防の
ために好適な製薬活性成分を必要とし続ける様々な病状に影響を及ぼす可能性をもたらす
。
【００１０】
国際公開ＷＯ９４／１２１８１号パンフレットには置換芳香族又は非芳香族環系が、そし
て国際公開ＷＯ９４／０８５７７号パンフレットには置換ヘテロ環が、フィブリノゲン受
容体拮抗薬及び血小板凝集の阻害剤として記載されている。ヨーロッパ特許公開第５２８
５８６号公報及び同第５２８５８７号公報には、アミノアルキルで又はヘテロ環で置換さ
れたフェニルアラニン誘導体が、そして国際公開ＷＯ９５／３２７１０号パンフレットに
はアリール誘導体が、破骨細胞による骨吸収の阻害剤としての開示されている。国際公開
ＷＯ９６／００５７４号パンフレットにはベンゾジアゼピンが、そして国際公開ＷＯ９６
／００７３０号パンフレットにはフィブリノゲン受容体拮抗薬テンプレート、特に窒素含
有５員環に結合したベンゾジアゼピンが、ビトロネクチン受容体の拮抗薬として記載され
ている。ヨーロッパ特許公開第８２０９９１号公報にはシクロアルキル誘導体が、国際公
開ＷＯ９９／３２４５７号パンフレット（国際出願ＰＣＴ／ＥＰ９８／０８０５１号の明
細書）にはカルバミン酸エステル誘導体が、そして国際公開ＷＯ９９／３７６２１号パン
フレット（国際出願ＰＣＴ／ＥＰ９９／００２４２号の明細書）にはスルホンアミドがビ
トロネクチン受容体拮抗薬として記載されている。国際公開ＷＯ９７／０６７９１号パン
フレットにはチロシン誘導グアニジノ化合物が血管形成の阻害剤として開示されている。
国際公開ＷＯ９７／２３４５１号パンフレットにはチロシン誘導グアニジノ化合物がビト
ロネクチン受容体拮抗薬として開示されている。国際公開ＷＯ９８／００３９５号パンフ
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レットにはフェニルアラニン誘導アシルグアニジンがビトロネクチン受容体αVβ3及びフ
ィブリノゲン受容体ＧＰIIｂ／IIIａ（糖蛋白質IIｂ／IIIａ）の両方の阻害剤としての働
きをすることが開示されている。驚くべきことに、式Iのアシルグアニジンが特にビトロ
ネクチン受容体の及び破骨細胞による骨吸収の選択的で且つ強い阻害剤であることがわか
った。
【００１１】
本発明は、式Iのすべての立体異性体の形及びすべての比の混合物の形の化合物、並びに
その生理学上許容できる塩及びそれらのプロドラッグに関する。
【化５】

（式中、Ｒ1は(Ｃ1～Ｃ20)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ16)－シクロアルキル、(Ｃ3～Ｃ16)－シ
クロアルキル－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリー
ル－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロア
リール－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－であり、ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、
アリール残基及びヘテロアリール残基はそれぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基
Ｒ3で又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよく、そし
て、これらアルキル残基及びシクロアルキル残基中の１、２又は３個のＣＨ2基はＯ、Ｓ
及びＮＲ4より成る群から選択される同一の又は異なる基に置き換えられていることがで
き、
Ｒ2はヒドロキシル、アミノ、(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ、(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－ＣＯ－
Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ－、(Ｃ3～Ｃ16)－シクロアルキルオキシ、(Ｃ3～Ｃ16)－シ
クロアルキル－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ－又は(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－ＣＯ
－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ－であり、ここで、アルコキシ残基、アルキル残基、アリ
ール残基及びシクロアルキル残基はそれぞれ置換されていなくてもよく、ヒドロキシル、
ハロゲン、オキソ、ＣＮ、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－ＣＯ－、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－ＣＯ
－ＮＨ－、Ｈ2Ｎ－ＣＯ－、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－ＮＨ－ＣＯ－、ＣＯＯＨ、－ＣＯ－
Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ、(Ｃ1～Ｃ

4)－アルキル－Ｓ(Ｏ)2－、－ＮＲ7Ｒ7'及び－Ｎ+Ｒ7Ｒ7'Ｒ7''Ｑ-より成る群から選択さ
れる１個の残基又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基で置換されていてもよく
、ここで、Ｒ7、Ｒ7'及びＲ7''は互いに独立的に水素、(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル、(Ｃ5～Ｃ

14)－アリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－であり、Ｑ-は生理
学上許容できるアニオンであり、また、Ｒ2はこの基Ｒ2を有するＣＯ基にアミノ基を介し
て結合するアミノ酸残基であることもでき、
Ｒ3は(Ｃ1～Ｃ8)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ1～Ｃ8)－アルコキシ、
(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン、
トリフルオルメチル、シアノ、ヒドロキシル、オキソ、ニトロ、アミノ、(Ｃ1～Ｃ4)－ア
ルキル－Ｓ(Ｏ)2－、－ＮＨ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、－Ｎ((Ｃ1～Ｃ4)－アルキル)2、－
ＮＨ－ＣＯ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、－ＣＯ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、－ＣＯ－ＮＨ2、
－ＣＯ－ＮＨ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、－ＣＯＯＨ又は－ＣＯ－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキ
ルであり、
Ｒ4は水素又は(Ｃ1～Ｃ8)－アルキルであり、
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Ａｒは０、１、２、３又は４個の環窒素原子を含有する６員単環式芳香環系であり、この
６員単環式芳香環系は、置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２個以上の同
一の若しくは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよく、
ＸはＣＨ2、Ｏ、ＮＲ4又はＳであり、
ｎは０、１又は２である。）
【００１２】
式Iの化合物中に複数回現れることができる残基、例えばＲ3又はＲ4はすべて、それぞれ
互いに独立的に前記の意味を持つことができ、それぞれの場合において同一であっても異
なっていてもよい。
【００１３】
アルキル残基は、直鎖状であっても分枝鎖状であってもよく、飽和であっても一不飽和で
あっても多不飽和であってもよい。このことはまた、それらが置換基を有する場合又は別
の残基上の置換基として（例えばアルコキシ残基、アルコキシカルボニル残基若しくはア
リールアルキル残基において）現れる場合にも適用される。置換アルキル残基は、任意の
好適な位置において置換されていることができる。１～２０個の炭素原子を有するアルキ
ル残基の例には、メチル、エチル、プロピル、ブチル、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、ドデシル、テトラデシル、ヘキサデシル、オク
タデシル及びエイコシル（これらのすべての残基のｎ－異性体）、イソプロピル、イソブ
チル、イソペンチル、ネオペンチル、イソヘキシル、イソデシル、３－メチルペンチル、
２，３，４－トリメチルヘキシル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル又はｔ－ペンチルがある
。好ましいアルキル残基の群は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル及びｔ－ブチル残基によって構成される。
【００１４】
不飽和アルキル残基は、例えばビニル、１－プロペニル、アリル、ブテニル若しくは３－
メチル－２－ブテニルのようなアルケニル残基、又はエチニル、１－プロピニル、１－プ
ロピニル若しくはプロパルギルのようなアルキニル残基である。アルキル残基は置換され
ている場合に不飽和であることもできる。
【００１５】
シクロアルキル残基は、適切な数の炭素原子を有し且つ元の炭化水素が安定であることを
条件として、単環式、二環式又は三環式であることができ、即ちモノシクロアルキル残基
、ビシクロアルキル残基及びトリシクロアルキル残基であることができる。二環式又は三
環式シクロアルキル残基は、少なくとも４個の炭素原子を有していなければならない。二
環式又は三環式シクロアルキル残基は、少なくとも５個の炭素原子を有するのが好ましく
、少なくとも６個の炭素原子を有するのがより一層好ましく、それぞれの定義において特
定される炭素原子の数までの炭素原子を有する。かくして、(Ｃ3～Ｃ16)－シクロアルキ
ルは例えば(Ｃ3～Ｃ16)－モノシクロアルキル、(Ｃ6～Ｃ16)－ビシクロアルキル及び(Ｃ6

～Ｃ16)－トリシクロアルキルを含み（これらに限定されるものではない）、(Ｃ3～Ｃ12)
－シクロアルキルは例えば(Ｃ3～Ｃ12)－モノシクロアルキル、(Ｃ6～Ｃ12)－ビシクロア
ルキル及び(Ｃ6～Ｃ12)－トリシクロアルキルを含む（これらに限定されるものではない
）。
【００１６】
モノシクロアルキル残基は、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
クロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、シクロ
ウンデシル、シクロドデシル、シクロテトラデシル又はシクロヘキサデシルであり、これ
らは例えば(Ｃ1～Ｃ4)－アルキルで置換されていてもよい。置換モノシクロアルキル残基
の例としては、４－メチルシクロヘキシル及び２，３－ジメチルシクロペンチルを挙げる
ことができる。
【００１７】
ビシクロアルキル残基及びトリシクロアルキル残基も同様に置換されていなくてもよく、
任意の所望の好適な位置において例えば１個以上のオキソ基及び／或いは１個の又は２個
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以上の同一の若しくは異なる(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル基（例えばメチル若しくはイソプロピ
ル、好ましくはメチル基）で置換されていてもよい。二環式又は三環式残基が結合される
自由結合は、分子中の任意の所望の位置に配置されることができ、従ってこの残基は、橋
頭原子又は橋中の原子を介して結合することができる。前記自由結合はまた、任意の所望
の立体化学的位置、例えばエキソ位置又はエンド位置に配置されることができる。ビシク
ロアルキル残基及びトリシクロアルキル残基の例には、カンファニル、ボルニル、アダマ
ンチル（例えば１－アダマンチル及び２－アダマンチル）、カラニル、エピイソボルニル
、エピボルニル、ノルボルニル並びにノルピナニルがある。
【００１８】
ハロゲンは、例えばフッ素、塩素、臭素又は沃素である。
【００１９】
(Ｃ5～Ｃ14)－アリールには、炭素環式(Ｃ6～Ｃ14)－アリール残基、及び５～１４個の環
炭素原子の内の１個以上が窒素、酸素又は硫黄のようなヘテロ原子に置き換えられたヘテ
ロ環式(Ｃ5～Ｃ14)－アリール残基（＝(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール残基）が包含される
。炭素環式(Ｃ6～Ｃ14)－アリール残基の例には、フェニル、ナフチル、ビフェニリル、
アントリル又はフルオレニルがあり、(Ｃ6～Ｃ12)－アリール残基、特に１－ナフチル、
２－ナフチル及びフェニルが好ましい。特に記載がない限り、アリール残基、特にフェニ
ル残基は、置換されていなくてもよく、１個以上の置換基、好ましくは１個の又は２若し
くは３個の同一の若しくは異なる置換基で置換されていてもよい。特に置換アリール残基
は、(Ｃ1～Ｃ8)－アルキル（特に(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル）、(Ｃ1～Ｃ8)－アルコキシ（特
に(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ）、ハロゲン（例えばフッ素、塩素及び臭素）、ニトロ、アミ
ノ、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキルアミノ、ジ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキルアミノ、トリフルオルメチ
ル、ヒドロキシル、メチレンジオキシ、シアノ、ヒドロキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシカルボニル、フェニル、フェノキシ、ベンジル並びにベンジ
ルオキシより成る群から選択される同一の又は異なる残基で置換されていることができる
。一般的に、本発明に従う式Iの化合物中の置換基として存在することができるニトロ基
の数は２個までである。
【００２０】
一置換フェニル残基において、置換基は２位、３位又は４位に配置させることができ、３
位及び４位が好ましい。フェニルが二置換されている場合、置換基は２，３位、２，４位
、２，５位、２，６位、３，４位又は３，５位にあることができる。二置換フェニル残基
において、２個の置換基は結合部位に対して３，４位に配置されるのが好ましい。三置換
フェニル残基においては、これら置換基が２，３，４位、２，３，５位、２，３，６位、
２，４，５位、２，４，６位又は３，４，５位にあることができる。同様に、ナフチル残
基及びその他のアリール残基も任意の所望の位置において置換されることができ、例えば
１－ナフチル残基は２位、３位、４位、５位、６位、７位及び８位において、２－ナフチ
ル残基は１位、３位、４位、５位、６位、７位及び８位において置換されることができる
。
【００２１】
炭素環式系に加えて、(Ｃ5～Ｃ14)－アリール基もまた、１、２、３、４又は５個の環炭
素原子がヘテロ原子（特に窒素、酸素及び硫黄より成る群から選択される同一の又は異な
るヘテロ原子）で置き換えられた単環式又は多環式（例えば二環式若しくは三環式）芳香
環系であることができる。ヘテロ環式(Ｃ5～Ｃ14)－アリール基又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロ
アリール基の例には、ピリジル（例えば２－ピリジル、３－ピリジル及び４－ピリジル）
、ピロリル（例えば２－ピロリル及び３－ピロリル）、フリル（例えば２－フリル及び３
－フリル）、チエニル（例えば２－チエニル及び３－チエニル）、イミダゾリル、ピラゾ
リル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、テトラゾリル、
ピリダジニル、ピラジニル、ピリミジニル、インドリル、イソインドリル、インダゾリル
、フタラジニル、キノリル、イソキノリル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニ
ル、β－カルボリニル、又はこれらの残基のベンゾ縮合、シクロペンタ縮合、シクロヘキ



(10) JP 4642242 B2 2011.3.2

10

20

30

40

50

サ縮合若しくはシクロヘプタ縮合誘導体がある。これらのヘテロ環式系は、すべての適切
な位置において前記の炭素環式アリール系のものと同じ置換基で置換されていてもよい。
【００２２】
これらのヘテロアリール残基の群の中では、Ｎ、Ｏ及びＳより成る群から選択される１、
２又は３個の環ヘテロ原子（特に１又は２個の環ヘテロ原子）を含有する単環式又は二環
式芳香環系であって、置換されていないもの、又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル、(Ｃ1～Ｃ6)－
アルコキシ、フッ素、塩素、ニトロ、アミノ、トリフルオルメチル、ヒドロキシル、(Ｃ1

－Ｃ4)－アルコキシカルボニル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ及びベンジルよ
り成る群から選択される１、２若しくは３個の置換基で置換されているものが好ましい。
ここでは、Ｎ、Ｏ及びＳより成る群から選択される１～３個の環ヘテロ原子（特に１又は
２個の環ヘテロ原子）を有する単環式又は二環式芳香族５員～１０員環系であって、置換
されていないもの、又は(Ｃ1－Ｃ4)－アルキル、(Ｃ1－Ｃ4)－アルコキシ、フェニル、フ
ェノキシ、ベンジル及びベンジルオキシより成る群から選択される１若しくは２個の置換
基で置換されているものが特に好ましい。Ｎ、Ｏ及びＳより成る群から選択される１又は
２個の環ヘテロ原子（特に１個の環ヘテロ原子）を含有する５員又は６員単環式ヘテロア
リール基及び９員又は１０員二環式ヘテロアリール基であって、置換されていないもの又
は前記のように置換されているものがさらに特に好ましい。
【００２３】
二価芳香族残基－Ａｒ－においてこの基Ａｒを隣の基と連結させる結合は、任意の所望の
位置のものであることができる。Ａｒがベンゼン環から誘導されたものである場合、残基
－Ａｒ－は１，２－フェニレン、１，３－フェニレン又は１，４－フェニレンであること
ができ、最後の２つの残基が好ましく、１，４－フェニレンが特に好ましい。－Ａｒ－が
ピリジン環から誘導されたものである場合、Ａｒを連結させる２個の結合は、互いに対し
て１，２位、１，３位又は１，４位にあることができ、環窒素原子に対して任意の所望の
位置にあることができる。かくして、－Ａｒ－がピリジンジイルである場合、これは例え
ば２，３－ピリジンジイル、２，４－ピリジンジイル、２，５－ピリジンジイル、２，６
－ピリジンジイル、３，４－ピリジンジイル又は３，５－ピリジンジイルであることがで
きる。－Ａｒ－がピリジンジイル残基である場合にこの残基を連結させる２個の結合は、
互いに対して１，３位又は１，４位にあるのが好ましい。－Ａｒ－がピリジンジイル残基
である場合、これは２，５－ピリジンジイルであるのが特に好ましい。これらの説明は、
－Ａｒ－が環中に２、３又は４個の窒素原子を含有するヘテロ環式環から誘導されたもの
である場合の二価残基、即ちピリダジンジイル、ピリミジンジイル、ピラジンジイル、１
，２，３－トリアジンジイル、１，２，４－トリアジンジイル、１，３，５－トリアジン
ジイル又は１，２，４，５－テトラジンジイルのような残基にも対応して当てはまる。
【００２４】
Ｒ2が表わすアミノ酸の残基は、ペプチドの化学において慣例のように対応するアミノ酸
から次のようにして得られる。まず、アミノ基の水素原子を形式的に除去する。このアミ
ノ基を次いで式I中の基Ｒ2－ＣＯ中のＣＯ基にアミド結合によってペプチド態様で結合さ
せる。Ｒ2が誘導されることができるアミノ酸は、天然のアミノ酸であっても天然のもの
ではないアミノ酸であってもよく、すべての立体化学的形、例えばＤ型、Ｌ型又は立体異
性体の混合物の形、例えばラセミ体の形で存在することができる。好ましいアミノ酸はα
－アミノ酸及びβ－アミノ酸であり、α－アミノ酸が特に好ましい。好適なアミノ酸の非
限定的な例としては、Ａｌａ、β－Ａｌａ、Ａｒｇ、Ａｓｎ、Ａｓｐ、Ｃｉｔ、Ｃｙｓ、
(Ｃｙｓ)2、Ｇｌｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｌｙｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｐｈｇ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ又はＶａｌを挙げることができる
｛Houben-Weyl、「Methoden der organischen Chemie」、第１５／１及び１５／２巻、ド
イツ国シュトゥットガルト所在のGeorg Thieme Verlag、（１９７４年）を参照されたい
｝。アミノ酸中の官能基は、保護された形で存在することもでき、誘導体にすることもで
きる。例えば、アミノ酸中に存在するカルボン酸基は、例えばメチルエステル、エチルエ
ステル、ｎ－プロピルエステル、イソプロピルエステル、イソブチルエステル、ｔ－ブチ
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ルエステル、ベンジルエステル、非置換アミド、メチルアミド又はエチルアミドのような
エステル又はアミドの形で存在することもまたできる。Ｒ2が表わすアミノ酸残基が誘導
されるアミノ酸は、天然の酸であるのが好ましい。
【００２５】
式I中のポリメチレン鎖－ＣＨ2－(ＣＨ2)n－ＣＨ2－がグアニジノ基の２個のエンド環系
窒素原子及びこれら２個の窒素原子が結合しているグアニジノ基の中央の炭素原子と一緒
になって形成する一不飽和１，３－ジアザヘテロ環の例には、４，５－ジヒドロイミダゾ
ール－２－イル残基、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イル残基及び４，
５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－１，３－ジアゼピン－２－イル残基がある。
【００２６】
式Iの化合物中に存在する光学活性炭素原子は、互いに独立的にＲ配置又はＳ配置を有す
ることができる。式Iの化合物は、純粋なエナンチオマー若しくは純粋なジアステレオマ
ーの形、又はエナンチオマー混合物の形（例えばラセミ体の形）若しくはジアステレオマ
ー混合物の形で存在することができる。本発明は、純粋なエナンチオマー及びエナンチオ
マー混合物並びに純粋なジアステレオマー及びジアステレオマー混合物のすべてに関する
。本発明は、式Iの２種以上の立体異性体の混合物及びこの混合物中の立体異性体のすべ
ての比を含む。Ｅ異性体又はＺ異性体として存在することができる式Iの化合物に関して
は、本発明は、純粋なＥ異性体及び純粋なＺ異性体の両方並びにすべての比のＥ／Ｚ混合
物に関する。本発明はまた、式Iの化合物のすべての互変異性形態をも含み、例えば、式I
に示した形に加えて、アシルグアニジン単位が－ＣＯ－Ｎ＝Ｃ(ＮＨ－ＣＨ2)－ＮＨ－Ｃ
Ｈ2－基として存在する形及び移動性水素原子の位置が異なるその他のすべての形も含む
。Ｅ／Ｚ異性体を含めてジアステレオマーは、例えばクロマトグラフィーによって個々の
異性体に分離することができる。ラセミ体は、慣用的な方法、例えばキラル相上のクロマ
トグラフィー又は例えば光学活性酸若しくは塩基を用いて得られたジアステレオマー塩の
結晶化による分割によって、２つのエナンチオマーに分離することができる。また、立体
化学的に均質の出発物質を用いることによって又は立体選択的な反応を用いることによっ
て、式Iの立体化学的に均質の化合物を得ることもできる。
【００２７】
式Iの化合物の生理学上許容できる塩は、無毒性の、生理学上許容される塩、特に製薬上
利用可能な塩である。酸性基、例えばカルボキシル（ＣＯＯＨ）を含有する式Iの化合物
のこのような塩には、例えばアルカリ金属塩又はアルカリ土類金属塩（例えばナトリウム
塩、カリウム塩、マグネシウム塩及びカルシウム塩）並びに生理学上許容できる第四級ア
ンモニウムイオンとの塩並びにアンモニア及び生理学上許容できる有機アミン（例えばト
リエチルアミン、エタノールアミン又はトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミン）との
酸付加塩がある。式Iの化合物中の塩基性基は、酸付加塩、例えば塩酸、硫酸若しくはリ
ン酸のような無機酸又は酢酸、クエン酸、安息香酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、メ
タンスルホン酸若しくはｐ－トルエンスルホン酸のような有機カルボン酸及びスルホン酸
との酸付加塩を形成することができる。塩基性基及び酸性基（例えばグアニジノ基及びカ
ルボキシル基）を同時に含有する式Iの化合物はツヴィッターイオン（双性イオン）（ベ
タイン）として存在することができ、これらも同様に本発明に包含される。
【００２８】
Ｒ2が正電荷を帯びたアンモニウム基を含有する場合に式Iの化合物中に含有される生理学
上許容できるアニオンＱ-は、特に、無毒性の生理学上許容される（特に製薬上利用可能
な）無機又は有機酸の一価アニオン又は多価アニオン同等物、例えば前記の酸付加塩の形
成にとって好適な酸の内の１つのアニオン又はアニオン同等物である。かくして、Ｑ-は
例えば塩化物アニオン、硫酸アニオン、リン酸アニオン、酢酸アニオン、クエン酸アニオ
ン、安息香酸アニオン、マレイン酸アニオン、フマル酸アニオン、酒石酸アニオン、メタ
ンスルホン酸アニオン及びｐ－トルエンスルホン酸アニオンを含む群から選択されるアニ
オン（又はアニオン同等物）の１つであることができる。
【００２９】
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式Iの化合物の塩は、当業者に周知の慣用の方法によって、例えば式Iの化合物を溶剤若し
くは分散剤中で無機若しくは有機酸若しくは塩基と一緒にすることによって、又は別の塩
からカチオン交換若しくはアニオン交換によって、得ることができる。本発明はまた、生
理学上の許容性が低いために医薬中に用いるのに直接的には適さないが例えば式Iの化合
物のさらなる化学的変性を実施するための中間体として又は生理学上許容できる塩の製造
のための出発物質としては好適である式Iの化合物のすべての塩をも包含する。
【００３０】
本発明はさらに、式Iの化合物のすべての溶媒和物及び付加化合物、例えば水和物又はア
ルコール付加物、並びに式Iの化合物の誘導体、例えばエステル、プロドラッグ及びその
他の生理学上許容できる誘導体、並びに式Iの化合物の活性代謝物質をも包含する。本発
明は特に生理学的条件下において式Iの化合物に転化させることができる式Iの化合物のプ
ロドラッグに関する。式Iの化合物の好適なプロドラッグ、即ちある種の所望の態様にお
いて改善される性質を有する式Iの化合物の化学的に変性された誘導体は、当業者に周知
である。プロドラッグに関するもっと詳細な情報は、例えばFleisherら、Advanced Drug 
Delivery Reviews、19、(1996)、115～130；Design of Prodrugs、H. Bundgaard編集、El
sevier、（1985）；H. Bundgaard、Drugs of the Future、16、(1991)、443；Saulnierら
、Bioorg. Med. Chem. Lett.、4、(1994)、1985；Safadiら、Pharmaceutical Res.、10、
(1993)、1350に見出されるので、必要ならばこれらを参照されたい。式Iの化合物の好適
なプロドラッグは特に、カルボン酸基（特にＲ2がヒドロキシルである場合に存在するＣ
ＯＯＨ基）のエステルプロドラッグ及びアミドプロドラッグ、例えばアルキルエステル、
並びにアミノ基及び特にグアニジノ基のようなアシル化可能な窒素含有基のアシルプロド
ラッグ及びカルバメートプロドラッグである。アシルプロドラッグ又はカルバメートプロ
ドラッグにおいては、かかる基中の窒素原子上に配置された１個以上（例えば１又は２個
）の水素原子が、アシル基又はカルバメート基で置換される。アシルプロドラッグ及びカ
ルバメートプロドラッグについての好適なアシル基及びカルバメート基は、例えば基Ｒ10

－ＣＯ及びＲ11Ｏ－ＣＯである：
｛ここで、Ｒ10は水素、(Ｃ1～Ｃ18)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ16)－シクロアルキル、(Ｃ3～
Ｃ16)－シクロアルキル－(Ｃ1～Ｃ8)－アルキル－又は(Ｃ5－Ｃ14)－アリール
（その中の１～５個の炭素原子がＮ、Ｏ又はＳのようなヘテロ原子で置き換えられていて
よい）
又は（Ｃ5～Ｃ14）－アリール－（Ｃ1～Ｃ8）－アルキル－
（そのアリール部分中の１～５個の炭素原子がＮ、Ｏ又はＳのようなヘテロ原子で置き換
えられていてもよい）
であり、
Ｒ11はＲ10について示した意味の内の水素以外のものを有する｝。
【００３１】
Ｒ1は、(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロア
ルキル－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(
Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリー
ル－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－
（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
それぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２若しくは３個の同一の若し
くは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよく、そして、これらアルキル残基及びシクロア
ルキル残基中の１、２又は３個のＣＨ2基はＯ、Ｓ及びＮＲ4より成る群から選択される同
一の又は異なる基に置き換えられていることができる）
であるのが好ましい。Ｒ1は、(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(
Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6

～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～
Ｃ14)－ヘテロアリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－
（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
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くは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよい）
であるのが特に好ましい。Ｒ1は、(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキ
ル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、
(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(
Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－
（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
それぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２個の同一の若しくは異なる
残基Ｒ3で置換されていてもよい）
であるのがさらに特に好ましい。
【００３２】
Ｒ2は、ヒドロキシル、アミノ、(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－Ｃ
Ｏ－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ－
（ここで、アルコキシ残基及びアルキル残基はそれぞれ置換されていなくてもよく、ヒド
ロキシル及びハロゲンより成る群から選択される１個の残基又は２若しくは３個の同一の
若しくは異なる残基で置換されていてもよい）
であるのが好ましい。Ｒ2は、ヒドロキシル又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ
（ここで、アルコキシ残基は置換指されていなくいてもよく、ヒドロキシル及びハロゲン
より成る群から選択される１個の残基又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基で
置換されていてもよい）
であるのが特に好ましい。Ｒ2は、ヒドロキシル又は非置換(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシであ
るのがさらに特に好ましい。
【００３３】
Ｒ3は、(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ
、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン
又はトリフルオルメチルであるのが好ましい。Ｒ3は、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ1

2)－シクロアルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－
アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン又はトリフルオルメチルであるのが特に好
ましい。Ｒ3は、(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ、(Ｃ6～Ｃ14)－アリー
ル、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン又はトリフルオルメチ
ルであるのがさらに特に好ましい。
【００３４】
Ｒ4は、水素であるのが好ましい。
【００３５】
残基－Ａｒ－は、ベンゼン環又はピリジン環から誘導されたものであるのが好ましく、ベ
ンゼン環から誘導されたものであるのが特に好ましい。Ａｒを隣の基に連結させる２個の
結合は、互いに対して１，４位にあるのが好ましい。Ａｒが置換されている場合、これは
１個の残基Ｒ3で又は２個の同一の若しくは異なる残基Ｒ3で置換されているのが好ましい
。基Ａｒ上に置換基として存在する残基Ｒ3は、ハロゲン（例えばフッ素）、(Ｃ1～Ｃ4)
－アルキル（例えばメチル）又は(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ（例えばメトキシ）であるのが
好ましい。Ａｒは、置換されていないのが好ましい。特に好ましい残基Ａｒは非置換１，
４－フェニレン残基であり、即ち、好ましい群の式Iの化合物は、次式Iａ：
【化６】
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の化合物であり、ここで、ＸはＣＨ2又はＯであるのが好ましく、Ｏであるのが特に好ま
しく、ｎは０又は１であるのが好ましく、０であるのが特に好ましい。
【００３６】
式Iの好ましい化合物は、１個以上の残基が好ましい意味を持つ化合物、又はそれらのそ
れぞれの定義及び残基に対する一般的な説明において与えられた意味の内の１つ以上の特
定的な意味を有する化合物であり、かかる好ましい意味及び特定的な意味のすべての組合
せが本発明の主題である。式Iの特に好ましい化合物は、
Ｒ1が(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアル
キル－(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1

～Ｃ6)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール－
(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－
（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
それぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２若しくは３個の同一の若し
くは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよく、そして、これらアルキル残基及びシクロア
ルキル残基中の１、２又は３個のＣＨ2基はＯ、Ｓ及びＮＲ4より成る群から選択される同
一の又は異なる基に置き換えられていることができる）
であり、
Ｒ2がヒドロキシル、アミノ、(Ｃ1～Ｃ6）－アルコキシ又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル－ＣＯ
－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ－
（ここで、 アルコキシ残基及びアルキル残基はそれぞれ置換されていなくてもよく、ヒ
ドロキシル及びハロゲンより成る群から選択される１個の残基又は２若しくは３個の同一
の若しくは異なる残基で置換されていてもよい）
であり、
Ｒ3が(Ｃ1～Ｃ6)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ、
(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン又
はトリフルオルメチルであり、
Ｒ4が水素であり、
二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
ＸがＣＨ2又はＯであり、
ｎが１である、
すべての立体異性体の形及びすべての比のそれらの混合物の形の化合物、並びにそれらの
生理学上許容できる塩及びそれらのプロドラッグである。
【００３７】
式Iのさらに特に好ましい化合物は、
Ｒ1が(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアル
キル－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1

～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール－
(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－
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（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
それぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２若しくは３個の同一の若し
くは異なる残基Ｒ3で置換されていてもよい）
であり、
Ｒ2がヒドロキシル又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシ
（ここで、 アルコキシ残基は、置換されていなくてもよく、ヒドロキシル及びハロゲン
より成る群から選択される１個の残基又は２若しくは３個の同一の若しくは異なる残基で
置換されていてもよい）
であり、
Ｒ3が(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ、
(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン又
はトリフルオルメチルであり、
Ｒ4が水素であり、
二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
ＸがＣＨ2又はＯであり、
ｎが１である、
すべての立体異性体の形及びすべての比のそれらの混合物の形の化合物、並びにそれらの
生理学上許容できる塩及びそれらのプロドラッグである。
【００３８】
式Iの特別に好ましい化合物は、
Ｒ1が(Ｃ1～Ｃ10)－アルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアルキル、(Ｃ3～Ｃ12)－シクロアル
キル－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール－(Ｃ1

～Ｃ4)－アルキル－、(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール又は(Ｃ5～Ｃ14)－ヘテロアリール－
(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－
（ここで、アルキル残基、シクロアルキル残基、アリール残基及びヘテロアリール残基は
それぞれ置換されていなくてもよく、１個の残基Ｒ3で又は２個の同一の若しくは異なる
残基Ｒ3で置換されていてもよい）
であり、
Ｒ2がヒドロキシル又は(Ｃ1～Ｃ6)－アルコキシであり、
Ｒ3が(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル、(Ｃ1～Ｃ4)－アルコキシ、(Ｃ6～Ｃ14)－アリール、(Ｃ6～
Ｃ14)－アリール－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、ハロゲン又はトリフルオルメチルであり、
Ｒ4が水素であり、
二価残基－Ａｒ－が１，４－フェニレンであり、
ＸがＯであり、
ｎが１である、
すべての立体異性体の形及びすべての比のそれらの混合物の形の化合物、並びにそれらの
生理学上許容できる塩及びそれらのプロドラッグである。
【００３９】
追加的な式Iの好ましい化合物は、２個の基Ｒ2－ＣＯ－及びＲ1－ＳＯ2－ＮＲ4－が結合
する炭素原子がＳ配置を有するすべての立体異性体（分子中の他の立体化学的中心に対し
て）の形及びすべての比のそれらの混合物の形の化合物、並びにそれらの生理学上許容で
きる塩及びそれらのプロドラッグである。
【００４０】
本発明はまた、式Iの化合物の製造方法にも関する。この化合物は一般的に、例えば収束
性合成において、式Iから逆行合成的に誘導することができる２個以上のフラグメントを
結合させることによって製造することができる。式Iの化合物の製造においては、合成の
過程で、合成工程において望ましくない反応若しくは副反応をもたらすことがある官能基
を後に所望の官能基に転化される前駆体の形で導入するか、又はそれぞれの合成上の問題
に適した保護基方策によって官能基を一時的にブロックするか、のいずれかが一般的に有
利であったり必要であったりすることがある。かかる方策は当業者によく知られている（
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例えばGreens及びWuts、Protective Groups in Organic Synthesis、Willey(1991)を参照
されたい）。前駆体基の例としては、後に還元（例えば接触水素化）によってそれぞれア
ミノ基及びアミノメチル基に転化させることができるニトロ基及びシアノ基を挙げること
ができる。
【００４１】
式Iの化合物は、例えば次式II：
【化７】

（ここで、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ4、Ａｒ及びＸは式Iについて示したように定義され、但し、官能
基は後に式Iの化合物中に存在する基に転化される前駆体の形又は保護された形で存在す
ることもでき、
Ｙは求核置換可能な脱離基である）
のカルボン酸又はカルボン酸誘導体と次式III：
【化８】

（ここで、ｎは式Iについて示したように定義される）
のグアニジンとをそれ自体周知の態様で結合させることによって調製することができる。
【００４２】
式II中のＣＯＹ基は、カルボン酸基ＣＯＯＨ又は活性化されたカルボン酸誘導体であるの
が好ましい。従って、Ｙは例えばヒドロキシル、ハロゲン（特に塩素若しくは臭素）、ア
ルコキシ（特にメトキシ若しくはエトキシ）、アリールオキシ（例えばフェノキシ若しく
はペンタフルオルフェノキシ）、フェニルチオ、メチルチオ、２－ピリジルチオ又は窒素
原子を介して結合した窒素ヘテロ環の残基（特に例えば１－イミダゾリルのようなアゾー
ルの残基）であることができる。Ｙはさらに、例えば((Ｃ1～Ｃ4)－アルキル)－Ｏ－ＣＯ
－Ｏ－又はトリルスルホニルオキシであることができ、従って活性化された酸誘導体は混
合酸無水物であることができる。
【００４３】
Ｙがヒドロキシルである場合、即ち式IIIのグアニジンをカルボン酸と反応させる場合に
は、このカルボン酸を最初に活性化させるのが得策である。この活性化は、例えばジシク
ロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣＩ）のようなカルボジイミド又はＯ－（（シアノ（エ
トキシカルボニル）メチレン）アミノ）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテト
ラフルオロホウ酸塩（ＴＯＴＵ）｛Konigら、Proc. 21st Europ. Peptide Symp. 1990（G
iralt、Andreu編集）、Escom、Leiden(1991)、143頁｝、又は７－アザベンゾトリアゾー
ル－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（
ＨＡＴＵ）（L. A. Carpino、J. Am. Chem. Soc.、115、(1993)、4397）又はその他のペ
プチド化学において慣用的な活性化用試薬を用いて実施することができる。また、J. Mar



(17) JP 4642242 B2 2011.3.2

10

20

30

40

ch、Advanced Organic Chemistry、第３版、John Wiley & Sons、(1985)、350頁にも、活
性化カルボン酸誘導体を調製するための数多くの好適な方法が出典文献と共に示されてい
る。式IIにおいてＹがヒドロキシルである化合物の活性化及び式IIIのグアニジンとの反
応は、通常、例えばテトラヒドロフラン又はジメチルホルムアミドのような不活性溶媒中
で実施される。
【００４４】
式IIIの遊離のグアニジンに加えて、グアニジニウム塩も式IIの化合物との反応において
用いることができ、この場合、この塩から塩基を用いてその場で又は別工程で式IIIの遊
離のグアニジンが調製される。式IIの活性化カルボン酸誘導体と式IIIのグアニジンとの
反応は、プロトン性又は非プロトン性の極性でしかし不活性な有機溶媒中で、それ自体周
知の態様で実施するのが好ましい。例えばメチルエステル（Ｙ＝メトキシ）又はエチルエ
ステル（Ｙ＝エトキシ）とグアニジンとの反応においては、メタノールやイソプロパノー
ル、ｔ－ブタノール、ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフランのような溶媒が約０℃
～これらの溶媒の沸点までの温度において好適である。式IIの化合物とグアニジンとの反
応は、ジメチルホルムアミドやテトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、ジオキサンのよ
うな非プロトン性不活性溶媒中で、適宜に例えばカリウムｔ－ブトキシドやナトリウムメ
トキシドのような塩基を添加して実施するのが有利である。しかしながら、例えば水酸化
ナトリウムのような塩基を用いる場合には、式IIの化合物とグアニジンとの反応における
溶媒として水を用いることもできる。Ｙが例えば塩素である場合、この反応は、生じるハ
ロゲン化水素酸と結合させるために、酸スカベンジャー、例えば追加の塩基や過剰の式II
Iのグアニジンを添加して実施するのが有利である。反応混合物はまとめ上げられ、所望
ならば次いで反応生成物を抽出、相分離、蒸留、結晶化、クロマトグラフィーのような当
業者によく知られている慣用的な方法によって精製する。
【００４５】
式II及びIIIの化合物から得られる生成物中に随意に依然として存在することがある保護
基は次いで標準的な方法によって除去される。例えばｔ－ブチルエステル基、特に式II中
の基ＣＯＲ2が表わすｔ－ブチルエステル基並びに式I及びII中の基ＣＯＲ2が表わすＣＯ
ＯＨ基の保護された形のものであるｔ－ブチルエステル基は、トリフルオル酢酸で処理す
ることによってカルボン酸基に転化させることができる。ベンジル基は水素化によって取
り除くことができる。フルオレニルメトキシカルボニル基は第２アミンで処理することに
よって取り除くことができる。所望ならば次いで標準的な方法によってさらなる反応、例
えばアシル化反応やエステル化反応を実施することができる。次いでさらに、生理学上許
容できる塩又はプロドラッグへの転化を既知の方法によって実施することができる。
【００４６】
式Iの化合物を与えるために結合される式II及びIIIの出発化合物は、商品として入手する
こともでき、文献に記載された方法によって又はその類似形によって調製することもでき
る。チロシンから誘導される式IIの出発成分の調製を例として反応式１に図示するが、本
発明はこの合成やこれら出発成分に限定されるものではない。示された合成に対して本発
明に従う別の化合物の調製に必要な変更を行なうことは当業者にとって何の問題もない。
反応式１において、基Ｚはベンジルオキシカルボニル基を表わし、Ｅｔはエチルを表わし
、ｔＢｕはｔ－ブチルを表わす。
【００４７】
【化９】
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【００４８】
出発物質は、式IVのアミノ基がＺ基で保護されたチロシンｔ－ブチルエステルのようなチ
ロシン誘導体であることができる。ｔ－ブチルエステルの代わりにその他のエステルを用
いることもできる。４位に脱離基を有する酪酸誘導体（例えば式Vの４－ブロム酪酸エチ
ル）を用いてアルキル化することによって、式VIの化合物がもたらされる。このアルキル
化反応は、フェノール性のヒドロキシル基のアルキル化のための標準的な条件下において
実施することができ、通常は塩基が添加される。都合のよい方法は、例えば式IV及び式V
の化合物をアセトンのような不活性溶媒中で炭酸セシウムの存在下で還流するものである
（国際公開ＷＯ９９／３２４５７号パンフレットを参照されたい）。
【００４９】
式VIの化合物において、エチルエステル基は、標準的な手順によって、例えば水酸化ナト
リウムによる処理によって切断されてカルボン酸を与えることができ、Ｚ基はチャコール
上のパラジウムのような触媒の存在下で標準的な条件下で接触水素化することによって取
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り除くことができる。この水素化は、例えばアルコールのような溶媒中で実施することが
できる。この溶媒としてメタノールを用いる場合には、反応条件及び／又は処理手順に応
じて、メチルエステルをもたらすエステル化を行うことができる。かくして、水素化工程
の後に、式VIIにおいてＹ1がメトキシ若しくはヒドロキシルである化合物、又は式VIIに
おいてＹ1がメトキシである化合物とヒドロキシルである化合物との混合物を得ることが
でき、これは鹸化若しくはエステル化のための標準的な手順によって酸若しくはエステル
に首尾よく転化させることもでき、また、分離することもできる。
【００５０】
スルホニル基Ｒ1－ＳＯ2を導入するためには、式VIIの化合物を次いで式VIIIにおいてＲ1

が式Iについて上で示した意味を有する塩化スルホニル又は別の好適なスルホン酸誘導体
と反応させることができる。スルホンアミドの形成は通常、塩基（例えばトリエチルアミ
ン又はジイソプロピルエチルアミンのような第３アミン）の存在下で、不活性溶媒（例え
ばジメチルホルムアミド又は塩化メチレンのような塩素化炭化水素）中で、実施すること
ができる。式VIIIのスルホン酸クロリドは、商品として入手することもでき、文献に記載
された手順に従って又はそれと類似した方法で調製することもできる。
【００５１】
得られる式IIａにおいてＹ1が例えばヒドロキシル又はメトキシである化合物は、式IIに
おいてＹがヒドロキシル又はメトキシである化合物の例である。上記のもののような合成
から得られた活性化カルボン酸誘導体である基を含有するこれらの化合物及び類似の化合
物は、式IIIの化合物と直接反応させることができる。また、上記の合成において得られ
た基ＣＯＹ1がエステル基（例えば基ＣＯＯＣＨ3）である式IIａの化合物は、最初に標準
的な条件下でこのエステル基を切断させて対応するカルボン酸に転化させ、次いでこれを
、例えば前記のようにＨＡＴＵ、ＴＯＴＵ又はＤＣＣＩによってその場で活性化させた後
又は活性化カルボン酸誘導体に転化させた後に、式IIIのグアニジンと反応させることが
できる。活性化カルボン酸誘導体、例えばカルボン酸クロリド（式IIにおいてＹ＝Ｃｌ）
として調製したい場合には、この転化は例えば塩化チオニルを用いることによって実施す
ることができる。例えばカルボン酸からメチルエステル（式IIにおいてＹ＝メトキシ）を
調製したい場合には、これはメタノール中の塩化水素ガスで処理することによって実施す
ることができる。その他の活性化酸誘導体は、カルボン酸クロリドから又はそれらの元と
なるカルボン酸（式IIにおいてＹ＝ＯＨ）から直接、それ自体周知の態様で調製すること
ができる。かかる誘導体の例には、イミダゾリド（式IIにおいてＹ＝１－イミダゾリル）
［これは酸をカルボニルジイミダゾールで処理することによって得られる｛Staab、Angew
. Chem. 英訳版、1、(1962)、351～367を参照されたい｝］又は混合酸無水物（これは例
えば不活性溶媒中でトリエチルアミンのようなアミンの存在下でクロルギ酸エチルのよう
なクロルギ酸エステル若しくは塩化トシルと反応させることによって得られる）がある。
活性化カルボン酸誘導体を調製するための数多くの好適な方法が、J. March、Advanced O
rganic Chemistry、第３版、John Wiley & Sons、(1985)、第３５０頁に、出典文献と共
に示されている。
【００５２】
基ＮＲ4－ＳＯ2Ｒ

1中の基Ｒ4が表わすアルキル基は、例えば式VIIの化合物を標準的な条
件下でこの窒素原子に対して一アルキル化することによって導入することができる。かか
るアルキル化は、アミノ基をアルデヒドと縮合させ、次いで得られたイミンを例えばホウ
水素化ナトリウムのような複合水素化物で還元することによって、即ち還元性アミノ化方
法によって、首尾よく達成することができる。得られる基Ｒ4ＮＨを含有する化合物は次
いで式VIIの化合物について説明したように式VIIIの塩化スルホニルで処理することがで
きる。基ＮＲ4－ＳＯ2Ｒ

1中の基Ｒ4が表わすアルキル基を導入するための別の方法は、式
IIａのスルホンアミドをその窒素原子に対してアルキルハロゲン化物でアルキル化するも
のである。
【００５３】
式IIにおいてＸがＳ又はＮＲ4である化合物は、ＸがＯである化合物について前記した手
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順に類似した方法で調製することができる。この場合には、出発化合物としてそれぞれ４
－メルカプトフェニルアラニン誘導体又は４－アミノフェニルアラニン誘導体が用いられ
る。式IIにおいてＸがＣＨ2である化合物は、４－ヨードフェニルアラニン誘導体から出
発してこれをパラジウム触媒の存在下で通常の条件下でHeck反応においてアルケンカルボ
ン酸誘導体又はアルキンカルボン酸誘導体と反応させることによって調製することができ
る。例えば、式Ｉ－Ｃ6Ｈ4－ＣＨ2－ＣＨ(ＮＨ2)－ＣＯＯＨにおいてアミノ基及びカルボ
ン酸基が保護された４－ヨードフェニルアラニンの誘導体は、式ＣＨ2＝ＣＨ－ＣＨ2－Ｃ
Ｈ2－ＣＯＯＣ2Ｈ5の４－ペンテン酸エチルと反応させる。Heck反応において得られるカ
ップリング生成物中の炭素－炭素二重結合又は三重結合はそれぞれ次いで接触水素化によ
って単結合に転化され、得られた式VI又はVIIの化合物に相当する中間体化合物は次いで
前記した続いての反応工程において用いられる。
【００５４】
式Iの化合物は価値のある薬理学的に活性な化合物であり、例えば骨障害、腫瘍の病気又
は心臓血管の障害の治療及び予防に好適である。式Iの化合物及びそれらの生理学上許容
できる塩及びそれらのプロドラッグは、動物、好ましくは哺乳類、特に人間に、治療又は
予防用の医薬として投与することができる。これらは、それら単独で、互いの混合物状で
又は製薬製剤の形で投与することができ、この製薬製剤は、経腸又は非経口投与を可能に
するものであり、活性成分としての効き目のある薬量の少なくとも１種の式Iの化合物及
び／又はその生理学上許容できる塩及び／又はそのプロドラッグ並びに製薬上許容される
担体を含有する。
【００５５】
従って、本発明はまた、医薬として用いるための式Iの化合物及び／又はそれらの生理学
上許容できる塩及び／又はそれらのプロドラッグにも関し、また、前記の又は後記の病気
の治療及び予防、例えば骨障害の治療及び予防用の医薬の製造のための式Iの化合物及び
／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又はそれらのプロドラッグの使用にも関し、
また、これらの病気の治療及び予防のための式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許
容できる塩及び／又はそれらのプロドラッグの使用並びにかかる治療及び予防のための方
法にも関する。本発明はさらに、有効量の少なくとも１種の式Iの化合物及び／又はその
生理学上許容できる塩及び／又はそのプロドラッグ並びに慣用の製薬上許容される担体、
即ち１種以上の製薬上許容される担体物質及び／又は添加剤を含有する製薬製剤（又は製
薬組成物）に関する。
【００５６】
これら医薬は、例えば丸薬、錠剤、ラッカー光沢錠剤、被覆錠剤、顆粒、硬質及び軟質ゼ
ラチンカプセル、溶液、シロップ剤、乳剤、懸濁液又はエアロゾル混合物の形で経口投与
することができる。しかしながら、例えば坐薬の形で直腸経路で、又は非経口で、例えば
静脈内、筋肉内若しくは皮下経路で注射溶液若しくは輸液溶液、マイクロカプセル、植込
み剤（体内埋植剤）若しくは棒状体の形で、又は例えば軟膏、溶液若しくはチンキ剤の形
で経皮的に若しくは局所的に、又はその他の方法、例えばエアゾール剤若しくは鼻スプレ
ーの形で、投与を行なうこともできる。
【００５７】
本発明に従う製薬製剤は、それ自体周知で当業者によく知られた態様で調製され、式Iの
化合物及び／又はその（それらの）生理学上許容できる塩及び／又はその（それらの）プ
ロドラッグに加えて、製薬上許容される不活性な無機及び／又は有機担体物質及び／又は
添加剤が用いられる。丸薬、錠剤、被覆錠剤及び硬質ゼラチンカプセルの製造のためには
、例えばラクトース、トウモロコシ澱粉又はその誘導体、タルク、ステアリン酸又はその
塩等を用いることができる。軟質ゼラチンカプセル及び坐薬用の担体物質には、例えば脂
肪、ワックス、半固体状及び液状ポリオール、天然又は硬化油等がある。溶液（例えば注
射用溶液）又は乳剤若しくはシロップ剤の製造のための好適な担体物質には、例えば水、
アルコール、グリセロール、ポリオール、ショ糖、転化糖、グルコース、植物油等がある
。マイクロカプセル、植込み剤又は棒状体用の好適な担体には、例えばグリコール酸と乳
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酸とのコポリマーがある。製薬製剤には、式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容
できる塩及び／又はそれらのプロドラッグを約０．５～９０重量％含有させるのが一般的
である。製薬製剤中の式Iの活性成分及び／又はその生理学上許容できる塩及び／又はそ
のプロドラッグの量は、約０．２～約５００ｍｇであるのが一般的であり、約１～約２０
０ｍｇであるのが好ましい。
【００５８】
式Iの活性成分及び担体に加えて、製薬製剤には、例えば増量剤、錠剤分解物質、結合剤
、潤滑剤、湿潤剤、安定剤、乳化剤、保存料、甘味料、着色料、風味剤若しくは芳香剤、
増粘剤、希釈剤、緩衝用物質、溶剤、可溶化剤、貯留効果を達成するための添加剤、浸透
圧を変えるための塩、コーティング剤又は酸化防止剤のような添加剤（又は助剤）を含有
させることができる。また、これらには２種以上の式Iの化合物及び／又はそれらの生理
学上許容できる塩及び／又はそれらのプロドラッグを含有させることもできる。さらに、
少なくとも１種の式Iの化合物及び／又はその生理学上許容できる塩及び／又はそのプロ
ドラッグに加えて、それらに１種以上の別の治療又は予防活性成分を含有させることもで
きる。
【００５９】
式Iの化合物はビトロネクチン受容体の拮抗薬及び細胞接着の阻害剤である。これらは例
えば破骨細胞が骨表面に結合するのを阻害し、それによって破骨細胞による骨吸収を阻害
する能力を有する。式Iの化合物の作用は、例えば、ビトロネクチン受容体のリガンドに
対する単離されたビトロネクチン受容体又はこのビトロネクチン受容体を含有する細胞の
結合の阻害を測定する分析において、示すことができる。かかる分析の詳細は後に与える
。ビトロネクチン受容体拮抗薬としての式Iの化合物及びそれらの生理学上許容できる塩
及びそれらのプロドラッグは、細胞－細胞相互作用プロセス若しくは細胞－基質相互作用
プロセスにおけるビトロネクチン受容体とそれらのリガンドとの間の相互作用に基づく病
気又はこのタイプの相互作用の阻害によって影響を受け得る病気の治療及び予防に、或い
はこのタイプの相互作用の阻害が望まれる病気の予防、緩和又は治療に、一般的に好適で
ある。最初に説明したように、かかる相互作用は例えば骨吸収、血管形成又は血管平滑筋
の細胞の増殖において役割を果たす。従って、式Iの化合物及びそれらの生理学上許容で
きる塩及びそれらのプロドラッグは、例えば望ましくない程度の骨吸収、血管形成又は血
管平滑筋の細胞の増殖によって少なくとも部分的に引き起こされる病気の予防、緩和又は
治療に好適である。
【００６０】
治療及び予防のために本発明に従う式Iの化合物を用いることができる骨の病気は、特に
骨粗鬆症、高カルシウム血症、骨減少症（例えば転移によって引き起こされるもの）、歯
の障害、上皮小体機能亢進症、慢性関節リウマチにおける関節周囲の腐蝕及びパジェット
病である。さらに、式Iの化合物は、グルココルチコイド、ステロイド若しくはコルチコ
ステロイド療法によって又は性ホルモンの欠乏によって引き起こされる骨障害の緩和、回
避又は治療用に用いることができる。これらのすべての障害は、骨の損失によって特徴付
けられ、これは、骨形成と骨破壊との間の不均衡に基づくものであり、破骨細胞による骨
吸収を阻害することによって有利に影響を及ぼすことができる。
【００６１】
式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又はそれらのプロドラッグ
はまた、例えば骨粗鬆症の治療又は予防において、慣用の骨粗鬆症治療と組み合わせて、
例えばビスホスホネート、エストロゲン、エストロゲン／プロゲステロン、エストロゲン
作働薬／拮抗薬、カルシトニン、ビタミンＤ類似体、副甲状腺ホルモン、成長ホルモン分
泌促進薬又はフッ化ナトリウムのような物質と組み合わせて、骨吸収の阻害剤として有利
に用いることもできる。式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又
はそれらのプロドラッグ並びに上に列挙したもののような骨粗鬆症の治療又は予防に有効
なその他の活性成分の投与は、同時に又は任意の順序で連続的に行なうことができ、そし
て一緒にして又は別々に行なうことができる。かかる組合せ治療又は予防において用いる
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ためには、式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又はそれらのプ
ロドラッグと上に列挙したもののような１種以上のその他の活性成分とを単一の製薬製剤
（例えば錠剤、カプセル又は顆粒）中に一緒に存在させることもでき、２つ以上の別々の
製薬製剤中に存在させることもでき、後者の場合、これらは単一のパッケージ中に含有さ
せることもでき、２つ以上の別々のパッケージ中に含有させることもできる。かかる組合
せ治療又は予防における式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又
はそれらのプロドラッグの使用並びにかかる組合せ治療又は予防用の医薬の製造における
それらの使用もまた、本発明の主題である。本発明はさらに、効き目のある量の少なくと
も１種の式Iの化合物及び／又はその生理学上許容できる塩及び／又はそのプロドラッグ
並びに上に列挙したもののような骨粗鬆症の治療若しくは予防又は骨吸収の阻害に有効な
少なくとも１種のその他の活性成分を慣用的な製薬上許容される担体と共に含む製薬製剤
に関する。製薬製剤に対する前記の説明は、かかる製薬組合せ製剤にも同様に適用される
。
【００６２】
破骨細胞による骨吸収の阻害剤としての用途に加えて、式Iの化合物及びそれらの生理学
上許容できる塩及びそれらのプロドラッグは、例えば、腫瘍成長及び腫瘍転移の阻害剤と
して、抗炎症剤として、動脈硬化症若しくは再狭窄のような心臓血管障害の治療若しくは
予防用に、腎症若しくは例えば糖尿病性網膜症のような網膜症の治療若しくは予防用に、
又は慢性関節リウマチの治療若しくは予防用にも用いることができる。腫瘍成長又は腫瘍
転移の阻害剤としての式Iの化合物及び／又はそれらの生理学上許容できる塩及び／又は
それらのプロドラッグはまた、慣用の癌療法と組み合わせて有利に用いることもできる。
慣用の癌療法の例は、Bertino（編集）、Encyclopedia of Cancer、Academic Press、(19
97)に与えられているので、必要ならばこれを参照されたい。慣用の骨粗鬆症療法と組み
合わせた式Iの化合物の使用に関する前記のすべての説明、例えば可能な投与態様及び製
薬組合せ製剤に関するものは、慣用の癌療法と組み合わせた式Iの化合物の使用にも同様
に適用される。
【００６３】
式Iの化合物を用いる場合、その薬量は広い範囲内で変えることができ、通例のように、
この薬量はそれぞれ個々の場合において個々の状態に適するようにすべきである。この薬
量は、例えば、用いる化合物や、処置されるべき病気の性状及び重さ、急性状態を処置す
るのか慢性状態を処置するのか又は予防を実施するのかということ等に依存する。経口投
与の場合、体重約７５ｋｇの成人において有効な結果を達成するためには、１日の薬量を
約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇにするのが一般的であり、約０．１～約５０ｍｇ／ｋｇ
にするのが好ましく、特に約０．１～約５ｍｇ／ｋｇ、例えば約０．０３～約０．５ｍｇ
／ｋｇにする（それぞれの場合において、体重１ｋｇ当たりのｍｇ数）。また、静脈内投
与の場合には、１日の薬量を約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇにするのが一般的であり、
約０．０５～約１０ｍｇ／ｋｇにするのが好ましい（それぞれの場合において体重１ｋｇ
当たりのｍｇ数）。１日の薬量は、特に比較的多量の投与の場合には、数回、例えば２、
３又は４回に分けて分割投与することができる。通常のように、個々の挙動に応じて、示
された１日の薬量よりも適宜に多くしたり少なくしたりすることが必要なことがある。
【００６４】
製薬活性成分としての用途の他に、式Iの化合物はまた、別の活性成分を特異的に作用部
位に輸送するためのこの別の活性成分のビヒクル又はキャリヤーとして用いることもでき
る（標的薬剤：例えばTargeted Drug Delivery、R. C. Juliano、Handbook of Experimen
tal Pharmacology、第100巻、G. V. R. Bornら編集、Springer Verlagを参照されたい）
。輸送されるべき活性成分は、特に前記の病気の処置のために用いることができるもので
ある。
【００６５】
式Iの化合物及びそれらの塩はさらに、診断目的（例えば生体外診断における診断目的）
で、並びに診断又は研究のためにビトロネクチン受容体を妨害し又は細胞－細胞若しくは
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細胞－基質相互作用に影響を及ぼすことが望まれる生化学的調査における助剤として、用
いることができる。これらはさらに、式Iの化合物から例えば置換基の導入又は官能基の
変性によって得ることができるその他の化合物、特にその他の製薬活性成分を調製するた
めの合成中間体としても用いることができる。
【００６６】
実施例
【００６７】
例１
（２Ｓ）－２－（ナフタレン－２－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５
，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピ
オン酸
【化１０】

【００６８】
（ａ）４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（ナフタレン－２－ス
ルホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸メチルエステル
４－［４－（（２Ｓ）－２－アミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエチル）フェノキシ］
酪酸メチルエステル酢酸塩２５０ｍｇをジクロルメタン中に溶解させ、飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液と共に３回振盪する。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真
空下で除去した。残渣をジクロルメタン５ミリリットル中に溶解させ、２－ナフタレンス
ルホニルクロリド１４２ｍｇ及びトリエチルアミン０．３２５ミリリットルで処理した。
反応混合物を４８時間撹拌し、次いでジクロルメタンで希釈し、水で３回洗浄した。有機
相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残渣をシリカゲルを
用いたクロマトグラフィーにかけてｎ－ヘプタン／酢酸エチル（２／１）で溶出させた。
収量１５５ｍｇ。
Ｒf（ｎ－ヘプタン／酢酸エチル（１／１））：０．５６。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５２８．２(Ｍ＋Ｈ)+；４７２．１。
【００６９】
（ｂ）（２Ｓ）－２－（ナフタレン－２－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］
プロピオン酸ｔ－ブチルエステル
４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（ナフタレン－２－スルホニ
ルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸メチルエステル１４５ｍｇをＤＭＦ（ジメチルホル
ムアミド）２ミリリットル中に溶解させ、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２
－イルアミン１３４ｍｇを添加した。反応混合物を一晩撹拌し、溶媒を真空下で除去した
。残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけてジクロルメタン、次いでジクロ
ルメタン／メタノール（１０／１）で溶出させた。収量１２７ｍｇ。
Ｒf（ジクロルメタン／メタノール／水／酢酸（８５／１５／１．５／１．５））：０．
６３。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５９５．２(Ｍ＋Ｈ)+。
【００７０】
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（ｃ）（２Ｓ）－２－（ナフタレン－２－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］
プロピオン酸
（２Ｓ）－２－（ナフタレン－２－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５
，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピ
オン酸ｔ－ブチルエステル１２７ｍｇをジクロルメタン０．５ミリリットル中に溶解させ
、トリフルオル酢酸０．５ミリリットルを添加した。３時間後に、溶媒を真空下で除去し
、残渣にトルエンを添加し、次いで真空下で除去した。残渣をアセトニトリル／水（１／
１）中に溶解させ、凍結乾燥させた。収量８４ｍｇ。
Ｒf（ジクロルメタン／メタノール／水／酢酸（８５／１５／１．５／１．５））：０．
５６。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５３９．２(Ｍ＋Ｈ)+。
【００７１】
例２
（２Ｓ）－２－（ナフタレン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５
，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピ
オン酸
【化１１】

【００７２】
（ａ）４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（ナフタレン－１－ス
ルホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸
４－［４－（（２Ｓ）－２－アミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエチル）フェノキシ］
酪酸１２３．３ｍｇをＤＭＦ２ミリリットル中に溶解させ、０℃に冷却した。１－ナフタ
レンスルホニルクロリド１７３ｍｇ及びジイソプロピルエチルアミン０．２６ミリリット
ルを添加し、この反応混合物を０℃において２時間撹拌した。水を添加することによって
反応を静め、この混合物をジクロルメタンで３回抽出した。有機相を一緒にして硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残渣をシリカゲルを用いたクロマ
トグラフィーにかけてジクロルメタン／メタノール／水／酢酸（９／１／０．１／０．１
）で溶出させた。収量６１ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５１４．２(Ｍ＋Ｈ)+；４５８．１。
【００７３】
（ｂ）（２Ｓ）－２－（ナフタレン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］
プロピオン酸ｔ－ブチルエステル
４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（ナフタレン－１－スルホニ
ルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸６１ｍｇをテトラヒドロフラン中に溶解させ、１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルアミン１４ｍｇ、ジイソプロピルエチル
アミン０．１０３ミリリットル及び７－アザベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ
’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩（ＨＡＴＵ）４９．７ｍｇを
添加した。反応混合物を一晩撹拌し、溶媒を真空下で除去した。残渣をジクロルメタン中
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に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液及び飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有
機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残渣を逆相（Ｃ－
１８）シリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけて水中に１０～９０％の濃度勾配の
アセトニトリルで溶出させた。収量３１ｍｇ。
ＭＳ(ＦＡＢ+)：ｍ／ｅ＝５９５．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００７４】
（ｃ）（２Ｓ）－２－（ナフタレン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，
４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］
プロピオン酸
（２Ｓ）－２－（ナフタレン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５
，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピ
オン酸ｔ－ブチルエステル３１ｍｇをトリフルオル酢酸／水（９５／５）中に溶解させ、
２時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、残渣を酢酸／水中に溶解させ、凍結乾燥させた
。収量１９．７ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５３９．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００７５】
例３
（２Ｓ）－２－（４－クロルベンゼンスルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，
５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロ
ピオン酸
【化１２】

【００７６】
（ａ）４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－クロルベンゼン
スルホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸
４－［４－（（２Ｓ）－２－アミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエチル）フェノキシ］
酪酸２００ｍｇをＤＭＦ２ミリリットル中に溶解させ、０℃に冷却した。４－クロルベン
ゼンスルホニルクロリド２２０ｍｇ及びジイソプロピルエチルアミン２７０ｍｇを添加し
、この反応混合物を０℃において２時間撹拌した。この反応混合物を－２５℃に１６時間
冷却し、次いで室温まで温めた。水を添加することによって反応を静め、この混合物をジ
クロルメタンで３回抽出した。有機相を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
溶媒を真空下で除去した。残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけてジクロ
ルメタン／メタノール／水／酢酸（９／１／０．１／０．１）で溶出させた。収量８４ｍ
ｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝４９８．１(Ｍ＋Ｈ)+；４４２．１。
【００７７】
（ｂ）（２Ｓ）－２－（４－クロルベンゼンスルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１
，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル
］プロピオン酸ｔ－ブチルエステル
４－［４－（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－クロルベンゼンスルホニ
ルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸７４ｍｇをテトラヒドロフラン中に溶解させ、１，
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４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルアミン２３ｍｇ、ジイソプロピルエチル
アミン９６ｍｇ及びＨＡＴＵ６２ｍｇを添加した。この反応混合物を一晩撹拌し、溶媒を
真空下で除去した。残渣をジクロルメタン中に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液及
び飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
溶媒を真空下で除去した。残渣を逆相（Ｃ－１８）シリカゲルを用いたクロマトグラフィ
ーにかけて水中に１０～９０％の濃度勾配のアセトニトリルで溶出させた。水中に１０～
９０％の濃度勾配のアセトニトリルで溶出させた。収量３５．７ｍｇ。
ＭＳ(ＦＡＢ+)：ｍ／ｅ＝５７９．２(Ｍ)+。
【００７８】
（ｃ）（２Ｓ）－２－（４－クロルベンゼンスルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１
，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル
］プロピオン酸
（２Ｓ）－２－(４－クロルベンゼンスルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，
５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロ
ピオン酸ｔ－ブチルエステル３５．７ｍｇをトリフルオル酢酸／水（９５／５）中に溶解
させ、２時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。残渣を酢酸／水中に溶解させ、凍結乾
燥させた。収量２０．２ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５２３．１(Ｍ)+。
【００７９】
例４
（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラ
ヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオン酸
【化１３】

【００８０】
（ａ）４－［４－（（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－２－ｔ－ブトキシカルボ
ニルエチル）フェノキシ］酪酸
４－［４－（（２Ｓ）－２－アミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエチル）フェノキシ］
酪酸２２４．５ｍｇをＤＭＦ２ミリリットル中に溶解させ、０℃に冷却した。ベンゼンス
ルホニルクロリド２０７ｍｇ及びジイソプロピルエチルアミン３０３ｍｇを添加し、この
反応混合物を０℃において２時間撹拌した。この反応混合物を－２５℃に１６時間冷却し
、次いで室温まで温めた。水を添加することによって反応を静め、この混合物をジクロル
メタンで３回抽出した。有機相を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶媒を
真空下で除去した。残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけてジクロルメタ
ン／メタノール／水／酢酸（９／１／０．１／０．１）で溶出させた。収量９８ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝４６４．１(Ｍ＋Ｈ)+；４０８．１。
【００８１】
（ｂ）（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－３－［４－［３－（１，４，５，６－
テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオン酸
ｔ－ブチルエステル
４－［４－(（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエ
チル）フェノキシ］酪酸８８ｍｇをテトラヒドロフラン中に溶解させ、１，４，５，６－
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テトラヒドロピリミジン－２－イルアミン２２．６ｍｇ、ジイソプロピルエチルアミン１
２３ｍｇ及びＨＡＴＵ７９．４ｍｇを添加した。この反応混合物を一晩撹拌し、溶媒を真
空下で除去した。残渣をジクロルメタン中に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液及び
飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、溶
媒を真空下で除去した。残渣を逆相（Ｃ－１８）シリカゲルを用いたクロマトグラフィー
にかけて水中に１０～９０％の濃度勾配のアセトニトリルで溶出させた。収量４０．１ｍ
ｇ。
ＭＳ(ＦＡＢ+)：ｍ／ｅ＝５４５．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００８２】
（ｃ）（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－３－［４－［３－（１，４，５，６－
テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオン酸
（２Ｓ）－２－ベンゼンスルホニルアミノ－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラ
ヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオン酸ｔ－ブ
チルエステル４０．１ｍｇをトリフルオル酢酸／水（９５／５）中に溶解させ、２時間撹
拌した。溶媒を真空下で除去し、残渣を酢酸／水中に溶解させ、凍結乾燥させた。収量２
４ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝４８９．２(Ｍ＋Ｈ)+。
【００８３】
例５
（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカル
バモイル）プロポキシ］フェニル］－２－(４－トリフルオルメチルベンゼンスルホニル
アミノ）プロピオン酸）プロピオン酸
【化１４】

【００８４】
（ａ）４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－トリフルオルメ
チルベンゼンスルホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸
４－［４－(（２Ｓ）－２－アミノ－２－ｔ－ブトキシカルボニルエチル）フェノキシ］
酪酸２１０．５ｍｇをＤＭＦ２ミリリットル中に溶解させ、０℃に冷却した。４－トリフ
ルオルメチルベンゼンスルホニルクロリド２６９ｍｇ及びジイソプロピルエチルアミン２
８４ｍｇを添加し、この反応混合物を０℃において２時間撹拌した。この反応混合物を－
２５℃に１６時間冷却し、次いで室温まで温めた。水を添加することによって反応を静め
、この混合物をジクロルメタンで３回抽出した。有機相を一緒にして硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィ
ーにかけてジクロルメタン／メタノール／水／酢酸（９／１／０．１／０．１）で溶出さ
せた。収量６６ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５３２．２(Ｍ＋Ｈ)+；４７６．１。
【００８５】
（ｂ）（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イ
ルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（４－トリフルオルメチルベンゼンスル
ホニルアミノ）プロピオン酸ｔ－ブチルエステル
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４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（４－トリフルオルメチルベ
ンゼンスルホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸５６ｍｇをテトラヒドロフラン中に
溶解させ、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルアミン１２．５ｍｇ、ジ
イソプロピルエチルアミン６８ｍｇ及びＨＡＴＵ４４ｍｇを添加した。この反応混合物を
一晩撹拌し、溶媒を真空下で除去した。残渣をジクロルメタン中に溶解させ、飽和重炭酸
ナトリウム水溶液及び飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、溶媒を真空下で除去した。残渣を逆相（Ｃ－１８）シリカゲルを用い
たクロマトグラフィーにかけて水中に１０～９０％の濃度勾配のアセトニトリルで溶出さ
せた。収量３７．３ｍｇ。
ＭＳ(ＦＡＢ+)：ｍ／ｅ＝６１３．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００８６】
（ｃ）（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イ
ルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（４－トリフルオルメチルベンゼンスル
ホニルアミノ）プロピオン酸
（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカル
バモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（４－トリフルオルメチルベンゼンスルホニル
アミノ）プロピオン酸ｔ－ブチルエステル３７．３ｍｇをトリフルオル酢酸／水（９５／
５）中に溶解させ、２時間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、残渣を酢酸／水中に溶解さ
せ、凍結乾燥させた。収量２７．６ｍｇ。ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５５７．１(Ｍ＋Ｈ)+。
【００８７】
例６
（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカル
バモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（トルエン－４－スルホニルアミノ）プロピオ
ン酸
【化１５】

【００８８】
（ａ）４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（トルエン－４－スル
ホニルアミノ）エチル］フェノキシ］酪酸エチルエステル４１１ｍｇを無水ＤＭＦ１０ミ
リリットル中に溶解させ、０℃に冷却した。４－トルエンスルホニルクロリド１９１ｍｇ
及びジイソプロピルエチルアミン０．３４ミリリットルを添加し、この反応混合物を室温
において一晩撹拌した。この反応混合物を濾過し、溶媒を真空下で除去した。
残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけてｎ－ヘプタン／酢酸エチル（１／
１）で溶出させた。収量２９５ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５０６．２(Ｍ＋Ｈ)+；４５０．２。
【００８９】
（ｂ）（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イ
ルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（トルエン－４－スルホニルアミノ）プ
ロピオン酸ｔ－ブチルエステル
４－［４－［（２Ｓ）－２－ｔ－ブトキシカルボニル－２－（トルエン－４－スルホニル
アミノ）エチル］フェノキシ］酪酸エチルエステル２９５ｍｇを無水ＤＭＦ１５ミリリッ
トル中に溶解させ、この溶液に１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルアミ
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去した。残渣をジクロルメタン中に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液及び飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、溶媒
を真空下で除去した。残渣をシリカゲルを用いたクロマトグラフィーにかけて濃度勾配を
設けた酢酸エチル／イソプロパノール／水（８／３／１～４／３／１）で溶出させた。収
量２４１ｍｇ。
ＭＳ：ｍ／ｅ＝５５９．２(Ｍ＋Ｈ)+；５０３．２。
【００９０】
（ｃ）（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イ
ルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（トルエン－４－スルホニルアミノ）プ
ロピオン酸
（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカル
バモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（トルエン－４－スルホニルアミノ）プロピオ
ン酸ｔ－ブチルエステル２４０ｍｇを塩化メチレン５ミリリットル及びトリフルオル酢酸
／水（９５／５）１．６ミリリットル中に溶解させた。この混合物を周囲温度において２
時間撹拌した。溶媒を真空下で除去した。残渣をジエチルエーテルで粉状にし、濾過し、
真空下で乾燥させた。収量１９６ｍｇ。
ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５０３．１(Ｍ＋Ｈ)+。
【００９１】
例６に記載した手順と同様にして、以下の例７～１０の化合物を調製した。
【００９２】
例７
（２Ｓ）－２－（４－ブロムベンゼンスルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，
５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロ
ピオン酸
【化１６】

ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５６７．１及び５６９．１(Ｍ＋Ｈ)+。
【００９３】
例８
（２Ｓ）－３－［４－［３－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカル
バモイル）プロポキシ］フェニル］－２－（チオフェン－２－スルホニルアミノ）プロピ
オン酸
【化１７】
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ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝４９５．２(Ｍ＋Ｈ)+。
【００９４】
例９
（２Ｓ）－２－（ブタン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５，６
－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオン
酸
【化１８】

ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝４６９．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００９５】
例１０
（２Ｓ）－２－（オクタン－１－スルホニルアミノ）－３－［４－［３－（１，４，５，
６－テトラヒドロピリミジン－２－イルカルバモイル）プロポキシ］フェニル］プロピオ
ン酸
【化１９】

ＭＳ(ＥＳ+)：ｍ／ｅ＝５２５．３(Ｍ＋Ｈ)+。
【００９６】
薬理学的試験
本発明に従う化合物による骨吸収の阻害は、例えば国際公開ＷＯ９５／３２７１０号パン
フレットに記載されたものに類似した破骨細胞吸収試験｛ピットアッセイ（PIT ASSAY）
｝によって測定することができる。必要ならばこの国際公開パンフレットを参照されたい
。
【００９７】
以下に説明するヒトビトロネクチン受容体（ＶｎＲ）に対するキストリンの結合の阻害は
、例えばビトロネクチン受容体αVβ3に対する本発明に従う化合物の拮抗作用を測定する
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ことができる試験方法である（αVβ3ＥＬＩＳＡ試験；この試験方法は、下記の試験結果
のリストにおいて「Ｋ／ＶｎＲ」と略記する）。
【００９８】
キストリンの精製
キストリンは、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、87、(1989)、2471-2475及びPROTEINS：Str
ucture, Function and Genetics、15、(1993)、312-321に記載されたようなDennisらの方
法に従って精製した。
【００９９】
ヒトビトロネクチン受容体（αVβ3）の精製
ヒトビトロネクチン受容体は、Methods Enzymol.、144、(1987)、475のPytelaらの方法に
従ってヒトの胎盤から得た。ヒトビトロネクチン受容体αvβ3はまた、ビトロネクチン受
容体の両方のサブユニットであるαv及びβ3についてのＤＮＡ配列で同時トランスフェク
トされたいくつかの細胞系（例えばヒトの胎児の腎臓の細胞系である２９３細胞）から得
ることもできる。前記サブユニットは、オクチルグリコシドで抽出し、次いでコンカナバ
リンＡ、ヘパリン－セファローゼ及びＳ－３００上でクロマトグラフィーにかけられる。
【０１００】
単クローン抗体
ビトロネクチン受容体のβ3サブユニットについて特異的なネズミ単クローン抗体を、New
manら、Blood、(1985)、227-232の方法又は類似の方法によって調製した。ホースラディ
ッシュペルオキシダーゼに対するウサギＦａｂ ２抗マウスＦｃ複合体（抗マウスＦｃ Ｈ
ＲＰ）は、Pel Freezeから得た（カタログ番号715 305-1）。
【０１０１】
ＥＬＩＳＡ試験
物質がビトロネクチン受容体へのキストリンの結合を阻害する能力は、ＥＬＩＳＡ試験を
用いて測定することができる。この目的のために、Nunc９６孔マイクロタイタープレート
をPROTEINS：Structure, Function and Genetics、15、(1993)、312-321に記載されたよ
うなDennisらの方法に従ってキストリンの溶液（０．００２ｍｇ／ミリリットル）でコー
ティングした。これらのプレートを次いでＰＢＳ／０．０５％Tween-20で２回洗浄し、緩
衝液｛トリス－ＨＣｌ（５０ｍＭ）、ＮａＣｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ2（１ｍＭ）、
ＣａＣｌ2（１ｍＭ）、ＭｎＣｌ2（１ｍＭ）、ｐＨ７｝中のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ
、０．５％、ＲＩＡグレード又はそれ以上）と共にインキュベートする（６０分間）こと
によってブロックした。アッセイ緩衝液｛ＢＳＡ（０．５％、ＲＩＡグレード又はそれ以
上）、トリス－ＨＣｌ（５０ｍＭ）、ＮａＣｌ（１００ｍＭ）、ＭｇＣｌ2（１ｍＭ）、
ＣａＣｌ2（１ｍＭ）、ＭｎＣｌ2（１ｍＭ）、ｐＨ７｝中に２×１０-12～２×１０-6モ
ル／リットルの濃度の既知の阻害剤又は試験物質の溶液を調製した。ブロックされたプレ
ートを空にし、それぞれの場合においてこの既知の阻害剤又は試験物質のいずれかを所定
の濃度（２×１０-12～２×１０-6モル／リットル）で含有させた溶液０．０２５ミリリ
ットルを各孔に添加した。アッセイ緩衝液中のビトロネクチン受容体の溶液（０．０３ｍ
ｇ／ミリリットル）０．０２５ミリリットルをプレートの各孔にピペットで添加し、この
プレートを振盪機上で室温において６０～１８０分間インキュベートした。その間に、ア
ッセイ緩衝液中でビトロネクチン受容体のβ3サブユニットについて特異的なネズミ単ク
ローン抗体の溶液（０．００１５ｍｇ／ミリリットル）を調製した（６ミリリットル／プ
レート）。この溶液に、抗マウスＦｃ ＨＲＰ抗体複合体である第二のウサギ抗体を添加
（原溶液０．００１ミリリットル／ネズミ単クローン抗β3抗体溶液６ミリリットル）し
、受容体／阻害剤インキュベーションの時間の間、このネズミ抗β3抗体とウサギ抗マウ
スＦｃ ＨＲＰ抗体複合体との混合物をインキュベートさせておいた。試験プレートを０
．０５％Tween-20含有ＰＢＳ溶液で４回洗浄し、それぞれの場合において抗体混合物０．
０５ミリリットルをプレートの各孔にピペットで添加し、次いで６０～１８０分間インキ
ュベートした。このプレートをＰＢＳ／０．０５％Tween-20で４回洗浄し、次いでｏ－フ
ェニレンジアミン０．６７ｍｇ／ミリリットル及びＨ2Ｏ2０．０１２％を含有させたＰＢ
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びクエン酸を含有させた緩衝液（ｐＨ５）中にｏ－フェニレンジアミンを用いることもで
きる。１Ｎ－Ｈ2ＳＯ4（０．０５ミリリットル／孔）を用いて発色を停止させた。各孔の
吸光を４９２～４０５ｎｍにおいて測定し、そのデータを標準的方法に従って評価した。
【０１０２】
ＧＰIIｂ／IIIａの阻害についての試験（「フィブリノゲン－ＧＰIIbIIIa受容体ＥＬＩＳ
Ａ結合アッセイ」）は、米国特許第５４０３８３６号明細書に記載されたようにして実施
した。必要ならばこの特許明細書を参照されたい。この試験方法は、試験結果のリストに
は「ＧＰIIｂ／IIIａ」と略記する。
【０１０３】
次の試験結果（阻害濃度ＩＣ50）が得られた。
【表１】
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