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(57)【要約】
【課題】GK活性化剤として有用な化合物を提供する。
【解決手段】発明者等は、チアゾール誘導体について鋭意検討した結果、チアゾール環上
にオキサモイル基やグリコール基等を有する化合物、並びに、キノリル等の二環式へテロ
アリール基で置換されたアセトアミド基を有する化合物が、良好なGK活性化作用を有する
ことを確認し、本発明を完成した。
　本発明化合物は、良好なGK活性化作用を有することから、糖尿病、特に２型糖尿病の治
療剤として有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（Ｉ）で示されるチアゾール誘導体又はその製薬学的に許容される塩。
【化１０】

（式中の記号は以下の意味を示す。
A：それぞれ置換されていてもよいシクロアルキル又はシクロアルケニル、
B：１又は２個の置換基で置換されていてもよい、フェニル、ピリジル、キノリル、イソ
キノリル、キノキサリニル、キナゾリニル及びシンノリニルから選択される基、
R1：-H、ハロゲン又は-R0、
R4：-H、-OH又はハロゲン、
或いは、R1及びR4が一体となって結合、
R2及びR3：同一又は互いに異なって、下記(i)又は(ii)から選択される基、
　(i)：-CH(ORA)-RB、-CO-CO-NRCRD、-CO-CO-NRC-ORD、-CO-低級アルキレン-ORE、-C(ORE

)(ORF)-RB、-C(ORE)(ORF)-R0、-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-C(RG)(ORE)-C(R0)(ORF)-RC、-
CH(ORE)-CH(ORF)-RB、-C(RG)(ORE)-低級アルキレン-ORF、-CH(CH2OR

E)-CH2OR
F、-C(RG)(C

H2OR
E)-CH2OR

F、-低級アルキレン-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-低級アルキレン-C(RG)(ORE)
-C(R0)(ORF)-RC、-低級アルキレン-CH(CH2OR

E)-CH2OR
F及び／又は-低級アルキレン-C(RG)

(CH2OR
E)-CH2OR

F、
　(ii)：-H、-ハロゲン、-NO2、-CN、-R0、-CO-CO2H、-CO-CO-OR0、-ハロゲノ低級アルキ
ル、-低級アルキレン-ORA及び／又は-低級アルキレン-NRCRD、
RA：同一又は互いに異なって、-H、-R0、-ハロゲノ低級アルキル又は-低級アルキレン-ア
リール、
RB：-CO2H、-CO2R

0、-CO-NRCRD、-CO-NRC-ORD、-低級アルキレン-NRCRD、-低級アルキレ
ン-ORA、-低級アルキレン-CO2R

0、-低級アルキレン-CO-NRCRD又は-低級アルキレン-CO-NR
C-ORD、
RC及びRD：同一又は互いに異なって、-H、-R0、-低級アルキレン-N(RA)2、-低級アルキレ
ン-ORA、-低級アルキレン-CO2H、-低級アルキレン-CO2R

0又は-低級アルキレン-CO-N(RA)2
、
RE及びRF：同一又は互いに異なって、RAに記載の基、-C(O)-R0又は-C(O)-アリール、ある
いは、RE及びRFが一体となって、低級アルキレン又は-C(O)-、
RG：H、-R0又はシクロアルキル、
R0：同一又は互いに異なって、低級アルキル。
但し、1)Bが置換されていてもよいフェニル又はピリジルであり、かつ、2)R1がH、或いは
、R1及びR4が一体となって結合であるとき、R2又はR3の少なくとも一方は(i)から選択さ
れる基。
【請求項２】
　R1及びR4がともにH、又は、R1及びR4が一体となって結合である請求の範囲１記載の化
合物。
【請求項３】
　AがC5-6シクロアルキルである請求の範囲２記載の化合物。
【請求項４】
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　Bが、-R0、ハロゲノ低級アルキル、ハロゲン、-OR0、-CN、-NO2、-CHO、-CO2H、-CO2R
0

、-CO-R0、-CO-炭化水素環、-CO-へテロ環、-SO2R
0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル、-SO2-

炭化水素環及び-SO2-へテロ環からなる群より選択される1又は２個の置換基で置換された
フェニルである請求の範囲３記載の化合物。
【請求項５】
　R2及びR3の一方がH、低級アルキル又はハロゲンであり、他方が-CH(ORA)-RB、-C(ORE)(
ORF)-RB、-C(ORE)(ORF)-R0、-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-低級アルキレン-C(RG)(CH2OR

E)-
CH2OR

F又は-CO-低級アルキレン-OREである請求の範囲４記載の化合物。
【請求項６】
　Bが、-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル及び-SO2-シクロアルキルからなる群より選
択される1個の置換基で置換され、さらに-R0及びハロゲンからなる群より選択される1個
の置換基で置換されていてもよいフェニルである請求の範囲５記載の化合物。
【請求項７】
　R2及びR3の一方がHであり、他方が-CH(OH)-CH2OH、-C(R0)(OH)-CH2OH、-CH(OR0)-CH2OH
、-CH(OR0)-CH2OR

0、-CH2-CH(CH2OH)-CH2OH又は-CO-CH2OHである請求の範囲６記載の化合
物。
【請求項８】
(2E)-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-2-[4-
(メチルスルホニル)フェニルアクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2R)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]プロパンアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-2-[4-(シクロブチルスルホニル)フェニル]-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロ
キシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[3-ヒドロキ
シ-2-(ヒドロキシメチル)プロピル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-2-[4-(シクロブチルスルホニル)フェニル]-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロ
キシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド
(2R)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]プロパンアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[(1S)-1,2-ジ
ヒドロキシエチル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド、及び、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-(4-グリコロイル
-1,3-チアゾール-2-イル)アクリルアミド
からなる群より選択される請求の範囲１記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩
。
【請求項９】
　請求の範囲１記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩と、製薬学的に許容され
る担体とからなる医薬組成物。
【請求項１０】
　GK活性化剤である請求の範囲９記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　糖尿病予防及び／又は治療薬である請求の範囲９記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　2型糖尿病予防及び／又は治療薬である請求の範囲１１記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　肥満予防及び／又は治療薬である請求の範囲９記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　メタボリックシンドローム予防及び／又は治療薬である請求の範囲９記載の医薬組成物
。
【請求項１５】
　GK活性化剤、糖尿病、肥満又はメタボリックシンドローム予防及び／または治療薬の製
造のための、請求の範囲1記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１６】
　請求の範囲１記載の化合物またはその塩の治療有効量を患者に投与することを含む、糖
尿病、肥満またはメタボリックシンドロームの予防及び／又は治療方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬、殊に糖尿病治療剤として有用な新規なチアゾール誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　GK（グルコキナーゼ(ATP:D-hexose 6-phosphotransferase, EC2.7.1.1)）は膵臓、肝臓
に発現する６炭糖をリン酸化する酵素で、近年脳にも存在することが明らかにされている
。本酵素はヘキソキナーゼファミリーに属し、別名ヘキソキナーゼIVともよばれる。GKは
他のヘキソキナーゼと比較し　１）基質であるグルコースに対する親和性が低く血糖濃度
に近いKm値を示す、２）酵素反応生成物のグルコース 6-リン酸による阻害を受けない、
３）分子量が約半分の50 kDaである等の特徴を持つ。
　ヒトグルコキナーゼ遺伝子は、単一遺伝子として第７染色体7p13に位置し、膵β細胞と
肝細胞では30 kb以上離れた組織特異的な異なるプロモーターで制御され、異なる第１エ
クソンを用いるが、残りのエクソン2-10は共通である。そのため、膵型と肝型のGK蛋白で
はN末15残基が異なるのみである。
【０００３】
　血糖値の上昇に伴い、膵β細胞内のグルコース濃度は糖輸送担体であるGLUT2を介し速
やかに平衡に達し、GKが細胞内のグルコース濃度変化を察知し解糖系を活性化する。この
結果膵β細胞内のATP/ADP比が上昇しKATPチャンネルが閉鎖し、これを電位依存性のCaチ
ャンネルが察知し細胞内カルシウム濃度が上昇しインスリンの放出が起こる。即ち膵β細
胞においてGKはグルコースセンサーとして働きインスリン分泌の制御に重要な役割を果た
している。肝臓でもGKはグルコースセンサーとして働き、血糖値の上昇に反応し、グルコ
ースをグルコース 6-リン酸に変換する。この結果グリコーゲンの産生が上昇すると共に
、解糖系が活性化され肝臓での糖新生が抑制される。
　GKの遺伝子変異によりグルコースのリン酸化能が低下した患者では高血糖が頻発し、若
年性の糖尿病を発症する（MODY2）。一方遺伝子変異によりGK活性のKm値が低値を示す患
者では、食後並びに空腹時に低血糖が認められる。即ち、ヒトにおいてもGKはグルコース
センサーとして働き、血中のグルコースレベルを正常に維持する上で重要な役割を演じて
いる。これらの事実から、GKを活性化する薬剤は、膵β細胞内からのグルコース依存的な
インスリン分泌を亢進させ食後高血糖を是正すると共に、肝臓からの糖放出を抑制する優
れた２型糖尿病の治療薬となると期待される。更に食後の高血糖状態で肝臓への糖取り込
みが促進され、余分なインスリン分泌亢進が起こらず、従来スルホニルウレア(SU)剤で問
題となる膵疲弊を回避できる可能性もある。また、近年マウス培養膵細胞 (MIN６N8)を高
グルコース下で培養するとアポトーシスが誘発されることが報告された。更にこの細胞に
グルコキナーゼを過剰発現させると、MIN６N8細胞のアポトーシスが抑制されたことから
（Diabetes 54:2）2602-2611(2005))GK活性化剤は膵保護作用を示すことが期待される。
【０００４】
　脳に存在するGKは膵臓タイプであり、摂食中枢であるVMH（視床下部腹内側部：Ventrom
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edial hypothalamus）の神経に多く発現する。グルコース感受性神経はグルコースに対し
興奮性のGE (Glucose Exited)-neuronと、グルコースに対し抑制性のGI (Glucose Inhibi
ted)-neuronに分類される。GKのmRNAや蛋白は、GE-neuronの約70%に、GI-neuronの約40%
にその存在が認められる。
　これらグルコース感受性神経では、GKが細胞内グルコースの上昇を察知し、解糖系が活
性化され、細胞内のATP/ADP比が上昇する。この結果GE-neuronではKATPチャンネルが閉鎖
しニューロンの活動電位頻度が高まり、神経伝達物質が放出される。一方、GI-neuronで
はCl-チャンネルが関与すると考えられている。VMHにおいてGK mRNAの発現を上昇させた
ラットでは、グルコース欠乏状態に対する補償作用が低下する。
　グルコース感受性神経には摂食行動に関与するレプチンやインスリンに対する受容体も
存在する。高グルコース条件下のGE-neuronにおいて、レプチンやインスリンは、KATPチ
ャンネルを開口させ活動電位頻度を減少させる。さらにARC（弓状核）において食欲増進
に働くNPY (Neuroeptide Y)-neuronはグルコースに対し抑制性であり、食欲抑制に働くPO
MC (Proopiomelanocortin)-neuronはグルコースに対し興奮性である（Diabetes 53: 2521
-2528 (2004)）。これらの事実から、中枢のGKを活性化することで摂食行動が抑制され、
肥満やメタボリックシンドロームの治療に有効であることが期待される。
【０００５】
　GK活性化作用を有する化合物は多数報告されているものの、現在までのところ臨床での
有効性が確認された化合物の報告は無い。また、種々の副作用（hERGやCYPに対する作用
）の軽減や溶解性においても良好なプロファイルを有する新規なGK活性化剤が切望されて
いる。
　GK活性化作用を有するチアゾール誘導体が幾つか報告されている（例えば、特許文献１
～１１）が、チアゾール環上にオキサモイル基やグリコール基を有する化合物は報告が無
く、また、キノリル等の二環式へテロアリール基で置換されたアセトアミド基を有する化
合物の報告も無い。
【０００６】
【特許文献１】国際公開WO00/58293号パンフレット
【特許文献２】国際公開WO01/83465号パンフレット
【特許文献３】国際公開WO01/83465号パンフレット
【特許文献４】国際公開WO01/85706号パンフレット
【特許文献５】国際公開WO01/85707号パンフレット
【特許文献６】国際公開WO02/08209号パンフレット
【特許文献７】国際公開WO02/14312号パンフレット
【特許文献８】国際公開WO03/95438号パンフレット
【特許文献９】国際公開WO2004/72066号パンフレット
【特許文献１０】国際公開WO2004/50645号パンフレット
【特許文献１１】国際公開WO2006/58923号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の課題は、GK活性化作用を有する医薬、特に糖尿病治療剤として有用な、新規な
化合物の提供である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者等は、チアゾール誘導体について鋭意検討した結果、チアゾール環上にオキサ
モイル基やグリコール基等を有する化合物、並びに、キノリル等の二環式へテロアリール
基で置換されたアセトアミド基を有する化合物が、良好なGK活性化作用を有することを確
認し、また、種々の副作用（hERGやCYPに対する作用）及び／又は溶解性が改善された化
合物も存在することを見出し、本発明を完成した。
　即ち、本発明は、一般式(Ｉ)で示されるチアゾール誘導体又はその塩に関する。
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【化１】

（式中の記号は以下の意味を示す。
A：それぞれ置換されていてもよいシクロアルキル又はシクロアルケニル、
B：１又は２個の置換基で置換されていてもよい、フェニル、ピリジル、キノリル、イソ
キノリル、キノキサリニル、キナゾリニル及びシンノリニルから選択される基、
R1：-H、ハロゲン又は-R0、
R4：-H、-OH又はハロゲン、
或いは、R1及びR4が一体となって結合、
R2及びR3：同一又は互いに異なって、下記(i)又は(ii)から選択される基、
　(i)：-CH(ORA)-RB、-CO-CO-NRCRD、-CO-CO-NRC-ORD、-CO-低級アルキレン-ORE、-C(ORE

)(ORF)-RB、-C(ORE)(ORF)-R0、-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-C(RG)(ORE)-C(R0)(ORF)-RC、-
CH(ORE)-CH(ORF)-RB、-C(RG)(ORE)-低級アルキレン-ORF、-CH(CH2OR

E)-CH2OR
F、-C(RG)(C

H2OR
E)-CH2OR

F、-低級アルキレン-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-低級アルキレン-C(RG)(ORE)
-C(R0)(ORF)-RC、-低級アルキレン-CH(CH2OR

E)-CH2OR
F及び／又は-低級アルキレン-C(RG)

(CH2OR
E)-CH2OR

F、
　(ii)：-H、-ハロゲン、-NO2、-CN、-R0、-CO-CO2H、-CO-CO-OR0、-ハロゲノ低級アルキ
ル、-低級アルキレン-ORA及び／又は-低級アルキレン-NRCRD、
RA：同一又は互いに異なって、-H、-R0、-ハロゲノ低級アルキル又は-低級アルキレン-ア
リール、
RB：-CO2H、-CO2R

0、-CO-NRCRD、-CO-NRC-ORD、-低級アルキレン-NRCRD、-低級アルキレ
ン-ORA、-低級アルキレン-CO2R

0、-低級アルキレン-CO-NRCRD又は-低級アルキレン-CO-NR
C-ORD、
RC及びRD：同一又は互いに異なって、-H、-R0、-低級アルキレン-N(RA)2、-低級アルキレ
ン-ORA、-低級アルキレン-CO2H、-低級アルキレン-CO2R

0又は-低級アルキレン-CO-N(RA)2
、
RE及びRF：同一又は互いに異なって、RAに記載の基、-C(O)-R0又は-C(O)-アリール、ある
いは、RE及びRFが一体となって、低級アルキレン又は-C(O)-、
RG：H、-R0又はシクロアルキル、
R0：同一又は互いに異なって、低級アルキル。
但し、1)Bが置換されていてもよいフェニル又はピリジルであり、かつ、2)R1がH、或いは
、R1及びR4が一体となって結合であるとき、R2又はR3の少なくとも一方は(i)から選択さ
れる基。以下同様。）
【０００９】
　また、本発明は、前記チアゾール誘導体またはその製薬学的に許容される塩と、製薬的
に許容される担体とからなる医薬組成物、殊に、GK活性化剤、糖尿病、肥満又はメタボリ
ックシンドローム予防及び／または治療薬である医薬組成物にも関する。
　即ち、（１）式（Ｉ）記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩と、製薬学的に
許容される担体とからなる医薬組成物。
（２）GK活性化剤である（１）記載の医薬組成物。
（３）糖尿病予防及び／又は治療薬である（１）記載の医薬組成物。
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（４）2型糖尿病予防及び／又は治療薬である（３）記載の医薬組成物。
（５）肥満予防及び／又は治療薬である（１）記載の医薬組成物。
（６）メタボリックシンドローム予防及び／又は治療薬である（１）記載の医薬組成物。
（７）GK活性化剤、糖尿病、肥満又はメタボリックシンドローム予防及び／または治療薬
の製造のための、式（Ｉ）記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩の使用。
（８）式（Ｉ）記載の化合物またはその塩の治療有効量を患者に投与することを含む、糖
尿病、肥満またはメタボリックシンドロームの予防及び／又は治療方法。
【００１０】
　更に本願は、一般式(Ｉ)で示されるチアゾール誘導体又はその塩を有効成分とする医薬
、殊にGK活性化剤にも関する。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明化合物は、GK活性化作用を有することから、糖尿病、特に２型糖尿病の治療並び
に予防薬として有用である。また糖尿病の合併症である腎症、網膜症、神経障害、末梢循
環障害、脳血管障害、虚血性心疾患、動脈硬化症の治療並びに予防薬として有用である。
更に過食を抑制することにより、肥満、メタボリックシンドロームの治療並びに予防薬と
しても有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本明細書中、「アルキル」及び「アルキレン」とは、直鎖状又は分枝状の飽和炭化水素
鎖を意味する。「低級アルキル」とは、炭素数１～６個のアルキル基であり、好ましくは
メチル、エチル、n-プロピル、2-プロピル、ヘキシル等である。「低級アルキレン」は、
上記「低級アルキル」の任意の水素原子１個を除去してなる二価基を意味し、好ましくは
炭素数１～４個のアルキレンであり、より好ましくはメチレン、エチレン、メチルメチレ
ン及びプロピレンである。
　「ハロゲン」とは、F、Cl、Br及びIである。「ハロゲノ低級アルキル」とは、１個以上
のハロゲンで置換された炭素数１～６個のアルキルを意味し、好ましくは１個以上のFで
置換されたC1-6アルキルであり、より好ましくは、１～３個のFで置換されたC1-6アルキ
ルであり、より更に好ましくは、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチ
ル及びトリフルオロエチルである。
【００１３】
　「シクロアルキル」は、炭素数３～１０個のシクロアルキルであり、アダマンチル等の
架橋環を形成していてもよい。好ましくは炭素数３～７個のシクロアルキルであり、より
好ましくはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロ
ヘプチルである。「シクロアルケニル」は、１又は２個の二重結合を有する炭素数３～７
個の環基であり、好ましくは、シクロペンテニル、シクロへキセニル及びシクロへプテニ
ルである。「アリール」は、炭素数６～１４個の芳香族炭化水素基を意味し、「シクロア
ルケニル」と縮環したフェニル基、例えばインデニル、テトラヒドロナフチル、フルオレ
ニル基を含む。好ましくはフェニル及びナフチルであり、より好ましくはフェニルである
。
　「炭化水素環」とは、前記「シクロアルキル」、「シクロアルケニル」及び「アリール
」を包含する。
【００１４】
　「ヘテロ環基」とは、O、S及びNから選択されるヘテロ原子を１～４個含有する３～７
員の単環又は二環式ヘテロ環基であり、飽和環、芳香環（ヘテロアリール）、及びその部
分的に水素化された環基を包含する。また、環原子であるS又はNが酸化されオキシドやジ
オキシドを形成してもよく、また、架橋環やスピロ環を形成してもよい。例えば、ピリジ
ル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、イミダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベ
ンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソ
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チアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ピロリル、ピロリジニル、
チエニル、フリル、ジオキサニル、ジオキソラニル、トリアジニル、トリアゾリル、チア
ゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、ピラゾリル、ピラゾリジニル、イソチアゾ
リル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、キノリル、イソキノリル、テトラヒドロキノリ
ル、テトラヒドロイソキノリル、キナゾリニル、キノキサリニル、フタラジニル、ピペリ
ジル、ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、モルホリニル
、メチレンジオキシフェニル、エチレンジオキシフェニル、トリチアニル、インドリル、
イソインドリル、インドリニル、インダゾリル、テトラヒドロベンゾイミダゾリル、クロ
マニル、クロモニル（4-オキソ-4H-1-ベンゾピラニル）、ベンゾイミダゾロニル（2,3-ジ
ヒドロ-2-オキソベンゾイミダゾリル）が挙げられる。好ましくは、５乃至６員単環式ヘ
テロアリールであり、更に好ましくは、フリル、チエニル、イミダゾリル、チアゾリル、
又はピリジルである。
【００１５】
　「R1及びR4が一体となって結合」とは、下式（Ia）に示すように、R1及びR4がそれぞれ
結合する炭素原子間の結合が二重結合であることを意味する。なお、下式（Ia）では基A
とBを、二重結合に対してZの配置で表記しているが、本発明化合物はE体/Z体いずれであ
ってもよい。好ましくは、Z体である。
【化２】

【００１６】
　「置換されていてもよい」とは、「無置換」あるいは「同一又は異なる置換基を１～５
個有していること」を示す。なお、例えば-CON(R0)2のR0のように複数個の置換基を有す
る場合、それらの置換基は同一でも互いに異なっていてもよい。
　「置換されていてもよい、フェニル、ピリジル、キノリル、イソキノリル、キノキサリ
ニル、キナゾリニル及びシンノリニル」における置換基は、好ましくは、-R0、ハロゲノ
低級アルキル、ハロゲン、-OH、-低級アルキレン-OH、-N3、-OR0、-O-ハロゲノ低級アル
キル、-低級アルキレン-OR0、-O-炭化水素環、-O-へテロ環、-CN、-NO2、-CHO、-CO2H、-
CO2R

0、-低級アルキレン-CO2H、-低級アルキレン-CO2R
0、-CO-R0、-CO-ハロゲノ低級アル

キル、-CO-炭化水素環、-CO-へテロ環、-CONH2、-CONH-R0、-CON(R0)2、-CONH-炭化水素
環、-CONH-へテロ環、-NHCO-R0、-N(R0)-CO-R0、-NH-CO2R

0、-N(R0)-CO2R
0、-NHCO-炭化

水素環、-NHCO-へテロ環、-SH、-SR0、-S-ハロゲノ低級アルキル、-S-炭化水素環、-S-低
級アルキレン-炭化水素環、-S-へテロ環、-SO-R0、-SO-ハロゲノ低級アルキル、-SO-炭化
水素環、-SO-低級アルキレン-炭化水素環、-SO-へテロ環、-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級ア
ルキル、-SO2-炭化水素環、-SO2-低級アルキレン-炭化水素環、-SO2-へテロ環、-SO3H、-
SO2NH2、-SO2NH-R

0、-SO2N(R
0)2、-SO2NH-炭化水素環、-SO2NH-へテロ環、-O-SO2-R

0、-O
-SO2-ハロゲノ低級アルキル、-NHSO2-R

0、-N(R0)-SO2-R
0、-NHSO2-炭化水素環、-NHSO2-

へテロ環であり、ここに、上記「炭化水素環」及び「へテロ環」は、１～５個のR0、ハロ
ゲノ低級アルキル、ハロゲン、-OH、-OR0から選択される基で置換されていてもよい。
　「それぞれ置換されていてもよいシクロアルキル又はシクロアルケニル」における置換
基は、好ましくは、-R0、ハロゲノ低級アルキル、ハロゲン、-OR0であり、より好ましく
はハロゲンである。
【００１７】
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　本発明の好ましい態様を以下に示す。
（１）Aとしては、好ましくはC3-8シクロアルキル、より好ましくはC3-7シクロアルキル
、更に好ましくはC5-6シクロアルキル、より更に好ましくはシクロペンチルである。
（２）Bとしては、好ましくは１又は２個の置換基で置換されていてもよい、フェニル、
ピリジル又はキノリルであり、より好ましくは１又は２個の置換基で置換されたフェニル
又はピリジルであり、更に好ましくは１又は２個の置換基で置換されたフェニルであり、
更により好ましくは後述のB上の置換基として好ましい基から選択される1個の置換基で置
換され、さらに低級アルキル及びハロゲンからなる群より選択される1個の置換基で置換
されていてもよいフェニルである。ここに、Ｂ上の置換基としては、好ましくは-R0、ハ
ロゲノ低級アルキル、ハロゲン、-OR0、-CN、-NO2、-CHO、-CO2H、-CO2R

0、-CO-R0、-CO-
炭化水素環、-CO-へテロ環、-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル、-SO2-炭化水素環又は
-SO2-へテロ環であり、より好ましくは-R0、ハロゲノ低級アルキル、ハロゲン、-NO2、-C
O-R0、-CO-炭化水素環、-CO-へテロ環、-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル又は-SO2-シ
クロアルキルであり、更に好ましくは-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル又は-SO2-シク
ロアルキルであり、更により好ましくは-SO2-メチル、-SO2-エチル、-SO2-トリフルオロ
メチル、-SO2-シクロプロピル又は-SO2-シクロブチルであり、特に好ましくは-SO2-メチ
ル、-SO2-トリフルオロメチル、-SO2-シクロプロピル又は-SO2-シクロブチルである。
（３）R1及びR4としては、好ましくはともにH又はR1とR4が一体となって結合であり、よ
り好ましくはR1とR4が一体となって結合である。
（４）R2及びR3としては、好ましくは一方がH、-R0又はハロゲンであり、他方が(i)から
選択される基であり、より好ましくは、一方がHであり、他方が(i)から選択される基であ
り、さらにより好ましくは、R3がHであり、R2が(i)から選択される基である。(i)から選
択される基としては、好ましくは-CH(ORA)-RB、-C(ORE)(ORF)-RB、-C(ORE)(ORF)-R0、-C(
RG)(ORE)-CH(ORF)-RC又は-低級アルキレン-C(RG)(CH2OR

E)-CH2OR
Fであり、より好ましく

は-CH(OH)-CH2OH、-C(R0)(OH)-CH2OH、-CH(OR0)-CH2OH、-CH(OR0)-CH2OR
0、-CH(OH)-CO2H

、-CH(OR0)-CO2H、-CH(OH)-CO2R
0、-CH(OR0)-CO2R

0、-CH2-CH(CH2OH)-CH2OH又は-CH2-C(R
0)(CH2OH)-CH2OHであり、更に好ましくは-CH(OH)-CH2OH、-C(R0)(OH)-CH2OH、-CH(OR0)-C
H2OH、-CH(OR0)-CH2OR

0、-CH(OH)-CO2R
0、-CH(OR0)-CO2R

0又は-CH2-CH(CH2OH)-CH2OHであ
り、更により好ましくは-CH(OH)-CH2OH、-C(R0)(OH)-CH2OH、-CH(OR0)-CH2OH、-CH(OR0)-
CH2OR

0又は-CH2-CH(CH2OH)-CH2OHであり、特に好ましくは-CH(OH)-CH2OH又は-C(CH3)(OH)
-CH2OHである。(i)から選択される基として別の好ましい態様としては、-CO-CO-NRCRDで
あり、より好ましくは-CO-CO-NH2、-CO-CO-NH-R0、-CO-CO-N(R0)2、-CO-CO-NH-低級アル
キレン-O-R0、-CO-CO-NH-低級アルキレン-OHである。(i)から選択される基としてさらに
別の好ましい態様としては、-CO-低級アルキレン-OREであり、より好ましくは-CO-低級ア
ルキレン-OHであり、さらにより好ましくは-CO-CH2OHである。
　別の好ましい態様としては、上記（１）～（４）に記載の各好ましい基の組合せからな
る化合物が好ましい。
【００１８】
　また、一般式（I）で示される本発明化合物における別の好ましい態様を以下に示す。
（１）R1及びR4がともにH、又は、R1及びR4が一体となって結合である式（Ｉ）記載の化
合物。
（２）AがC5-6シクロアルキルである（１）記載の化合物。
（３）Bが、-R0、ハロゲノ低級アルキル、ハロゲン、-OR0、-CN、-NO2、-CHO、-CO2H、-C
O2R

0、-CO-R0、-CO-炭化水素環、-CO-へテロ環、-SO2R
0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル、-

SO2-炭化水素環及び-SO2-へテロ環からなる群より選択される1又は２個の置換基で置換さ
れたフェニルである（２）記載の化合物。
（４）R2及びR3の一方がH、低級アルキル又はハロゲンであり、他方が-CH(ORA)-RB、-C(O
RE)(ORF)-RB、-C(ORE)(ORF)-R0、-C(RG)(ORE)-CH(ORF)-RC、-低級アルキレン-C(RG)(CH2O
RE)-CH2OR

F又は-CO-低級アルキレン-OREである（３）の化合物。
（５）Bが、-SO2R

0、-SO2-ハロゲノ低級アルキル及び-SO2-シクロアルキルからなる群よ
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り選択される1個の置換基で置換され、さらに-R0及びハロゲンからなる群より選択される
1個の置換基で置換されていてもよいフェニルである（４）記載の化合物。
（６）R2及びR3の一方がHであり、他方が-CH(OH)-CH2OH、-C(R0)(OH)-CH2OH、-CH(OR0)-C
H2OH、-CH(OR0)-CH2OR

0、-CH2-CH(CH2OH)-CH2OH又は-CO-CH2OHである（５）記載の化合物
。
（７）(2E)-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]
-2-[4-(メチルスルホニル)フェニルアクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2R)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]プロパンアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-2-[4-(シクロブチルスルホニル)フェニル]-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロ
キシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[3-ヒドロキ
シ-2-(ヒドロキシメチル)プロピル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシエチル)-5-メチル-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド、
(2E)-2-[4-(シクロブチルスルホニル)フェニル]-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロ
キシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド
(2R)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒド
ロキシ-1-メチルエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]プロパンアミド、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[(1S)-1,2-ジ
ヒドロキシエチル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド、及び、
(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-(4-グリコロイル
-1,3-チアゾール-2-イル)アクリルアミド
からなる群より選択される請求の範囲１記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩
。
【００１９】
　本発明の化合物は、置換基の種類によっては他の互変異性体や幾何異性体が存在する場
合もある。本明細書中、それら異性体の一形態のみで記載することがあるが、本発明には
これらの異性体も包含し、異性体の分離したもの、あるいは混合物も包含する。
　また、化合物（Ｉ）は不斉炭素原子や軸不斉を有する場合があり、これに基づく(R)体
、(S)体などの光学異性体が存在しうる。本発明はこれらの光学異性体の混合物や単離さ
れたものを全て包含する。
　更に、本発明には、化合物（Ｉ）の薬理学的に許容されるプロドラッグも含まれる。薬
理学的に許容されるプロドラッグとは、加溶媒分解により又は生理学的条件下で本発明の
アミノ基、OH、CO2H等に変換できる基を有する化合物である。プロドラッグを形成する基
としては、例えば、Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985)や「医薬品の開発」（廣川書店、1
990年）第７巻　分子設計163-198に記載の基が挙げられる。
【００２０】
　更に、本発明化合物は、酸付加塩又は置換基の種類によっては塩基との塩を形成する場
合もあり、かかる塩が製薬学的に許容され得る塩である限りにおいて本発明に包含される
。具体的には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等の無機酸や、ギ
酸、酢酸、プロピオン酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸
、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエンスル
ホン酸、アスパラギン酸、又はグルタミン酸等の有機酸との酸付加塩、ナトリウム、カリ
ウム、マグネシウム、カルシウム、アルミニウム等の無機塩基、メチルアミン、エチルア
ミン、エタノールアミン、リシン、オルニチン等の有機塩基との塩やアンモニウム塩等が
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挙げられる。
　本発明は、本発明化合物及びその製薬学的に許容され得る塩の各種の水和物や溶媒和物
、及び結晶多形を有する物質も包含する。
【００２１】
(製造法)
　本発明化合物及びその製薬学的に許容され得る塩は、その基本骨格あるいは置換基の種
類に基づく特徴を利用し、種々の公知の合成法を適用して製造することができる。その際
、官能基の種類によっては、当該官能基を原料乃至中間体の段階で適当な保護基（容易に
当該官能基に転化可能な基）に置き換えておくことが製造技術上効果的な場合がある。こ
のような官能基としては例えばアミノ基、水酸基、カルボキシル基等であり、それらの保
護基としては例えばグリーン(Greene)及びウッツ(Wuts)著、「Protective Groups in Org
anic Synthesis(第3版、1999年)」に記載の保護基等を挙げることができ、これらを反応
条件に応じて適宜選択して用いればよい。このような方法では、当該保護基を導入して反
応を行った後、必要に応じて保護基を除去することにより、所望の化合物を得ることがで
きる。
　また、化合物（Ｉ）のプロドラッグは上記保護基と同様、原料乃至中間体の段階で特定
の基を導入、あるいは得られた化合物（Ｉ）を用い反応を行うことで製造できる。反応は
通常のエステル化、アミド化、脱水等、当業者により公知の方法を適用することにより行
うことができる。
　以下、本発明化合物の代表的な製造法を説明する。なお、本発明の製造法は以下に示し
た例には限定されない。
【００２２】
（製法１）
【化３】

（式中、Lは脱離基又はOHを示す。以下同様。）
　本製法は、2-アミノチアゾール化合物(III)と化合物(II)とをアミド化反応に付して、
式（Ｉ）で示される本発明化合物を得る方法である。Lの脱離基としては、メタンスルホ
ニルオキシもしくはp-トルエンスルホニルオキシ等の有機スルホン酸基、ハロゲン等が挙
げられる。或いは、(II)として、種々の酸無水物が使用できる。
　Lが水酸基である場合はN,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC）、1-エチル-3-(3
'-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド（WSC）、1,1'-カルボニルジイミダゾール（C
DI）、ジフェニルホスホリルアジド（DPPA）、オキシ塩化リン/ピリジン、トリフェニル
ホスフィン/N-ブロモスクシンイミド等の縮合剤の存在下反応を行うことができ、場合に
よっては、更に添加剤（例えば、N-ヒドロキシスクシンイミド（HONSu）、1-ヒドロキシ
ベンゾトリアゾール（HOBt）等）の存在下行うことができる。Lが脱離基である場合は、
炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム等の無機塩基、
或いは、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン等の有機塩基の存在
下反応させるのが好ましい場合がある。
　溶媒は、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類、ジエチルエーテル、テ
トラヒドロフラン（THF）、ジオキサン、ジグリム、1,2-ジメトキシエタン、2-メトキシ
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ジエチルエーテル等のエーテル類、ジクロロメタン、1,2-ジクロロエタン、クロロホルム
等のハロゲン化炭化水素類、アセトニトリル、酢酸エチル等の反応に不活性な溶媒を単独
で、又は2種以上混合して用いることができる。また、化合物(II)及び化合物(III)は、等
モル乃至過剰量を、反応や化合物に応じて適宜使用する。
【００２３】
（製法２）
【化４】

　本製法は、化合物(IV)を還元反応に付して、式（Ｉｂ）で示される本発明化合物を得る
方法である。
　還元反応は、水素化ホウ素ナトリウム等の還元剤の存在下、前記のエーテル類、メタノ
ール、エタノール等のアルコール類等の溶媒中、あるいはこれらの混合溶媒中、冷却下、
室温下乃至加熱下に行うことが出来る。還元剤は、化合物(IV)に対して等量、または、過
剰量用いることができる。
【００２４】
　式（Ｉ）における基R2及びR3、或いはB上の種々の置換基は、本発明化合物（Ｉ）を原
料として、当業者にとって自明である反応、又はこれらの変法を用いることにより、他の
官能基へと容易に変換することができる。例えば、アルキル化、アシル化、酸化、還元、
加水分解、アミド化等、当業者が通常採用し得る工程を任意に組み合わせて行うことがで
きる。
【００２５】
（原料化合物の製造）
　上記製造法における原料化合物は、例えば下記の方法、公知の方法あるいはそれらの変
法を用いて製造することができる。
【００２６】
（原料合成１）

【化５】

（式中、Eはエステル又はニトリル等のカルボン酸等価体、L'はハロゲン等の脱離基を意
味する。以下同様。）
　原料化合物（IIa）は、対応するエステル体又はニトリル体である化合物（VII）を酸性
または塩基性条件化で加水分解反応を行うことにより製造できる。酸としては、塩酸、臭
化水素酸等を、塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等を
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それぞれ用いることができる。
　化合物（VII）は、化合物（V）を化合物（VI）によるアルキル化反応に付すことにより
製造できる。反応はアルキル化反応の常法により行うことができ、リチウムジイソプロピ
ルアミド（LDA）、水素化ナトリウム、カリウムヘキサメチルジシラジド、t-ブトキシカ
リウム、ブチルリチウム等の塩基の存在下、エーテル類や1,3-ジメチルテトラヒドロピリ
ミジノン（DMPU）等の反応に不活性な溶媒中、冷却下～加熱下に行うことができる。
　また、原料化合物（IIa）に不斉炭素がある場合、光学活性な原料化合物（IIa）は、例
えば、ラセミの化合物(IIa)を(4R)-4-ベンジル-1,3-オキサゾリジン-2-オン等の不斉補助
基とアミド化してジアステレオマーとして分離した後、加水分解することによって得るこ
とができる。
【００２７】
（原料合成２）
【化６】

（式中、La及びLbはいずれか一方はハロゲンまたはトリフルオロメチルスルホニルオキシ
基を、他方は-B(ORZ)2または-SnR03を示し、RZはHまたは低級アルキル、或いは2つのRZが
一体となって低級アルキレンを示す。以下同様。）
　R1及びR4が一体となって結合である原料化合物（IIb）は、対応するエステル体又はニ
トリル体である化合物（VIIa）を、原料合成１の加水分解と同様にして加水分解すること
により製造することができる。
　化合物（VIIa）は、化合物（VIII）と化合物（IX）のカップリング反応により製造する
ことができる。
　カップリング反応は、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム、酢酸パラジウム
、1,1'-ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン-パラジウム(II)ジクロリド等のパラジ
ウム錯体を触媒として用い、エーテル類、アルコール類、ハロゲン化炭化水素類、芳香族
炭化水素類または水等の溶媒中、あるいはこれらの混合溶媒中、冷却下、室温下乃至加熱
下、化合物（VIII）と化合物（IX）を等量若しくは一方を過剰量用いて行うことができる
。また、炭酸ナトリウム、炭酸セシウム、ナトリウム tert-ブトキシド等の塩基や塩化リ
チウム、臭化リチウム等のリチウム塩の存在下に反応させるのが、反応を円滑に進行させ
る上で有利な場合がある。
【００２８】
（原料合成３）
【化７】
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（式中、Rxはウィッティヒ試薬の残部を、X-はハロゲンアニオン等のカウンターアニオン
を示す。以下同様。）
　化合物（VIIa）は、化合物(X)と化合物（XI）のウィッティヒ反応によっても製造する
ことができる。
　ウィッティヒ反応は、炭酸カリウム、tert-ブトキシカリウム、水素化ナトリウム、n-
ブチルリチウム、リチウムヘキサジシラジド等を塩基として、前述の芳香族炭化水素類、
エーテル類、ハロゲン化炭化水素類、N,N-ジメチルホルムアミド（DMF）、N,N-ジメチル
アセトアミド（DMA）、N-メチルピロリドン（NMP）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ア
セトニトリル等の溶媒中、冷却下乃至加熱下で行うことができる。
【００２９】
（原料合成４）
【化８】

　化合物（VIIb）は、化合物(VIIa）の二重結合を還元することによって製造することが
できる。
　還元反応は、触媒として、パラジウム－炭素、水酸化パラジウム-炭素、ラネーニッケ
ル、白金等を用い、常圧乃至加圧の水素雰囲気下、前述の芳香族炭化水素類、エーテル類
、ハロゲン化炭化水素類、酢酸エチル等のエステル類、DMF、DMA、NMP、酢酸等反応に不
活性な溶媒中、室温乃至加熱下に行うことができる。化合物によっては酸（好ましくは、
塩酸、酢酸等）の存在下に反応させることが、反応を円滑に進行させる上で有利な場合が
ある。
【００３０】
（原料合成５）
【化９】

（式中、L2はハロゲン等の脱離基を示す。以下同様。）
　化合物（III）は、化合物(XII）とチオ尿素（XIII）を環化することによって製造する
ことができる。
　環化反応は、前述の芳香族炭化水素類、エーテル類、DMF、DMA、NMP、ピリジン、アル
コール類、水等反応に不活性な溶媒中、室温乃至加熱下に行うことができる。化合物によ
っては塩基（好ましくは、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、ナトリウムメトキシド等
）の存在下に反応させることが、反応を円滑に進行させる上で有利な場合がある。
【００３１】
　本発明化合物は、遊離化合物、その製薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、ある
いは結晶多形の物質として単離され、精製される。本発明化合物(I)の製薬学的に許容さ
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れる塩は、常法の造塩反応に付すことにより製造することもできる。
　単離、精製は、抽出、分別結晶化、各種分画クロマトグラフィー等通常の化学操作を適
用して行われる。
　各種の異性体は、適当な原料化合物を選択することにより、あるいは異性体間の物理化
学的性質の差を利用して分離することができる。例えば、光学異性体は一般的な光学分割
法(例えば、光学活性な塩基又は酸とのジアステレオマー塩に導く分別結晶化やキラルカ
ラム等を用いたクロマトグラフィー等)により、立体化学的に純粋な異性体に導くことが
できる。また、適当な光学活性な原料化合物より製造することもできる。
【００３２】
　本発明化合物の薬理活性は以下の試験により確認した。
試験例1　GK活性化の測定
　被検薬剤のGK活性化測定は、Science 301: 370-373, 2003に記載された方法に準拠し、
一部これを改変して実施した。GK活性は、glucoseを基質としGKにより産生されるglucose
-6-phosphateをglucose-6-phosphate dehydrogenaseにより脱水素する際に、NADP (nicot
inamide adenine dinucleotide phosphate)より転換されるNADPH量に基づく吸光度の変化
として測定した。
　本アッセイで使用するrecombinant human liver GK (GST-hGK2)は、GST (Glutathione 
S transferase)-fusion proteinとしてE. coliに発現させ、Glutathione Sepharoseカラ
ムで精製したものを使用した。
　Glucokinase isoform 2の配列は、AK122876.1（アクセッションナンバー）に基づき、
以下の手順でORF (open reading frame)のクローニングを行った。pME18S-FL3-Glucokina
se isoform 2を鋳型として、5'-TAGAATTCATGGCGATGGATGTCACAAG-3'（配列番号１）を5'プ
ライマーに、5'-ATCTCGAGTCACTGGCCCAGCATACAG-3'（配列番号２）を3'プライマーに使っ
てPCR (polimerase chain reaction)を行い、PCR産物をpGEM-T easy vectorにTAクローニ
ングした。このクローンの配列はシークエンスして確認した。その後、EcoRIとXhoIで切
断した断片を、同様に切断したベクターpGEX-5X-1にライゲーションしてpGEX-human Gluc
okinase 2を作製した。
　酵素反応は96穴の平底プレートを用い、27℃で測定を行った。酵素混合液として、25 m
M HEPES pH7.4；25 mM KCl；2 mM MgCl2；1 mM ATP；0.1% BSA；1 mM DTT；0.8 mM NADP
；2.5 U/ml glucose-6-phosphate dehydrogenase；GST-hGK2（いずれも終末濃度。但し、
GST-hGK2量はDMSOコントロールの10分間の吸光度の増加（ΔOD）が0.12程度となるよう調
製）を調製した。上記プレートに、酵素混合液89μlを分取し、DMSOに溶解させた被検薬
剤もしくはDMSOコントロールを１μl加えた。ついで基質溶液としてglucose (終末濃度5 
mM)を10μl加え27℃で反応を開始させた。
　反応の開始後、340 nmの波長で約30秒ごとに15分間吸光度を測定し、最初の10分間の吸
光度の増加(ΔOD)から化合物のGK活性化を計算した。被検薬剤のGK活性化の指標は、GK活
性化（％）として下記の式から算出した。
　GK活性化（％）＝［（ΔODTest）－（ΔODCont）］／（ΔODCont）X１００
　　ΔODTest：被検薬剤10μMにおけるΔOD
　　ΔODCont：DMSOコントロールΔOD
　上記測定の結果を、表１に示す。尚、Exは実施例番号を示す。
【００３３】
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【表１】

【００３４】
試験例２：C57BL6マウスにおける血糖低下作用
　自由摂食させたC57BL6マウス（N=5）の体重を測定した。被験化合物をクレモフォール
（Cremophor:登録商標）溶媒(Cremophor : DMSO : Water 5 : 5: 90, v/v/v)に1 mg/mLの
濃度で溶解した。マウスに薬液を10 mL/kg （被験化合物10 mg/kg相当）もしくは溶媒コ
ントロール10 mL/kgを経口投与した。被験化合物投与直前に眼窩静脈叢からキャピラリー
で血液約60μLを採取した。被験化合物投与後１、４時間後に同様にして血液を採取した
。採取した血液は血漿を分離して血糖値を測定した。被験化合物投与後、１または４時間
後の血糖値と、同一時間における溶媒対照群の血糖値を比較した。
　その結果、本発明化合物Ex6を10mg/kg投与した際の投与後１時間後の血糖値は、溶媒対
照群の血糖値と比較して22%低下していた。
【００３５】
試験例３： ICRマウスにおける経口糖負荷後の高血糖に対する作用
　ICRマウス（N=5）を一晩絶食した後、体重を測定した。被験化合物をCremophor溶媒(Cr
emophor : DMSO : Water 5 : 5: 90, v/v/v)に0.3 mg/mLの濃度で溶解した。マウスに薬
液を10 mL/kg （被験化合物3 mg/kg相当）もしくは溶媒コントロール10 mL/kgを経口投与
した。被験化合物投与直前に眼窩静脈叢からキャピラリーで血液約60μLを採取した。被
験化合物を投与後３０分後に200mg/mLのグルコースの水溶液を10mL/kg（2 g/kg相当）経
口投与した。グルコース投与直前に眼窩静脈叢からキャピラリーで血液約60μLを採取し
た。グルコース投与後0.5, 1, 2時間後に同様にして血液を採取した。採取した血液は血
漿を分離して血糖値を測定した。被験化合物投与後から糖付加後2時間までの血糖値のAUC
と同一時間における溶媒対照群のAUCを比較した。
　本発明化合物を3mg/kg投与した際の試験結果を以下の表２に示す。
【００３６】
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【表２】

【００３７】
試験例４：db/dbマウスにおける経口糖負荷後の高血糖に対する作用
　db/db(C57BL/KsJ-db/db)マウス（N=5）を一晩絶食した後、体重を測定した。被験化合
物をCremophor溶媒(Cremophor : DMSO : Water 5 : 5: 90, v/v/v)に1 mg/mLの濃度で溶
解した。db/dbマウスに薬液を10 mL/kg （被験化合物10 mg/kg相当）もしくは溶媒コント
ロール10 mL/kgを経口投与した。被験化合物投与直前に眼窩静脈叢からキャピラリーで血
液約60μLを採取した。GK活性化剤を投与後３０分後に200mg/mLのグルコースの水溶液を1
0mL/kg（2 g/kg相当）経口投与した。グルコース投与直前に眼窩静脈叢からキャピラリー
で血液約60μLを採取した。グルコース投与後0.5, 1, 2時間後に同様にして血液を採取し
た。採取した血液は血漿を分離して血糖値を測定した。被験化合物投与後から糖付加後2
時間までの血糖値のAUCと同一時間における溶媒対照群のAUCを比較した。
　その結果、本発明化合物Ex45を10mg/kg投与した際の化合物投与から糖付加後２時間後
までの血糖値のAUCは、溶媒対照群のAUCと比較して39%低下していた。
【００３８】
　以上の試験結果より、本発明化合物は、良好なGK活性化作用を有することが確認された
。また、種々の副作用（hERGやCYPに対する作用）及び／又は溶解性が改善された化合物
も見出されていることから、本発明化合物は糖尿病等の予防・治療薬として有用であるこ
とは明らかである。
【００３９】
　本発明化合物（Ｉ）又はその塩の１種又は２種以上を有効成分として含有する製剤は、
当分野において通常用いられている薬剤用担体、賦形剤等を用いて通常使用されている方
法によって調製することができる。
　投与は錠剤、丸剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、液剤等による経口投与、又は、関節内
、静脈内、筋肉内等の注射剤、坐剤、点眼剤、眼軟膏、経皮用液剤、軟膏剤、経皮用貼付
剤、経粘膜液剤、経粘膜貼付剤、吸入剤等による非経口投与のいずれの形態であってもよ
い。
　本発明による経口投与のための固体組成物としては、錠剤、散剤、顆粒剤等が用いられ
る。このような固体組成物においては、1種又は2種以上の有効成分を、少なくとも1種の
不活性な賦形剤、例えば乳糖、マンニトール、ブドウ糖、ヒドロキシプロピルセルロース
、微結晶セルロース、デンプン、ポリビニルピロリドン、及び/又はメタケイ酸アルミン
酸マグネシウム等と混合される。組成物は、常法に従って、不活性な添加剤、例えばステ
アリン酸マグネシウムのような潤滑剤やカルボキシメチルスターチナトリウム等のような
崩壊剤、安定化剤、溶解補助剤を含有していてもよい。錠剤又は丸剤は必要により糖衣又
は胃溶性若しくは腸溶性物質のフィルムで被膜してもよい。
　経口投与のための液体組成物は、薬剤的に許容される乳濁剤、溶液剤、懸濁剤、シロッ
プ剤又はエリキシル剤等を含み、一般的に用いられる不活性な希釈剤、例えば精製水又は
エタノールを含む。当該液体組成物は不活性な希釈剤以外に可溶化剤、湿潤剤、懸濁剤の
ような補助剤、甘味剤、風味剤、芳香剤、防腐剤を含有していてもよい。
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　非経口投与のための注射剤は、無菌の水性又は非水性の溶液剤、懸濁剤又は乳濁剤を含
有する。水性の溶剤としては、例えば注射用蒸留水又は生理食塩液が含まれる。非水溶性
の溶剤としては、例えばプロピレングリコール、ポリエチレングリコール又はオリーブ油
のような植物油、エタノールのようなアルコール類、又はポリソルベート８０（局方名）
等がある。このような組成物は、さらに等張化剤、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安
定化剤、又は溶解補助剤を含んでもよい。これらは例えばバクテリア保留フィルターを通
す濾過、殺菌剤の配合又は照射によって無菌化される。また、これらは無菌の固体組成物
を製造し、使用前に無菌水又は無菌の注射用溶媒に溶解又は懸濁して使用することもでき
る。
　吸入剤や経鼻剤等の経粘膜剤は固体、液体又は半固体状のものが用いられ、従来公知の
方法に従って製造することができる。例えば公知の賦形剤や、更に、pH調整剤、防腐剤、
界面活性剤、滑沢剤、安定剤や増粘剤等が適宜添加されていてもよい。投与は、適当な吸
入又は吹送のためのデバイスを使用することができる。例えば、計量投与吸入デバイス等
の公知のデバイスや噴霧器を使用して、化合物を単独で又は処方された混合物の粉末とし
て、もしくは医薬的に許容し得る担体と組み合わせて溶液又は懸濁液として投与すること
ができる。乾燥粉末吸入器等は、単回又は多数回の投与用のものであってもよく、乾燥粉
末又は粉末含有カプセルを利用することができる。あるいは、適当な駆出剤、例えば、ク
ロロフルオロアルカン、ヒドロフルオロアルカン又は二酸化炭素等の好適な気体を使用し
た加圧エアゾールスプレー等の形態であってもよい。
【００４０】
　通常経口投与の場合、1日の投与量は、体重当たり約0.001～100mg/kg、好ましくは0.1
～30mg/kg、更に好ましくは0.1～10mg/kgが適当であり、これを1回であるいは2乃至4回に
分けて投与する。静脈内投与される場合は、1日の投与量は、体重当たり約0.0001～10mg/
kgが適当で、1日1回乃至複数回に分けて投与する。また、経粘膜剤としては、体重当たり
約0.001～100mg/kgを1日1回乃至複数回に分けて投与する。投与量は症状、年令、性別等
を考慮して個々の場合に応じて適宜決定される。
【実施例】
【００４１】
　以下、実施例に基づき本発明化合物（Ｉ）の製法を更に詳細に説明する。本発明化合物
は下記実施例に記載の化合物に限定されるものではない。また原料化合物の製法を参考例
に示す。
　また、参考例、実施例及び後記表中以下の略号を用いる。Ex：実施例番号、Rf：参考例
番号、No：化合物番号、Dat：物理化学的データ（MS：質量分析におけるm/z値（+：陽イ
オン、-：陰イオン）、NMR1：DMSO-d6中の1H NMRにおけるδ(ppm)、NMR2：CDCl3中の1H N
MRにおけるδ(ppm)）、[α]tD：比旋光度（クロロホルム、t(℃)）、Str：構造式（構造
式中のHClは塩酸塩であることを示す。）、Syn：製造法（数字は、その番号を実施例番号
として有する実施例化合物と同様にして、対応する原料を用いて製造したことを示す。）
、RSyn：製造法（数字は、その番号を参考例番号として有する参考例化合物と同様にして
、対応する原料を用いて製造したことを示す。）、Me：メチル、Et：エチル、Pr：n-プロ
ピル、iPr：イソプロピル、Ac：アセチル。また、置換基の前の数字は置換位置を示し、
例えば4-MeSO2は4-メタンスルホニルを示す。
【００４２】
参考例１
　1.5M LDA/シクロヘキサン溶液にTHF (8 ml)及びDMPU (2 ml)を加え、-60℃以下で、6-
キノリニルアセトニトリル(1.75 g)をTHF (8ml)及びDMPU (2 ml)とともに滴下した。反応
液を1時間攪拌後、ヨードメチルシクロペンタン(2.62 g)を-65℃以下で加え、冷却下で１
時間、次いで室温下一昼夜攪拌した。反応液を濃縮後、飽和食塩水を加え、酢酸エチルで
抽出した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(ヘキサン/酢酸エチル)で精製して、3-シクロペンチル-2-キノリン-6-イルプロパンニ
トリル(2.61g)を淡黄色油状物として得た。
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【００４３】
参考例２
　3-シクロペンチル-2-キノリン-6-イルプロパンニトリル(1.72 g)を濃塩酸(30 ml)中、
浴温100℃で４日間加熱攪拌した。反応液を濃縮し、1M水酸化ナトリウム水溶液 (15 ml)
を加えた。不溶物をろ別後、ろ液をジエチルエーテルで洗浄し、1M塩酸でpHを約２とし、
析出した結晶をろ取して、3-シクロペンチル-2-キノリン-6-イルプロパン酸を無色結晶(1
.15 g)として得た。
【００４４】
参考例３
　3-シクロペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロピオン酸（WO00/58293に記
載の方法に準じて製造）(1.00 g)、DMF (0.130 ml)及びジクロロメタン(17 ml)混合物に
、氷冷下オキサリルクロリド(3.00 ml)を滴下した。反応混合物を氷冷下30分、室温下で
終夜攪拌した後、減圧下で溶媒を留去した。得られた残渣にトルエンを加え、再度減圧下
で溶媒を留去した。得られた残渣をジクロロメタン(17 ml)に溶解し、続いてジイソプロ
ピルエチルアミン(1.18 ml)及び(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸エチル(1.
35 g)を加え、室温下、終夜攪拌した。反応溶液を1M塩酸、飽和重曹水及び飽和食塩水に
て順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去して得られた残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（クロロホルム/メタノール)で精製して、[2-({3-シクロ
ペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-
イル]オキソ酢酸エチル(0.660 g)をオレンジ色アモルファスとして得た。
【００４５】
参考例４
　3-(3-シクロペンテン-1-イル)-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパン酸メチル(4
55 mg)の1,4-ジオキサン (7.5 ml)溶液に室温にて1Ｍ水酸化ナトリウム水溶液(2.21 ml)
を滴下、そのまま2時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮、水を加えた後1Ｍ塩酸で酸性と
して生じた白色懸濁物を濾取し、3-(3-シクロペンテン-1-イル)-2-[4-(メチルスルホニル
)フェニル]プロパン酸(374 mg)を白色粉末として得た。
【００４６】
参考例５
　3-(3-シクロペンテン-1-イル)-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパン酸メチル(2
24 mg)のジクロロメタン(7.3 ml)溶液に氷冷下0.99Mジエチル亜鉛溶液(3.67 ml)を滴下、
そのまま30分攪拌した後、ジヨードメタン(1.95 g)を加え、40℃で5時間攪拌した。反応
混合物にクロロホルムと塩化アンモニウム水溶液を加え分液、有機層を硫酸マグネシウム
にて乾燥、減圧留去した。得られた生成物の1,4-ジオキサン (3 ml)溶液に室温にて1Ｍ水
酸化ナトリウム水溶液(1.09 ml)を滴下、そのまま2時間攪拌した。反応液を減圧濃縮、水
を加えた後1Ｍ塩酸で酸性として得られた白色懸濁液を濾取し、3-ビシクロ[3.1.0]ヘキサ
ン-3-イル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパン酸(185 mg)を淡黄色粉末として得
た。
【００４７】
参考例６
　(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)(オキソ)酢酸エチル(26.5g)のジクロロメタン(250 
ml)懸濁液にピリジン(16 ml)を加えた後、冷却下、クロロギ酸アリル(17 ml)を0℃以下に
て滴下した。冷却下1時間攪拌した後、室温で2時間攪拌した。再び、氷冷下、ピリジン(5
 ml)を加え、クロロギ酸アリル5 mlを滴下した。反応液を濃縮し、残渣を酢酸エチルで溶
解し、1Ｍ塩酸、飽和重曹水及び飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
し、濃縮することにより(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イ
ル)(オキソ)酢酸エチル(37.5g)を茶褐色個体として得た。
【００４８】
参考例７
　(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)(オキソ)酢酸エチル
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(1.68 g)のジオキサン(15ml)溶液に、氷冷下、水素化ホウ素ナトリウム(850mg)を徐々に
加えた。バスを除去後、水(1.5 ml)を滴下し、滴下後0.5時間反応液を攪拌した。その後
、さらに12Ｍ塩酸(10 ml)をゆっくり滴下し、0.5時間攪拌した。反応液を濃縮後、メタノ
ールに懸濁し、不溶物をろ別し、ろ液を濃縮した。濃縮物を再度メタノールに懸濁させ、
不溶物をろ別し、ろ液を濃縮した。得られた残渣にジクロロメタンを加え、濃縮すること
により1.8gの淡黄色アモルファスを得た。この化合物にアセトン(50ml)、トシル酸水和物
(0.12g)を加え、脱水しながら15時間、加熱還流した。反応液を濃縮し、氷冷下ジクロロ
メタンで希釈し、1M 水酸化ナトリウム(5 ml)を加え、食塩水で水層を希釈し、分液した
。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた淡黄色結晶をTHF(20 ml)に
溶解し、ジエチルアミン(2 ml)、トリフェニルホスフィン(25mg)及びテトラキストリフェ
ニルホスフィンパラジウム (73mg)を順次加えた。0.5時間後、テトラキストリフェニルホ
スフィンパラジウム(120mg)を追加し3時間攪拌した。反応液を濃縮し、クロロホルムで希
釈後、飽和食塩水で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム→クロロホルム/メタノー
ル=98/2)で精製することにより、4-(2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-チア
ゾール-2-アミン(754 mg)を淡黄色固体として得た。
【００４９】
参考例８
　(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸エチル（1 g）の酢酸（10 ml）溶液に氷
冷下1-ブロモ-2,5-ピロリジンジオンを加え、室温にて終夜攪拌した。溶媒を減圧下留去
して得られた残渣に飽和重曹水を加えpHを8にした後、クロロホルム(30 ml)で抽出した。
有機層を飽和食塩水(20 ml)で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下
留去して得られた残渣にクロロホルム(3 ml)を加え、沈殿物を濾取することで(2-アミノ-
5-ブロモ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸エチル(735 mg)を薄茶色固体として得た。
【００５０】
参考例９
　(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸エチル(10.0 g)の酢酸(100 ml)溶液に1-
クロロ-2,5-ピロリジンジオン(8.67 g)を加え、室温にて終夜攪拌した。反応溶媒を減圧
下留去して得られた残渣に酢酸エチル(100 ml)を加え、生じた沈殿物を濾取し乾燥するこ
とで、(2-アミノ-5-クロロ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸エチル(3.06 g)を薄黄色
固体として得た。
【００５１】
参考例１０
　(2-アミノ-5-エチル-1,3-チアゾール-4-イル)酢酸エチル(4.12 g)のTHF(100 ml)溶液に
ジ-tert-ブチルジカーボネート(8.50 g)を加え、室温にて3時間攪拌した後、70℃で3日間
攪拌した。室温にて放冷後、減圧下溶媒を留去して得られた残渣を酢酸エチル(50 ml)に
溶解し、1M 塩酸（50 ml)、飽和食塩水(50 ml)で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
た。溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ
ン/酢酸エチル＝100/0→80/20→60/40)で精製し、{2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ
]-5-エチル-1,3-チアゾール-4-イル}酢酸エチル(4.48 g)を無色固体として得た。
【００５２】
参考例１１
　{2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-エチル-1,3-チアゾール-4-イル}酢酸エチル
(4.48 g)の1,4-ジオキサン(45 ml)溶液に二酸化セレン(1.90 g)を加え70℃で終夜攪拌し
た。セライトパッドにて熱時濾過しジオキサン(200 ml)で洗浄した後、ろ液を減圧下留去
して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル = 3/1→
2/1)で精製することで、{2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-エチル-1,3-チアゾー
ル-4-イル}ヒドロキシ酢酸エチル(2.68 g)をオレンジ色アモルファスとして得た。
【００５３】
参考例１２
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　{2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]-5-エチル-1,3-チアゾール-4-イル}ヒドロキシ
酢酸エチル(2.67 g)の酢酸エチル(15 ml)溶液に4M 塩化水素/酢酸エチル(15 ml)溶液を加
え、室温にて7時間攪拌した。反応溶液を減圧下留去し、酢酸エチル(30ml)を加え再度減
圧下溶媒を留去して得られた残渣に、酢酸エチル(20 ml)を加え、沈殿物を濾取し乾燥す
ることで(2-アミノ-5-エチル-1,3-チアゾール-4-イル)ヒドロキシ酢酸エチル塩酸塩(1.38
 g)を茶色固体として得た。
【００５４】
参考例１３
　(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)(オキソ)酢酸エチル
 (4.07 g)のTHF溶液 (40 ml)に氷冷下でメチルマグネシウムブロミド0.82MTHF溶液（18 m
l)を加えそのまま2時間攪拌した。さらにメチルマグネシウムブロミド0.82MTHF溶液（17 
ml)を氷冷下で2回に分けて加えた。氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。酢酸
エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥しろ過し
た。濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル
＝5/1→2/1)で精製することで2-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾー
ル-4-イル)-2-ヒドロキシプロパン酸エチル（2.59 g)を淡黄色油状物として得た。
【００５５】
参考例１４
　4-ブロモベンゼンチオール(14.7 g)のDMF(100 ml)溶液に氷冷下(ブロモメチル)シクロ
プロパン(12.6 g)、炭酸カリウム(21.4 g)をそれぞれ加え、室温で2時間攪拌した。反応
混合物にジエチルエーテルと水を加え分液し、有機層を1M水酸化ナトリウム水溶液にて洗
浄、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、減圧留去し、1-ブロモ-4-[(シクロプロピルメチ
ル)スルファニル]ベンゼン(18.9 g)を得た。
【００５６】
参考例１５
1) 1-ブロモ-4-[(シクロプロピルメチル)スルファニル]ベンゼン(7.50 g)、1,1'-ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセン-パラジウム(II)ジクロリド-ジクロロメタン錯体(755
 mg)、酢酸カリウム(9.08 g)、ビス（ピナコラート）ジボロン(8.62 g)、DMF(70 ml)の混
合物を120℃で1時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液、有機層を酢酸エ
チルで2回抽出、合わせた有機層を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝4/1）にて精製した。得られた生成物のDMF(70 ml)
溶液に1,1'-ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン-パラジウム(II)ジクロリド-ジク
ロロメタン錯体(755 mg)、(2Z)-2-ブロモ-3-シクロペンチルアクリル酸エチルのDMF(2 ml
)溶液、2M炭酸ナトリウム水溶液(70 ml)をそれぞれ加え、80℃で4時間攪拌した。反応混
合物に酢酸エチルと水を加え分液、有機層を水、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン/酢酸エチル＝4/1）にて精製し、(2E)-3-シクロペンチル-2-{4-[(シクロプロピルメチ
ル)スルファニル]フェニル}アクリル酸エチル(7.60 g)をオイル状物質として得た。
2)得られたオイル状物質のジクロロメタン溶液(100 ml)に氷冷下3-クロロ過安息香酸(11.
9 g)を加え、室温で2時間攪拌した。反応混合物を氷冷下チオ硫酸ナトリウムで処理した
後ジクロロメタンで3回抽出、合わせた有機層を重曹水で洗浄、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後、減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/
酢酸エチル＝9/1-1/1）にて精製し、(2E)-3-シクロペンチル-2-{4-[(シクロプロピルメチ
ル)スルフォニル]フェニル}アクリル酸エチル(5.80 g)をオイル状物質として得た。
【００５７】
参考例１６
　(2E)-3-シクロペンチル-2-{4-[(シクロプロピルメチル)スルフォニル]フェニル}アクリ
ル酸エチル(5.50 g)、エタノール(40 ml)及び3M水酸化カリウム水溶液(10 ml)の混合物を
60℃で1時間攪拌した。反応混合物を濃塩酸で中和後酢酸エチルで2回抽出した。合わせた
有機層を無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、減圧留去して得られた残渣をジエチルエーテル
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/ヘキサンにて結晶化、酢酸エチルで洗浄し、(2E)-3-シクロペンチル-2-{4-[(シクロプロ
ピルメチル)スルフォニル]フェニル}アクリル酸(4.50 g)を白色結晶として得た。
【００５８】
参考例１７
　塩化アルミニウム(III)(2.60 g)のジクロロメタン(10 ml)懸濁液に氷冷下クロログリオ
キシル酸エチル(2.25 g)を滴下した。30分間攪拌した後1-(シクロプロピルスルファニル)
-2-メチルベンゼン(2.46 g)のジクロロメタン(5 ml)溶液を滴下、同温にて1時間、室温に
て 6時間攪拌した。反応混合物に氷冷下、水を加えた後、分液し、有機層を無水硫酸マグ
ネシウムにて乾燥、減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（ヘキサン/酢酸エチル＝5/1）にて精製し、[4-(シクロプロピルスルファニル)-3-メチル
フェニル](オキソ)酢酸エチル(4.0g)を淡黄色油状物として得た。
【００５９】
参考例１８
　(シクロペンチルメチル)(トリフェニル)ホスホニウム ヨージド(36g)のTHF(100 ml)懸
濁液に1M　リチウムヘキサメチルジシラジド/THF(77 ml)を-5℃以下で滴下した。滴下後
、氷浴で1時間攪拌後、[4-(シクロプロピルスルファニル)フェニル](オキソ)酢酸エチル(
15g)のTHF(10 ml)溶液を0℃以下で、滴下した。反応液を氷浴で0.5時間攪拌し、室温で終
夜攪拌した。反応混合物に1M塩酸(75 ml)を氷冷下滴下し、濃縮した。ジエチルエーテル
を加え、生じた固体をろ別した。ろ液を分液し、水槽をジエチルエーテルで抽出した。あ
わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(ヘキサン→ヘキサン/酢酸エチル = 20/1)にて精製することにより、淡黄
色オイル物質の3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルファニル)フェニル]アクリ
ル酸エチル(7.67g)をE/Z混合物として得た。
【００６０】
参考例１９
　(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルチオ)フェニル]アクリル酸エチルのE/Z
混合物(7.1g)に氷冷下、ギ酸(70 ml)及び30%過酸化水素水(20 ml)を加えた後、室温にて4
時間攪拌した。反応溶液に10%亜硫酸ナトリウム水溶液を氷冷下滴下し、酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濃縮後、得ら
れた残渣にエタノール(100ml)、水(20 ml)、8M 水酸化カリウム水溶液 (30 ml)を加え室
温で攪拌した。一昼夜攪拌後、反応液を濃縮し12M塩酸(20 ml)を氷冷下加えた。生じた結
晶をろ取し、酢酸エチル(5ml)、ジエチルエーテル(5ml)で洗浄することにより(2E)-3-シ
クロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]アクリル酸(3.1g)を無色結晶
として得た。
【００６１】
参考例２０
　3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルファニル)フェニル]アクリル酸エチルのE
/Z混合物(110 g)のギ酸(481 ml)懸濁液に、30%過酸化水素水(151 ml)を氷冷下にて滴下し
た。室温にて2時間した後、飽和亜硫酸ナトリウム水溶液(900 ml)を氷冷下加え、室温に
て30分間撹拌した。酢酸エチル(1 L)を加え分液操作を行った後、得られた有機層を飽和
食塩水にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥した。減圧下溶媒を留去し、3-シクロ
ペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]アクリル酸エチル(121g)を淡黄色
オイルとして得た。20% 水酸化パラジウム/炭素粉末(9 g)のメタノール(100 ml)懸濁液に
、得られた3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]アクリル酸エ
チルの(45 g)のメタノール(350 ml)溶液を加え、水素圧3x105Paにて28時間撹拌した。セ
ライトを用いてろ過した後、ろ液の溶媒を減圧下にて留去し、3-シクロペンチル-2-[4-(
シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロパン酸エチル(40 g)を淡黄色オイルとして得た
。
【００６２】
参考例２１
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　3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロパン酸エチル(39 g
)のTHF(130 ml)およびエタノール(130 ml)の混合溶液に1Ｍ　水酸化ナトリウム水溶液(26
0 ml)を加え、2時間撹拌した。減圧下溶媒を留去し、得られた残渣にジエチルエーテルお
よび水を加え分液操作を行った。得られた水層を1M 塩酸を用いてpHを約3にした後、酢酸
エチルを加え分液操作を行った。得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸
マグネシウムにて乾燥した。減圧下溶媒を留去し、3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロ
ピルスルホニル)フェニル]プロパン酸(33.1 g)を無色固体として得た。
　3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロパン酸(33 g, 102.
4 mmol)のTHF(210 ml)の懸濁液に、トリエチルアミン(17 ml)を氷冷下にて加え10分間撹
拌した後、2,2-ジメチルプロパノイル クロリド(16 ml)を滴下により加え、2 ℃にて1時
間撹拌した。
　同時に、(4R)-4-ベンジル-1,3-オキサゾリジン-2-オン(21.8 g)のTHF(210 ml)溶液に、
n-ブチルリチウムヘキサン溶液(1.58 M, 76 ml)を-60 ℃にて滴下した後、室温で1時間撹
拌し、-70 ℃に冷却した。
　先に調整しておいた酸無水物溶液に対して、オキサゾリジンのアニオン混合物を-60 ℃
にて滴下により加えた。滴下終了後、-60 ℃にて1時間撹拌した後、室温にて12時間撹拌
した。水を加え30分間撹拌した後、減圧下溶媒を留去した。得られた残渣に、酢酸エチル
(500 ml)にて抽出した後、得られた有機層を飽和食塩水(400 ml)にて洗浄した。無水硫酸
マグネシウムにて乾燥した後、減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し、(4R)-4-ベンジル-3-{(2R)
-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロパノイル-1,3-オキ
サゾリジン-2-オン(3.2 g)および(4R)-4-ベンジル-3-{(2S)-3-シクロペンチル-2-[4-(シ
クロプロピルスルホニル)フェニル]プロパノイル-1,3-オキサゾリジン-2-オン(7.2 g)を
それぞれ無色アモルファスとして得た。
【００６３】
参考例２２
　30％過酸化水素水(3 ml)に水酸化リチウム一水和物(563 mg)の水(4 ml)溶液を加え、氷
冷下にて(4R)-4-ベンジル-3-{(2R)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)
フェニル]プロパノイル-1,3-オキサゾリジン-2-オンのTHF（27 ml）及び水（6 ml）の溶
液を滴下により加え、氷冷下にて一時間撹拌した。氷冷下にて反応溶液に10%チオ硫酸ナ
トリウム溶液（100 ml）を加え、ジエチルエーテル（100 ml×2）にて抽出し、得られた
水層に１M 塩酸を加えpHを約3にした。酢酸エチル（200 ml×2）にて抽出した後、得られ
た有機層を飽和食塩水にて洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を
留去し、(2R)-3-シクロペンチル-2-[4(シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロパン酸(
2.0 g)を無色固体として得た。
【００６４】
参考例２３
　(2R)-4-ブロモ-3-オキソブタン-1,2-ジイルジベンゾエート(2.6 g) のエタノール(30 m
l)溶液にチオ尿素(1.02 g)を加え、70℃にて1時間攪拌した。室温にて放冷後、減圧下溶
媒を留去した。得られた残渣に飽和重曹水(10 ml)、水(30 ml)及び酢酸エチル(40 ml)を
加え、有機層を水(30 ml)及び飽和食塩水(40 ml)で順次洗浄した後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。減圧下溶媒を留去することで、(1S)-1-(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル
)-2-(ベンジルオキシ)エチル安息香酸(2.4 ｇ)を薄黄色固体として得た。
【００６５】
参考例２４
　60%水素化ナトリウム(9.6 g)のTHF(250 ml)懸濁液に(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]
アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)酢酸エチル(50 g)及びギ酸エチル(20 ml)のTHF(250 ml)
溶液を滴下し、室温にて12時間撹拌した。1M 塩酸を加えpHを約６とした後、減圧下溶媒
を留去した。水(300 ml)及びクロロホルム(400 ml)を加え分液操作を行った後、飽和重曹
水(300 ml) 及び飽和食塩水(300 ml)にて順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥し
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た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル=70/30)
にて精製し2-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)-3-オキ
ソプロパン酸エチル(48.0 g)を淡黄色固体として得た。
【００６６】
参考例２５
　2-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)-3-オキソプロパ
ン酸エチル(20 g)をTHF(200 ml)、エタノール(200 ml)及び水(200 ml)に溶解し、氷冷下
にて水素化ホウ素ナトリウム(5.0 g)を少量ずつ加えた。2時間後水素化ホウ素ナトリウム
(5.0 g)を加え撹拌した。さらに2時間後、水素化ホウ素ナトリウム(5.0 g)を加え12時間
撹拌した。減圧下溶媒を留去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(クロロホルム/メタノール＝100/0→95/5)にて精製しアリル {4-[2-ヒドロキシ-1-(ヒ
ドロキシメチル)エチル]-1,3-チアゾール-2-イル}カーバメート(10.8 g)を淡黄色固体と
して得た。
【００６７】
参考例２６
　アリル {4-[2-ヒドロキシ-1-(ヒドロキシメチル)エチル]-1,3-チアゾール-2-イル}カー
バメート(2.9 g)のジクロロメタン溶液(72.5 ml)に、無水酢酸(10.6 ml)及びピリジン(9.
0 ml)を氷冷下にて加えた。室温にて11時間撹拌した後、減圧下溶媒を留去した。得られ
た残渣に、水(80 ml) 及びクロロホルム(80 ml)を加え分液操作を行った。得られた有機
層を1M 塩酸(80 ml)、飽和重曹水(80 ml)及び飽和食塩水(80 ml)にて順次洗浄した後、無
水硫酸マグネシウムにて乾燥した。減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにて精製し、2-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チア
ゾール-4-イル)プロパン-1,3-ジイル ジアセテート(3.57 g)を茶褐色オイルとして得た。
【００６８】
参考例２７
　2-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)プロパン-1,3-ジ
イル ジアセテート(3.0 g)のTHF（30 ml)溶液にジエチルアミン(3.4 ml)及びテトラキス(
トリフェニルホスフィン)パラジウム(760 mg)を加え、室温にて11時間撹拌した。減圧下
溶媒を留去した後、水(30 ml)及びクロロホルム(60 ml)を加え抽出操作を行った。得られ
た有機層を飽和重曹水(30 ml)及び飽和食塩水(30 ml)にて順次洗浄した後、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（クロロホルム/メタノール＝100/0→94/6)で精製し2-(2-アミノ-1,3-チア
ゾール-4-イル)プロパン-1,3-ジイル ジアセテート(2.07 g)を茶褐色オイルとして得た。
【００６９】
参考例２８
　マグネシウム(698 mg)及びエタノール(5 ml)の混合溶液に四塩化炭素(0.2 ml)を加え撹
拌した。室温にて30分撹拌した後、85℃にて1時間撹拌した。室温に放冷した後、メチル
マロン酸ジエチル(5.0 g)を滴下により加えた。ジエチルエーテル(7 ml)を加え30分間還
流した後、氷冷しクロロ酢酸クロリド(2.3 ml)を滴下により加え、100℃にて終夜撹拌し
た。3M 硫酸(10 ml)を加え15分間撹拌した後、ジエチルエーテル(40 ml)を加え抽出操作
を行った。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムにて乾燥した。減圧下溶媒を留去し、
得られた残渣をエタノール(100 ml)にて溶解し、チオ尿素(4.4 g)を加え12時間撹拌した
。溶媒を留去した後、水(20 ml)を加え残渣を溶解した。飽和重曹水(30 ml)を加え、析出
した固体を濾取し、乾燥することで(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)(メチル)マロン酸
ジエチル(2.3 g)を無色固体として得た。
【００７０】
参考例２９
　2-(2-ブロモ-2-プロペン-1-イル)-1,3-プロパンジオール(2.65 g)のジクロロメタン溶
液(80 ml)に無水酢酸(12.8 ml)及びピリジン(11.0 ml)を加え、室温で20時間攪拌した。
反応混合物にクロロホルムと1M塩酸を加え分液し、有機層を飽和重曹水、飽和食塩水でそ
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れぞれ洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、溶媒を減圧留去した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 10/90→20/80
→30/70)で精製し、2-(アセトキシメチル)-4-ブロモ-4-ペンテン-1-イル 酢酸(2.61 g)を
無色油状物として得た。
【００７１】
参考例３０
　2-(アセトキシメチル)-4-ブロモ-4-ペンテン-1-イル 酢酸(2.61 g)のアセトニトリル(4
0 ml)/水(10 ml)混合溶液に、N-ブロモコハク酸イミド(2.00 g)及び20%臭化水素(エタノ
ール溶液、92 μl)をそれぞれ加え、室温で5時間攪拌した。反応混合物をジエチルエーテ
ルにて希釈し、チオ硫酸ナトリウム水を加えた。10分攪拌した後分液し、有機層を水、飽
和食塩水でそれぞれ洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 1
0/90→20/80→30/70)で精製し、2-(アセトキシメチル)-5-ブロモ-4-オキソペンチル 酢酸
(0.830 g)を無色油状物として得た。
【００７２】
参考例３１
　2-(アセトキシメチル)-5-ブロモ-4-オキソペンチル 酢酸(830 mg)のエタノール(20 ml)
溶液にチオ尿素(214 mg)を加え、60℃で1時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、2-[(2
-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)メチル]プロパン-1,3-ジイル ジ酢酸(760 mg)を白色固
体として得た。
【００７３】
参考例３２
　2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-カルボン酸(43.0 mg)のジ
クロロメタン(1.7 ml)溶液に塩化チオニル(0.165 ml)を加え、60℃で1時間攪拌した。反
応混合物にトルエンを加え、減圧濃縮して得られた残渣のアセトニトリル(1.38 ml)溶液
にエチルマロネートカリウム塩(67.0 mg)、塩化マグネシウム(44.0 mg)及びトリエチルア
ミン(83μl)を加え、室温で終夜攪拌した。反応混合物にトルエンを加え、減圧濃縮して
得られた残渣に酢酸エチル、水を加え分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(メタノール/クロロホルム = 0/100→2/98→4/96)で精製し、3-(2-{[(アリルオ
キシ) カルボニル] アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)-3-オキソプロパン酸エチル(13.0 m
g)を黄色油状物として得た。
【００７４】
参考例３３
　3-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)-3-オキソプロパ
ン酸エチル(56.0 mg)のTHF(0.3 ml)、エタノール(0.3 ml)及び水(0.3 ml)混合溶液に水素
化ホウ素リチウム(123 mg)を加え、70℃で2時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと飽
和塩化アンモニウム水を加え分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムにて乾燥した後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(
メタノール/クロロホルム = 0/100→2/98→5/95)で精製し、アリル[4-(1,3-ジヒドロキシ
プロピル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメート(30 mg)を無色油状物として得た。
【００７５】
参考例３４
　アリル[4-(1,3-ジヒドロキシプロピル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメート(5.5 g)
、無水酢酸(12 ml)及びピリジン(10.0 ml)の混合物を、70℃で2時間攪拌した。反応混合
物に酢酸エチルと1M塩酸を加え分液した。有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水でそれぞれ
洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 10/90→30/70→50/50)で精
製し、1-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)プロパン-1,3
-ジイル ジ酢酸(1.52 g)を淡黄色油状物として得た。
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【００７６】
参考例３５
　1-(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)プロパン-1,3-ジ
イル ジ酢酸(1.42 g)のTHF(40 ml)溶液にテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム(
479 mg)及びジエチルアミン(1.52 ml)を加え、室温で1.5時間攪拌した。反応混合物に酢
酸エチルと水を加え分液した。有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水でそれぞれ洗浄し、無
水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 20/80→50/50→70/30)で精製し、1-(2-ア
ミノ-1,3-チアゾール-4-イル) プロパン-1,3-ジイル ジ酢酸(1.06 g)を淡黄色油状物とし
て得た。
【００７７】
参考例３６
　4-ブロモ-N-エチルベンゼンスルホンアミド(6.00 g)、1,1'-ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン-パラジウム(II)ジクロリド-ジクロロメタン錯体(557 mg)、酢酸カリウム
(6.69 g)、ビス（ピナコラート）ジボロン(6.35 g)及びDMF(60 ml)の混合物を120℃で1時
間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液した。有機層を減圧留去して得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝4/1）にて精製し
た。得られた生成物のDMF(30 ml)溶液に1,1'-ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン-
パラジウム(II)ジクロリド-ジクロロメタン錯体(557 mg)、(2Z)-2-ブロモ-3-シクロペン
チルアクリル酸エチル(3.37 g)のDMF(2 ml)溶液及び2M炭酸ナトリウム水溶液(30 ml)をそ
れぞれ加え、80℃で2時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液した。有機
層を水及び飽和食塩水でそれぞれ洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧
留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝4
/1）にて精製し、(2E)-3-シクロペンチル-2-{4-[(エチルアミノ)スルフォニル]フェニル}
アクリル酸エチル(1.99 g)をオイル状物質として得た。
【００７８】
参考例３７
　(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)(オキソ)酢酸エチル
(10.7 g)のTHF(100 ml)溶液に、氷冷下水素化ホウ素ナトリウム(427 mg)を加え、氷冷下1
時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと1M塩酸を加え分液した。有機層を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン = 30%-50%)で精製し、(2-{[(ア
リルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)(ヒドロキシ)酢酸エチル(9.70 
g)を淡黄色油状物として得た。
【００７９】
参考例３８
　(2-{[(アリルオキシ)カルボニル]アミノ}-1,3-チアゾール-4-イル)(ヒドロキシ)酢酸エ
チル(9.70 g)のTHF(100 ml)溶液に-70℃で3MメチルマグネシウムブロミドTHF溶液（50.8 
ml)を加えた。2時間攪拌後、0℃に昇温し、1時間攪拌した。氷冷下、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加えた後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（酢酸エチル/ヘキサン = 10/90→20/80→30/70→40/60)で精製し、ア
リル[4-(1,2-ジヒドロキシ-2-メチルプロピル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメート(1.
73 g)を淡黄色固体として得た。
【００８０】
参考例３９
　アリル[4-(1,2-ジヒドロキシ-2-メチルプロピル)-1,3-チアゾール-2-イル]カルバメー
ト(830 mg)のアセトンジメチルアセタール(50 ml)溶液にパラトルエンスルホン酸(105 mg
)を加え、室温で終夜攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと飽和重曹水を加え分液した。
有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、ア
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リル[4-(2,2,5,5-テトラメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-チアゾール-2-イル]カル
バメート(952 mg)を黄色油状物として得た。
【００８１】
参考例４０
　(2S)-2,3-ジヒドロキシプロパン酸ベンジル(2.12 g)のピリジン(7 ml)溶液に氷冷下、
塩化ベンゾイル(2.8 ml)を加え室温にて2時間攪拌した。反応溶液に水（30 ml）、酢酸エ
チル（50 ml）を加え、有機層を１M塩酸水（30 ml×2）、水（30 ml）、飽和重曹水（20 
ml）、飽和食塩水（30 ml）で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。乾燥剤を除き
減圧下溶媒を留去することで得た無色固体をＴＨＦ(20 ml)に溶解し、窒素雰囲気下10%パ
ラジウム/炭素を加え、水素雰囲気下3気圧で室温にて6時間攪拌した。反応溶液をセライ
トにて濾過した後、ろ液を減圧下濃縮して得た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(クロロホルム/メタノール=100/0→90/10)で精製し、(2S)-2,3-ビス(ベンゾイルオキシ
)プロピオン酸(440 mg)を無色固体として得た。
【００８２】
参考例４１
　(2S)-2,3-ビス(ベンゾイルオキシ)プロピオン酸(440 mg)のジクロロメタン(5 ml)溶液
に氷冷下、二塩化オキサリル(1 ml)及びDMFを数滴加え室温にて2時間攪拌した。反応溶媒
を減圧下留去して得た茶色オイルをTHF(5 ml)に溶解し内温-20℃にて2Mジアゾメチルトリ
メチルシラン/ジエチルエーテル溶液(2.4 ml)を滴下により加えた。10℃まで昇温した後
、反応溶媒を減圧下留去して得た黄色シロップをTHF(5 ml)に溶解し、48%臭化水素酸水溶
液(1 ml)を内温-30℃にて加え、室温まで昇温した。THFを減圧下留去して得られた残渣に
ジクロロメタン(30 ml)、水(30 ml)を加え、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧下溶媒を留去して得た茶色シロップを室温にて終夜放置しておくことで、薄茶色固体
を得た。得た固体をジエチルエーテルで洗浄することで(2S)-4-ブロモ-3-オキソブタン-1
,2-ジイルジベンゾエート(242 mg)を無色固体として得た。
【００８３】
参考例４２
　(2S)-4-ブロモ-3-オキソブタン-1,2-ジイルジベンゾエート(235 mg)のエタノール(5 ml
)溶液にチオウレア(90 mg)を加え、70度にて30分間攪拌した。室温にて放冷後、減圧下溶
媒を留去して得た残渣に飽和重曹水(10 ml)、水(30 ml)、酢酸エチル(40 ml)を加え、有
機層を水(30 ml)、飽和食塩水(40 ml)で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧下溶媒を留去することで、(1R)-1-(2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)-2-(ベンゾイ
ルオキシ)エチル安息香酸(210 mg)を薄黄色固体として得た。
【００８４】
　参考例１～４２と同様にして、後記表３～１１に示す参考例化合物４３～６７を、対応
する原料を使用して製造した。後記表３～１１に参考例化合物の構造及び物理化学的デー
タをを示す。
【００８５】
実施例１
　3-シクロペンチル-2-キノリン-6-イルプロパン酸(202 mg)と2-アミノ-5-クロロチアゾ
ールのピリジン(2 ml)溶液に-10℃でオキシ塩化リン(70μl)を加えた。30分間攪拌後徐々
に昇温させ、10℃まで内温を上げたところで、反応液をクロロホルムおよび水で希釈した
。重曹水を少量加え、pHを約９にした後、分液し、有機層を水及び飽和食塩水で洗浄した
。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮後、残渣をシリカゲルカラムクロマト(
クロロホルム/メタノール)で精製した。得られた固体を熱酢酸エチル/ヘキサン混合液で
洗浄して、N-(5-クロロ-1,3-チアゾール-2-イル)-3-シクロペンチル-2-キノリン-6-イル
プロパンアミド(99 mg)を無色固体として得た。
【００８６】
実施例２
　3-シクロペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロピオン酸（WO00/58293に記
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載の方法に準じて製造）(5.00 g)、DMF (0.039 ml)及びジクロロメタン(45 ml)混合物に
、氷冷下オキザリルクロリド(15.0 ml)を滴下した。反応混合物を氷冷下30分、室温下で
２日間攪拌した後、減圧下で溶媒を留去した。得られた残渣にトルエンを加え、再度減圧
下で溶媒を留去し、無色固体(5.30 g)を得た。その無色固体の一部(490 mg)をジクロロメ
タン(7 ml)に溶解した後、氷冷下、ジイソプロピルエチルアミン(0.550 ml)を加え、次い
で、エチル (2-アミノ-1,3-チアゾール-5-イル)ヒドロキシ酢酸(630 mg)のTHF (3 ml)溶
液を加え、室温下３日間攪拌した。反応混合物に水(20 ml)を加え、クロロホルム(20 ml)
で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒
を留去して得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム/メタ
ノール)で精製して、エチル [2-({3-シクロペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]
プロパノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-5-イル]ヒドロキシ酢酸(306 mg)を黄色アモルフ
ァスとして得た。
【００８７】
実施例３及び実施例４
　エチル [2-({3-シクロペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパノイル}アミ
ノ)-1,3-チアゾール-4-イル]オキソ酢酸(345 mg)のTHF (10 ml)溶液に、氷冷下、水素化
ホウ素ナトリウム(20 mg)を加え、室温下１時間攪拌した。反応混合物に水(40 ml)及び飽
和食塩水(20 ml)を加え、酢酸エチル(100 ml)で抽出し、得られた有機層を飽和食塩水で
洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（クロロホルム/メタノール)で精製して、先に溶出したエチル [
2-({3-シクロペンチル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパノイル}アミノ)-1,3-チ
アゾール-4-イル]ヒドロキシ酢酸(実施例３：130 mg)を薄黄色アモルファスとして、後に
溶出した3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-2-
[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパンアミド(実施例４：150 mg)を無色アモルファス
としてそれぞれ得た。
【００８８】
実施例５
　トリフェニルホスフィン(8.30 g)のジクロロメタン(56 ml)溶液に、氷冷下、1-ブロモ-
2,5-ピロリジンジオン(5.62 g)を少量ずつ加えた。20分間攪拌後、(2R)-3-シクロペンチ
ル-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロピオン酸（WO00/58293に記載の方法に準じて
製造）(5.50 g)のジクロロメタン(28 ml)溶液を滴下し、更に20分間攪拌した。反応混合
物にエチル (2-アミノ-1,3-チアゾール-4-イル)オキソ酢酸(9.35 g)を加え、室温下、終
夜攪拌した。反応混合物にクロロホルム(100 ml)を加え、有機層を1M塩酸（150 ml、２回
）、水(100 ml)、飽和重曹水(150 ml、２回)、飽和食塩水(100 ml)で順次洗浄した。無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下溶媒を留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(クロロホルム)で精製した。得られた生成物のTHF (90 ml)溶液に、氷冷
下水素化ホウ素ナトリウム(3.51 g)を加え、室温下30分間攪拌後、エタノール(15 ml)を
加え、更に室温下30分間攪拌した。反応混合物に水(100 ml)を加え、減圧下THFを留去し
た。クロロホルム(50 ml、２回)で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(クロロホルム/メタノール)で精製して、(2R)-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジ
ヒドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]プロパ
ンアミド(4.05 g)を無色アモルファスとして得た。
【００８９】
実施例６
　(2E)-3-シクロペンチル-N-[4-(2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-チアゾー
ル-2-イル]-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]アクリルアミド(150 mg)にTHF(3 ml)と1M
塩酸(3 ml)を加え、室温にて一晩攪拌した。反応溶液を減圧下濃縮し、クロロホルムに溶
解後、1M塩酸、飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧下濃縮した。残渣をジクロロメタンで結晶化後、減圧下濃縮し、結
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晶を酢酸エチルで洗浄することにより(2E)-3-シクロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロキシエ
チル)-1,3-チアゾール-2-イル]-2-[4-(メチルスルホニル)フェニル]アクリルアミド(85 m
g)を無色結晶として得た。
【００９０】
実施例７
　{2-[(3-シクロペンチル-2-{4-[(トリフルオロメチル)スルホニル]フェニル}プロパノイ
ル)アミノ]-1,3-チアゾール-4-イル}オキソ酢酸エチル(416 mg)のTHF(5 ml)溶液に氷冷下
、水素化ホウ素ナトリウム(150 mg)を加え室温にて30分間攪拌した後、エタノール(5 ml)
を加え室温にて30分間攪拌した。反応溶液に水(20 ml)を加え、減圧下溶媒を留去して得
られた残渣に水(30 ml)、クロロホルム(50 ml)を加え、有機層を飽和食塩水(50 ml)で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム/メタノール = 100/0→97/3)で精製し、3-シ
クロペンチル-N-[4-(1,2-ジヒドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]-2-{4-[(トリフ
ルオロメチル)スルホニル]フェニル}プロパンアミド(230 mg)を無色アモルファスとして
得た。
【００９１】
実施例８
　(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒ
ドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド (79 mg)のジクロロメタン溶液
（2 ml)に氷冷下、ピリジン（0.14 ml)及び無水酢酸（0,16 ml)を加えた。室温で一晩攪
拌し水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を1Ｍ塩酸水溶液、飽和食塩水で洗浄し無
水硫酸マグネシウムで乾燥した。濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝10/1→3/1)で精製した。得られた油状物をヘキサン
を溶媒に用いて粉末化後、ろ取し、1-[2-(｛(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピ
ルスルホニル)フェニル]-2-プロペノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-イル]エチレングリ
コール　ジアセテート(41 mg)を白色固体として得た。
【００９２】
実施例９
　(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒ
ドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド (150 mg)のジクロロメタン溶
液(2 ml)に氷冷下、無水酢酸 (36 mg)、ピリジン (0.26 ml)を加えた。室温で一晩攪拌し
た。純水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を1Ｍ塩酸及び飽和食塩水で洗浄した。有
機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝1/1→1/5)で精製した。得られた白色固体を溶
媒（ヘキサン/ジイソプロピルエーテル=10/1)を用い粉末化後、ろ取し、2-[2-(｛(2E)-3-
シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-2-プロペノイル}アミノ)-1
,3-チアゾール-4-イル]-2-ヒドロキシエチル　アセテート（77 mg)を白色固体として得た
。
【００９３】
実施例１０
　トリフェニルホスフィン(479 mg)のジクロロメタン(3 ml)溶液に氷冷下N-ブロモスクシ
ンイミド(325 mg)を加え、30分攪拌後、(2E)-2-[3-クロロ-4-(メチルスルホニル)フェニ
ル]-3-シクロペンチルアクリル酸(300 mg)を加えた。さらに氷冷下で30分攪拌した後、4-
(2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-チアゾール-2-アミン(548 mg)を加え、そ
のままの温度で1時間、室温にて1時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液
し、有機層を１Ｍ塩酸、飽和重曹水及び飽和食塩水にてそれぞれ洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムにて乾燥した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (ヘキサン/酢酸エチル＝7/3)にて精製し、(2E)-2-[3-クロロ-4-(メチルスルホニ
ル) フェニル]-3-シクロペンチル-N-[4-(2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-
チアゾール-2-イル]アクリルアミド(132 mg)を淡橙色粉末として得た。
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【００９４】
実施例１１
　2-[2-({(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]プロプ-2-
エノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-イル]プロパン-1,3-ジイル ジアセテート(200 mg)
のメタノール溶液（3 ml)に炭酸カリウム(147 mg)を加え、室温で30分撹拌した。水(30 m
l)及びクロロホルムを加え分液操作を行った後、得られた有機層を飽和食塩水(30 ml)で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去した後、得られた残渣を溶
媒(ジクロロメタン/ジエチルエーテル=2/1)を用いて結晶化し、濾取することにより(2E)-
3-シクロペンチルl-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[2-ヒドロキシ-1-
 (ヒドロキシメチル)エチル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド(142 mg)を無色結
晶として得た。
【００９５】
実施例１２
　(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4-(1,2-ジヒ
ドロキシエチル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド(270 mg)及び1,1’-カルボニル
ジイミダゾール(124 mg)をTHF(5.4 ml)に溶解し、室温にて12時間撹拌した。減圧下溶媒
を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル＝
80/20→60/40)にて精製した。減圧下溶媒を留去し、得られた無色アモルファスを溶媒（
ジクロロメタン/ジエチルエーテル＝3/1）を用いて結晶化し、濾取することにより(2E)-3
-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-[4- (2-オキソ-1,3-ジ
オキソラン-4-イル)-1,3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド(125 mg)を無色固体として
得た。
【００９６】
実施例１３
　(1S)-2-(ベンゾイルオキシ)-1-[2-({(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルス
ルホニル)フェニル]-2-プロペノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-イル]エチル安息香酸(3
38 mg)のTHF(5 ml)及びエタノール(5 ml)の混合溶液に１M 水酸化ナトリウム水溶液(13 m
l)を加え、室温にて14時間攪拌した。反応溶媒を減圧下留去した後、残渣に水(30 ml)及
びジクロロメタン(30 ml)を加えた。有機層を飽和重曹水(30 ml)及び飽和食塩水(40 ml)
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去することで、(2E)-3-シ
クロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルホニル)フェニル]-N-{4-[(1S)-1,2-ジヒドロキ
シエチル]-1,3-チアゾール-2-イル}アクリルアミド（40 mg）を無色アモルファスとして
得た。
【００９７】
実施例１４
　(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルフォニル)フェニル]アクリル酸(500
 mg)のDMF(10 ml)溶液に1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1H-1,2,3-トリアゾロ[4,5-b
]ピリジニウム 3-オキシド ヘキサフルオロホスフェート（HATU） (890 mg)、4-ジメチル
アミノピリジン(DMAP)(286 mg)を加え、室温で25分攪拌後、室温で4-(2,2,5,5-テトラメ
チル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,3-チアゾール-2-アミン(356 mg)のDMF(2 ml)溶液を加
え、70℃で4時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液した。有機層を1M塩
酸、飽和重曹水、飽和食塩水でそれぞれ洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘ
キサン = 10/90→30/70→50/50)で精製し、(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピ
ルスルフォニル) フェニル]-N-[4-(2,2,5,5-テトラメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)-1,
3-チアゾール-2-イル]アクリルアミド(335 mg)を無色油状物として得た。
【００９８】
実施例１５
　2-[2-({(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプロピルスルフォニル)フェニル]-2-プロ
ペノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-イル]-2-ヒドロキシ酢酸エチル(94.0 mg)のジクロ
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ロメタン(4 ml)溶液に、二酸化マンガン(480 mg)加え、室温で40時間攪拌した。反応混合
物の不溶物を濾別した後、減圧濃縮し、2-[2-({(2E)-3-シクロペンチル-2-[4-(シクロプ
ロピルスルフォニル) フェニル]-2-プロペノイル}アミノ)-1,3-チアゾール-4-イル]-2-オ
キソ酢酸エチル(82 mg)を無色油状物として得た。
【００９９】
　実施例１～１５と同様にして、後記表１２～２７に示す実施例化合物１６～８９を、そ
れぞれ対応する原料を使用して製造した。後記表１２～２７に実施例化合物の構造及び物
理化学的データをを示す。
　また、表２８～３１に本発明の別の化合物の構造を示す。これらは、上記の製造法や実
施例に記載の方法及び当業者にとって自明である方法、又はこれらの変法を用いることに
より、容易に合成することができる。
【０１００】
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【表３】

【０１０１】
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【表５】

【０１０３】
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【０１０４】



(36) JP WO2007/026761 A1 2007.3.8

10

20

30

40
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【表８】

【０１０６】
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【表９】

【０１０７】
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【表１０】

【０１０８】
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【表１１】

【０１０９】
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【表１３】

【０１１１】



(43) JP WO2007/026761 A1 2007.3.8

10

20

30

40

50

【表１４】

【０１１２】
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【表１５】

【０１１３】
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【表１６】

【０１１４】
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【表１７】
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【表１８】

【０１１６】
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【表１９】

【０１１７】
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【表２１】

【０１１９】
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【表２２】

【０１２０】
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【表２３】

【０１２１】
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【表２４】

【０１２２】
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【表２５】
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【表２６】
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【表２７】
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【表２９】

【０１２７】
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【表３１】

【産業上の利用可能性】
【０１２９】
　本発明化合物は、GK活性化作用を有することから、糖尿病、特に２型糖尿病の治療並び
に予防薬として有用である。また糖尿病の合併症である腎症、網膜症、神経障害、末梢循
環障害、脳血管障害、虚血性心疾患、動脈硬化症の治療並びに予防薬として有用である。
更に過食を抑制することにより、肥満、メタボリックシンドロームの治療並びに予防薬と
しても有用である。
【配列表フリーテキスト】
【０１３０】
　以下の配列表の数字見出し＜２２３＞には、「Artificial Sequence」の説明を記載す
る。具体的には、配列表の配列番号１及び２の配列で表される塩基配列は、人工的に合成
したプライマー配列である。

【配列表】
2007026761000001.app
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