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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物Ｎ－（２－オキソ－２－プロポキシエチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラ
ニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドまたは
医薬的に許容されるその塩。
【請求項２】
　二塩酸塩である請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物と医薬的に許容される助剤とを含む医薬組成物。
【請求項４】
　治療に使用するための請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　トロンビン媒介疾患の治療用または予防用医薬を製造するための請求項１に記載の化合
物の使用。
【請求項６】
　化合物Ｎ－（カルボキシメチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１
－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドまたは医薬的に許容され
るその塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、アミノイソキノリン基を含むトロンビン阻害薬、該阻害薬を含有する医薬組
成物、トロンビン媒介疾患の治療用または予防用医薬を製造するための該阻害薬の使用に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　文献に報告されたペプチド様トロンビン阻害薬の多くはいわゆるＰ１－位に塩基性基を
含有している（Ｒ．Ｐｆａｕ，“Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ
　ｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，６，４３７－４５０，
２００３）。このような塩基性基の例は、塩基性アミノ酸であるアルギニンおよびリシン
を含み、また、グアニジンおよびベンズアミジンを含む。これらの化合物中の塩基性部分
は抗血栓活性に必須であると考えられている。しかしながら、このような極めて塩基性の
基は一般に生理的ｐＨではプロトン付加され、その結果としてこのような化合物は経口投
与後に胃腸管から吸収され難く、経口による生体内利用効率が低い。
【０００３】
　経口で与えられる治療薬は使用し易いという固有特性を有するので、一般に極めて好ま
れており、市場の拡大が見込まれる。
【０００４】
　国際特許出願ＷＯ　９８／４７８７６（Ａｋｚｏ　Ｎｏｂｅｌ　Ｎ．Ｖ．）には、アミ
ノイソキノリン部分を塩基性基として有しているトロンビン阻害薬のクラスが開示されて
おり、これらの化合物は経上皮的輸送特性が改善されている。特に該特許出願は、化合物
Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－フェニルアラニル－［（１－アミノ－６－イソキノリニ
ル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド（ＷＯ９８／４７８７６：実施例７７）およびＮ－（
カルボキシメチル）－Ｄ－（４－メトキシフェニル）アラニル－［（１－アミノ－６－イ
ソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド（ＷＯ９８／４７８７６：実施例１１１ａ
ｓ）ならびにプロドラッグであるそれらのエステル誘導体を例示している。
【０００５】
　より高度に効率的なトロンビン阻害薬、特に経口投与に適したこのようなトロンビン阻
害薬の開発が要望されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際特許出願公開第９８／４７８７６号明細書（Ａｋｚｏ　Ｎｏｂｅｌ　
Ｎ．Ｖ．）
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】アール・ファウ（Ｒ．Ｐｆａｕ）著、“ストラクチャーベースド・デザ
イン・オブ・トロンビン・インヒビター（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｄｅｓｉｇ
ｎ　ｏｆ　ｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）”、カレント・オピニオン・イン
・ドラッグ・ディスカバリー・アンド・ディベロップメント（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎ
ｉｏｎ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、第６巻
、２００３年、ｐ．４３７－４５０
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は、経口投与による生体内利用効率の高い新規な化合物Ｎ－（２－オキソ－２－
プロポキシエチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－
イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドに関する。
【０００９】
　別の目的において本発明は、Ｎ－（２－オキソ－２－プロポキシエチル）－β－フェニ



(3) JP 5271904 B2 2013.8.21

10

20

30

40

ル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－
プロリンアミドまたは医薬的に許容されるその塩を担体または希釈剤と共に含む医薬配合
物に関する。
【００１０】
　別の目的において本発明は、化合物Ｎ－（カルボキシメチル）－β－フェニル－Ｄ－フ
ェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンア
ミドに関する。これは、経口投与後にＮ－（２－オキソ－２－プロポキシエチル）－β－
フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］
－Ｌ－プロリンアミドから用時生成される選択的トロンビン阻害薬であり、本発明のｎ－
プロピル－プロドラッグ誘導体の合成中間体として有用である。
【００１１】
　本発明の化合物Ｎ－（２－オキソ－２－プロポキシエチル）－β－フェニル－Ｄ－フェ
ニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミ
ドは構造式１Ａ
【００１２】
【化１】

によって表される。
【００１３】
　本発明の知見は、経口投与したときのｎ－プロピル－エステル誘導体１Ａが、ＷＯ　９
８／４７８７６に開示されたＮ－（カルボキシメチル）－Ｄ－フェニルアラニル－［（１
－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド（２Ａ）およびＮ－（カ
ルボキシメチル）－Ｄ－（４－メトキシフェニル）アラニル－［（１－アミノ－６－イソ
キノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド（３Ａ）のような構造的に極めて近縁のアミ
ノイソキノリントロンビン阻害薬のｎ－プロピルエステル誘導体の生体内利用効率に比べ
て、極めて高い生体内利用効率を有していることである。
【００１４】
　すなわち、本発明の化合物１Ａの経口投与は、循環に入ると速やかにインビボ産生され
る１Ａの遊離酸誘導体であるトロンビン阻害薬１Ｂの血漿濃度を顕著に上昇させる。
【００１５】
　対応するフェニルアラニン誘導体２Ａまたはメトキシフェニルアラニン誘導体３Ａに比
べて予想外に改善された新規なジフェニルアラニン誘導体１Ａの経口活性は、比較的低い
用量で経口投与できる抗血栓薬の開発を可能にする。
【００１６】
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【化２】

【００１７】
　実験
　全般：
　ＬＣ－ＭＳデータはＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　ＡＰＩ　１５０ＥＸ質量
分析計で採取した。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルはＢｒｕｋｅｒ　ＤＰＸ　４００またはＤＲ
Ｘ　４００分光計で記録した。
【実施例１】
【００１８】
　（スキーム１）
　Ｎ－（２－オキソ－２－プロポキシエチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－
Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド（１Ａ）
　Ａ：Ｎ－［２－（１，１－ジメチルエトキシ）－２－オキソエチル］－β－フェニル－
Ｄ－フェニルアラニン（ａ）
　ジオキサン／水（１：１（ｖ／ｖ），１００ｍｌ）中のＤ－ジフェニルアラニン，Ｈ－
Ｄ－Ｄｐａ－ＯＨ（２０．０ｇ，８２．９ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（１７．２ｇ，
１２５ｍｍｏｌ）の撹拌混合物に、ｔｅｒｔ－ブチルブロモアセテート（１２．２ｍｌ，
８３．０ｍｍｏｌ）を添加した。一夜撹拌後、水（１００ｍｌ）を添加し、０．５Ｍクエ
ン酸溶液でｐＨを５．５に調整した。得られた沈殿物を濾別し、水次いでジエチルエーテ
ルで洗浄し、真空下で乾燥すると、１０．４ｇの標題化合物ａが得られた。
【００１９】
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【化３】

　Ｂ：（Ｓ）－２－［［［（１－アミノ－６－イソキノリル）メチル］アミノ］カルボニ
ル］－１－ピロリジンカルボン酸１，１－ジメチルエチルエステル塩酸塩（ｂ）
　アルゴン雰囲気下の無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１００ｍｌ）中のＮ－ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル－Ｌ－プロリン，Ｂｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ（６．７３ｇ，３１．２
５ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、微粉砕１－アミノ－６－アミノメチルイソキノリン塩酸塩（
１０．０ｇ，４０．６３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１６．
１７ｇ，１２５．００ｍｍｏｌ）を添加した。スラリーを室温で１５分間撹拌後、２－（
１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェート（１７．６７ｇ，４６．８８ｍｍｏｌ）を部分量ずつ５分間で添
加すると、懸濁していた１－アミノ－６－アミノ－メチルイソキノリン塩酸塩が最終的に
完全溶解した。反応混合物をアルゴン雰囲気下、室温でさらに９０分間撹拌した後に、（
Ｓ）－２－［［［（１－アミノ－６－イソキノリル）メチル］アミノ］カルボニル］－１
－ピロリジンカルボン酸１，１－ジメチルエチルエステル塩酸塩（ｂ）の黄色沈殿物が形
成された。沈殿物を濾過によって収集し、濾液が無色になるまでジクロロメタン（３００
ｍｌ）で洗浄し、次に真空下で乾燥すると、７．８ｇ（５６％）の標題化合物が得られた
（純度９４％、ＨＰＬＣ－Ｌｕｎａ　Ｃ１８（２）　４６×３０ｍｍ、勾配移動相アセト
ニトリル：水５－１００％／４分、一定割合０．１％のトリフルオロ酢酸）。真空下に蒸
発させてジメチルホルムアミドおよび余剰のジイソプロピルアミンを除去し５００ｍｌの
ジクロロメタンを添加することによって濾液から追加量の生成物を単離した。得られた沈
殿物を濾過によって取り出し、ジクロロメタン（３００ｍｌ）で洗浄し、真空下で乾燥す
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ると、４．６ｇ（３３％）が得られた（純度９１％、ＨＰＬＣ－Ｌｕｎａ　Ｃ１８（２）
　４６×３０ｍｍ、勾配アセトニトリル：水５－１００％／４分、一定割合０．１％のト
リフルオロ酢酸）。
【００２０】
　Ｃ：Ｎ－［２－（１，１－ジメチルエトキシ）－２－オキソエチル］－β－フェニル－
Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリル）メチル］－Ｌ－プロリ
ンアミド塩酸塩（ｃ）
　ジクロロメタン（２０ｍｌ）中の（Ｓ）－２－［［［（１－アミノ－６－イソキノリル
）メチル］アミノ］カルボニル］－１－ピロリジンカルボン酸１，１－ジメチルエチルエ
ステル塩酸塩ｂ（４．１４ｇ，９．３４ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフルオロ酢酸（８ｍｌ
）を添加した。溶液を２時間撹拌後、溶媒および余剰のトリフルオロ酢酸を真空下で除去
した。次に残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４１ｍｌ）に溶解させ、２－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシ－カルボニルメチル－アミノ）－３，３－ジフェニル－プロピオン酸（Ｂｏ
ｃ－Ｄ－Ｄｐａ－ＯＨ）（３．３０ｇ，９．３ｍｍｏｌ）、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾ
ール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェー
ト（５．３１ｇ，１３．９ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（９．
７５ｍｌ，５６ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を室温で１時間撹拌し、次に沈殿物が形成
されるまで水を添加した。湿性沈殿物を濾過によって収集し、次に酢酸エチルに入れ、乾
燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、蒸発乾固すると、粗生成物が得られた（７．２ｇ）。カラ
ムクロマトグラフィー（シリカ，ジクロロメタンとメタノール（０－１０％）との混合物
で勾配的に溶出）によって精製すると、４．６ｇの標題化合物ｃがガムとして得られた。
【００２１】
　Ｄ：Ｎ－（カルボキシメチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－
アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩酸塩（１Ｂ）
　ジクロロメタン（２５ｍｌ）中のＮ－［２－（１，１－ジメチルエトキシ）－２－オキ
ソエチル］－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノ
リル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩酸塩ｃ（４．６ｇ，７．１ｍｍｏｌ）の溶液にト
リフルオロ酢酸（４．６ｍｌ）を添加した。一夜静置後、溶液を蒸発乾固し、ジクロロメ
タンに溶解し、ジエチルエーテル中の塩酸を過剰量で添加した。無水ジエチルエーテルの
添加によって生成物を沈殿させ、次に濾過によって収集し、真空下で乾燥すると、２．８
ｇが得られた。母液からの沈殿によってさらに０．８ｇが得られた。１Ｈ　ＮＭＲ　δ（
ＣＤ３ＯＤ）１．３２（ｍ，１Ｈ），１．８３（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｍ，１Ｈ），３
．５３（ｍ，１Ｈ），３．６８（ｄｄ，２Ｈ；Ｊ＝１７．１Ｈｚ），３．８０（ｄ，２Ｈ
；Ｊ＝１７．１Ｈｚ），４．１５（ｍ，１Ｈ），４．５２（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ
），４．５９（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．６９（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．１Ｈｚ
），５．３（ｄ，１Ｈ；１１．５Ｈｚ），７．２－７．６（ｍ，１０Ｈ），７．６６（ｄ
，２Ｈ；Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．７２（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１．５，８．０Ｈｚ），７．８
９（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝９Ｈｚ）；ＭＳ　ｍ／ｚ５５２．２（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【００２２】
　Ｅ：Ｎ－（２－プロポキシ－２－オキソエチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニルアラニ
ル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド二塩酸塩
（１Ａ）
　ｎ－プロパノール（５ｍｌ）中のＮ－（カルボキシメチル）－β－フェニル－Ｄ－フェ
ニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミ
ド塩酸塩（１Ｂ；３００ｍｇ，０．５ｍｍｏｌ）の懸濁液に、チオニルクロリド（０．４
ｍｌ）を滴下した。３日間撹拌後、溶液をジクロロメタンで希釈し、５％炭酸水素ナトリ
ウム水溶液で洗浄し、蒸発乾固した。粗生成物を逆相ＨＰＬＣによって精製し、次に少量
のメタノールに溶解させジエチルエーテル中の１Ｍの塩酸で沈殿させることによって塩酸
塩に変換した。追加量の無水ジエチルエーテルの添加後に、得られた沈殿物を濾過によっ
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て収集し、真空下に乾燥すると、１８５ｍｇの標題化合物が白色粉末として得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ　δ（ＣＤ３ＯＤ）０．８５（ｔ，３Ｈ；Ｊ＝７．５Ｈｚ），１．３３（ｍ，
１Ｈ），１．５７（ｓｅｘｔ，２Ｈ；Ｊ＝７Ｈｚ），１．８３（ｍ，３Ｈ），２．８８（
ｍ，１Ｈ），３．５１（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１７．６Ｈｚ），３．８
４（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１７．６Ｈｚ），４．０７（ｍ，２Ｈ），４．１６（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ
＝５．０，８．０Ｈｚ），４．５３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ），４．５６（ｄ，１
Ｈ，；Ｊ＝１３．６Ｈｚ），４．７０（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ），５．２０（ｄ，
１Ｈ；Ｊ＝１１Ｈｚ），７．２３－７．４４（ｍ，７Ｈ），７．５０（ｔ，２Ｈ；Ｊ＝７
．
５Ｈｚ），７．５６（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．６５（ｄ，２Ｈ；Ｊ＝７．５Ｈ
ｚ），７．７２（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１．５，８．０Ｈｚ），７．９０（ｓ，１Ｈ），８．
３９（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８．５Ｈｚ）；ＭＳ　ｍ／ｚ５９４．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【００２３】
　上記に記載しスキーム１に図示した方法と同様の方法を使用し、Ｄ－ジフェニルアラニ
ンの代わりにＤ－フェニルアラニンまたはＯ－メチル－Ｄ－チロシンを出発材料として対
応する誘導体を製造した。化合物２Ｂおよび３Ｂを単離しトリフルオロ酢酸塩として以後
の試験に使用した。
【実施例２】
【００２４】
　２Ｂ：Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－
イソキノリル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドトリフルオロ酢酸塩
【００２５】
【化４】

【００２６】
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ＣＤ３ＯＤ）１．４１（ｍ，１Ｈ），１．８５（ｍ，２Ｈ），１．
９９（ｍ，１Ｈ），２．４７（ｍ，１Ｈ），３．３５（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝５．０，１３．
１Ｈｚ），３．４０（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１０．６，１３．１Ｈｚ），３．４５（ｍ，１Ｈ
），３．７３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．８０（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ）
，４．３４（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝４．５，８．１Ｈｚ），４．５（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝５．０
，１０．６Ｈｚ），４．５１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．１Ｈｚ），４．７２（ｄ，１Ｈ；Ｊ
＝１６．６Ｈｚ），７．２３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．２７－７．４３（ｍ，
５Ｈ），７．５２（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．７１（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１．５，
８．６Ｈｚ），７．９０（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ）；ＭＳ　
ｍ／ｚ４７６．０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【００２７】
　２Ａ：Ｎ－（２－プロポキシ－２－オキソエチル）－Ｄ－フェニルアラニル－Ｎ－［（
１－アミノ－６－イソキノリル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩酸塩
【００２８】
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【化５】

【００２９】
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ＣＤ３ＯＤ）０．８９（ｔ，３Ｈ；Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．４１（
ｍ，１Ｈ），１．６２（ｓｅｘｔ，２Ｈ：Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．８３（ｍ，２Ｈ），２
．００（ｍ，１Ｈ），２．４４（ｍ，１Ｈ），３．１６（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１．５，０．
６Ｈｚ），３．３７（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝５．５，１３．１Ｈｚ），３．４７（ｍ，１Ｈ）
，３．９３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１７．１Ｈｚ），４．０６（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１７．１Ｈｚ）
，４．１４（ｍ，２Ｈ），４．３６（ｄｄ，１Ｈ；５．０，９．１Ｈｚ），４．５４（ｍ
，２Ｈ），４．７１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１７．１Ｈｚ），７．２６（ｄ，１Ｈ；７．１Ｈｚ
），７．２９－７．４４（ｍ，５Ｈ），７．５６（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．７
３（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９２（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８
．６Ｈｚ）；ＭＳ　ｍ／ｚ５１８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【実施例３】
【００３０】
　３Ｂ．Ｎ－（カルボキシメチル）－Ｏ－メチル－Ｄ－チロシニル－Ｎ－［（１－アミノ
－６－イソキノリル）メチル］－Ｌ－プロリンアミドトリフルオロ酢酸塩
【００３１】
【化６】

【００３２】
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ＣＤ３ＯＤ）１．４６（ｍ，１Ｈ），１．８７（ｍ，２Ｈ），２．
０２（ｍ，１Ｈ），２．５６（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１０．６，１２
．６Ｈｚ），３．２７（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝５．５，１３．６Ｈｚ），３．４７（ｍ，１Ｈ
），３．７１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．１Ｈｚ），３．７９（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１５．６Ｈｚ
），３．７９（ｓ，３Ｈ），４．３６（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝４．０，８．６Ｈｚ），４．４
６（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝４．０，８．６６Ｈｚ），４．５１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ
），４．７２（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ），６．９２（ｄ，２Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ）
，７．２１（ｄ，２Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２４（ｄ，１Ｈ；７．１Ｈｚ），７．５
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２（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．７１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．９０（
ｓ，１Ｈ），８．３５（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝９．１Ｈｚ）；ＭＳ　ｍ／ｚ５０６．３（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【００３３】
　３Ａ：Ｎ－（２－プロポキシ－２－オキソエチル）－Ｏ－メチル－Ｄ－チロシニル－Ｎ
－［（１－アミノ－６－イソキノリル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩酸塩
【００３４】
【化７】

【００３５】
　１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ＣＤ３ＯＤ）０．８８（ｔ，３Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．４７（
ｍ，１Ｈ），１．６１（ｓｅｘｔ，２Ｈ：Ｊ＝７．１Ｈｚ），１．８６（ｍ，２Ｈ），２
．０４（ｍ，１Ｈ），２．５４（ｍ，１Ｈ），３．１０（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝１０．６，１
５．１Ｈｚ），３．３１（ｍ，，１Ｈ），３．４９（ｍ，１Ｈ），３．７９（ｓ，１Ｈ）
，３．９１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ），４．０４（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．６Ｈｚ）
，４．１３（ｍ，２Ｈ），４．３８（ｄｄ，１Ｈ；５．０，９．１Ｈｚ），４．４８（ｄ
ｄ，１Ｈ；Ｊ＝５．０，１０．６Ｈｚ），４．５４（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．１Ｈｚ），４
．７１（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝１６．１Ｈｚ），６．９３（ｄ，２Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．
２２（ｄ，２Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２６（ｄ，１Ｈ；７．１Ｈｚ），７．５５（ｄ
，１Ｈ；Ｊ＝７．１Ｈｚ），７．７３（ｄｄ，１Ｈ；Ｊ＝２．０，８．６Ｈｚ），７．９
２（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，１Ｈ；Ｊ＝８．６Ｈｚ）；ＭＳ　ｍ／ｚ５４８．３（Ｍ
＋Ｈ）＋。
【実施例４】
【００３６】
　トロンビン活性のアッセイ
　様々な濃度の被験化合物をヒトα－トロンビンと共に３７℃で前温置することによって
トロンビン阻害活性を測定した。１０分後、色素産生性基質Ｈ－Ｄ－Ｐｈｅ－ピペコリニ
ル－Ａｒｇ－ｐ－ニトロアニリド（Ｓ－２２３８）を混合物に添加し、その後の８分間の
吸光度変化を測定した。１Ａおよび１Ｂの双方が濃度依存的に有効なヒトα－トロンビン
阻害薬であり、ＩＣ５０値はそれぞれ１３．０ｎＭおよび１２．６ｎＭであった（双方と
もｎ＝５；図１）。Ｓ－２２３８の濃度も変化させた別の実験では、［Ｓ］／Ｖ対［Ｓ］
のプロットがＳ－２２３８の各使用濃度で平行であり、阻害が拮抗阻害であることを示し
た。これらのデータのＨａｎｅｓ－Ｗｏｏｌｆ分析で得られたＫｉ定量値は、１Ｂについ
ては０．９ｎＭ（ｎ＝５）であり、１Ａについては１．０ｎＭ（ｎ＝３）であった。化合
物２および３の活性パラメーターとの比較を表１に示す。
【００３７】
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【表１】

【実施例５】
【００３８】
　ラットにおける化合物１Ａ、２Ａおよび３Ａの生体内利用効率の測定
　動物
　雄のウィスター・オーラ（Ｗｉｓｔａｒ　Ｏｌａ）ラット（～２５０ｇ）。試験中、餌
および水は任意量を摂取できるようにした。
【００３９】
　外科的準備
　静脈内薬物動態試験のために、イソフルラン麻酔下で右頚静脈にカテーテル（Ｐｏｒｔ
ｅｘ　ｐｏｌｙｔｈｅｎｅ－内径０．５８ｍｍ、外径０．９６ｍｍ、ＳＦ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　ｓｉｌｉｃｏｎｅ　ｔｕｂｉｎｇ製のＳＦＭ１－１３５０チップ付き）を挿入した。
チューブを頚の背部で体外に出し、ヘパリン化生理食塩水（１００ＩＵ／ｍｌ）を充填し
て、閉栓した。投薬前に動物に最小４８時間の回復時間を与えた。
【００４０】
　化合物の投与
　化合物１Ａ、２Ａおよび３Ａは経口投与した（ＰＯ）。化合物１Ｂ、２Ｂおよび３Ｂは
静注した（ＩＶ）。３分から２４時間までの時点に連続血液サンプル（血漿）を外側静脈
から（最終サンプルは心臓穿刺によって）マトリックスデザインプロトコル（各時点で３
サンプル）に従って採取した。血漿サンプルを分析するまで－２０℃で保存した。
【００４１】
　血漿サンプル分析
　ＬＣ－ＭＳ法を使用し、血漿サンプルの関連遊離酸トロンビン誘導体１Ｂ、２Ｂおよび
３Ｂを分析した。平均血漿濃度－時間プロフィルからＣｍａｘ（最大血漿濃度）およびＡ
ＵＣ値を決定した。
【００４２】
　実験
　以下の一連実験を行った：
－化合物１Ｂを、生理食塩水中、静注で（ＩＶ）、５匹のラットに、５ｍｇ／ｋｇ基準で
投与（５ｍｇ／ｍｌ溶液を１ｍｌ／ｋｇで投与）。
－化合物１Ｂを、生理食塩水中、経口で（ＰＯ）、４匹のラットに、１０ｍｇ／ｋｇ基準
で投与（２ｍｇ／ｍｌ溶液を５ｍｌ／ｋｇで投与）。
－化合物１Ａを、５％マルゴフェン（ｍｕｌｇｏｆｅｎ）／９５％生理食塩水中、経口で
、５匹のラットに、１０ｍｇ／ｋｇ基準で投与（２ｍｇ／ｍｌ溶液を５ｍｌ／ｋｇで投与
）。
－化合物２Ｂを、生理食塩水中、静注で、４匹のラットに、２ｍｇ／ｋｇ基準で投与（２
ｍｇ／ｋｇを１ｍｌ／ｋｇで投与）。
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－化合物２Ａを、生理食塩水中、経口で、４匹のラットに、１０ｍｇ／ｋｇ基準で投与（
２ｍｇ／ｍｌ溶液を５ｍｇ／ｋｇで投与）。
－化合物３Ｂを、生理食塩水中、静注で、４匹のラットに、２ｍｇ／ｋｇ基準で投与（２
ｍｇ／ｍｌ溶液を１ｍｇ／ｋｇで投与）。
－化合物３Ａを、生理食塩水中、経口で、４匹のラットに、１０ｍｇ／ｋｇ基準で投与（
２ｍｇ／ｍｌ溶液を５ｍｇ／ｋｇで投与）。
【００４３】
　結果
　ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ　３．１および４．１を使用して非区
分化（ｎｏｎｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ）薬物動態分析を行った。得られた薬物動態パ
ラメーターを表２に示す。
【００４４】
　ＡＵＣ（ＩＶ）／ＡＵＣ（ＰＯ）×１００％として表される生体内利用効率を比較する
と、ジフェニルアラニン誘導体Ｎ－（カルボキシメチル）－β－フェニル－Ｄ－フェニル
アラニル－Ｎ－［（１－アミノ－６－イソキノリニル）メチル］－Ｌ－プロリンアミド塩
酸塩（１Ｂ）のｎ－プロピルエステル誘導体（１Ａ）が、対応するフェニルアラニン（２
Ａ）およびｐ－メトキシフェニルアラニン（３Ａ）トロンビン阻害薬の生体内利用効率に
比べて極めて高い値（５８％）を有することが知見された。
 
【００４５】
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【表２】
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