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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

の化合物、あるいはその溶媒和物、互変異性体、エナンチオマーまたは薬学的に許容し得
る塩：
（式中、
　n は、0、1、2、3および4からなる群から選択され;
　R1は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビ
シクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から
選択され；
　R2は、水素であり;
　R3は、それぞれ置換または非置換の、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(
C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキルおよびヘテロアリール(
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C1-5)アルキルからなる群から選択され;
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され; かつ
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個の R9
が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【請求項２】
　式
【化２】

を有する、請求項１記載の化合物：
（式中、
　m は、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され;
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、それぞれ炭素であり;かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
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ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【請求項３】
　式
【化３】

を有する、請求項１記載の化合物：
（式中、
　m は、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され;
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、それぞれ炭素であり;かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【請求項４】
　m が、0、1および2からなる群から選択される、請求項２および３のいずれか１項に記
載の化合物。
【請求項５】
　式
【化５】

を有する、請求項１記載の化合物：
（式中、
　p は、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され;
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　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、それぞれ炭素であり;かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【請求項６】
　p が、0、1および2からなる群から選択される、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Lが、-CH2-、-CH2CH2-および-CH2CH2CH2-からなる群から選択される、請求項２～６の
いずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
(S)-3-シクロヘキシル-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル)プロ
パンアミド;
(S)-3-シクロヘキシル-N-(5-メチルチアゾール-2-イル)-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)プロパンアミド;
(R)-3-シクロヘキシル-2-(2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-
イル)プロパンアミド;
(R)-3-シクロヘキシル-2-(2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾ
ール-2-イル)プロパンアミド;
N-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン
-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-2-イル
)プロパンアミド;
2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-N-チ
アゾール-2-イル-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シク
ロヘキシル-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシル-N-(5-メチル-[1，3，4
]オキサジアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシル-N-(5-メチル-[1，3，4
]チアジアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾ
リン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(
テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(
テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
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N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロペンチル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾ
リン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-ピリジン
-2-イル-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-メチ
ル-チアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチン酸;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-ヒドロキシメ
チル-ピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-ヒドロキシメチル-ピリジン-2-イル)-2-(7-メタンスルホニル-4-
オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-フル
オロ-ピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-
キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-ヒド
ロキシメチル-チアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-
(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オ
キソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-{6-[3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロ
ピオニルアミノ]-ピリジン-3-イル}-プロピオン酸 エチル エステル;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-(2，6-ジフルオロ-フェニル)-2-(7-メタンスルホニル-
4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-
キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-[4-オキソ-6-(プロパン-2-スルホニ
ル)-4H-キナゾリン-3-イル]-プロピオンアミド;
6-[2-(7-シクロプロピルスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-
フラン-2-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
6-[2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-
フラン-2-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
N-(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-3-フラン-2-イル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H
-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)-3-(テトラヒドロフラン-2-イル)プロパンアミド;
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2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-フルオロ-ピリ
ジン-2-イル)-3-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロピルメタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3
-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[2-(8-クロロ-6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシ
ル-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソピリド[3，4-d]ピリミジン3 (4H) イル)プロパ
ンアミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(4-オキソピリド[3，4-d]ピリミジ
ン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(6-メトキシ-4-オキソピリド[3，4
-d]ピリミジン-3(4H)-イル) プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソピリド[4，3-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド)ニコチネート;
3-(4，4-ジフルオロシクロヘキシル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-シクロプロピル-3-(1-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-(テトラヒドロ
-2H-ピラン-4-イル)プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
3-(3-シクロヘキシル-1-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(3，5-ジフルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルア
ミノ)プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-カルバモイルピリジン-2-イルアミノ)-3-(3，5-ジフルオロフェニル)-1-オキソ
プロパン-2-イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(4-フルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルアミノ) 
プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(3-フルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルアミノ) 
プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-6-(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イルチオ)-4-オキソ
キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾール-2-イル) プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(8-メトキシ4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾ
ール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
2-(6-アセトアミド-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾール-
2-イル)プロパンアミド;
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3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チ
アゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(8-クロロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6，8-ジメチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2
-イル)プロパンアミド;
2-(6-クロロ-8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾー
ル-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル
)-キナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
チアゾール-5-カルボン酸;
6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
ニコチンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
N，N-ジエチルチアゾール-5-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリン-4
-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(4-メチルピペ
ラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6
-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(4-(2-(イソプ
ロピルアミノ)-2-オキソエチル)ピペラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパン
アミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-ホルミルチア
ゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-((ジエチルアミノ)メチル)チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4
-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリノメ
チル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-((4-メチルピ
ペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-((4-アセチルピペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-
(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-((4-(2-(イソ
プロピルアミノ)-2-オキソエチル)ピペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)プロパ
ンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(ヒドロキシメ
チル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)
イソニコチンアミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド)ニコチンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-フルオロピリ
ジン-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(4，6-ジメトキシピリミジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナ
ゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
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エチル 4-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)-1-メチル-1H-イミダゾール-2-カルボキシレート;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリン-4
-カルボニル)ピリジン-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モ
ルホリン-4-カルボニル)ピリジン-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-シアノピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-シアノピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキ
ナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)
ニコチンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
3-(1-(5-カルバモイルピリジン-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-
イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロピリジン-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)-N
-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロペンチル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-(シクロプロパンスルホンアミド)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イ
ル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-メチル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-(2-(ジメチルアミノ)エチル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-((1-メチルピペリジン-4-イル)メチル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボ
キサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル
)プロパン-2-イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリミジン-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピラジン-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(1H-ピラゾール-5
-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルピリジ
ン-2-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(イソオキサゾー
ル-3-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(キノリン-2-イル
)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-7-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
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3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(オキサゾール-2-
イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-7-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チ
アゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6，7-ジフルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
(S)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
(R)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6，8-ジクロロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(2-(6-クロロ-8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシルプ
ロパンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-5-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
(S)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
(R)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(1，1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)
-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-(
メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロブチル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(4，4-ジフルオロシクロヘキシル)-2-(6-フルオロ-4-オ
キソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(3-フ
ルオロピリジン-2-イル)プロパンアミド;
(S)-N-(5-クロロピリジン-2-イル)-4-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリ
ン-3(4H)-イル)ブタンアミド;
N -(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(4-(
トリフルオロメチル)シクロヘキシル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-メ
チル-1H-ピラゾール-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(3，5-ジメチルイソオキサゾール-4-イル)-2-(6-フルオ
ロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-
メチル-1H-ピラゾール-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(3，3-ジフルオロシクロブチル)-2-(6-フルオロ-4-オキ
ソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド；および
該化合物のいずれか１つの薬学的に許容し得る塩
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
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【請求項９】
　R1が置換または非置換のヘテロアリールである、請求項１～７のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項１０】
　R1が、それぞれ置換または非置換の、チアゾリルおよびピリジルからなる群から選択さ
れる、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　R1が、チアゾール-2-イル、2-ピリジル、5-メチル-チアゾール-2-イル、6-メチル-ピリ
ド-2-イル、4-メチル-ピリド-2-イル、5-ブロモ-6-メチル-ピリド-2-イル、5-フェニル-
ピリド-2-イル、ベンゾチアゾール-2-イル、ニコチン酸 メチル エステルおよび5-ブロモ
-ピリド-2-イルからなる群から選択される、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物
。
【請求項１２】
　R1が式

【化８１】

である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物：
（式中、
　s は、1および2からなる群から選択され;
　r は、0、1、2、3、4、5および6からなる群から選択され;
　X6は、CR18R19、NR20、OおよびSからなる群から選択され；
　R18は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)ア
リールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1-10)ア
ルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル
、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チ
オカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アル
キル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イミノ(
C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル
(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(
C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(
C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C

1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからな
る群から選択され；
　R19は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)ア
リールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1-10)ア
ルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル
、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チ
オカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アル
キル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イミノ(
C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル
(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(
C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(
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C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C

1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからな
る群から選択されるか、あるいはR18と R19が一緒になって置換または非置換の環を形成
し；
　R20は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)
アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキ
シカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル
、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)ア
ルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10)アルキ
ル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシク
ロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1
-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシク
ロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)アリー
ル、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択
され；
　それぞれのR21は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ
、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミ
ノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1
-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3
)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)ア
ルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロア
ルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロ
アリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から独立して選択されるか、
あるいは２個のR21または R21 と R18 もしくは R20が一緒になって置換または非置換の
環を形成し;かつ
　R22は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいはR21と R22が一緒になって置換または非置換の環を形成し、但
し、Ｒ２２は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存在しない。）。
【請求項１３】
　X6が S である、請求項１２記載の化合物。
【請求項１４】
　R22が存在しない、請求項１２および１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１５】
　s が1である、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の化合物。
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【請求項１６】
　s が2である、請求項１２～１４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１７】
　R3が、ベンジル、イミダゾール-4-イルメチルおよび(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)
メチルからなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　R7bが、水素および置換または非置換の(C1-10)アルキルからなる群から選択される、請
求項１～７および９～１７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１９】
　R7bがメチルである、請求項１～７および９～１７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２０】
　R9が、水素、ハロおよび置換または非置換のスルホニル(C1-3)アルキルからなる群から
選択される、請求項１～７および９～１９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２１】
　R9が、それぞれ置換または非置換の、スルホニルメチル、メチルスルホニル、シクロプ
ロピルスルホニルおよびシクロペンチルスルホニルからなる群から選択される、請求項１
～７および９～１９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２２】
　n が、0、1および2からなる群から選択される、請求項１～７および９～２１のいずれ
か１項に記載の化合物。
【請求項２３】
　化合物が薬学的に許容し得る塩の形態である、請求項１～２２のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項２４】
　化合物が立体異性体の混合物で存在している、請求項１～２３のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項２５】
　化合物が単一の立体異性体である、請求項１～２３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２６】
　請求項１～２５のいずれか１項に記載の化合物を有効成分として含む医薬組成物。
【請求項２７】
　組成物が経口投与に適した固体製剤である、請求項２６記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　組成物が経口投与に適した液体製剤である、請求項２６記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　組成物が錠剤である、請求項２６記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　組成物が非経口投与に適した液体製剤である、請求項２６記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　組成物が、経口、非経口、腹腔内、静脈内、動脈内、経皮、舌下、筋肉内、直腸内、経
頬、鼻腔内、リポソーム、吸入経由、膣、眼内、局所送達経由、皮下、脂肪内、関節内お
よびくも膜下腔内からなる群から選択される経路による投与に適している、請求項１～２
５のいずれか１項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項３２】
　請求項１～２５のいずれか１項に記載の化合物；および
　該化合物が投与される疾患状態の表示、化合物の保存情報、投薬情報および化合物の投
与方法に関する指示からなる群から選択される１つ以上の形態の情報を含む説明書、
を含むキット。
【請求項３３】
　複数回の投与形態で化合物を含む、請求項３２記載のキット。
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【請求項３４】
　請求項１～２５のいずれか１項に記載の化合物；および
　包装材料、
を含む製品。
【請求項３５】
　包装材料が化合物を収容する容器を含む、請求項３４記載の製品。
【請求項３６】
　容器が、化合物が投与される疾患状態、保存情報、投薬情報、および／または化合物の
投与方法に関する指示からなる群の１以上の要素を示すラベルを含む、請求項３５記載の
製品。
【請求項３７】
　複数回の投与形態で化合物を含む、請求項３５記載の製品。
【請求項３８】
　請求項１～２５のいずれか１項に記載の化合物を含有する、グルコキナーゼの活性化剤
。
【請求項３９】
　グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または症状を改善する当該疾患状
態の治療剤であって、当該治療剤が、請求項１～２５のいずれか１項に記載の化合物を当
該疾患状態に対する治療有効量で含有する、治療剤。
【請求項４０】
　疾患状態が、高血糖、糖尿病、脂質代謝異常症、肥満、インスリン抵抗性、メタボリッ
クシンドロームＸ、耐糖能障害、多嚢胞性卵巣症候群および心臓血管疾患からなる群から
選択される、請求項３９に記載の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、ヘキソキナーゼを活性化するために使用され得る化合物、ならびにこれらの
化合物を含む組成物、キットおよび製品に関する。本発明はまた、本発明による化合物を
使用する、ヘキソキナーゼを活性化する方法および処置方法に関する。加えて、本発明は
、本発明の化合物を製造する方法、及びそのような方法において有用な中間体に関する。
特に、本発明は、グルコキナーゼ活性化剤、これらの化合物を含む組成物、キットおよび
製品、グルコキナーゼを活性化する方法、ならびに活性化剤を製造する方法に関する。
【０００２】
発明の背景
　グルコキナーゼ（ＧＫ、ヘキソキナーゼＩＶ）は、哺乳動物において見出される４つの
ヘキソキナーゼの１つである（Colowick, S. P., in The Enzymes, Vol. 9 (P. Boyer, e
d.) Academic Press, New York, N.Y., pages 1-48, 1973）。ヘキソキナーゼは、グルコ
ースの代謝、即ちグルコースからグルコース－６－リン酸への変換における最初の工程を
触媒する。グルコキナーゼは、膵臓β細胞および肝実質細胞において主に見出され、これ
ら２つの細胞型は、全身のグルコース恒常性において重要な役割を果たすことが知られて
いる。特に、ＧＫは、これら２つの細胞型におけるグルコース代謝の律速酵素である（Ch
ipkin, S. R., Kelly, K. L., and Ruderman, N. B. in Joslin's Diabetes (C. R. Khan
 and G. C. Wier, eds.), Lea and Febiger, Philadelphia, Pa., pages 97-115, 1994）
。
【０００３】
　ＧＫが半最大活性を示すグルコース濃度は約８ｍＭである。他の３つのヘキソキナーゼ
は、それよりもかなり低い濃度（＜１ｍＭ）のグルコースで飽和する。従って、血中グル
コース濃度が空腹レベル（５ｍＭ）から炭水化物含有食摂食後のレベル（約１０～１５ｍ
Ｍ）にまで上昇するにつれて、ＧＫ経路を介したグルコースの流れが生じる（Printz, R.



(14) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

 G., Magnuson, M. A., and Granner, D. K. in Ann. Rev. Nutrition Vol. 13 (R. E. O
lson, D. M. Bier, and D. B. McCormick, eds.), Annual Review, Inc., Palo Alto, Ca
lif., pages 463-496, 1993）。これらの知見は、ＧＫが、β細胞および肝細胞において
グルコースセンサーとして機能することを示唆している（Meglasson, M. D. and Matschi
nsky, F. M. Amer. J Physiol. 246, E1-E13, 1984）。
【０００４】
　より最近、トランスジェニック動物における研究により、ＧＫが全身のグルコース恒常
性において実際に重要な役割を果たしていることが確認された。ＧＫを発現しない動物は
、誕生後数日以内に重篤な糖尿病で死亡し、一方でＧＫを過剰発現する動物はグルコース
耐性が改善された（Grupe, A., Hultgren, B., Ryan, A. et al., Cell 83, 69-78, 1995
; Ferrie, T., Riu, E., Bosch, F. et al., FASEB J., 10, 1213-1218, 1996）。グルコ
ース曝露の増加は、ＧＫを介して、β細胞におけるインスリン分泌の増大、ならびに肝細
胞におけるグリコーゲン沈着の増大およびおそらくはグルコース産生の低下と関連してい
る。
【０００５】
　ＩＩ型若年発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ－２）がＧＫ遺伝子における機能喪失型変異に
よって引き起こされるという知見は、ＧＫがヒトにおいてグルコースセンサーとしても機
能することを示唆している（Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L. et al., Biochem. J. 3
09, 167-173, 1995）。ヒトでのグルコース代謝の調節におけるＧＫの重要な役割を支持
する更なる証拠は、酵素活性が増大したＧＫの変異形態を発現する患者の同定によっても
たらされた。これらの患者は、不適切に上昇したレベルの血漿インスリンに関連した空腹
時低血糖を示す（Glaser, B., Kesavan, P., Heyman, M. et al., New England J. Med. 
338, 226-230, 1998）。従って、ＧＫを活性化し、それによりＧＫセンサー系の感度を増
大させる化合物は、全てのＩＩ型糖尿病に特徴的な高血糖の治療において有用であると予
測される。グルコキナーゼ活性剤は、インスリン分泌の増大と関連づけられる、β細胞お
よび肝細胞におけるグルコース代謝の流れを増大させるはずである。
【０００６】
　ヒト疾患を治療するための新規治療剤を発見することに対する継続的な必要性が存在す
る。ヘキソキナーゼ（特にグルコキナーゼであるがこれに限定されない）は、糖尿病、高
血糖および他の疾患におけるその重要な役割のために、新規治療剤の発見のための特に魅
力的な標的である。
【０００７】
発明の要旨
　本発明は、グルコキナーゼを活性化する化合物に関する。また、本発明は、これらの化
合物を含む組成物、製品およびキットを提供する。
【０００８】
　１つの実施形態において、有効成分として本発明のグルコキナーゼ活性剤を含む医薬組
成物が提供される。本発明の医薬組成物は、０．００１％～１００％の１つ以上の本発明
の活性剤を任意に含み得る。これらの医薬組成物は、様々な経路（例えば、経口、非経口
、腹腔内、静脈内、動脈内、経皮、舌下、筋肉内、直腸内、経頬（transbuccally）、鼻
腔内、リポソーム、吸入経由、膣、眼内、局所送達経由（例えば、カテーテルまたはステ
ントによる）、皮下、脂肪内、関節内、またはくも膜下腔内を含む）によって投与または
同時投与され得る。これらの組成物はまた、徐放性の剤形で、投与または同時投与され得
る。
【０００９】
　本発明は、グルコキナーゼに関連した疾患状態の治療のためのキットおよび他の製品に
も関する。
【００１０】
　１つの実施形態において、少なくとも１つの本発明のグルコキナーゼ活性剤を含む組成
物を説明書と共に含むキットが提供される。この説明書は、組成物が投与される疾患状態
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、保存情報、投薬情報および／または組成物の投与方法に関する指示を示し得る。キット
はまた、包装材料を含み得る。この包装材料は、組成物を収容するための容器を含み得る
。キットはまた、更なる成分（例えば、組成物の投与のためのシリンジ）を任意に含み得
る。キットは、単回または複数回投与形態で組成物を含み得る。
【００１１】
　別の実施形態において、少なくとも１つの本発明のグルコキナーゼ活性剤を含む組成物
を包装材料と共に含む製品が提供される。この包装材料は、組成物を収容するための容器
を含み得る。この容器は、組成物が投与される疾患状態、保存情報、投薬情報および／ま
たは組成物の投与方法に関する指示を示したラベルを任意に含み得る。このキットはまた
、更なる成分（例えば、組成物の投与のためのシリンジ）を任意に含み得る。このキット
は、単回または複数回投与形態で組成物を含み得る。
【００１２】
　本発明の化合物、組成物およびキットの調製方法も提供される。例えば、いくつかの合
成スキームが、本発明の化合物を合成するために本明細書中に提供される。
【００１３】
　本発明の化合物、組成物、キットおよび製品の使用方法も提供される。
【００１４】
　１つの実施形態において、化合物、組成物、キットおよび製品が、グルコキナーゼを調
節するために使用される。特に、化合物、組成物、キットおよび製品は、グルコキナーゼ
を活性化するために使用され得る。
【００１５】
　別の実施形態において、化合物、組成物、キットおよび製品は、疾患状態を治療するた
めに用いられ、グルコキナーゼ活性の増大が当該疾患状態の病理および／または症状を改
善する。
【００１６】
　別の実施形態において、化合物が対象に投与され、対象内でのグルコキナーゼ活性が変
化し、一実施形態では増大する。
【００１７】
　別の実施形態において、ある化合物のプロドラッグが対象に投与され、それはインビボ
で該化合物に変換され、そこでグルコキナーゼを活性化する。
【００１８】
　別の実施形態において、グルコキナーゼを本発明の化合物と接触させることを含む、グ
ルコキナーゼを活性化する方法が提供される。
【００１９】
　別の実施形態において、インビボでグルコキナーゼを活性化するために、本発明の化合
物を対象内に存在させることを含む、グルコキナーゼを活性化する方法が提供される。
【００２０】
　別の実施形態において、インビボで第二の化合物に変換される第一の化合物を対象に投
与することを含む、グルコキナーゼを活性化する方法が提供され、当該第二の化合物がイ
ンビボでグルコキナーゼを活性化する。本発明の化合物は第一の化合物であっても第二の
化合物であってもよいことに留意する。
【００２１】
　別の実施形態において、本発明の化合物を投与することを含む治療方法が提供される。
【００２２】
　別の実施形態において、グルコキナーゼが介在していると知られているか、またはグル
コキナーゼ活性剤によって処置されることが知られている患者の状態を処置する方法が提
供され、当該方法は、患者に治療有効量の本発明の化合物を投与することを含む。
【００２３】
　別の実施形態において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または症
状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供され、当該方法は、本発明化合物を当該
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疾患状態に対する治療有効量で対象内に存在させることを含む。
【００２４】
　別の実施形態において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または症
状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供され、当該方法は、インビボで第二の化
合物に変換される第一の化合物を、当該第二の化合物が当該疾患状態に対する治療有効量
で対象内に存在するように、対象に投与することを含む。本発明化合物は第一の化合物で
あっても第二の化合物であってもよいことに留意する。
【００２５】
　別の実施形態において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または症
状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供され、当該方法は、本発明化合物を、当
該化合物が当該疾患状態に対する治療有効量で対象内に存在するように、対象に投与する
ことを含む。
【００２６】
　別の実施形態において、グルコキナーゼが介在していると知られているか、またはグル
コキナーゼ活性剤によって処置されることが知られている疾患状態の処置に用いるための
医薬の製造のために本発明化合物を使用する方法が提供される。
【００２７】
　全ての前記の実施形態に関して、本発明は、その化合物のあらゆる薬学的に許容し得る
イオン化形態（例えば、塩）および溶媒和物（例えば、水和物）（このようなイオン化形
態および溶媒和物が特定されているか否かとは無関係に）を包含することを意図するもの
であることに留意する。なぜならば、薬剤をイオン化形態または溶媒和形態で投与するこ
とは、当該分野で周知だからである。特定の立体化学が特定されていない場合、化合物の
列挙は、その化合物が個々の異性体または異性体の混合物として存在するか否かとは無関
係に、あらゆる可能な立体異性体（例えば、キラル中心の数に依存して、エナンチオマー
またはジアステレオマー）を包含することを意図するものであることにも留意する。更に
、特記されない限り、化合物の列挙は、あらゆる可能な共鳴形態および互変異性体を包含
することを意図する。特許請求の範囲に関して、用語「式を含む化合物」とは、特定の請
求項において他に具体的に特定されない限り、その化合物ならびにあらゆる薬学的に許容
し得るイオン化形態および溶媒和物、あらゆる可能な立体異性体、ならびにあらゆる可能
な共鳴形態および互変異性体を包含することを意図するものである。
【００２８】
　更に、インビボで変換されて本発明化合物になるプロドラッグも投与され得ることに留
意する。プロドラッグの送達が特定されているか否かに関わらず、本発明化合物を使用す
る様々な方法は、インビボで本発明化合物に変換されるプロドラッグの投与を包含するこ
とを意図する。本発明の特定の化合物は、グルコキナーゼを活性化する前にインビボで改
変され得、従ってそれ自体別の化合物のプロドラッグとなり得ることにも留意する。別の
化合物のこのようなプロドラッグは、それ自体独立して、グルコキナーゼ活性を有してい
てもよいし、有していなくてもよい。
【００２９】
定義
　特に言及しなければ、本明細書および特許請求の範囲で用いられる以下の用語は、本出
願のために以下の意味を有するものである。
【００３０】
　「脂環式」は、非芳香族環構造を含む部分を意味する。脂環式部分は、飽和であるかま
たは、１つ、２つもしくはそれ以上の二重もしくは三重結合を有する部分的に不飽和であ
ってもよい。脂環式部分はまた、任意にヘテロ原子（例えば、窒素、酸素および硫黄）を
含んでいてもよい。その窒素原子は、任意に４級化（quaternerized）または酸化されて
いてもよく、硫黄原子は任意に酸化されていてもよい。脂環式部分の例としては、(Ｃ３

－８)環（例えば、シクロプロピル、シクロヘキサン、シクロペンタン、シクロペンテン
、シクロペンタジエン、シクロヘキサン、シクロヘキセン、シクロヘキサジエン、シクロ
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ヘプタン、シクロヘプテン、シクロヘプタジエン、シクロオクタン、シクロオクテンおよ
びシクロオクタジエン）を有する部分が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　「脂肪族」は、構成炭素原子の直鎖または分岐鎖の配置で特徴付けられる部分を意味し
、飽和または、１つ、２つもしくはそれ以上の二重もしくは三重結合を有する部分的に不
飽和であってもよい。
【００３２】
　「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合（－ＣＲ＝ＣＲ’－または－
ＣＲ＝ＣＲ’Ｒ”（式中、Ｒ、Ｒ’およびＲ”はそれぞれ独立して水素または更なる置換
基である））を含む、直鎖または分岐鎖の炭素鎖を意味する。アルケニルの例としては、
ビニル、アリル、イソプロペニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、１－プロペニ
ル、２－ブテニル、２－メチル－２－ブテニルなどが挙げられる。特定の実施形態におい
て、単独または別の基とともに表される「アルケニル」は、（Ｃ２－２０）アルケニル、
（Ｃ２－１５）アルケニル、（Ｃ２－１０）アルケニル、（Ｃ２－５）アルケニルまたは
（Ｃ２－３）アルケニルであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「ア
ルケニル」は、（Ｃ２）アルケニル、（Ｃ３）アルケニルまたは（Ｃ４）アルケニルであ
り得る。
【００３３】
　「アルケニレン」は、１つ以上の炭素－炭素二重結合（－ＣＲ＝ＣＲ’－（式中、Ｒお
よびＲ’はそれぞれ独立して水素または更なる置換基である）を有する、直鎖または分岐
鎖の二価の炭素鎖を意味する。アルケニレンの例としては、エテン－１，２－ジイル、プ
ロペン－１，３－ジイル、メチレン－１，１－ジイルなどが挙げられる。特定の実施形態
において、単独または別の基とともに表される「アルケニレン」は、（Ｃ２－２０）アル
ケニレン、（Ｃ２－１５）アルケニレン、（Ｃ２－１０）アルケニレン、（Ｃ２－５）ア
ルケニレンまたは（Ｃ２－３）アルケニレンであり得る。あるいは、単独または別の基と
ともに表される「アルケニレン」は、（Ｃ２）アルケニレン、（Ｃ３）アルケニレンまた
は（Ｃ４）アルケニレンであり得る。
【００３４】
　「アルコキシ」は、更なるアルキル置換基を有する酸素部分を意味する。本発明のアル
コキシ基は任意に置換されていてもよい。
【００３５】
　単独で表される「アルキル」は、炭素原子鎖を有する、直鎖または分岐鎖の、飽和また
は不飽和の、脂肪族基を意味し、１以上の炭素原子は、任意に酸素（「オキサアルキル」
参照）、カルボニル基（「オキソアルキル」参照）、硫黄（「チオアルキル」参照）およ
び／または窒素（「アザアルキル」参照）で置換されている。（ＣＸ）アルキルおよび（
ＣＸ－Ｙ）アルキルが典型的に用いられ、ここでＸおよびＹは鎖中の炭素原子の数を示す
。例えば、（Ｃ１－６）アルキルには、１個から６個の間の炭素の鎖を有するアルキル（
例、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、
ｔｅｒｔ－ブチル、ビニル、アリル、１－プロペニル、イソプロペニル、１－ブテニル、
２－ブテニル、３－ブテニル、２－メチルアリル、エチニル、１－プロピニル、２－プロ
ピニルなど）が含まれる。別の基と共に表されるアルキル（例、アリールアルキル、ヘテ
ロアリールアルキルなどの場合）は、示された数の原子を有する、直鎖または分岐鎖の、
飽和または不飽和の脂肪族の二価基を意味し、または、原子が示されていない場合には結
合を意味する（例、（Ｃ６－１０）アリール（Ｃ１－３）アルキルには、ベンジル、フェ
ネチル、１－フェニルエチル、３－フェニルプロピル、２－チエニルメチル、２－ピリジ
ニルメチルなどが含まれる）。特定の実施形態において、単独または別の基とともに表さ
れる「アルキル」は、（Ｃ１－２０）アルキル、（Ｃ１－１５）アルキル、（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ１－５）アルキルまたは（Ｃ１－３）アルキルであり得る。あるいは、
単独または別の基とともに表される「アルキル」は、（Ｃ１）アルキル、（Ｃ２）アルキ
ルまたは（Ｃ３）アルキルであり得る。
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【００３６】
　「アルキレン」は、特記されない限り、直鎖または分岐鎖の、飽和または不飽和の、脂
肪族の二価基を意味する。（ＣＸ）アルキレンおよび（ＣＸ－Ｙ）アルキレンが典型的に
用いられ、ここでＸおよびＹは鎖中の炭素原子の数を示す。例えば、（Ｃ１－６）アルキ
レンとしては、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、トリメチレン
（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、テトラメチレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）　２－
ブテニレン（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＨ２－）、２－メチルテトラメチレン（－ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ２－）、ペンタメチレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）
などが挙げられる。特定の実施形態において、単独または別の基とともに表される「アル
キレン」は、（Ｃ１－２０）アルキレン、（Ｃ１－１５）アルキレン、（Ｃ１－１０）ア
ルキレン、（Ｃ１－５）アルキレンまたは（Ｃ１－３）アルキレンであり得る。あるいは
、単独または別の基とともに表される「アルキレン」は、（Ｃ１）アルキレン、（Ｃ２）
アルキレンまたは（Ｃ３）アルキレンであり得る。
【００３７】
　「アルキリデン」は、二重結合によって親分子と結合した、直鎖または分岐鎖の、飽和
または不飽和の脂肪族基を意味する。（ＣＸ）アルキリデンおよび（ＣＸ－Ｙ）アルキリ
デンが典型的に用いられ、ここでＸおよびＹは鎖中の炭素原子の数を示す。例えば、（Ｃ

１－６）アルキリデンとしては、メチレン（＝ＣＨ２）、エチリデン（＝ＣＨＣＨ３）、
イソプロピリデン（＝Ｃ（ＣＨ３）２）、プロピリデン（＝ＣＨＣＨ２ＣＨ３）、アリリ
デン（＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ２）などが挙げられる。特定の実施形態において、単独または
別の基とともに表される「アルキリデン」は、（Ｃ１－２０）アルキリデン、（Ｃ１－１

５）アルキリデン、（Ｃ１－１０）アルキリデン、（Ｃ１－５）アルキリデンまたは（Ｃ

１－３）アルキリデンであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「アル
キリデン」は、（Ｃ１）アルキリデン、（Ｃ２）アルキリデンまたは（Ｃ３）アルキリデ
ンであり得る。
【００３８】
　「アルキニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合（－Ｃ≡Ｃ－または－Ｃ≡Ｃ
Ｒ（式中、Ｒは水素または更なる置換基である））を含む、直鎖または分岐鎖の炭素鎖を
意味する。アルキニルの例としては、エチニル、プロパルギル、３－メチル－１－ペンチ
ニル、２－へプチニルなどが挙げられる。特定の実施形態において、単独または別の基と
ともに表される「アルキニル」は、（Ｃ２－２０）アルキニル、（Ｃ２－１５）アルキニ
ル、（Ｃ２－１０）アルキニル、（Ｃ２－５）アルキニルまたは（Ｃ２－３）アルキニル
であり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「アルキニル」は、（Ｃ２）
アルキニル、（Ｃ３）アルキニルまたは（Ｃ４）アルキニルであり得る。
【００３９】
　「アルキニレン」は、１つ以上の炭素－炭素三重結合（－ＣＲ≡ＣＲ’－（式中、Ｒお
よびＲ’はそれぞれ独立して水素または更なる置換基である））を有する、直鎖または分
岐鎖の二価の炭素鎖を意味する。アルキニレンの例としては、エチン－１，２－ジイル、
プロピン－１，３－ジイルなどが挙げられる。特定の実施形態において、単独または別の
基とともに表される「アルキニレン」は、（Ｃ２－２０）アルキニレン、（Ｃ２－１５）
アルキニレン、（Ｃ２－１０）アルキニレン、（Ｃ２－５）アルキニレンまたは（Ｃ２－

３）アルキニレンであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「アルケニ
レン」は、（Ｃ２）アルキニレン、（Ｃ３）アルキニレンまたは（Ｃ４）アルキニレンで
あり得る。
【００４０】
　「アミノ」は、２つの更なる置換基を有する窒素部分を意味し、例えば、水素原子また
は炭素原子がこの窒素に結合している。例えば、代表的なアミノ基としては、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ（（Ｃ１－１０）アルキル）、－Ｎ（（Ｃ１－

１０）アルキル）２、－ＮＨ（アリール）、－ＮＨ（ヘテロアリール）、－Ｎ（アリール
）２、－Ｎ（ヘテロアリール）２などが挙げられる。任意で、２つの置換基が窒素と一緒
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になって環を形成してもよい。特記されない限り、アミノ部分を含む本発明化合物には、
その保護された誘導体が含まれ得る。アミノ部分の適切な保護基としては、アセチル、ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニルなどが挙げられる。
【００４１】
　「動物」としては、ヒト、非ヒト哺乳動物（例、イヌ、ネコ、ウサギ、ウシ、ウマ、ヒ
ツジ、ヤギ、ブタ、シカなど）および非哺乳動物（例、鳥類など）が挙げられる。
【００４２】
　「芳香族」は、構成原子が不飽和環系を形成し、その環系の全ての原子がｓｐ２混成で
あり、かつπ電子の合計数が４ｎ＋２に等しい部分を意味する。芳香族環は、その環原子
が炭素原子のみであってもよく、または炭素および非炭素原子を含んでもよい（「ヘテロ
アリール」参照）。
【００４３】
　「アリール」は単環式または多環式環集合（ring assembly）を意味し、それぞれの環
は芳香族であるか、または１つ以上の環と縮合する場合には芳香族環集合を形成する。１
つ以上の環原子が炭素ではない（例、Ｎ、Ｓ）場合、そのアリールはヘテロアリールであ
る。（ＣＸ）アリールおよび（ＣＸ－Ｙ）アリールが典型的に用いられ、ここでＸおよび
Ｙは環中の炭素原子の数を示す。特定の実施形態において、単独または別の基とともに表
される「アリール」は、（Ｃ３－１４）アリール、（Ｃ３－１０）アリール、（Ｃ３－７

）アリール、（Ｃ８－１０）アリールまたは（Ｃ５－７）アリールであり得る。あるいは
、単独または別の基とともに表される「アリール」は、（Ｃ５）アリール、（Ｃ６）アリ
ール、（Ｃ７）アリール、（Ｃ８）アリール、（Ｃ９）アリールまたは（Ｃ１０）アリー
ルであり得る。
【００４４】
　「アザアルキル」は、アルキル鎖を形成する炭素原子の１つ以上が、置換または未置換
の窒素原子（－ＮＲ－または－ＮＲＲ’（式中、ＲおよびＲ’はそれぞれ独立して水素ま
たは更なる置換基である））で置換されていることを除き、上で定義したとおりのアルキ
ルを意味する。例えば、（Ｃ１－１０）アザアルキルは、１個から１０個の間の炭素およ
び１個以上の窒素原子を含む鎖を意味する。
【００４５】
　「ビシクロアルキル」は、飽和または部分的に不飽和の、縮合、スピロまたは架橋二環
式環集合を意味する。特定の実施形態において、単独または別の基とともに表される「ビ
シクロアルキル」は、（Ｃ４－１５）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１０）ビシクロアルキ
ル、（Ｃ６－１０）ビシクロアルキルまたは（Ｃ８－１０）ビシクロアルキルであり得る
。あるいは、単独または別の基とともに表される「ビシクロアルキル」は、（Ｃ８）ビシ
クロアルキル、（Ｃ９）ビシクロアルキルまたは（Ｃ１０）ビシクロアルキルであり得る
。
【００４６】
　「ビシクロアリール」は、縮合、スピロまたは架橋二環式環集合を意味し、その集合を
構成する環の少なくとも１つは芳香族である。（ＣＸ）ビシクロアリールおよび（ＣＸ－

Ｙ）ビシクロアリールが典型的に用いられ、ここでＸおよびＹは二環式環集合内の、環に
直接結合している炭素原子の数を示す。特定の実施形態において、単独または別の基とと
もに表される「ビシクロアリール」は、（Ｃ４－１５）ビシクロアリール、（Ｃ４－１０

）ビシクロアリール、（Ｃ６－１０）ビシクロアリールまたは（Ｃ８－１０）ビシクロア
リールであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「ビシクロアリール」
は、（Ｃ８）ビシクロアリール、（Ｃ９）ビシクロアリールまたは（Ｃ１０）ビシクロア
リールであり得る。
【００４７】
　本明細書で用いられる「架橋環（bridging ring）」および「架橋した環（bridged rin
g）」は、別の環に結合して二環式または多環式構造を有する化合物を形成する環をいい
、両方の環に共通した２つの環原子は互いに直接結合していない。架橋環を有する一般化
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合物の非限定的な例としては、ボルネオール、ノルボルナン、７－オキサビシクロ［２．
２．１］ヘプタンなどが挙げられる。この二環式系の１つまたは両方の環は、ヘテロ原子
をまた含んでいてもよい。
【００４８】
　「カルバモイル」は、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲＲ’基（式中、ＲおよびＲ’は、それぞれ独立
して水素または更なる置換基である）を意味する。
【００４９】
　「炭素環」は、炭素原子からなる環を意味する。
【００５０】
　「カルボニル」は、－Ｃ（＝Ｏ）－基および／または－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ基（式中、Ｒは水
素または更なる置換基である）を意味する。カルボニル基は、種々の置換基で更に置換さ
れて、異なるカルボニル基（酸、酸ハライド、アルデヒド、アミド、エステルおよびケト
ンを含む）を形成し得ることに留意する。
【００５１】
　「カルボキシ」は、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－基および／または－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ基（式中
、Ｒは水素または更なる置換基である）を意味する。カルボキシ部分を含む本発明化合物
は、その保護された誘導体（即ち、その酸素が保護基で置換されている）を含み得ること
に留意する。カルボキシ部分の適切な保護基としては、ベンジル、ｔｅｒｔ－ブチルなど
が挙げられる。
【００５２】
　「シアノ」は－ＣＮ基を意味する。
【００５３】
　「シクロアルキル」は、非芳香族の、飽和または部分的に不飽和の、単環式、二環式ま
たは多環式の環集合を意味する。（ＣＸ）シクロアルキルおよび（ＣＸ－Ｙ）シクロアル
キルが典型的に用いられ、ここでＸおよびＹは環集合中の炭素原子の数を示す。例えば、
（Ｃ３－１０）シクロアルキルとしては、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、シクロヘキセニル、２，５－シクロヘキサジエニル、ビシクロ［２
．２．２］オクチル、アダマンタン－１－イル、デカヒドロナフチル、オキソシクロヘキ
シル、ジオキソシクロヘキシル、チオシクロヘキシル、２－オキソビシクロ［２．２．１
］ヘプト－１－イルなどが挙げられる。特定の実施形態において、単独または別の基とと
もに表される「シクロアルキル」は、（Ｃ３－１４）シクロアルキル、（Ｃ３－１０）シ
クロアルキル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、（Ｃ８－１０）シクロアルキルまたは（Ｃ

５－７）シクロアルキルであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「シ
クロアルキル」は、（Ｃ５）シクロアルキル、（Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ７）シクロ
アルキル、（Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ９）シクロアルキルまたは（Ｃ１０）シクロア
ルキルであり得る。
【００５４】
　「シクロアルキレン」は、二価の飽和または部分的に不飽和の、単環式、二環式または
多環式の環集合を意味する。（ＣＸ）シクロアルキレンおよび（ＣＸ－Ｙ）シクロアルキ
レンが典型的に用いられ、ここでＸおよびＹは環集合中の炭素原子の数を示す。特定の実
施形態において、単独または別の基とともに表される「シクロアルキレン」は、（Ｃ３－

１４）シクロアルキレン、（Ｃ３－１０）シクロアルキレン、（Ｃ３－７）シクロアルキ
レン、（Ｃ８－１０）シクロアルキレンまたは（Ｃ５－７）シクロアルキレンであり得る
。あるいは、単独または別の基とともに表される「シクロアルキレン」は、（Ｃ５）シク
ロアルキレン、（Ｃ６）シクロアルキレン、（Ｃ７）シクロアルキレン、（Ｃ８）シクロ
アルキレン、（Ｃ９）シクロアルキレンまたは（Ｃ１０）シクロアルキレンであり得る。
【００５５】
　「疾患」は、具体的には、動物またはその部分のあらゆる不健康な状態を含み、その動
物に適用される医学的または獣医学的な療法によって引き起こされ得るか、またはそれに
付随して起こり得る不健康な状態（即ち、そのような療法の「副作用」）を含む。
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【００５６】
　本明細書で用いられる「縮合環」は、別の環に結合して二環式構造を有する化合物を形
成する環をいい、両方の環に共通した環原子が互いに直接結合している。一般的な縮合環
の非限定的な例としては、デカリン、ナフタレン、アントラセン、フェナントレン、イン
ドール、フラン、ベンゾフラン、キノリンなどが挙げられる。縮合環系を有する化合物は
、飽和、部分的に飽和の、炭素環式化合物、ヘテロ環式化合物、芳香族化合物、ヘテロ芳
香族化合物などであり得る。
【００５７】
　「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを意味する。
【００５８】
　「ヘテロアルキル」は、本出願中で定義した通りのアルキル（但し、アルキル鎖内の１
つ以上の原子がヘテロ原子である）を意味する。特定の実施形態において、単独または別
の基とともに表される「ヘテロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１－２０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ１－３）アルキルまたはヘテロ（Ｃ１－２）アルキルであり得る。あるいは、
単独または別の基とともに表される「ヘテロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ２）アルキルまたはヘテロ（Ｃ３）アルキルであり得る。
【００５９】
　「ヘテロアリール」は、単環式、二環式または多環式芳香族基を意味し、ここで少なく
とも１つの環原子がヘテロ原子であり、残りの環原子が炭素である。単環式ヘテロアリー
ル基としては、５個または６個の環原子を有し、ここで少なくとも１つの環原子がヘテロ
原子であり、残りの環原子が炭素である環式芳香族基が挙げられるが、これに限定されな
い。窒素原子は任意に４級化されていてもよく、硫黄原子は任意に酸化されていてもよい
。本発明のヘテロアリール基としては、フラン、イミダゾール、イソチアゾール、イソオ
キサゾール、オキサジアゾール、オキサゾール、１，２，３－オキサジアゾール、ピラジ
ン、ピラゾール、ピリダジン、ピリジン、ピリミジン、ピロリン、チアゾール、１，３，
４－チアジアゾール、トリアゾールおよびテトラゾールから誘導されるものが挙げられる
が、これらに限定されない。「ヘテロアリール」には、二環式または三環式の環（ヘテロ
アリール環は、アリール環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および別の単環式
ヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキル環からなる群より独立して選択される１また
は２つの環に縮合している）も含まれるが、これらに限定されない。これらの二環式また
は三環式のヘテロアリールとしては、ベンゾ［ｂ］フラン、ベンゾ［ｂ］チオフェン、ベ
ンズイミダゾール、イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、キナゾリン、チエノ［２，３－ｃ
］ピリジン、チエノ［３，２－ｂ］ピリジン、チエノ［２，３－ｂ］ピリジン、インドリ
ジン、イミダゾ［１，２ａ］ピリジン、キノリン、イソキノリン、フタラジン、キノキサ
リン、ナフチリジン、キノリジン、インドール、イソインドール、インダゾール、インド
リン、ベンズオキサゾール、ベンゾピラゾール、ベンゾチアゾール、イミダゾ［１，５－
ａ］ピリジン、ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン、イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
イミダゾ［１，２－ｃ］ピリミジン、イミダゾ［１，５－ａ］ピリミジン、イミダゾ［１
，５－ｃ］ピリミジン、ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン、ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン
、ピロロ［３，２－ｃ］ピリジン、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン、ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン、ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン、ピロロ［２，３－ｂ］ピラジン、ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン、ピロロ［１，２－ｂ］ピリダジン、ピロロ［１，２－ｃ］
ピリミジン、ピロロ［１，２－ａ］ピリミジン、ピロロ［１，２－ａ］ピラジン、トリア
ゾ［１，５－ａ］ピリジン、プテリジン、プリン、カルバゾール、アクリジン、フェナジ
ン、フェノチアゼン、フェノキサジン、１，２－ジヒドロピロロ［３，２，１－ｈｉ］イ
ンドール、インドリジン、ピリド［１，２－ａ］インドールおよび２（１Ｈ）－ピリジノ
ンから誘導されるものが挙げられるが、これらに限定されない。二環式または三環式のヘ
テロアリール環は、ヘテロアリール基自体、あるいはそれが縮合するアリール、シクロア
ルキル、シクロアルケニルまたはヘテロシクロアルキル基のいずれかを通して、親分子に
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結合することができる。本発明のヘテロアリール基は、置換または非置換であり得る。特
定の実施形態において、単独または別の基とともに表される「ヘテロアリール」は、ヘテ
ロ（Ｃ１－１３）アリール、ヘテロ（Ｃ２－１３）アリール、ヘテロ（Ｃ２－６）アリー
ル、ヘテロ（Ｃ３－９）アリールまたはヘテロ（Ｃ５－９）アリールであり得る。あるい
は、単独または別の基とともに表される「ヘテロアリール」は、ヘテロ（Ｃ３）アリール
、ヘテロ（Ｃ４）アリール、ヘテロ（Ｃ５）アリール、ヘテロ（Ｃ６）アリール、ヘテロ
（Ｃ７）アリール、ヘテロ（Ｃ８）アリールまたはヘテロ（Ｃ９）アリールであり得る。
【００６０】
　「ヘテロ原子」は、炭素原子ではない原子を意味する。ヘテロ原子の具体的な例として
は、窒素、酸素および硫黄が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６１】
　「ヘテロ原子部分」は、この部分を結合している原子が炭素ではない部分を含む。ヘテ
ロ原子部分の例としては、－ＮＲ－、－Ｎ＋（Ｏ－）＝、－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｓ（Ｏ
）２－（式中、Ｒは水素または更なる置換基である）が挙げられる。
【００６２】
　「ヘテロビシクロアルキル」は、本出願中で定義した通りのビシクロアルキル（但し、
環内の１つ以上の原子がヘテロ原子である）を意味する。例えば、本出願で用いられるヘ
テロ（Ｃ９－１２）ビシクロアルキルとしては、３－アザ－ビシクロ［４．１．０］ヘプ
ト－３－イル、２－アザ－ビシクロ［３．１．０］ヘキシ－２－イル、３－アザ－ビシク
ロ［３．１．０］ヘキシ－３－イルなどが挙げられるが、これらに限定されない。特定の
実施形態において、単独または別の基とともに表される「ヘテロビシクロアルキル」は、
ヘテロ（Ｃ１－１４）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ４－１４）ビシクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ４－９）ビシクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ５－９）ビシクロアルキルであり得る
。あるいは、単独または別の基とともに表される「ヘテロビシクロアルキル」は、ヘテロ
（Ｃ５）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ６）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ７）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ８）ビシクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ９）ビシクロアルキルであ
り得る。
【００６３】
　「ヘテロビシクロアリール」は、本出願中で定義した通りのビシクロアリール（但し、
環内の１つ以上の原子がヘテロ原子である）を意味する。例えば、本出願で用いられるヘ
テロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールには、２－アミノ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
プテリジン－６－イル、テトラヒドロイソキノリニルなどが含まれるが、これらに限定さ
れない。特定の実施形態において、単独または別の基とともに表される「ヘテロビシクロ
アリール」は、ヘテロ（Ｃ１－１４）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１４）ビシクロ
アリール、ヘテロ（Ｃ４－９）ビシクロアリールまたはヘテロ（Ｃ５－９）ビシクロアリ
ールであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「ヘテロビシクロアリー
ル」は、ヘテロ（Ｃ５）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ６）ビシクロアリール、ヘテロ（
Ｃ７）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ８）ビシクロアリールまたはヘテロ（Ｃ９）ビシク
ロアリールであり得る。
【００６４】
　「ヘテロシクロアルキル」は、本出願中で定義した通りのシクロアルキル（但し、環を
形成する原子の１つ以上は、Ｎ、Ｏ、またはＳから独立して選択されるヘテロ原子である
）を意味する。ヘテロシクロアルキルの非限定的な例としては、ピペリジル、４－モルホ
リル、４－ピペラジニル、ピロリジニル、ペルヒドロピロリジニル、１，４－ジアザペル
ヒドロエピニル、１，３－ジオキサニル、１，４－ジオキサニルなどが挙げられる。特定
の実施形態において、単独または別の基とともに表される「ヘテロシクロアルキル」は、
ヘテロ（Ｃ１－１３）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ１－９）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ

１－６）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ５－９）シクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ２－６）
シクロアルキルであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「ヘテロシク
ロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３）シクロアルキル、ヘテ
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ロ（Ｃ４）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ５）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ６）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ７）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ８）シクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ

９）シクロアルキルであり得る。
【００６５】
　「ヘテロシクロアルキレン」は、本出願で定義した通りのシクロアルキレン（但し、１
つ以上の環員炭素原子がヘテロ原子で置換されている）を意味する。特定の実施形態にお
いて、単独または別の基とともに表される「ヘテロシクロアルキレン」は、ヘテロ（Ｃ１

－１３）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ１－９）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ１－６）
シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ５－９）シクロアルキレンまたはヘテロ（Ｃ２－６）シク
ロアルキレンであり得る。あるいは、単独または別の基とともに表される「ヘテロシクロ
アルキレン」は、ヘテロ（Ｃ２）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ３）シクロアルキレン、
ヘテロ（Ｃ４）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ５）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ６）シ
クロアルキレン、ヘテロ（Ｃ７）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ８）シクロアルキレンま
たはヘテロ（Ｃ９）シクロアルキレンであり得る。
【００６６】
　「ヒドロキシ」は、－ＯＨ基を意味する。
【００６７】
　「イミノ」は、－ＣＲ（＝ＮＲ’）基および／または－Ｃ（＝ＮＲ’）－基（式中、Ｒ
及びＲ’はそれぞれ独立して水素または更なる置換基である）を意味する。
【００６８】
　「異性体」とは、同一の分子式を有するが、それらの原子の結合の性質または順序が異
なるか、またはそれらの原子の空間配置が異なる化合物を意味する。それらの原子の空間
配置が異なる異性体は、「立体異性体」と呼ばれる。互いに鏡像でない立体異性体は「ジ
アステレオマー」と呼ばれ、重ね合わせられない鏡像である立体異性体は「エナンチオマ
ー」と呼ばれ、「光学異性体」と呼ばれる場合もある。４つの非同一置換基に結合した炭
素原子は「キラル中心」と呼ばれる。１つのキラル中心を有する化合物は、反対のキラリ
ティーを有する２つのエナンチオマー形態を有する。２つのエナンチオマー形態の混合物
は「ラセミ混合物」と呼ばれる。１個よりも多くのキラル中心を有する化合物は、２ｎ－

１個（式中、ｎはキラル中心の数である）のエナンチオマー対を有する。１個よりも多く
のキラル中心を有する化合物は、個々のジアステレオマーとして、あるいはジアステレオ
マーの混合物（「ジアステレオマー混合物」と呼ばれる）として存在してもよい。キラル
中心が１個存在する場合、立体異性体は、このキラル中心の絶対配置により特徴付けるこ
とができる。絶対配置とは、キラル中心に結合した置換基の空間配置をいう。エナンチオ
マーは、それらのキラル中心の絶対配置により特徴付けられ、Ｃａｈｎ、Ｉｎｇｏｌｄお
よびＰｒｅｌｏｇのＲ－およびＳ－順位則によって記述される。立体化学命名法に関する
規定、立体化学の決定に関する方法および立体異性体の分離法は、当該分野で周知である
（例えば、“Advanced Organic Chemistry”，第４版，March、Jerry、John Wiley & Son
s,New York、1992を参照）。
【００６９】
　「脱離基」とは、有機合成化学において従来その基と関連する意味を有する基（即ち、
反応（例、アルキル化）条件下で置換可能な原子または基）を意味する。脱離基の例とし
ては、ハロ（例、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩ）、アルキル（例、メチルおよびエチル）およ
びスルホニルオキシ（例、メシルオキシ、エタンスルホニルオキシ、ベンゼンスルホニル
オキシおよびトシルオキシ）、チオメチル、チエニルオキシ、ジハロホスフィノイルオキ
シ、テトラハロホスホキシ、ベンジルオキシ、イソプロピルオキシおよびアシルオキシな
どが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７０】
　２個の別の部分間の「Ｘ原子の分離を提供する部分」および「Ｘ原子の分離を提供する
リンカー」とは、２個の別の部分を直接結合している原子鎖が、長さＸ個の原子であるこ
とを意味する。Ｘをある範囲（例、Ｘ１―Ｘ２）とする場合、原子鎖は、長さが少なくと
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もＸ１個でＸ２個より多くない原子である。原子鎖は、例えば炭素、窒素、硫黄、および
酸素原子を含む原子の組み合わせから形成され得ると理解される。さらに、それぞれの原
子は、原子価が許容されるように、任意に１つ以上の置換基と結合してもよい。加えて、
原子鎖は環の部分を形成してもよい。従って、１つの実施形態において、２個の他の部分
（ＲとＲ’）間のＸ原子の分離を提供する部分は、Ｒ－（Ｌ）Ｘ－Ｒ’（式中、Ｌはそれ
ぞれが独立してＣＲ’’Ｒ’’’、ＮＲ’’’’、Ｏ、Ｓ、ＣＯ、ＣＳ、Ｃ＝ＮＲ’’’
’’、ＳＯ、ＳＯ２などからなる群から選択され、ここで、Ｒ’’、Ｒ’’’、Ｒ’’’
’、Ｒ’’’’’のいずれか２つ以上が一緒になって置換または非置換の環を形成し得る
）で表され得る。
【００７１】
　「ニトロ」は、－ＮＯ２基を意味する。
【００７２】
　「オキサアルキル」は、前記に定義した通りのアルキル（但し、アルキル鎖を形成する
炭素原子の１つ以上は酸素原子（－Ｏ－または－ＯＲ（式中、Ｒは水素または更なる置換
基である））で置換されている）を意味する。例えば、オキサ（Ｃ１－１０）アルキルは
、１個と１０個の間の炭素および１つ以上の酸素原子を含む鎖をいう。
【００７３】
　「オキソアルキル」は、前記に定義した通りのアルキル（但し、アルキル鎖を形成する
炭素原子の１つ以上はカルボニル基（－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ（式中、Ｒ
は水素または更なる置換基である））で置換されている）を意味する。このカルボニル基
は、アルデヒド、ケトン、エステル、アミド、酸または酸ハロゲン化物であり得る。例え
ば、オキソ（Ｃ１－１０）アルキルは、１個から１０個の炭素原子および１つ以上のカル
ボニル基を含む鎖をいう。
【００７４】
　「オキシ」とは、－Ｏ－基または－ＯＲ基（式中、Ｒは水素または更なる置換基である
）を意味する。従って、オキシ基は、種々の置換基で更に置換されて異なるオキシ基（ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシまたはカルボニルオキシ
を含む）を形成し得ることに留意する。
【００７５】
　「薬学的に許容し得る」とは、医薬組成物の製造に有用であることを意味し、この医薬
組成物は、一般に安全で無毒性であり、そして生物学的にもそれ以外にも望ましくないも
のではなく、かつ獣医学的用途ならびにヒトの医薬的用途のために許容されるものが含ま
れる。
【００７６】
　「薬学的に許容し得る塩」とは、上で定義した通りの、薬学的に許容され得、かつ所望
の薬理学的活性を有する本発明の化合物の塩を意味する。このような塩としては、例えば
、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸；または例えば、酢酸、プロピオ
ン酸、ヘキサン酸、ヘプタン酸、シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン
酸、乳酸、マロン酸、琥珀酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安
息香酸、ｏ－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホ
ン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－クロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸
、ｐ－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、４－メチルビシクロ［２．２．２］
オクト－２－エン－１－カルボン酸、グルコヘプトン酸、４，４’－メチレンビス（３－
ヒドロキシ－２－エン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸
、ｔｅｒｔ－ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフト
エ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸などの有機酸と形成された酸付加塩が挙げら
れる。
【００７７】
　薬学的に許容し得る塩としては、存在する酸性プロトンが無機または有機の塩基と反応



(25) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

可能な場合に形成され得る、塩基付加塩も挙げられる。許容し得る無機塩基としては、水
酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アルミニウムおよび水酸化カ
ルシウムが挙げられる。許容し得る有機塩基としては、エタノールアミン、ジエタノール
アミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミンなどが挙げられる
。
【００７８】
　「多環式の環」には二環式および多環式（multi-cyclic）の環が含まれる。多環式の環
を構成する個々の環は、縮合、スピロまたは架橋環であり得る。
【００７９】
　「プロドラッグ」とは、インビボで代謝的に本発明の阻害剤に変換可能な化合物を意味
する。プロドラッグ自体もまた、所与の標的タンパク質に対する活性を有していてもまた
は有していなくてもよい。例えば、ヒドロキシ基を含む化合物は、インビボでの加水分解
によってヒドロキシ化合物に変換されるエステルとして投与され得る。インビボでヒドロ
キシ化合物に変換され得る適切なエステルとしては、アセテート、シトレート、ラクテー
ト、タータレート、マロネート、オキサレート、サリチレート、プロピオネート、サクシ
ネート、フマレート、マレエート、メチレン－ビス－ｂ－ヒドロキシナフトエート、ゲン
チセート、イセチオネート、ジ－ｐ－トルオイルタータレート、メタンスルホネート、エ
タンスルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、シクロヘキシル
スルファメート、キナート、アミノ酸のエステルなどが挙げられる。同様に、アミン基を
含む化合物は、インビボでの加水分解によってアミン化合物に変換されるアミドとして投
与され得る。
【００８０】
　「保護された誘導体」とは、反応性部位（単数または複数）が保護基でブロックされた
阻害剤の誘導体を意味する。保護された誘導体は、阻害剤の製造に有用であるか、または
それ自体が阻害剤として活性であってもよい。適切な保護基の包括的リストは、T.W.Gree
ne、Protecting Groups in Organic Synthesis，第３版，John Wiley & Sons、Inc. 1999
に見受けられ得る。
【００８１】
　「環」および「環集合」とは、炭素環式またはヘテロ環式の系を意味し、芳香族および
非芳香族の系を含む。この系は、単環式、二環式または多環式であり得る。更に、二環式
および多環式の系について、多環式の環を構成する個々の環は、縮合、スピロまたは架橋
環であり得る。
【００８２】
　「対象」にはヒト、非ヒト哺乳動物（例、イヌ、ネコ、ウサギ、ウシ、ウマ、ヒツジ、
ヤギ、ブタ、シカなど）および非哺乳動物（例、鳥類など）が含まれる。
【００８３】
　「インビボで水素に変換可能な置換基」とは、加水分解および水素化分解を含むがこれ
らに限定されない酵素的または化学的手段によって水素原子に変換可能な任意の基を意味
する。例としては、アシル基、オキシカルボニル基を有する基、アミノ酸残基、ペプチド
残基、ｏ－ニトロフェニルスルフェニル、トリメチルシリル、テトラヒドロ－ピラニル、
ジフェニルホスフィニルなどの加水分解可能な基が挙げられる。アシル基の例としては、
ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチルなどが挙げられる。オキシカルボニル基を有
する基の例としては、エトキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル［（ＣＨ３）３Ｃ－
ＯＣＯ－］、ベンジルオキシカルボニル、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル、ビニ
ルオキシカルボニル、β－（ｐ－トルエンスルホニル）エトキシカルボニルなどが挙げら
れる。適切なアミノ酸残基の例としては、アミノ酸残基それ自体、および保護基で保護さ
れたアミノ酸残基が挙げられる。適切なアミノ酸残基には、Ｇｌｙ（グリシン）、Ａｌａ
（アラニン；ＣＨ３ＣＨ（ＮＨ２）ＣＯ－）、Ａｒｇ（アルギニン）、Ａｓｎ（アスパラ
ギン）、Ａｓｐ（アスパラギン酸）、Ｃｙｓ（システイン）、Ｇｌｕ（グルタミン酸）、
Ｈｉｓ（ヒスチジン）、Ｉｌｅ（イソロイシン）、Ｌｅｕ（ロイシン；（ＣＨ３）２ＣＨ
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ＣＨ２ＣＨ（ＮＨ２）ＣＯ－）、Ｌｙｓ（リシン）、Ｍｅｔ（メチオニン）、Ｐｈｅ（フ
ェニルアラニン）、Ｐｒｏ（プロリン）、Ｓｅｒ（セリン）、Ｔｈｒ（スレオニン）、Ｔ
ｒｐ（トリプトファン）、Ｔｙｒ（チロシン）、Ｖａｌ（バリン）、Ｎｖａ（ノルバリン
）、Ｈｓｅ（ホモセリン）、４－Ｈｙｐ（４－ヒドロキシプロリン）、５－Ｈｙｌ（５－
ヒドロキシリシン）、Ｏｒｎ（オルニチン）およびβ－Ａｌａの残基が含まれるが、これ
らに限定されない。適切な保護基の例としては、ペプチド合成において典型的に用いられ
るもの（アシル基（ホルミルおよびアセチルなど）、アリールメチルオキシカルボニル基
（ベンジルオキシカルボニルおよびｐ－ニトロベンジルオキシカルボニルなど）、ｔ－ブ
トキシカルボニル基［（ＣＨ３）３Ｃ－ＯＣＯ－］などを含む）が挙げられる。適切なペ
プチド残基には、上述のアミノ酸残基の２個から５個、場合により２個から３個を含むペ
プチド残基が含まれる。そのようなペプチド残基の例としては、Ａｌａ－Ａｌａ［ＣＨ３

ＣＨ（ＮＨ２）ＣＯ－ＮＨＣＨ（ＣＨ３）ＣＯ－］、Ｇｌｙ－Ｐｈｅ、Ｎｖａ－Ｎｖａ、
Ａｌａ－Ｐｈｅ、Ｇｌｙ－Ｇｌｙ、Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ、Ａｌａ－Ｍｅｔ、Ｍｅｔ－
Ｍｅｔ、Ｌｅｕ－ＭｅｔおよびＡｌａ－Ｌｅｕなどのペプチドの残基が挙げられるが、こ
れらに限定されない。これらのアミノ酸またはペプチドの残基は、Ｄ体、Ｌ体の立体化学
的配置またはそれらの混合物で存在し得る。更に、アミノ酸またはペプチドの残基は、不
斉炭素原子を有していてもよい。不斉炭素原子を有する適切なアミノ酸残基の例としては
、Ａｌａ、Ｌｅｕ、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、Ｎｖａ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｌｙｓ、Ｔｈｒ
およびＴｙｒの残基が挙げられる。不斉炭素原子を有するペプチド残基には、不斉炭素原
子を有する１つ以上の構成アミノ酸残基を有するペプチド残基が含まれる。適切なアミノ
酸保護基の例としては、ペプチド合成において典型的に用いられるもの（アシル基（ホル
ミルおよびアセチルなど）、アリールメチルオキシカルボニル基（ベンジルオキシカルボ
ニルおよびｐ－ニトロベンジルオキシカルボニルなど）、ｔ－ブトキシカルボニル基［（
ＣＨ３）３Ｃ－ＯＣＯ－］などを含む）が挙げられる。「インビボで水素に変換可能な」
置換基の他の例としては、還元的に除去可能な水素化分解可能な基が挙げられる。適切な
還元的に除去可能な水素化分解可能な基の例としては、アリールスルホニル基（ｏ－トル
エンスルホニルなど）；フェニルまたはベンジルオキシで置換されたメチル基（ベンジル
、トリチルおよびベンジルオキシメチルなど）；アリールメトキシカルボニル基（ベンジ
ルオキシカルボニルおよびｏ－メトキシ－ベンジルオキシカルボニルなど）；およびハロ
ゲノエトキシカルボニル基（β，β，β－トリクロロエトキシカルボニルおよびβ－ヨー
ドエトキシカルボニルなど）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８４】
　「置換または非置換」とは、所定の部分が、利用可能な原子価にわたって水素置換基の
みからなってもよいこと（非置換）、あるいは、利用可能な原子価にわたって１個以上の
非水素置換基（所定の部分の名称によって別段特定されていない）を更に含んでいてもよ
いこと（置換）を意味する。例えば、イソプロピルは、－ＣＨ３によって置換されたエチ
レン部分の例である。一般に、非水素置換基は、置換されることが特定された所定の部分
の１原子に結合され得る任意の置換基であってよい。置換基の例としては、アルデヒド、
脂環式、脂肪族、（Ｃ１－１０）アルキル、アルキレン、アルキリデン、アミド、アミノ
、アミノアルキル、芳香族、アリール、ビシクロアルキル、ビシクロアリール、カルバモ
イル、炭素環、カルボキシル、カルボニル基、シクロアルキル、シクロアルキレン、エス
テル、ハロ、ヘテロビシクロアルキル、ヘテロシクロアルキレン、ヘテロアリール、ヘテ
ロビシクロアリール、ヘテロシクロアルキル、オキソ、ヒドロキシ、イミノケトン、ケト
ン、ニトロ、オキサアルキルおよびオキソアルキル部分が挙げられるが、これらに限定さ
れず、これらはまたそれぞれ、任意に置換または非置換であってもよい。１つの特定の実
施形態において、置換基の例としては、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒ
ドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキ
シ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカル
ボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル
、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
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Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－

１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールが挙げられるが、
これらに限定されない。更に、置換基は、それ自体が更なる置換基で任意に置換されてい
る。１つの特定の実施形態において、更なる置換基の例としては、水素、ハロ、ニトロ、
シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（
Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキ
シカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０

）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィ
ニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アル
キル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキ
ル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロ
アリールが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８５】
　「スルフィニル」は、－ＳＯ－基および／または－ＳＯ－Ｒ基（式中、Ｒは水素または
更なる置換基である）を意味する。スルフィニル基は様々な置換基で更に置換されて、ス
ルフィン酸、スルフィンアミド、スルフィニルエステルおよびスルホキシドを含む異なる
スルフィニル基を形成してもよいことに留意する。
【００８６】
　「スルホニル」は、－ＳＯ２－基および／または－ＳＯ２－Ｒ基（式中、Ｒは水素また
は更なる置換基である）を意味する。スルホニル基は更に様々な置換基で置換されて、ス
ルホン酸、スルホンアミド、スルホン酸エステルおよびスルホンを含む異なるスルホニル
基を形成してもよいことに留意する。
【００８７】
　「治療有効量」は、疾患の処置のために動物に投与したとき、その疾患のそのような処
置をもたらすのに十分な量を意味する。
【００８８】
「チオ」は、硫黄による酸素の置換を表し、－ＳＲ、－Ｓ－および＝Ｓ含有基を含むが、
それらに限られない。
【００８９】
　「チオアルキル」は、前記に定義した通りのアルキル（ただし、アルキル鎖を形成する
炭素原子の１つ以上は硫黄原子（－Ｓ－または－Ｓ－Ｒ（式中、Ｒは水素または更なる置
換基である））で置換されている）を意味する。例えば、チオ（Ｃ１－１０）アルキルと
は、１個から１０個の間の炭素および１つ以上の硫黄原子を含む鎖をいう。
【００９０】
　「チオカルボニル」は、－Ｃ（＝Ｓ）－基および／または－Ｃ（＝Ｓ）－Ｒ基（式中、
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Ｒは水素または更なる置換基である）を意味する。チオカルボニル基は更に様々な置換基
で置換されて、チオ酸、チオアミド、チオエステルおよびチオケトンを含む異なるチオカ
ルボニル基を形成してもよいことに留意する。
【００９１】
　「処置」または「処置する」とは、本発明化合物の任意の投与を意味し、以下を含む：
（１）疾患に罹りやすい可能性があるが、その疾患の病理または症状をまだ経験していな
いまたは示していない動物における、疾患の発生の予防、
（２）疾患の病理または症状を経験しているまたは示している動物における、その疾患の
阻害（即ち、病理および／または症状の更なる進行の阻止）、あるいは
（３）疾患の病理または症状を経験しているまたは示している動物における、その疾患の
改善（すなわち、病理および／または症状の回復）。
【００９２】
　本明細書中に与える定義の全てに関して、これらの定義は、明記した置換基以外に更な
る置換基を含み得るという意味で、オープンエンドに解釈されるべきであることに留意す
る。従って、Ｃ１アルキルは、１個の炭素原子が存在していることを表すが、その炭素原
子上の置換基が何であるかを表していない。従って、（Ｃ１）アルキルは、メチル（即ち
、－ＣＨ３）、ならびに、－ＣＲＲ’Ｒ”（式中、Ｒ、Ｒ’およびＲ”は、それぞれ独立
して、水素または更なる置換基（ここで、炭素に結合した原子はヘテロ原子またはシアノ
である）であってもよい）を含む。従って、例えば、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨおよびＣＨ２Ｃ
Ｎは、全て（Ｃ１）アルキルである。同様に、アルキルアミノなどの用語は、ジアルキル
アミノなどを含む。
【００９３】
発明の詳細な説明
　本発明は、ヘキソキナーゼを調節するために用いられ得る化合物、および特にグルコキ
ナーゼ（本明細書中、「ＧＫ」と称す）を活性化する化合物に関する。本発明はまた、そ
のような化合物を含む医薬組成物、キットおよび製品に関する。加えて、本発明は、当該
化合物の製造に有用な方法および中間体に関する。更には、本発明は、前記化合物を使用
する方法に関する。本発明の化合物は、他のヘキソキナーゼファミリーのメンバーに対す
る活性も保持し得、従って、これらの他のファミリーメンバーに関連する疾患状態に対処
するために使用され得ることに留意する。
【００９４】
グルコキナーゼ活性剤
　一実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【００９５】
【化１】

【００９６】
あるいはその多形体、溶媒和物、エステル、互変異性体、エナンチオマー、薬学的に許容
し得る塩またはプロドラッグを含む：
（式中、
　Ｘ1 およびＸ2は、ＣＲ4Ｒ5およびＮＲ6からなる群からそれぞれ独立して選択され、但
し、Ｘ1 とＸ2のうちの１つがＮＲ6であり；
　Ｑ1およびＱ2は、ＣＯ、ＣＳおよびＣＲ7Ｒ8からなる群からそれぞれ独立して選択され
；
　Ｒ1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ

3-12）ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ（Ｃ4-12）ビシクロアリールから
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なる群から選択され；
　Ｒ2は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され；
　Ｒ3およびＲ3’は、それぞれ置換または非置換の、水素、（Ｃ1-10）アルキル、ハロ（
Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（C1-3）アルキル、チオカルボニル（Ｃ1-3）アルキル、
スルホニル（Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）アルキル、アミノ（Ｃ1-10）アル
キル、イミノ（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ
（Ｃ3-12）シクロアルキル（C1-5）アルキル、アリール（Ｃ1-10）アルキル、ヘテロアリ
ール（Ｃ1-5）アルキル、（C9-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-1

2）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（C3-12）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）
シクロアルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ4-12）ビシクロ
アリールからなる群からそれぞれ独立して選択されるか、あるいはＲ3とＲ3’は一緒にな
って置換または非置換の環を形成し；
　Ｒ4およびＲ5 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ
、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミ
ノ、（Ｃ1-10）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、
（Ｃ1-10）アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（Ｃ1-3）アルキル、チオカ
ルボニル（Ｃ1-3）アルキル、スルホニル（Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）ア
ルキル、アミノ（Ｃ1-10）アルキル、イミノ（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアル
キル（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、アリール
（Ｃ1-10）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール
（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ3-12）
シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリー
ルおよびヘテロ（Ｃ4-12）ビシクロアリールからなる群からそれぞれ独立して選択され、
但し、Ｒ5は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存在せず；
　Ｒ6は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、（C1-10）アルキルアミノ、スルホン
アミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ1-10）アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アル
キル、カルボニル（Ｃ1-3）アルキル、チオカルボニル（Ｃ1-3）アルキル、スルホニル（
Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）アルキル、アミノ（Ｃ1-10）アルキル、イミノ
（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シ
クロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、アリール（Ｃ1-10）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ1-5

）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシク
ロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロア
ルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ4-12）ビシクロアリール
からなる群から選択され、但し、Ｒ6は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成す
る場合に存在せず；かつ、
　Ｒ7およびＲ8は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、
ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ
、（Ｃ1-10）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（
Ｃ1-10）アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（Ｃ1-3）アルキル、チオカル
ボニル（Ｃ1-3）アルキル、スルホニル（Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）アル
キル、アミノ（Ｃ1-10）アルキル、イミノ（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキ
ル（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、アリール（
Ｃ1-10）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール（
Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ3-12）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリール
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、あるいはＲ7とＲ4またはＲ6が一緒になって置換または非置換の環を形成し、但し、Ｒ8

は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存在しない。）。
【００９７】
　別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【００９８】
【化２】

【００９９】
を含む。
【０１００】
　なお別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１０１】

【化３】

【０１０２】
を含む：
（式中、
　ｎは、０、１、２、３および４からなる群から選択され；かつ
　Ｒ９は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、（Ｃ1-

10）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ1-10）
アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（Ｃ1-3）アルキル、チオカルボニル（
Ｃ1-3）アルキル、スルホニル（Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）アルキル、ア
ミノ（Ｃ1-10）アルキル、イミノ（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5

）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、アリール（Ｃ1-10）
アルキル、ヘテロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12

）ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘ
テロ（Ｃ4-12）ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはＲ９とＲ６また
は２個のＲ９が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【０１０３】
　また別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１０４】
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【化４】

【０１０５】
を含む：
（式中、
　ｎは、０、１、２、３および４からなる群から選択され；かつ
　Ｒ９は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、（Ｃ1-

10）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ1-10）
アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（Ｃ1-3）アルキル、チオカルボニル（
Ｃ1-3）アルキル、スルホニル（Ｃ1-3）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-3）アルキル、ア
ミノ（Ｃ1-10）アルキル、イミノ（Ｃ1-3）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5

）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、アリール（Ｃ1-10）
アルキル、ヘテロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12

）ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘ
テロ（Ｃ4-12）ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはＲ９とＲ６また
は２個のＲ９が一緒になって置換または非置換の環を形成する。）。
【０１０６】
　また別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１０７】
【化５】

【０１０８】
を含む：
（式中、
　Ｘ4、Ｘ5およびＸ7は、ＣＲ14Ｒ15、ＣＯ、ＣＳ、Ｃ（ＮＲ16）、ＮＲ17、ＳおよびＯ
からなる群からそれぞれ独立して選択され；
　Ｒ13は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、（Ｃ1-10）アルコキシ、（Ｃ4-12）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ1-10）アリールオキシ
、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ1-10）アルキルアミノ、スルホンアミド
、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ1-10）アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、
ヒドロキシ（Ｃ1-10）アルキル、カルボニル（Ｃ1-10）アルキル、チオカルボニル（Ｃ1-

10）アルキル、スルホニル（Ｃ1-10）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-10）アルキル、アザ
（Ｃ1-10）アルキル、イミノ（Ｃ1-10）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-5）
アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-10）アルキル、アリール（Ｃ1-10）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ1-10）アリール（Ｃ1-5）アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアリール（
Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ1-

10）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル、（Ｃ9-12
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）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、（Ｃ4-12）アリール、ヘテロ
（Ｃ1-10）アリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ4-12）ビシクロアリ
ールからなる群から選択されるか、あるいはＲ13とＲ6が一緒になって置換または非置換
の環を形成し；
　Ｒ14 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ
、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ1-10）アルコキシ、（Ｃ4-12）アリールオキシ、
ヘテロ（Ｃ1-10）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、
アミノ、（Ｃ1-10）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニ
ル、（Ｃ1-10）アルキル、ハロ（Ｃ1-10）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ1-10）アルキル、カ
ルボニル（Ｃ1-10）アルキル、チオカルボニル（Ｃ1-10）アルキル、スルホニル（Ｃ1-10

）アルキル、スルフィニル（Ｃ1-10）アルキル、アザ（Ｃ1-10）アルキル、（Ｃ1-10）オ
キサアルキル、（Ｃ1-10）オキソアルキル、イミノ（Ｃ1-10）アルキル、（Ｃ3-12）シク
ロアルキル（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロアルキル（Ｃ1-10）アルキル、
アリール（Ｃ1-10）アルキル、ヘテロ（Ｃ1-10）アリール（Ｃ1-5）アルキル、（C9-12）
ビシクロアリール（Ｃ1-5）アルキル、ヘテロ（Ｃ8-12）ビシクロアリール（Ｃ1-5）アル
キル、ヘテロ（Ｃ1-10）アルキル、（Ｃ3-12）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）シクロ
アルキル、（Ｃ9-12）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ3-12）ビシクロアルキル、（Ｃ4-12

）アリール、ヘテロ（Ｃ1-10）アリール、（Ｃ9-12）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ

4-12）ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のＲ14またはＲ14と
Ｒ13が一緒になって置換または非置換の環を形成し；
　R15 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、但し、Ｒ15は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成
する場合に存在せず；
　R16 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10
)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、オキシカルボニ
ル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)
アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C

1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-1
0)アルキル、イミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C

3-12)シクロアルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリー
ル(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロア
リール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12
)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)
アリール、ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシ
クロアリールからなる群から選択され；かつ
　R17 は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
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スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいは２個のR17または R17 と R13 が一緒になって置換または非置
換の環を形成し、但し、Ｒ17は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に
存在しない。）。
【０１０９】
　更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１１０】
【化６】

【０１１１】
を含む：
（式中、
　R7a および R7b は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チ
オ、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、ア
ミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(
C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1
-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)
アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)ア
ルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロ
アルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシク
ロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群からそれぞれ独立して選択
されるか、あるいはR7aと R4 が一緒になって、置換または非置換の環を形成する。）。
【０１１２】
　また更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１１３】
【化７】

【０１１４】
を含む：
（式中、
　ｎは、０、１、２、３および４からなる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
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シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ (C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；かつ、
　R9 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ (C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって、置換または非置換の環を形成する。）。
【０１１５】
　別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１１６】
【化８】

【０１１７】
を含む：
（式中、
　X4、X5 および X7 は、CR14R15、CO、CS、C(NR16)、NR17、S および Oからなる群から
、それぞれ独立して選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R13 は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、



(35) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；
　R14 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、あるいは２個のR14またはR14と R13が一緒になって、置
換または非置換の環を形成し；
　R15は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、但し、Ｒ15は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成
する場合に存在せず；
　R16は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)
アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、オキシカルボニル
、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)ア
ルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-
10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)
アルキル、イミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-
12)シクロアルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール
(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリ
ール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)
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アリール、ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシ
クロアリールからなる群から選択され；かつ
　R17 は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいは２個のR17またはR17と R13が一緒になって、置換または非置換
の環を形成し、但し、Ｒ17は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存
在しない。）。
【０１１８】
　なお、更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１１９】
【化９】

【０１２０】
を含む：
（式中、
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7a および R7b は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チ
オ、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、ア
ミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(
C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1
-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)
アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)ア
ルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロ
アルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシク
ロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から、それぞれ独立して選
択されるか、あるいはR7aと R4が一緒になって、置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
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)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって、置換または非置換の環を形成する）。
【０１２１】
　別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１２２】
【化１０】

【０１２３】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され；かつ
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7b  は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-
10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アル
キル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキ
ル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル
、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロ
アルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(
C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル
、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリー
ルおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
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ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって、置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって、置換または非置換の環を形成する）。
【０１２４】
　なお別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１２５】
【化１１】

【０１２６】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され：
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
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、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１２７】
　更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１２８】
【化１２】

【０１２９】
を含む：
（式中、
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　X4、X5およびX7 は、CR14R15、CO、CS、C(NR16)、NR17、SおよびOからなる群から、そ
れぞれ独立して選択され；
　R7b は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
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ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R13は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；
　R14は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、あるいは２個のR14またはR14と R13が一緒になって置換
または非置換の環を形成し；
　R15 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、但し、Ｒ15は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成
する場合に存在せず；
　R16 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10
)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、オキシカルボニ
ル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)
アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C

1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-1
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0)アルキル、イミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C

3-12)シクロアルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリー
ル(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロア
リール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12
)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)
アリール、ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシ
クロアリールからなる群から選択され；かつ
　R17 は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいは２個のR17または R17 とR13が一緒になって置換または非置換
の環を形成し、但し、Ｒ17は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存
在しない。）。
【０１３０】
　なお別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１３１】
【化１３】

【０１３２】
を含む：
（式中、
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7a およびR7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ
、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミ
ノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1
-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3
)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)ア
ルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロア
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ルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロ
アリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から、それぞれ独立して選択
されるか、あるいはR7aと R4が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個の R1
0が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１３３】
　更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１３４】
【化１４】

【０１３５】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され；かつ
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
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、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１３６】
　なお更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１３７】
【化１５】

【０１３８】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され；
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
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およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１３９】
　別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１４０】

【化１６】

【０１４１】
を含む：
（式中、
　ｍは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10および11からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　X4、X5および X7 は、CR14R15、CO、CS、C(NR16)、NR17、SおよびOからなる群から、そ
れぞれ独立して選択され；
　R7b は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
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、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R10 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；
　R13  は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキ
シ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ
、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-
10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニ
ル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-1
0)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-
10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-1
2)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、
ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-1
2)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10
)アリール、(C9-12)ビシクロアリール およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群
から選択され；
　R14 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、あるいは２個のR14または R14 と R13 が一緒になって
置換または非置換の環を形成し；
　R15 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
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-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、但し、Ｒ15は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成
する場合に存在せず；
　R16 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10
)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、オキシカルボニ
ル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)
アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C

1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-1
0)アルキル、イミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C

3-12)シクロアルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリー
ル(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロア
リール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12
)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)
アリール、ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシ
クロアリールからなる群から選択され；かつ
　R17 は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいは２個の R17 または R17 と R13 が一緒になって置換または非
置換の環を形成し、但し、Ｒ17は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合
に存在しない。）。
【０１４２】
　なお別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１４３】
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【化１７】

【０１４４】
を含む：
（式中、
　ｐは、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7a および R7b  は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チ
オ、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、ア
ミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(
C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1
-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)
アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)ア
ルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロ
アルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシク
ロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群からそれぞれ独立して選択
されるか、あるいはR7aと R4 が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１４５】
　なお別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１４６】
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【化１８】

【０１４７】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され；
　ｐは、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
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およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１４８】
　更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１４９】
【化１９】

【０１５０】
を含む：
（式中、
　ｎは、0、1、2、3および4からなる群から選択され；
　ｐは、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R9は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR9
が一緒になって置換または非置換の環を形成し；かつ
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ、(C1-10)アルキル
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、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロ
アルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(
C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル
、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリー
ルおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR

10が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０１５１】
　なお更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１５２】
【化２０】

【０１５３】
を含む：
（式中、
　ｐは、0、1、2、3、4、5、6、7、8および9からなる群から選択され；
　L は、ＣとLが結合する環との間に0、1、2、3、4、5 または 6 原子の分離を提供する
リンカーであり、該分離を提供するリンカーの原子は、炭素、酸素、窒素および硫黄から
なる群から選択され；
　X4、X5 および X7 は、CR14R15、CO、CS、C(NR16)、NR17、SおよびOからなる群から、
それぞれ独立して選択され；
　R7bは、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され；
　R10は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいは２個のR10
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が一緒になって置換または非置換の環を形成し；
　R13は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；
　R14は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、あるいは２個のR14または R14 と R13が一緒になって置
換または非置換の環を形成し；
　R15は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、
ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C

1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1
-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)ア
ルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキ
ル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10
)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イ
ミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアル
キル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、
ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、但し、Ｒ15は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成
する場合に存在せず；
　R16は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)
アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、オキシカルボニル
、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)ア
ルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-
10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)
アルキル、イミノ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-
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12)シクロアルキル(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール
(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリ
ール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)
アリール、ヘテロ(C1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシ
クロアリールからなる群から選択され；かつ
　R17は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいは２個の R17 または R17と R13が一緒になって置換または非置
換の環を形成し、但し、Ｒ17は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に
存在しない。）。
【０１５４】
　別の実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１５５】
【化２１】

【０１５６】
を含む。
【０１５７】
　更なる実施形態において、本発明のグルコキナーゼ活性剤は、
【０１５８】

【化２２】

【０１５９】
を含む。
【０１６０】
　本発明化合物の特定の例としては以下が挙げられるが、これらに限定されない：
(S)-2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-4-メチルペンタン酸;
(S)-2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-4-メチル-N-(チアゾール-2-
イル)ペンタンアミド;
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(S)-4-メチル-2-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)ペンタン
酸;
(S)-4-メチル-2-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チア
ゾール-2-イル)ペンタンアミド;
2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-2-フェニル-N-(チアゾール-2-イ
ル)アセトアミド;
2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-フェニル-N-(ピリジン-2-イル
)プロパンアミド;
2-(2，4-ジオキソ-1，2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾール-2-イ
ル)-3-フェニルプロパンアミド;
2-(2，4-ジオキソ-1，2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-フェニル-N-(チアゾール-2-
イル)プロパンアミド;
2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-N-
(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-N-
(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-
2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾー
ル-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4
H)-イル)-N-(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミジン-1(2H)-イル)-N-(4-メチルピリジン-
2-イル)アセトアミド;
N-(5-ブロモ-6-メチルピリジン-2-イル)-2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミ
ジン-1(2H)-イル)アセトアミド;
2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミジン-1(2H)-イル)-N-(5-フェニル-ピリジ
ン-2-イル)アセトアミド;
N-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミジン-1
(2H)-イル)アセトアミド;
メチル 6-(2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミジン-1(2H)-イル)アセトアミ
ド)ニコチネート;
N-(5-ブロモピリジン-2-イル)-2-(5-メチル-2,4-ジオキソ-3,4-ジヒドロピリミジン-1(2H
)-イル)アセトアミド;
(S)-メチル 2-(2-アミノベンズアミド)-3-シクロヘキシルプロパノエート;
(S)-メチル 3-シクロヘキシル-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパノエート;
(S)-3-シクロヘキシル-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル)プロ
パンアミド;
(S)- 3-シクロヘキシル-N-(5-メチルチアゾール-2-イル)-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)プロパンアミド;
(S)- シクロヘキシル-2-(4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-2-イル)プロパ
ンアミド;
(R)-3-シクロヘキシル-2-(2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-
イル)プロパンアミド;
(R)-3-シクロヘキシル-2-(2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(5-(ヒドロキシメチル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
メチル 2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-メチル-1H-イミダ
ゾール-2-イル)プロパノエート;
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2-(2，4-ジオキソ-1，2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-メチル-1H-イミダゾール
-2-イル)プロパン酸;
2-(2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-メチル-1H-イミダゾール-2
-イル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾ
ール-2-イル)プロパンアミド;
N-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン
-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリジン-2-イル
)プロパンアミド;
2-(6-クロロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(
チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジ
ヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
2-(6-クロロ-1-メチル-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘ
キシル-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル
)プロパンアミド)ピコリン酸;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イル)プロパンアミド;
2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(テトラヒドロ-2H
-ピラン-4-イル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(6-クロロ-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-ピラ
ン-4-イル)-N-チアゾール-2-イル-プロピオンアミド;
2-(6-メタンスルホニル-1,3-ジオキソ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-イル)-3-(テト
ラヒドロ-ピラン-4-イル)-N-チアゾール-2-イル-プロピオンアミド;
2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-N-チ
アゾール-2-イル-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シク
ロヘキシル-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシル-N-(5-メチル[1,3,4]オ
キサジアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
2-(6-クロロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシル-N-(5-メチル[1,3,4]チ
アジアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾ
リン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(
テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(
テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロペンチル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,4-
ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
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N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロペンチル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾ
リン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-2,4-ジオキ
ソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-N
-(5-フルオロ-チアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロペンチル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-N
-(5-フルオロ-チアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-ピリジン
-2-イル-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-メチ
ルチアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-2-チオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナ
ゾリン-3-イル)-N-チアゾール-2-イル-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-2-チオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナ
ゾリン-3-イル)-N-ピリジン-2-イル-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリ
ン-3-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチン酸;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-ヒドロキシメ
チルピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-(ヒドロキシメチル)ピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)
-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-N
-(5-ヒドロキシメチルピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-ヒドロキシメチルピリジン-2-イル)-2-(7-メタンスルホニル-4-
オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4
H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-フル
オロ-ピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-
キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-ヒド
ロキシメチル-チアゾール-2-イル)-プロピオンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-
(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オ
キソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
3-{6-[3-シクロヘキシル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロ
ピオニルアミノ]-ピリジン-3-イル}-プロパン酸 エチル エステル;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-(2,6-ジフルオロ-フェニル)-2-(7-メタンスルホニル-4
-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(シクロプロピルスルホニル)-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒ
ドロキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
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N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-
キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチンアミド;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-メタンスルホニル-2,4-ジオキソ
-1,4-ジヒドロ-2H-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
N-(5-クロロ-ピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-[4-オキソ-6-(プロパン-2-スルホニ
ル)-4H-キナゾリン-3-イル]-プロピオンアミド;
6-[2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-フラン-2
-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
6-[2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-(テトラヒドロ-
フラン-2-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
N-(5-フルオロ-ピリジン-2-イル)-3-フラン-2-イル-2-(7-メタンスルホニル-4-オキソ-4H
-キナゾリン-3-イル)-プロピオンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)-3-(テトラヒドロフラン-2-イル)プロパンアミド;
2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-N-(5-フルオロ-ピリ
ジン-2-イル)-3-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-プロピオンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロピルメタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3
-イル)-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[2-(8-クロロ-6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-3-シクロヘキシ
ル-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(6-メタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-
イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソピリド[3，4-d]ピリミジン3(4H)イル)プロパン
アミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(4-オキソピリド[3，4-d]ピリミジ
ン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(2，4-ジオキソ-1，2-ジヒドロピリド[3，4-d]ピリミジン-3(4H)-イ
ル)-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(6-メトキシ-4-オキソピリド[3，4
-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソピリド[4，3-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド) ニコチネート;
3-シクロヘキシル-2-(2，4-ジオキソ-1，2-ジヒドロピリド[4，3-d]ピリミジン-3(4H)-イ
ル)-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソプテリジン-3(4H)-イル)プロパンアミド)ニコ
チネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソチエノ[3,2-d]ピリミジ
ン-3(4H)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソ
チエノ[3，2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
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メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(イソプロピルスルホニル)-4-オキソチエノ[3，2-d]
ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(イソプロピルスルホニル)-4-
オキソチエノ[3，2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(イソプロピルスルホニル)-4-オキソチエノ[3，2-
d]ピリミジン-3(4H)-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(7-(イソプロピルスルホニル)-2，4-ジオキソ-1，2-
ジヒドロチエノ[3，2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プ
ロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(1-メチル-4-オキソ-1H-ピラゾロ[3，4-d]ピリミジン-5(
4H)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(1-メチル-4-オキソ-1H-ピラゾロ[
3，4-d]ピリミジン-5(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(1-メチル-4-オキソ-1H-ピラゾロ[3，4-d]ピリミジン-5(4H)-イル)-
N-(5-メチルピリジン-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(1-メチル-3-(メチルスルホニル)-
4-オキソ-1H-ピラゾロ[3，4-d]ピリミジン-5(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(1-メチル-3-(メチルスルホニル)-
4-オキソ-1H-ピラゾロ[3，4-d]ピリミジン-5(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-フルオロピリジン-2-イル)-2-(2-(メチルチオ)-7-オキソチアゾ
ロ[5，4-d]ピリミジン-6(7H)-イル)プロパンアミド;
2-(9-ベンジル-6-オキソ-6，9-ジヒドロ-1H-プリン-1-イル)-3-シクロヘキシル-N-(5-フ
ルオロピリジン-2-イル)プロパンアミド;
2-(9-ベンジル-2，6-ジオキソ-2，3，6，9-テトラヒドロ-1H-プリン-1-イル)-3-シクロヘ
キシル-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-(4，4-ジフルオロシクロヘキシル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-シクロプロピル-3-(1-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-(テトラヒドロ
-2H-ピラン-4-イル)プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
3-(3-シクロヘキシル-1-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(3-シクロヘキシル-1-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-2，4-ジオキソ-1，2，3，4-テトラヒドロキナゾリン-7-カルボキサミ
ド;
N-シクロプロピル-3-(3-(3，5-ジフルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルア
ミノ)プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(3，5-ジフルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルア
ミノ)プロパン-2-イル)-2，4-ジオキソ-1，2，3，4-テトラヒドロキナゾリン-7-カルボキ
サミド;
3-(1-(5-カルバモイルピリジン-2-イルアミノ)-3-(3，5-ジフルオロフェニル)-1-オキソ
プロパン-2-イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(4-フルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルアミノ)
プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
N-シクロプロピル-3-(3-(3-フルオロフェニル)-1-オキソ-1-(チアゾール-2-イルアミノ)
プロパン-2-イル)-4-オキソ-3，4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-6-(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イルチオ)-4-オキソ
キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-6-(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イルチオ)-2，4-ジオ
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キソ-1，2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルチアゾール-2-イル)プロパンア
ミド;
3-シクロヘキシル-2-(8-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(ピペリジン-1-イ
ル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
ベンジル 4-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-4-(チアゾール-2-イルカルバ
モイル)ピペリジン-1-カルボキシレート;
3-シクロヘキシル-2-(8-メトキシ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-2-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾ
ール-2-イル)プロパンアミド;
1-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル)シクロペンタン
カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
2-(6-アセトアミド-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾール-
2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チ
アゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(8-クロロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾール-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6,8-ジメチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-
イル)プロパンアミド;
2-(6-クロロ-8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシル-N-(チアゾー
ル-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル
)-キナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
チアゾール-5-カルボン酸;
6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
ニコチンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)-
N,N-ジエチルチアゾール-5-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリン-4
-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(4-メチルピペ
ラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6
-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(4-(2-(イソプ
ロピルアミノ)-2-オキソエチル)ピペラジン-1-カルボニル)チアゾール-2-イル)プロパン
アミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-ホルミルチア
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ゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(5-((ジエチルアミノ)メチル)チアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4
-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリノメ
チル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-((4-メチルピ
ペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-((4-アセチルピペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-
(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-((4-(2-(イソ
プロピルアミノ)-2-オキソエチル)ピペラジン-1-イル)メチル)チアゾール-2-イル)プロパ
ンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(ヒドロキシメ
チル)チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
2-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)
イソニコチンアミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド)ニコチンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-フルオロピリ
ジン-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-N-(4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナ
ゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
エチル 4-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)-1-メチル-1H-イミダゾール-2-カルボキシレート;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モルホリン-4
-カルボニル)ピリジン-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-(モ
ルホリン-4-カルボニル)ピリジン-2-イル)プロパンアミド;
N-(5-シアノピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-シアノピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソキ
ナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド)
ニコチンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(6-メトキシ-4-オキソキナゾリン-3(
4H)-イル)プロパンアミド;
3-(1-(5-カルバモイルピリジン-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-
イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロピリジン-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)-N
-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-2,4-ジオキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロペンチル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-(シクロプロパンスルホンアミド)-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イ
ル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
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3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-メチル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-(2-(ジメチルアミノ)エチル)-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-(2-(ジメチルアミノ)エチル)-2,4-ジオキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキナゾリン-7-カル
ボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-((1-メチルピペリジン-4-イル)メチル)-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボ
キサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-((1-メチルピペリジン-4-イル)メチル)-2,4-ジオキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキナゾリ
ン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル
)プロパン-2-イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサ
ミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-1-オキソ-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル
)プロパン-2-イル)-N-シクロプロピル-2,4-ジオキソ-1,2,3,4-テトラヒドロキナゾリン-7
-カルボキサミド;
6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソチエノ[3,2-d]ピリミジン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソ
チエノ[3,2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-4-オキソチ
エノ[3,2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロチアゾール-2-イル)-3-シクロヘキシル-2-(7-(メチルスルホニル)-2,4-ジオ
キソ-1,2-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロピリド[2,3-d]ピリミジン-
3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピリミジン-2-イ
ル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(ピラジン-2-イル
)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(ピラジン-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(1H-ピラゾール-5
-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(4H)-イル)-N
-(1H-ピラゾール-5-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(5-メチルピリジ
ン-2-イル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(イソオキサゾー
ル-3-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(キノリン-2-イル
)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-7-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソピリド[2,3-d]ピリミジン-3(4H)-イル)プロパ
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ンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(5,7-ジメチル-4-オキソピリド[2,3-d]ピリミジン-3(4H)
-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(オキサゾール-2-
イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-7-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チ
アゾール-2-イル)プロパンアミド;
3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-N-(チアゾール-2-イ
ル)プロパンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6,7-ジフルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
(S)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
(R)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロ
パンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパン
アミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(6,8-ジクロロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパ
ンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(2-(6-クロロ-8-メチル-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-シクロヘキシルプ
ロパンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-5-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H)-イ
ル)プロパンアミド)ニコチネート;
(S)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
(R)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチネート;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-2,4-ジオキソ-1,2-ジヒドロキナゾリン-3(
4H)-イル)-3-[4-(1,1-ジオキソ-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)]プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-[4-(1
,1-ジオキソ-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)]プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-4,4,4-トリフルオロ-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-
3(4H)-イル)ブタンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-(
メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-シクロブチル2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)
-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(4,4-ジフルオロシクロヘキシル)-2-(6-フルオロ-4-オ
キソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(3-フ
ルオロピリジン-2-イル)プロパンアミド;
(S)-N-(5-クロロピリジン-2-イル)-4-シクロヘキシル-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリ
ン-3(4H)-イル)ブタンアミド;
N -(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(4-(
トリフルオロメチル)シクロヘキシル)プロパンアミド;
N -(5-クロロピリジン-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1-
メチル-1H-ピラゾール-4-イル)プロパンアミド;
N-(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-イル)-2-(6-フルオ
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ロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド;
N -(5-クロロチアゾール-2-イル)-2-(6-フルオロ-4-オキソキナゾリン-3(4H)-イル)-3-(1
-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)プロパンアミド；および
N -(5-クロロピリジン-2-イル)-3-(3,3-ジフルオロシクロブチル)-2-(6-フルオロ-4-オキ
ソキナゾリン-3(4H)-イル)プロパンアミド。
【０１６１】
　別の変形において、本発明化合物は、以下からなる群から選択される： 
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-エタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)-プロピ
オニルアミノ]-ニコチンアミド;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロペンタンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチン酸 メチル エステル;
6-[3-シクロヘキシル-2-(7-シクロプロパンスルホニル-4-オキソ-4H-キナゾリン-3-イル)
-プロピオニルアミノ]-ニコチンアミド;
メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(7-(イソプロピルスルホニル)-4-オキソチエノ[3，2-d]
ピリミジン-3(4H)-イル)プロパンアミド) ニコチネート;
3-(1-(5-カルバモイルピリジン-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-
イル)-N-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-シクロプロピル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド;
3-(1-(5-クロロチアゾール-2-イルアミノ)-3-シクロヘキシル-1-オキソプロパン-2-イル)
-N-メチル-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-7-カルボキサミド；および
(R)-メチル 6-(3-シクロヘキシル-2-(4-オキソ-8-(トリフルオロメチル)キナゾリン-3(4H
)-イル)プロパンアミド)ニコチネート。
【０１６２】
　本発明は、その別の態様において、グルコキナーゼ活性剤として有用な化合物を製造す
る方法に関する。一実施形態において、この方法は、
式
【０１６３】
【化２３】

【０１６４】
を含む化合物と式
【０１６５】

【化２４】

【０１６６】
を含む化合物とを、式
【０１６７】

【化２５】

【０１６８】
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を含む第一反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程；および
　式
【０１６９】
【化２６】

【０１７０】
を含む第二反応性生物を形成する条件下で、第一反応生成物を処理する工程、
を含む：
（式中、
　Ar1 は、芳香環であり；かつ
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択される）。
【０１７１】
　前記実施形態の一変形において、この方法は更に、
　第二反応生成物と式
【０１７２】
【化２７】

【０１７３】
を含む化合物とを、式
【０１７４】
【化２８】

【０１７５】
を含む第三反応性生物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され;かつ
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択される）。
【０１７６】
　前記実施形態の別の変形において、この方法は更に、
　第二反応生成物と式
【０１７７】
【化２９】
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を含む化合物とを、式
【０１７９】
【化３０】

【０１８０】
を含む第四反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程：および
　第四反応生成物と式
【０１８１】
【化３１】

【０１８２】
を含む化合物とを、式
【０１８３】
【化３２】

【０１８４】
を含む第五反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　X は、脱離基であり;
R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビ
シクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から
選択され；
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され；かつ
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択される）。
【０１８５】
　別の実施形態において、この方法は、
　式
【０１８６】
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【化３３】

【０１８７】
を含む化合物と式
【０１８８】

【化３４】

【０１８９】
を含む化合物とを、式
【０１９０】

【化３５】

【０１９１】
を含む第一反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程；
　第一反応生成物と式
【０１９２】

【化３６】

【０１９３】
を含む化合物とを、式
【０１９４】

【化３７】

【０１９５】
を含む第二反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程；
　第二反応生成物を、式
【０１９６】

【化３８】

【０１９７】
を含む第三反応生成物を形成する条件下で、処理する工程；および
　第三反応生成物と式
【０１９８】

【化３９】

【０１９９】
を含む化合物とを、式
【０２００】
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【化４０】

【０２０１】
を含む第四反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　Ar1は、芳香環であり;
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され；
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され；かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択される）。
【０２０２】
　なお別の実施形態において、この方法は、
　式
【０２０３】

【化４１】

【０２０４】
を含む化合物と式
【０２０５】
【化４２】
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【０２０６】
を含む化合物とを、式
【０２０７】
【化４３】

【０２０８】
を含む第一反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程；および
　第一反応生成物と式
【０２０９】
【化４４】

【０２１０】
を含む化合物とを、式
【０２１１】
【化４５】

【０２１２】
を含む第二反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　t は、0、1および2からなる群から選択され;
　Ra は、R4およびR7からなる群から選択され；
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され;
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され;
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され;
　R4 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
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ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され;
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択され；かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはR7と R4 
または R6 のいずれかが一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０２１３】
　なお別の実施形態において、この方法は、
式
【０２１４】
【化４６】

【０２１５】
を含む化合物と式
【０２１６】

【化４７】

【０２１７】
を含む化合物とを、式
【０２１８】

【化４８】
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【０２１９】
を含む第一反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程;および
　第一反応生成物と式
【０２２０】
【化４９】

【０２２１】
を含む化合物とを、式
【０２２２】

【化５０】

【０２２３】
を含む第二反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　t は、0、1および2からなる群から選択され;
　Raは、R4およびR7からなる群から選択され；
　R1 それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシ
クロアルキル、ヘテロアリール、およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から
選択され;
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され;
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され;
　R4 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され;
　R6は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ
、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミ
ド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カル
ボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、ス
ルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シ
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クロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(
C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アル
キル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ
(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリ
ールからなる群から選択され；かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはR7と R4 
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０２２４】
　更なる実施形態において、この方法は、
　式
【０２２５】
【化５１】

【０２２６】
を含む化合物を、式
【０２２７】

【化５２】

【０２２８】
を含む第一反応生成物を形成する条件下で、処理する工程;
　第一反応生成物と式
【０２２９】

【化５３】

【０２３０】
を含む化合物とを、式
【０２３１】

【化５４】

【０２３２】
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を含む第二反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　R3は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、
カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル
、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリ
ール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘ
テロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロ
アリールからなる群から選択される）。
【０２３３】
　前記実施形態の一変形において、この方法は更に、
　第二反応生成物と式
【０２３４】
【化５５】

【０２３５】
を含む化合物とを、式
【０２３６】

【化５６】

【０２３７】
を含む第三反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；かつ
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択される）。
【０２３８】
　前記実施形態の別の変形において、この方法は更に、
　第二反応生成物と式
【０２３９】

【化５７】

【０２４０】
を含む化合物とを、式
【０２４１】
【化５８】

【０２４２】
を含む第四反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程;および
　第四反応生成物と式
【０２４３】
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【化５９】

【０２４４】
を含む化合物とを、式
【０２４５】
【化６０】

【０２４６】
を含む第五反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　Xは、脱離基であり;
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリール、およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群
から選択され;
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され；かつ
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択される）。
【０２４７】
　更なる実施形態において、この方法は、
　式
【０２４８】
【化６１】

【０２４９】
を含む化合物を、式
【０２５０】
【化６２】

【０２５１】
を含む第一反応生成物を形成する条件下で、処理する工程;
　第一反応生成物と式
【０２５２】
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【化６３】

【０２５３】
を含む化合物とを、式
【０２５４】

【化６４】

【０２５５】
を含む第二反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　R3は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、
カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル
、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリ
ール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘ
テロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロ
アリールからなる群から選択される）。
【０２５６】
　前記実施形態の一変形において、この方法はさらに、
　第二反応生成物と式
【０２５７】

【化６５】

【０２５８】
を含む化合物とを、式
【０２５９】
【化６６】

【０２６０】
を含む第三反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され；かつ
　R2 は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択される）。
【０２６１】
　前記実施形態の別変形では、この方法は更に、
　第二反応生成物と式
【０２６２】
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【化６７】

【０２６３】
を含む化合物とを、式
【０２６４】
【化６８】

【０２６５】
を含む第四反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程;および
　第四反応生成物と式
【０２６６】
【化６９】

【０２６７】
を含む化合物とを、式
【０２６８】
【化７０】

【０２６９】
を含む第五反応生成物を形成する条件下で、反応させる工程、
を含む：
（式中、
　X は、脱離基であり;
　R1 は、それぞれ置換または非置換の、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)
ビシクロアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択され;
　R2は、水素およびインビボで水素に変換可能な置換基からなる群から選択され；かつ
　R6は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ
、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミ
ド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カル
ボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、ス
ルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シ
クロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(
C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アル
キル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ
(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリ
ールからなる群から選択される）。
【０２７０】
　本発明は、なおその別の態様において、グルコキナーゼ活性剤を製造するのに有用な中
間体に関する。一実施形態において、この中間体は、
【０２７１】
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【化７１】

【０２７２】
を含む：
（式中、
　Ar1は、芳香環であり；かつ
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択される）。
【０２７３】
　別の実施形態において、この中間体は、
【０２７４】

【化７２】

【０２７５】
を含む：
（式中、
　Ar1 は、芳香環であり;
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され；かつ
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択される）。
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【０２７６】
　別の実施形態において、この中間体は、
【０２７７】
【化７３】

【０２７８】
を含む：
（式中、
　Ar1 は、芳香環であり;
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され；かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択される）。
【０２７９】
　なお別の実施形態において、この中間体は、
【０２８０】
【化７４】

【０２８１】
を含む：
（式中、
　Ar1 は、芳香環であり;
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
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ロアリールからなる群から選択され；かつ
　R7は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択される）。
【０２８２】
　なお別の実施形態において、この中間体は、
【０２８３】
【化７５】

【０２８４】
を含む：
（式中、
　tは、0、1および2からなる群から選択され;
　Ra は、R4およびR7からなる群から選択され；
　R3は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、
カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル
、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリ
ール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘ
テロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロ
アリールからなる群から選択され;
　R4は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ
、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)
アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され;
　R6は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ
、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミ
ド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カル
ボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、ス
ルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シ
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クロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(
C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アル
キル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ
(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリ
ールからなる群から選択され;かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはR7とR4 ま
たは R6 のいずれかが一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０２８５】
　更なる実施形態において、この中間体は、
【０２８６】

【化７６】

【０２８７】
を含む：
（式中、
　t は、0、1 および 2からなる群から選択され;
　Ra は、R4 および R7からなる群から選択され；
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され;
　R4 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
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およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択され;
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択され；かつ
　R7 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはR7と R4 
が一緒になって置換または非置換の環を形成する）。
【０２８８】
　なお更なる実施形態において、この中間体は、
【０２８９】

【化７７】

【０２９０】
を含む：
（式中、
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択される）。
【０２９１】
　なお更なる実施形態において、この中間体は、
【０２９２】
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【化７８】

【０２９３】
を含む：
（式中、
　R3 は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキ
ル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3
-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ア
リール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-
5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシク
ロアリールからなる群から選択され；かつ
　R6 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンア
ミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カ
ルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、
スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリー
ル(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)ア
ルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロア
リールからなる群から選択され、但し、Ｒ6は、それが結合する原子が二重結合の部分を
形成する場合に存在しない。）。
【０２９４】
　別の実施形態において、この中間体は、
【０２９５】

【化７９】

【０２９６】
を含む：
（式中、
　R3は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、
カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル
、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリ
ール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘ
テロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロ
アリールからなる群から選択される）。
【０２９７】
　なお別の実施形態において、この中間体は、
【０２９８】
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【化８０】

【０２９９】
を含む：
（式中、
　R3は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、
カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル
、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-1
2)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリ
ール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘ
テロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロ
アリールからなる群から選択され；かつ
　R6は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ
、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミ
ド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カル
ボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、ス
ルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シ
クロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(
C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アル
キル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ
(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリ
ールからなる群から選択される）。
【０３００】
　前記実施形態のそれぞれの一変形において、R1は、置換または非置換のヘテロアリール
である。別変形において、R1 は、それぞれ置換または非置換の、チアゾリルおよびピリ
ジルからなる群から選択される。なお別変形において、R1は、チアゾール-2-イル、2-ピ
リジル、5-メチルチアゾール-2-イル、6-メチルピリド-2-イル、4-メチルピリド-2-イル
、5-ブロモ-6-メチルピリド-2-イル、5-フェニル-ピリド-2-イル、ベンゾチアゾール-2-
イル、ニコチン酸（a nictoinic acid） メチル エステルおよび5-ブロモ-ピリド-2-イル
からなる群から選択される。
【０３０１】
　前記実施形態のそれぞれのなお別変形において、R1 は、
【０３０２】

【化８１】

【０３０３】
を含む：
（式中、
　l は、1および 2からなる群から選択され;
　q は、0、1、2、3、4、5、6、7 および 8からなる群から選択され;
　X3 は、CR12 または Nからなる群から選択され;
　R11は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミノ、(C1-10
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)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキ
ル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル
、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、
イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9
-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、
ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリール
およびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択されるか、あるいはいずれか
２個のR11が一緒になって環を形成し；かつ
　R12は、それぞれ置換または非置換の、水素、(C1-3)アルキル、アリールおよびヘテロ
アリールからなる群から選択されるか、あるいはR11と R12が一緒になって環を形成する
）。
【０３０４】
　前記実施形態のそれぞれの更なる変形において、R1 は、
【０３０５】
【化８２】

【０３０６】
を含む：
（式中、
　s は、1 および 2からなる群から選択され;
　r は、0、1、2、3、4、5 および 6からなる群から選択され;
　X6 は、CR18R19、NR20、O および Sからなる群から選択され;
　R18 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)ア
リールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1-10)ア
ルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル
、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チ
オカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アル
キル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イミノ(
C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル
(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(
C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(
C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C

1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからな
る群から選択され;
　R19は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、ヒドロキ
シ、カルボニルオキシ、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)ア
リールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、(C1-10)ア
ルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル
、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チ
オカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アル
キル、アザ(C1-10)アルキル、(C1-10)オキサアルキル、(C1-10)オキソアルキル、イミノ(
C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル
(C1-10)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(
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C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキ
ル、ヘテロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(
C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C

1-10)アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからな
る群から選択されるか、あるいはR18と R19が一緒になって置換または非置換の環を形成
し;
　R20は、それぞれ置換または非置換の、水素、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、(C1-10)
アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボニル、オキ
シカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル
、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10)アルキル
、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(C1-10)ア
ルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)アルキル
、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10)アルキ
ル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシク
ロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C1
-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシク
ロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)アリー
ル、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択
され;
　それぞれのR21 は、それぞれ置換または非置換の、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ
、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、アミ
ノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、(C1
-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボニル(C1-3
)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)ア
ルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)
シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C1-5)アル
キル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビシクロア
ルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロ
アリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から独立して選択されるか、
あるいは２個のR21または R21 と R18 もしくは R20が一緒になって置換または非置換の
環を形成し；かつ
　R22は、それぞれ置換または非置換の、水素、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ
、(C1-10)アルコキシ、(C4-12)アリールオキシ、ヘテロ(C1-10)アリールオキシ、カルボ
ニル、オキシカルボニル、アミノ、(C1-10)アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、
スルホニル、スルフィニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、ヒドロキシ(C1-10
)アルキル、カルボニル(C1-10)アルキル、チオカルボニル(C1-10)アルキル、スルホニル(
C1-10)アルキル、スルフィニル(C1-10)アルキル、アザ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-10)
アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-10
)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロ(C1-10)アリール(C1-5)アルキル、(C9-12)
ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘ
テロ(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)
ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、(C4-12)アリール、ヘテロ(C1-10)
アリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群か
ら選択されるか、あるいはR21と R22が一緒になって置換または非置換の環を形成し、但
し、Ｒ22は、それが結合する原子が二重結合の部分を形成する場合に存在しない。）。
【０３０７】
　前記実施形態のそれぞれのなお更なる変形において、X6 はSである。
【０３０８】
　前記実施形態のそれぞれのまた更なる変形において、R22 は存在しない。
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【０３０９】
　前記実施形態のそれぞれの別変形において、sは1である。前記実施形態のそれぞれのな
お別変形において、s は2である。
【０３１０】
　前記実施形態のそれぞれのまた別変形において、R1は、それぞれ置換または非置換の、
チアゾリルおよびピリジニルからなる群から選択される。
【０３１１】
　前記実施形態のそれぞれの更なる変形において、R2 は水素である。
【０３１２】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお更なる別変形において、R3は、それぞれ置換
または非置換の、カルボニル、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-
3)アルキル、チオカルボニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル
(C1-3)アルキル、アミノ(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキ
ル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アル
キル、ヘテロアリール(C1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテ
ロ(C8-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シ
クロアルキル、(C9-12)ビシクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、(C9-12)ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからな
る群から選択される。また更なる変形において、R3は、それぞれ置換または非置換の、水
素、(C1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロア
ルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、およびヘテロアリール(C1-5)アルキ
ルからなる群から選択される。別変形において、R3は、それぞれ置換または非置換の、(C

1-10)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル(
C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキルおよびヘテロアリール(C1-5)アルキルからなる
群から選択される。なお別変形において、R3は、水素、ブチル、ヘキシルメチル、ベンジ
ル、イミダゾール-4-イルメチルおよびフェニルからなる群から選択される。また別変形
において、R3は、ブチル、ヘキシルメチル、ベンジル、イミダゾール-4-イルメチル、フ
ェニルおよび(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチルからなる群から選択される。
【０３１３】
　前記実施形態および変形のそれぞれの別変形において、R3は、それぞれ置換または非置
換の、(C1-10)アルキル、ハロ(C1-10)アルキル、カルボニル(C1-3)アルキル、チオカルボ
ニル(C1-3)アルキル、スルホニル(C1-3)アルキル、スルフィニル(C1-3)アルキル、アミノ
(C1-10)アルキル、イミノ(C1-3)アルキル、(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、ヘテ
ロ(C3-12)シクロアルキル(C1-5)アルキル、アリール(C1-10)アルキル、ヘテロアリール(C

1-5)アルキル、(C9-12)ビシクロアリール(C1-5)アルキル、ヘテロ(C8-12)ビシクロアリー
ル(C1-5)アルキル、(C3-12)シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)シクロアルキル、(C9-12)ビ
シクロアルキル、ヘテロ(C3-12)ビシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、(C9-12)
ビシクロアリールおよびヘテロ(C4-12)ビシクロアリールからなる群から選択される。
【０３１４】
　前記実施形態および変形のそれぞれの更なる変形において、R4は、置換または非置換の
(C1-10)アルキルである。特定の一変形においては、R4はメチルである。
【０３１５】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお更なる変形において、R4 と R7は、一緒にな
って置換または非置換の環を形成する。特定の一変形において、R4と R7は、一緒になっ
て置換または非置換のアリール環を形成する。
【０３１６】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお更なる変形において、R6 は、水素および置
換または非置換の(C1-10)アルキルからなる群から選択される。特定の一変形において、R

6はメチルである。
【０３１７】
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　前記実施形態および変形のそれぞれの別変形において、R7 は、水素および置換または
非置換の(C1-10)アルキルからなる群から選択される。特定の一変形において、R7はメチ
ルである。
【０３１８】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお別変形において、R7a は、水素および置換ま
たは非置換の(C1-10)アルキルからなる群から選択される。特定の一変形において、R7aは
メチルである。
【０３１９】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお別変形において、R7bは、水素および置換ま
たは非置換の(C1-10)アルキルからなる群から選択される。特定の一変形において、R7bは
メチルである。
【０３２０】
　前記実施形態および変形のそれぞれの更なる変形において、R9 は、水素、ハロおよび
置換または非置換のスルホニル(C1-3)アルキルからなる群から選択される。なお更なる変
形において、R9は、それぞれ置換または非置換の、スルホニルメチル、メチルスルホニル
、シクロプロピルスルホニルおよびシクロペンチルスルホニルからなる群から選択される
。
【０３２１】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお更なる変形において、Lは、それぞれ置換ま
たは非置換の、-CH2-、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-、-CH2C(O)-、-CH2-C(O)CH2-、-CH2CH2C(O
)-、-CH2O-、-CH2OCH2-、-CH2CH2O-、-CH2NH-、-CH2NHCH2-、-CH2CH2NH-、-CH2NHC(O)-、
-CH2C(O)NH-、-CH2S-、-SCH2CH2-、-CH2SCH2-、-CH2CH2S-、-C(O)S-、-C(O)SCH2-、-CH2C
(O)S-および-CH2SC(O)-からなる群から選択される。
【０３２２】
　前記実施形態および変形のそれぞれの別変形において、n は、0、1 および2からなる群
から選択される。
【０３２３】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお別変形において、m は、0、1および 2からな
る群から選択される。
【０３２４】
　前記実施形態および変形のそれぞれのなお別変形において、p は、0、1および2からな
る群から選択される。
【０３２５】
　本発明化合物は、薬学的に許容し得るその塩、生物学的に加水分解可能なそのエステル
、生物学的に加水分解可能なそのアミド、生物学的に加水分解可能なそのカルバメート、
その溶媒和物、その水和物またはそのプロドラッグの形態であってもよいことに留意する
。例えば、当該化合物は、インビボで水素などの異なる置換基に変換可能な置換基を任意
で含む。さらに、この化合物は立体異性体の混合物で存在してもよく、あるいは、この化
合物は単一の立体異性体を含み得ることに留意する。
【０３２６】
　本発明はまた、前記実施形態および変形のいずれか１つの化合物を有効成分として含む
医薬組成物を提供する。特定の一変形において、この組成物は経口投与に適した固体製剤
である。別の特定の変形において、この組成物は経口投与に適した液体製剤である。また
別の特定の変形において、この組成物は錠剤である。なお別の特定の変形において、この
組成物は非経口投与に適した液体製剤である。
【０３２７】
　その別の態様において、前記実施形態および変形のいずれか１つの化合物を含む医薬組
成物が提供され、この組成物は、経口、非経口、腹腔内、静脈内、動脈内、経皮、舌下、
筋肉内、直腸内、経頬、鼻腔内、リポソーム、吸入経由、膣、眼内、局所送達経由（例え
ば、カテーテルまたはステントによる）、皮下、脂肪内、関節内およびくも膜下腔内から
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なる群から選択される経路による投与に適している。
【０３２８】
　そのまた別の態様において、前記実施形態および変形のいずれか１つの化合物および説
明書を含むキットが提供され、この説明書は、組成物が投与される疾患状態の表示、組成
物の保存情報、投薬情報および組成物の投与方法に関する指示からなる群から選択される
１つ以上の形態の情報を含む。１つの特定の変形において、このキットは複数回の投与形
態でその化合物を含む。
【０３２９】
　そのなお別の態様において、前記実施形態および変形のいずれか１つの化合物、ならび
に包装材料を含む製品が提供される。一変形として、包装材料は、当該化合物を収容する
容器を含む。特定の一変形として、本容器は、化合物が投与される疾患状態、保存情報、
投薬情報、および／または化合物の投与方法に関する指示からなる群の１以上の要素を示
すラベルを含む。別の変形として、製品は、複数回の投与形態でその化合物を含む。
【０３３０】
　その更なる態様において、対象に対して、前記実施形態および変形のいずれか１つの化
合物を投与することを含む治療方法が提供される。
【０３３１】
　その別の態様において、グルコキナーゼを、前記実施形態および変形のいずれか１つの
化合物と接触させることを含む、グルコキナーゼを活性化する方法が提供される。
【０３３２】
　そのまた別の態様において、インビボでグルコキナーゼを活性化するために、前記実施
形態および変形のいずれか１つの化合物を対象内に存在させることを含む、グルコキナー
ゼを活性化する方法が提供される。
【０３３３】
　その更なる態様において、インビボで第二の化合物に変換される第一の化合物を対象に
投与することを含む、グルコキナーゼを活性化する方法が提供される。当該第二の化合物
はインビボでグルコキナーゼを活性化し、当該第二の化合物は前記実施形態および変形の
いずれか１つの化合物である。
【０３３４】
　その別の態様において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または症
状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供される。当該方法は前記実施形態および
変形のいずれか１つの化合物を当該疾患状態に対する治療有効量で対象内に存在させるこ
とを含む。
【０３３５】
　そのまた別の態様において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／また
は症状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供される。当該方法は前記実施形態お
よび変形のいずれか１つの化合物を対象に投与することを含み、当該化合物は当該疾患状
態に対する治療有効量で対象内に存在する。
【０３３６】
　その更なる態様において、グルコキナーゼ活性の増大が疾患状態の病理および／または
症状を改善する当該疾患状態を処置する方法が提供される。当該方法はインビボで第二の
化合物に変換される第一の化合物を対象に投与することを含み、当該第二の化合物はイン
ビボでグルコキナーゼを活性化し、当該第二の化合物は前記実施形態および変形のいずれ
か１つの化合物である。
【０３３７】
　前記方法の各々の１つの変形として、疾患状態は、高血糖、糖尿病、脂質代謝異常症、
肥満、インスリン抵抗性、メタボリックシンドロームＸ、耐糖能障害、多嚢胞性卵巣症候
群および心臓血管疾患からなる群から選択される。
【０３３８】
グルコキナーゼ活性剤の塩、水和物、およびプロドラッグ
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　本発明の化合物は、塩、水和物、およびインビボで本発明の化合物に変換されるプロド
ラッグの形態で存在してもよく、これらの形態で任意に投与されても良いことが認識され
るべきである。例えば、本発明の化合物を当該分野でよく知られた方法に従って、様々な
有機および無機の酸および塩基から誘導される薬学的に許容し得る塩の形態に変換するこ
と、およびそれらを該形態で用いることは本発明の範囲内である。
【０３３９】
　本発明の化合物が遊離塩基の形態を有する場合、該遊離塩基の形態の化合物を薬学的に
許容し得る無機または有機の酸（例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩などの
ハイドロハライド；他の鉱酸およびそれらの対応する塩、例えば硫酸塩、硝酸塩、リン酸
塩など；ならびに例えばエタンスルホネート、トルエンスルホネート、およびベンゼンス
ルホネートなどのアルキルおよびモノアリールスルホネート；ならびに他の有機酸および
それらの対応する塩、例えば酢酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩
、安息香酸塩、サリチル酸塩、およびアスコルビン酸塩など）と反応させることによって
、該化合物を薬学的に許容し得る酸付加塩として調製することができる。更に本発明の酸
付加塩は、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルジネート(arginate)、アスパラギン酸塩、
重硫酸塩、亜硫酸水素塩、臭化物、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファースルホン酸塩、
カプリル酸塩、塩化物、クロロ安息香酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン
酸塩、リン酸二水素塩、ジニトロ安息香酸塩、ドデシル硫酸塩、フマル酸塩、ガラクタル
酸塩(galacterate)（粘液酸由来）、ガラクツロン酸塩(galacturonate)、グルコヘプトエ
ート(glucoheptaoate)、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミサクシ
ネート、ヘミスルフェート(hemisulfate)、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿酸塩、塩
酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ヨウ化物、
イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マロン酸塩、マ
ンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル安息香酸塩、リン酸一水素塩、
２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、オレイン酸塩、パモ
酸塩、ペクチネート、過硫酸塩、フェニル酢酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸
塩、ホスホン酸塩およびフタル酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。遊離塩基の
形態は、典型的には、それらの各塩の形態とは極性溶媒中における溶解度などの物理学的
性質において幾分異なるが、他の点においては、これらの塩は、本発明の目的にとって、
それらの各遊離塩基の形態と等価であることが認識されるべきである。
【０３４０】
　本発明の化合物が、遊離酸の形態を有する場合、該遊離酸の形態の化合物を薬学的に許
容し得る無機または有機の塩基と反応させることによって、薬学的に許容し得る塩基付加
塩を調製することができる。このような塩基の例は、水酸化カリウム、ナトリウムおよび
リチウムを含むアルカリ金属水酸化物；水酸化バリウムおよびカルシウムなどのアルカリ
土類金属水酸化物；アルカリ金属アルコキシド、例えばカリウムエタノレートおよびナト
リウムプロパノレート；および水酸化アンモニウム、ピペリジン、ジエタノールアミン、
およびＮ－メチルグルタミンなどの様々な有機塩基である。また、本発明の化合物のアル
ミニウム塩も含まれる。更に本発明の塩基塩には、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグ
ネシウム、第二マンガン、第一マンガン、カリウム、ナトリウム、および亜鉛の塩が挙げ
られるがこれらに限定されない。有機塩基塩としては、一級、二級および三級アミン、天
然由来の置換アミンを含む置換アミン、環状アミンおよび塩基性イオン交換樹脂、例えば
、アルギニン、ベタイン、カフェイン、クロロプロカイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジ
ルエチレンジアミン（ベンザチン）、ジシクロヘキシルアミン、ジエタノールアミン、２
－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチ
レンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミ
ン、ヒスチジン、ヒドラバミン(hydrabamine)、イソプロピルアミン、リドカイン、リジ
ン、メグルミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、
ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエタノールアミン、トリエチ
ルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、およびトリス－（ヒドロキシメチル
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）－メチルアミン（トロメタミン）を含むが、これらに限定されない。遊離酸の形態は、
典型的には、それらの各塩の形態とは極性溶媒中における溶解度などの物理学的性質にお
いて幾分異なるが、他の点においては、これらの塩は、本発明の目的にとって、それらの
各遊離酸の形態と等価であることが認識されるべきである。
【０３４１】
　塩基性窒素含有基を含む本発明の化合物は、（Ｃ１－４）アルキルハライド、例えば、
メチル、エチル、イソプロピルおよびｔｅｒｔ－ブチルクロリド、ブロミドおよびヨージ
ド；ジ（Ｃ１－４）アルキル硫酸塩、例えばジメチル、ジエチルおよびジアミル硫酸塩；
（Ｃ１０－１８）アルキルハライド、例えば、デシル、ドデシル、ラウリル、ミリスチル
およびステアリルクロリド、ブロミドおよびヨージド；およびアリール（Ｃ１－４）アル
キルハライド、例えば、塩化ベンジルおよび臭化フェネチルなどの薬剤を用いて四級化さ
れ得る。このような塩により、水溶性および油溶性双方の本発明の化合物の調製が可能と
なる。
【０３４２】
　本発明による化合物のＮ－オキシドは、当業者に公知の方法によって調製され得る。例
えば、Ｎ－オキシドは、酸化されていない形態の該化合物を、適当な不活性有機溶媒（例
、ジクロロメタンなどのハロゲン化炭化水素）中で、約０℃にて、酸化剤（例、トリフル
オロ過酢酸、過マレイン酸、過安息香酸、過酢酸、メタ－クロロパーオキシ安息香酸など
）を用いて処理することにより調製され得る。あるいは、該化合物のＮ－オキシドは、適
当な出発原料のＮ－オキシドから調製され得る。
【０３４３】
　本発明の化合物のプロドラッグ誘導体は、本発明の化合物の置換基（これらは後にイン
ビボで異なる置換基に変換される）を修飾することによって調製され得る。多くの例にお
いて、該プロドラッグ自体も、本発明の化合物の範囲内に属することも又、留意される。
例えば、プロドラッグは、化合物と、カルバミル化剤（例、１，１－アシルオキシアルキ
ルカルボノクロリダート、パラ－ニトロフェニルカーボネートなど）またはアシル化剤と
を反応させることによって調製できる。プロドラッグの製造方法のさらなる例は、Saulni
er ら(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985に記載さ
れている。
【０３４４】
　本発明の化合物の保護された誘導体もまた製造され得る。保護基の作成およびそれらの
除去に適用し得る技術の例は、T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis,
 3rdedition, John Wiley & Sons, Inc. 1999に見出すことができる。
【０３４５】
　本発明の化合物は又、本発明のプロセスの間に、溶媒和物（例、水和物）として有利に
調製または形成され得る。本発明の化合物の水和物は、ジオキシン、テトラヒドロフラン
、またはメタノールなどの有機溶媒を用いて水／有機溶媒混合物から再結晶化により有利
に調製できる。
【０３４６】
　ここで用いられる「薬学的に許容し得る塩」とは、塩の形態で利用される、本発明の任
意の化合物を包含することを意図し、特にその塩は、化合物の遊離形態または化合物の異
なった塩の形態と比べ、改良された薬物動態学的特性を該化合物に付与する。その薬学的
に許容し得る塩の形態は又、最初に、以前は有していなかった望ましい薬物動態学的特性
を該化合物に付与することができ、そして、該化合物の体内における治療活性に関連して
、該化合物の薬力学によい影響を与えることさえできる。好ましく影響され得る薬物動態
学的特性の例は、該化合物が細胞膜を横切って輸送される様式であり、これは結果的に該
化合物の吸収、分布、生体内変化および排出に、直接的によい影響を与えることができる
。この医薬組成物の投与経路は重要であり、且つ様々な解剖学的、生理学的、および病理
学的因子がバイオアベイラビリテイーに多大な影響を与え得るが、該化合物の溶解度は、
通常該化合物が利用される、その特定の塩の形態の特性に依存する。当業者は、この化合
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物の水溶液が、処置される対象の体内への該化合物の最も速い吸収を提供し、一方で脂質
溶液および懸濁液並びに固体投与剤形が、該化合物のあまり速くない吸着をもたらすこと
を理解するであろう。
【０３４７】
　グルコキナーゼ活性剤を含む組成物
　広範囲な種類の組成物および投与方法が、本発明の化合物との組み合わせで利用できる
。このような組成物は、本発明の化合物に加え、通常の製薬上の賦形剤、および他の通常
の、薬学的に不活性な薬剤を含み得る。加えて、該組成物は、本発明の化合物に加えて活
性薬剤を含んでもよい。これらの追加の活性薬剤は、本発明の追加の化合物、および／ま
たは１種以上の他の薬学的に活性な薬剤を含んでもよい。
【０３４８】
　この組成物は、気体、液体、半液体、または固体の形態であり得、用いられる投与経路
に適した方法で処方され得る。経口投与のためには、カプセルおよび錠剤が典型的に用い
られる。非経口投与のためには、ここで記載されるようにして調製された、凍結乾燥粉末
の再構成が典型的に用いられる。
【０３４９】
　本発明の化合物を含む組成物は、経口、非経口、腹腔内、静脈内、動脈内、経皮、舌下
、筋肉内、経直腸、経頬、鼻腔内、リポソーム、吸入経由、膣、眼内、局所送達経由（例
えば、カテーテルまたはステントによる）、皮下、脂肪内、関節内、またはくも膜下腔内
で投与または同時投与され得る。本発明の化合物および／または組成物は、徐放性の投与
形態で投与または同時投与することもできる。
【０３５０】
　グルコキナーゼ活性剤およびそれらを含む組成物は、任意の通常の投与形態で投与また
は同時投与され得る。本発明の文脈内において、同時投与とは、改善された臨床結果を達
成するためにコーディネートされた処置の過程で、２種以上の治療薬（その一つはグルコ
キナーゼ活性剤を含む）の投与を意味することを意図する。このような同時投与はまた、
時間的空間的に同一の広がりを有していてもよく、即ち、重複する期間中に行なわれても
よい。
【０３５１】
　非経口、皮内、皮下、または局所適用のために使用される溶液または懸濁液は、任意に
一以上の以下の成分を含み得る：注射用水、食塩水、固定油、ポリエチレングリコール、
グリセリン、プロピレングリコール、または他の合成溶媒などの無菌希釈剤；ベンジルア
ルコールおよびメチルパラベンなどの抗菌剤；アスコルビン酸および亜硫酸水素ナトリウ
ムなどの抗酸化剤；エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）などのキレート剤；酢酸塩、ク
エン酸塩、およびリン酸塩などの緩衝剤；塩化ナトリウムまたはデキストロースなどの張
力調節用の薬剤、および炭酸塩、重炭酸塩、リン酸塩、塩酸、並びに酢酸およびクエン酸
などの有機酸などの、アルカリまたは酸性化剤または緩衝剤などの、該組成物の酸性度ま
たはアルカリ度を調整する薬剤。非経口製剤は、任意にアンプル、使い捨ての注射器、ま
たはガラス、プラスチックまたは他の適当な材料製の単回または複数回投与用バイアルに
収容することができる。
【０３５２】
　本発明の化合物が不十分な溶解度を示す場合、該化合物を可溶化する方法を用いること
ができる。このような方法は当業者には公知であり、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
などの共溶媒の使用、ＴＷＥＥＮなどの界面活性剤の使用、または重炭酸ナトリウム水溶
液中での溶解などが挙げられるがこれらに限定されない。該化合物のプロドラッグなどの
、これらの化合物の誘導体もまた、有効な医薬組成物を処方するのに用いることができる
。
【０３５３】
　ある組成物に、本発明の化合物を混合または添加することによって、溶液、懸濁液、エ
マルジョンなどを製することができる。得られた組成物の形態は、意図する投与様式、お
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よび選択した担体またはビヒクルに対する化合物の溶解度を含む多くの因子に依存するで
あろう。処置される疾患を改善するのに必要な有効濃度は、経験的に決定され得る。
【０３５４】
　本発明の組成物は、任意に、単位投与形態、例えば適当量の化合物、特に薬学的に許容
し得る塩、好ましくはそのナトリウム塩を含有する、錠剤、カプセル剤、ピル、粉剤、吸
入器用の乾燥粉剤、顆粒剤、無菌非経口投与用溶液または懸濁液、および経口投与用溶液
または懸濁液、油－水エマルジョンで、ヒトおよび動物への投与のために提供される。薬
学的に治療上活性な化合物およびその誘導体は、典型的には、単位投与形態または複数回
投与形態で処方され、投与される。ここで用いられる単位投与形態とは、ヒトおよび動物
の対象に適した、かつ当該分野で公知の如く別々に包装された、物理的に別々の単位を意
味する。各単位投与量は、要求される医薬担体、ビヒクルまたは希釈剤と共に、所望の治
療効果を得るのに十分な、所定量の治療上活性な該化合物を含む。単位投与形態の例は、
アンプルおよびシリンジ、別々に包装された錠剤またはカプセルを含む。単位投与形態は
、その一部を、またはその複数個を投与することができる。複数回投与形態は、分離され
た単位投与形態として投与されるべく単一の容器に収容された、複数の同一の単位投与形
態を言う。複数回投与形態の例としては、バイアル、錠剤またはカプセルのビン、または
パイントまたはガロンビンが挙げられる。従って、複数回投与形態は、包装によって分離
されていない複数の単位投与である。
【０３５５】
　本発明の一以上の化合物に加えて、本組成物は、ラクトース、スクロース、リン酸二カ
ルシウム、またはカルボキシメチルセルロースなどの希釈剤；ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウムおよびタルクなどの滑剤；並びにスターチ、アカシアゼラチン
ゴムなどの天然ゴム、グルコース、糖液、ポリビニルピロリジン、セルロースおよびその
誘導体、ポビドン、クロスポビドンなどの結合剤、および当業者に公知の他のそのような
結合剤を含み得る。医薬上投与可能な液体の組成物は、例えば、上記で規定した活性化合
物および随意の医薬アジュバントを、担体（例えば、水、食塩水、デキストロース水溶液
、グリセロール、グリコール、エタノールなど）中に溶解、分散、または担体中で混合し
、溶液または懸濁液を形成することによって、調製することができる。もし所望であるな
ら、投与されるべき医薬組成物はまた、少量の補助的な物質、例えば湿潤剤、乳化剤、ま
たは可溶化剤、ｐＨ緩衝剤など、例えば、酢酸塩、クエン酸ナトリウム、シクロデキスト
リン誘導体、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミン酢酸ナトリウム、トリエ
タノールアミンオレエート、および他のこのような薬剤を含み得る。このような投与形態
を調製する実際の方法は、当該分野において公知であり、あるいは当業者には明らかであ
ろう（例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Eas
ton, Pa., 15th Edition, 1975を参照）。投与されるべき組成物または処方物は、いずれ
にしても、インビボでグルコキナーゼ活性を上昇させ、それにより対象の疾患状態を処置
するのに十分な量の本発明の活性剤を含むであろう。
【０３５６】
　投与形態または組成物は、０．００５％－１００％（重量／重量）の範囲で１以上の本
発明の化合物を任意に含み得、残部は、本明細書において記載されたような追加の物質を
含む。経口投与では、薬学的に許容し得る組成物は、例えば、医薬品グレードのマンニト
ール、ラクトース、スターチ、ステアリン酸マグネシウム、タルク、セルロース誘導体、
クロスカルメロースナトリウム、グルコース、スクロース、炭酸マグネシウム、サッカリ
ンナトリウム、タルクなどの、通常採用される一以上の任意の賦形剤を任意に含み得る。
このような組成物は、溶液、懸濁液、錠剤、カプセル、粉剤、吸入用の乾燥粉剤、および
徐放性製剤（例えば、インプラントおよびマイクロカプセル化されたデリバリーシステム
であるが、これらに限定されない）、ならびに生分解性、生体適合性のポリマー（例えば
、コラーゲン、エチレン酢酸ビニル、ポリアンハライド、ポリグリコール酸、ポリオルト
エステル、ポリ乳酸など）を含む。これらの製剤を調製する方法は、当業者に公知である
。本組成物は、任意に０．０１％－１００％（重量／重量）、任意に０．１－９５％、任
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意に１－９５％の一以上のグルコキナーゼ活性剤を含み得る。
【０３５７】
　活性剤の塩、好ましくはナトリウム塩は、時間放出型製剤またはコーティングのように
、身体からの迅速な排出に対して該化合物を保護する担体を用いて調製され得る。該製剤
は更に、特性の所望の組み合わせを得るために、他の活性化合物を含み得る。
【０３５８】
　経口投与用製剤
　経口の医薬投与剤形は、固体、ゲルまたは液体であり得る。固体の投与剤形の例として
は、錠剤、カプセル、顆粒、およびバルク粉末が挙げられるが、これらに限定されない。
経口用錠剤のより具体的な例としては、腸溶性コーティング、糖衣、またはフィルムコー
ティングされ得る、圧縮成型された咀嚼可能なロゼンジおよび錠剤が挙げられる。カプセ
ルの例としては、硬質または軟質ゼラチンカプセルが挙げられる。顆粒剤および粉剤は、
非発泡性または発泡性の形態で提供され得る。各々は、当業者に公知の他の成分と組み合
わせることができる。
【０３５９】
　幾つかの実施形態において、本発明の化合物は、固体の投与剤形、好ましくはカプセル
または錠剤として提供される。錠剤、ピル、カプセル、トローチなどは、任意に一以上の
以下の成分または類似の性質の化合物を含み得る：結合剤；希釈剤；崩壊剤；滑剤；流動
促進剤；甘味剤；および香料。
【０３６０】
　用いられ得る結合剤の例としては、微結晶性セルロース、トラガカント・ゴム、グルコ
ース溶液、アラビアゴム粘液、ゼラチン溶液、スクロースおよびデンプンペーストが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０３６１】
　用いられ得る滑剤の例としては、タルク、スターチ、ステアリン酸マグネシウムまたは
ステアリン酸カルシウム、ヒカゲノカズラ、およびステアリン酸が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０３６２】
　用いられ得る希釈剤の例としては、ラクトース、スクロース、スターチ、カオリン、塩
、マンニトールおよびリン酸二カルシウムが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３６３】
　用いられ得る流動促進剤の例としては、コロイド状二酸化ケイ素が挙げられるが、これ
に限定されない。
【０３６４】
　用いられ得る崩壊剤の例としては、クロスカルメロースナトリウム、スターチグリコー
ル酸ナトリウム、アルギン酸、コーンスターチ、ポテトスターチ、ベントナイト、メチル
セルロース、寒天およびカルボキシメチルセルロースが挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０３６５】
　用いられ得る着色剤の例としては、承認され保証された水溶性ＦＤおよびＣ染料、その
混合物；およびアルミナ白に懸濁させた水不溶性ＦＤおよびＣ染料のいずれかが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０３６６】
　用いられ得る甘味剤の例としては、スクロース、ラクトース、マンニトール、およびシ
クラミン酸ナトリウム、およびサッカリンなどの人工甘味料、および任意の数の噴霧乾燥
した香料が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３６７】
　用いられ得る香料の例としては、フルーツなどの植物から抽出された天然の香料、およ
び爽快感をもたらす化合物の人工的なブレンド（例えば、ペパーミントとサリチル酸メチ
ルであるが、これに限定されない）が挙げられるが、これらに限定されない。
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【０３６８】
　用いられ得る湿潤剤の例としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビタ
ンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレートおよびポリオキシエチレンラウ
リルエーテルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３６９】
　用いられ得る制吐剤コーティングの例としては、脂肪酸、脂肪、ワックス、セラック、
アンモニア処理したセラックおよび酢酸フタル酸セルロースが挙げられるが、これらに限
定されない。
【０３７０】
　用いられ得るフィルムコーテイングの例としては、ヒドロキシエチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール４０００および酢酸フタル
酸セルロースが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３７１】
　経口投与が所望される場合、該化合物の塩は、任意に、胃の酸性環境から該化合物を保
護する組成物として提供され得る。例えば、該組成物は、胃におけるその保全性を維持す
る腸溶性コーティングとして製剤化され、腸内で活性化合物を放出することができる。該
組成物は、制酸薬または他のこのような成分と組み合わせて製剤化することもできる。
【０３７２】
　単位投与剤形がカプセルである場合、それは脂肪油などの液体の担体を任意に付加的に
含み得る。加えて、単位投与剤形は、投与単位の物理的な形態を変更する様々な他の物質
、例えば糖および他の腸溶性の薬剤のコーティングを任意に付加的に含み得る。
【０３７３】
　本発明の化合物はまた、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウェハ、スプリンクル(spr
inkle)、チューイングガムなどの成分として投与され得る。シロップは、該活性合物に加
えて、スクロースを甘味料として、および幾つかの保存剤、染料、および着色剤並びに香
料を任意に含み得る。 
【０３７４】
　本発明の化合物はまた、所望の作用を損なうことのない他の活性物質と、または制酸剤
、Ｈ２ブロッカー、および利尿剤などの所望の作用を補充する物質と、混合され得る。例
えば、ある化合物が、喘息または高血圧を処置するために用いられる場合、該化合物は、
夫々他の気管支拡張剤および降圧剤と共に用いられ得る。
【０３７５】
　本発明の化合物を含む錠剤中に含まれ得る、薬学的に許容し得る担体の例としては、結
合剤、滑剤、希釈剤、崩壊剤、着色剤、香料、および湿潤剤が挙げられるが、これらに限
定されない。腸溶性錠剤は、その腸溶性コーティングのために、胃酸の作用に抵抗し、中
性またはアルカリ性の腸内で溶解または崩壊する。糖衣錠は、薬学的に許容し得る物質の
異なる層が適用された、圧縮成型された錠剤であり得る。フィルムコート錠は、ポリマー
または他の適したコーティングでコートされた、圧縮成型された錠剤であり得る。多重圧
縮錠剤(multiple compressed tablet)は、前述の薬学的に許容し得る物質を利用して、２
以上の圧縮サイクルによって製造された圧縮成型錠剤であり得る。着色剤も、錠剤におい
て用いられ得る。香料および甘味料は、錠剤において用いられ得、また咀嚼可能な錠剤お
よびロゼンジの製造に特に有用である。
【０３７６】
　用いられ得る液体の経口投与剤形の例としては、水性溶液、エマルジョン、懸濁液、非
発泡性顆粒剤から再構成された溶液および／または懸濁液および発泡性顆粒剤から再構成
された発泡性製剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３７７】
　用いられ得る水性溶液の例としては、エリキシル剤およびシロップが挙げられるが、こ
れらに限定されない。ここで用いられるように、エリキシル剤とは、透明で、甘味をつけ
た水性アルコール製剤を意味する。エリキシル剤に用いられ得る薬学的に許容し得る担体
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の例としては、溶媒が挙げられるが、これらに限定されない。用いられ得る溶媒の特定の
例としては、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコールおよびシロップが挙げられる
。ここで用いられるように、シロップとは、砂糖（例、スクロース）の濃縮された水性溶
液を意味する。シロップは、任意に更に保存剤を含み得る。
【０３７８】
　エマルジョンは、二相系を意味し、そこでは、一方の液体が、他方の液体全体に、小さ
な球の形態で分散されている。エマルジョンは、任意に、水中油型または油中水型のエマ
ルジョンであり得る。エマルジョンにおいて用いられ得る薬学的に許容し得る担体の例と
しては、非水性の液体、乳化剤、および保存剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３７９】
　液体の経口投与剤形に再構成される非発泡性の顆粒剤において用いられ得る薬学的に許
容し得る物質の例としては、希釈剤、甘味料、および湿潤剤が挙げられる。
【０３８０】
　液体の経口投与剤形に再構成される発泡性の顆粒剤において用いられ得る薬学的に許容
し得る物質の例としては、有機酸および二酸化炭素源が挙げられる。
【０３８１】
　着色剤および香料は、上記の全ての投与剤形において任意に用いられ得る。
【０３８２】
　用いられ得る保存剤の特定の例としては、グリセリン、メチルパラベンおよびプロピル
パラベン、安息香酸(benzoic add)、安息香酸ナトリウムおよびアルコールが挙げられる
。
【０３８３】
　エマルジョンで用いられ得る非水性の液体の特定の例としては、鉱油および綿実油が挙
げられる。
【０３８４】
　用いられ得る乳化剤の特定の例としては、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベント
ナイト、およびポリオキシエチレンソルビタンモノオレアートなどの界面活性剤が挙げら
れる。
【０３８５】
　用いられ得る懸濁剤の特定の例としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペ
クチン、トラガカント、ビーガム、およびアカシアが挙げられる。希釈剤としては、ラク
トースおよびスクロースが挙げられる。甘味料としては、スクロース、シロップ、グリセ
リン、およびシクラミン酸ナトリウムおよびサッカリンなどの人工甘味料が挙げられる。
【０３８６】
　用いられ得る湿潤剤の特定の例としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソ
ルビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレート、およびポリオキシエチ
レンラウリルエーテルが挙げられる。
【０３８７】
　用いられ得る有機酸の特定の例としては、クエン酸および酒石酸が挙げられる。
【０３８８】
　発泡性組成物において用いられ得る二酸化炭素源としては、重炭酸ナトリウムおよび炭
酸ナトリウムが挙げられる。着色剤としては、任意の承認され保証された水溶性ＦＤおよ
びＣ染料、並びにその混合物が挙げられる。
【０３８９】
　用いられ得る香料の特定の例としては、フルーツなどの植物から抽出された天然香料、
および爽快な味感をもたらす化合物の人工的なブレンドが挙げられる。
【０３９０】
　固体の投与剤形について、例えば、プロピレンカーボネート、植物油、またはトリグリ
セリド中の溶液または懸濁液は、好ましくは、ゼラチンカプセル中にカプセル化される。
このような溶液、並びにその調製およびそのカプセル化は、米国特許第４，３２８，２４
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５号；同第４，４０９，２３９号；および同第４，４１０，５４５号に開示されている。
液体の投与剤形について、例えば、ポリエチレングリコール中の溶液は、投与のために容
易に秤量されるのに十分な量の薬学的に許容し得る液体担体、例えば、水で希釈してもよ
い。
【０３９１】
　あるいは、液体または半固体の経口製剤は、該活性化合物または塩を、植物油、グリコ
ール、トリグリセライド、プロピレングリコールエステル（例、プロピレンカーボネート
）、および他のこのような担体中に溶解または分散させ、これらの溶液または懸濁液を、
硬質または軟質のゼラチンカプセルの殻内に封入することにより、調製され得る。他の有
用な製剤には、米国特許第Ｒｅ２８，８１９号および同第４，３５８，６０３号に掲載さ
れているものが挙げられる。
【０３９２】
　注射剤(Injectable)、溶液、およびエマルジョン
　本発明はまた、一般には、皮下、筋肉内、または静脈内注射により特徴付けられる非経
口投与によって、本発明の化合物を投与するべく設計された組成物を対象とする。注射剤
は、任意の通常の形態、例えば液体溶液または懸濁液、注射前に液体中に溶解または懸濁
するのに適した固体の形態またはエマルジョンとして調製され得る。
【０３９３】
　本発明の注射剤と併せて用いられ得る賦形剤の例としては、水、食塩水、デキストロー
ス、グリセロール、またはエタノールが挙げられるが、これらに限定されない。注射可能
な組成物は又、任意に、少量の非毒性の補助的な物質、例えば湿潤剤または乳化剤、ｐＨ
緩衝剤、安定化剤、溶解性促進剤、および他の薬剤、例えば酢酸ナトリウム、ソルビタン
モノラウレート、トリエタノールアミンオレエート、およびシクロデキストリンを含み得
る。本明細書では、一定レベルの用量が維持されるような徐放性または持続放出性システ
ムの導入（例、米国特許第３，７１０，７９５号参照）もまた意図されている。このよう
な非経口用組成物中に含まれる活性化合物の割合は、その固有の性質、ならびに該化合物
の活性および対象の要求に大きく依存している。
【０３９４】
　これらの製剤の非経口投与には、静脈内、皮下および筋肉内投与が挙げられる。非経口
投与のための調製物には、そのまま注射できる無菌溶液、滅菌し乾燥した可溶性製品（例
えば、本明細書中に記載した、使用直前に溶媒と組み合わされるよう準備された凍結乾燥
粉末、皮下錠剤を含む）、そのまま注射できる無菌懸濁液、使用直前にビヒクルと組み合
わされるよう準備された滅菌し乾燥した不溶性製品、および滅菌したエマルジョンが含ま
れる。該溶液は、水性または非水性のいずれであってもよい。
【０３９５】
　静脈内投与する場合、適した担体の例としては、生理的食塩水またはリン酸塩緩衝食塩
水（ＰＢＳ）、および増粘剤および可溶化剤（グルコース、ポリエチレングリコール、お
よびポリプロピレングリコールおよびこれらの混合物など）を含む溶液が挙げられるが、
これらに限定されない。
【０３９６】
　非経口用の製剤に任意に用いられ得る薬学的に許容し得る担体の例としては、水性ビヒ
クル、非水性ビヒクル、抗菌剤、等張化剤、緩衝剤、酸化防止剤、局所麻酔剤、懸濁剤お
よび分散剤、乳化剤、金属イオン封鎖剤またはキレート剤および他の薬学的に許容し得る
物質が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３９７】
　任意に用いられ得る水性ビヒクルの例としては、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射
液、等張化デキストロース注射液、無菌水注射液、デキストロースおよび乳酸化リンゲル
注射液が挙げられる。
【０３９８】
　任意に用いられ得る非水性非経口ビヒクルの例としては、植物起源の固定油、綿実油、
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コーン油、ごま油、およびピーナッツ油が挙げられる。
【０３９９】
　特に、該調製物が複数回投与用の容器に収容され、従って保存され、多数回のアリコー
トが取り出されるように設計されている場合、静菌性または静真菌性の濃度の抗菌剤を、
非経口用調製物に加えることができる。用いられ得る抗菌剤の例としては、フェノールま
たはクレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール、クロロブタノール、メチルおよびプロピ
ルｐ－ヒドロキシ安息香酸エステル、チメロサール、塩化ベンザルコニウム、および塩化
ベンゼトニウムが挙げられる。
【０４００】
　用いられ得る等張化剤の例としては、塩化ナトリウムおよびデキストロースが挙げられ
る。用いられ得る緩衝液の例としては、リン酸塩およびクエン酸塩が挙げられる。用いら
れ得る酸化防止剤の例としては、重硫酸ナトリウムが挙げられる。用いられ得る局所麻酔
剤の例としては、塩酸プロカインが挙げられる。用いられ得る懸濁剤および分散剤の例と
しては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。用いられ得る乳化剤の例としては、ポリソ
ルベート８０（トゥイーン８０）が挙げられる。金属イオンの金属イオン封鎖剤またはキ
レート剤には、ＥＤＴＡが挙げられる。
【０４０１】
　医薬担体はまた、任意に、水混和性ビヒクルのためのエチルアルコール、ポリエチレン
グリコール、およびプロピレングリコール、およびｐＨ調節のための水酸化ナトリウム、
塩酸、クエン酸、または酪酸を含むことができる。
【０４０２】
　非経口用製剤中の活性剤の濃度は、所望の薬理学的効果をもたらすのに十分な医薬上有
効な量が注射により投与されるように調節され得る。活性剤の正確な濃度および／または
使用すべき用量は、当該分野において知られているように、最終的には、患者または動物
の年齢、体重、および状態に依存するであろう。
【０４０３】
　単位用量の非経口用調製物は、アンプル、バイアル、または針付きシリンジ中に収容さ
れ得る。全ての非経口投与用の調製物は、当該分野において公知且つ日常的に行われてい
るように、無菌であるべきである。
【０４０４】
　注射剤は、局所および全身投与用に設計され得る。典型的には、治療上の有効用量は、
処置される組織に対し、少なくとも約０．１％ｗ／ｗから約９０％ｗ／ｗまたはそれより
多く、好ましくは、１％ｗ／ｗを超える濃度のグルコキナーゼ活性剤を含むように処方さ
れる。活性剤は、一度に投与され得るか、または複数のより少量の用量に分割され、時間
間隔をもって投与され得る。正確な用量および処置の継続時間は、組成物が非経口的に投
与される部位、担体および他の変数の関数であり、これは、公知の試験プロトコールを用
いて経験的に、あるいはインビボ若しくはインビトロにおける試験データを外挿すること
により、決定され得ることが理解される。濃度および投薬量は、処置した個体の年齢によ
っても又変化し得ることに留意すべきである。さらに、任意の特定の対象にとって、具体
的な投薬計画は、個々の必要性および該製剤を投与し、またはその投与を管理する人の専
門的判断に従って、時間の経過に伴って調節される必要があり得ることが理解されるべき
である。従って、本明細書に記載する濃度範囲は、例示的なものとして意図されるもので
あり、特許請求された製剤の範囲またはその実行を制限することを意図するものではない
。
【０４０５】
　グルコキナーゼ活性剤は、任意に、微細化された状態で、あるいは他の適した形態で懸
濁化され得、またはより可溶性の活性製品を生産し、またはプロドラッグを生産するため
に誘導体化され得る。得られる混合物の形態は、意図する投与モードおよび選択された担
体またはビヒクル中の化合物の溶解度を含む数多くの要因に依存する。有効濃度は、疾患
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状態の症状を改善するのに十分であり、経験的に決定できる。
【０４０６】
　凍結乾燥粉末
　本発明の化合物は、凍結乾燥粉末として調製することもでき、これは、投与のために溶
液、エマルジョン、および他の混合物として再構成され得る。凍結乾燥粉末はまた、固体
またはゲルとして製剤化され得る。
【０４０７】
　無菌凍結乾燥粉末は、デキストロースまたは他の適した賦形剤を含むリン酸ナトリウム
緩衝溶液中に化合物を溶解することで調製され得る。当業者には公知の標準的な条件下で
の、溶液のその後の滅菌濾過およびこれに続く凍結乾燥は、所望の製剤を提供する。簡単
に言えば、この凍結乾燥粉末は、任意に、約１－２０％、好ましくは約５－１５％で、典
型的にはおおよそ中性ｐＨにて、適当な緩衝剤（例えばクエン酸塩、リン酸ナトリウムま
たはリン酸カリウム、あるいは当業者には公知の他のこの種の緩衝剤）中に、デキストロ
ース、ソルビトール、フルクトース、コーンシロップ、キシリトール、グリセリン、グル
コース、スクロース、または他の適当な薬剤を溶解させること調製され得る。次いで、グ
ルコキナーゼ活性剤が、好ましくは室温以上、より好ましくは約３０－３５℃にて、得ら
れる混合物に添加され、そしてそれが溶解されるまで撹拌される。得られる混合物は、所
望の濃度になるまで更に緩衝剤を加えて希釈される。得られる混合物は、滅菌濾過または
処理され、微粒子を除去し且つ無菌性を保証し、そして凍結乾燥用のバイアルに配分され
る。各バイアルは、活性剤を単一投与量または複数回投与量で含み得る。
【０４０８】
　局所投与
　本発明の化合物は、又、局所用混合物として投与され得る。局所用混合物は、局所的お
よび全身的投与に用いられ得る。得られる混合物は、溶液、懸濁液、エマルジョンなどで
あり得、クリーム、ゲル、軟膏、エマルジョン、溶液、エリキシル、ローション、懸濁液
、チンキ剤、ペースト、泡、エアロゾル、灌注剤、スプレー、坐剤、包帯、皮膚パッチ、
または局所投与に適した任意の他の製剤として製剤化される。
【０４０９】
　グルコキナーゼ活性剤は、例えば吸入による局所適用のためのエアロゾルとして製剤化
され得る（米国特許第４，０４４，１２６号，同第４，４１４，２０９号および同第４，
３６４，９２３号参照；これらは、炎症性の疾患、特に喘息の処置に有用なステロイドを
送達するためのエアロゾルを記載している）。気道に投与するためのこれらの製剤は、単
独またはラクトースなどの不活性担体との組み合わせで、ネブライザー用のエアロゾルま
たは溶液の形態、あるいは通気法用の微細な粉末の形態であり得る。このような場合にお
いて、該製剤の粒子は、典型的には、５０ミクロン未満の、好ましくは１０ミクロン未満
の直径を有するであろう。
【０４１０】
　該活性剤は又、局部的(local)または局所的(topical)適用、例えば皮膚並びに粘膜への
局所適用、例えば眼に投与するために、ゲル、クリーム、およびローションなどの形態で
、並びに眼に適用するために、あるいは槽内または脊髄内適用のために、製剤化すること
も可能である。局所投与は、経皮送達および目または粘膜への投与、または吸入療法もま
た、意図している。グルコキナーゼ活性剤単独または他の薬学的に許容し得る賦形剤と組
み合わせた経鼻用の溶液もまた投与することができる。
【０４１１】
　他の投与経路のための製剤
　処置される疾患の状態に依存して、局所適用、経皮パッチ、および直腸投与などの他の
投与経路も又、用いられ得る。例えば、直腸投与のための医薬上の投与形態は、全身的作
用のための直腸坐剤、カプセル、および錠剤である。ここで用いられる直腸坐剤は、体温
で溶けるまたは軟らかくなり、一以上の薬理学的または治療上活性な成分を放出する、直
腸に挿入するための固形体を意味する。直腸坐剤において利用される薬学的に許容し得る



(97) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

物質は、基剤またはビヒクル、および融点を上昇させるための薬剤である。基剤の例とし
ては、ココアバター（テオブロマ油）、グリセリン－ゼラチン、カーボワックス（ポリオ
キシエチレングリコール）、および脂肪酸のモノ、ジ、およびトリグリセリドの適当な混
合物が挙げられる。様々な基剤の組み合わせが用いられ得る。坐剤の融点を上昇させる薬
剤には、鯨ろうおよびワックスが挙げられる。直腸坐剤は、圧縮法または成型法のいずれ
かによって調製され得る。直腸坐剤の典型的な重量は、約２－３ｇｍである。直腸投与用
錠剤およびカプセル剤は、経口投与用の製剤と同様の薬学的に許容し得る物質を用いて、
経口投与用の製剤と同様の方法により製造され得る。
【０４１２】
　製剤例
　以下は、本発明の化合物と共に任意に用いられ得る経口製剤、静脈内製剤および錠剤製
剤の特定の例である。これらの製剤は、用いられる特定の化合物および該製剤を使用する
ための指示に依存して変化し得ることに留意する。
【０４１３】
　経口製剤
本発明の化合物　　　　　１０－１００ｍｇ
クエン酸一水和物　　　　１０５ｍｇ
水酸化ナトリウム　　　　１８ｍｇ
香料
水　　　　　　　　　　　全体を１００ｍＬとするのに適当な量
【０４１４】
　静脈内製剤
本発明の化合物　　　　　０．１－１０ｍｇ
デキストロース一水和物　等張とするために適当な量
クエン酸一水和物　　　　１．０５ｍｇ
水酸化ナトリウム　　　　０．１８ｍｇ
注射用水　　　　　　　　全体を１．０ｍＬとするのに適当な量
【０４１５】
　錠剤製剤
本発明の化合物　　　　　１％
微結晶性セルロース　　　７３％
ステアリン酸　　　　　　２５％
コロイド状シリカ　　　　１％
【０４１６】
　グルコキナーゼ活性剤を含むキット
　本発明は又、グルコキナーゼに関連する疾患を処置するためのキットおよび他の製品に
関する。疾患とは、グルコキナーゼ活性の増大（例、グルコキナーゼのアップレギュレー
ション）が、状態の病理および／または症状を緩和する該状態全てを包含することを意図
していることに留意する。
【０４１７】
　１つの実施形態において、キットが提供され、これは、少なくとも１つの本発明の活性
剤を含有する組成物を、説明書と共に含む。説明書は、組成物が投与されるべき疾患状態
、保存情報、投薬情報、および／または組成物の投与方法に関する指示を示し得る。キッ
トはまた、包装材料を含み得る。包装材料は、組成物を収容する容器を含み得る。キット
は、組成物の投与のためのシリンジなどの、付加的な構成要素も又、任意に含み得る。キ
ットは、組成物を単回投与または複数回投与の形態で含み得る。
【０４１８】
　別の実施形態において、製品が提供され、これは少なくとも１つの本発明の活性剤を含
有する組成物を、包装材料と組み合わせて含むものである。包装材料は、組成物を収容す
る容器を含み得る。容器は、組成物が投与されるべき疾患状態、保存情報、投薬情報およ



(98) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

び／または組成物を投与する方法に関する指示を示したラベルを任意に含み得る。キット
は、組成物の投与のためのシリンジなどの、付加的な構成要素も又、任意に含み得る。キ
ットは、組成物を単回投与または複数回投与の形態で含み得る。
【０４１９】
　本発明によるキットおよび製品において用いられる包装材料は、複数の分割された容器
、例えば分割されたボトルまたは分割されたホイルパケット(foil packet)を形成し得る
ことに留意する。該容器は、当該分野において知られている任意の従来の型または形状で
あり得、また薬学的に許容し得る材料で作られており、例えば、紙箱または段ボール箱、
ガラスまたはプラスチックのボトルまたはジャー、再封止可能なバッグ（例えば、別の容
器に移すために、錠剤の「詰め替え」を保持する）、またはブリスターパック（治療計画
に従って該パックから押し出すための個々の用量を有する）であり得る。採用される容器
は、そこに含まれる正確な投与形態に依存し、例えば、従来の段ボール箱は、一般的には
、液体懸濁液を保持するのには用いられない。２以上の容器を単一の包装内で一緒に使用
して、単回投与形態を販売することも可能である。例えば、錠剤をボトルに収容し、この
ボトルを次いで箱の中に収納することができる。典型的には、該キットは、別個の成分を
投与するための指示を含む。このキットの形態は、別個の成分が、好ましくは異なった投
与形態（例えば、経口、局所、経皮、および非経口）で投与され、また異なった投与間隔
で投与される場合、または別個の成分の組み合わせの滴定（titration）が処方した医師
により望まれる場合、特に有利である。
【０４２０】
　本発明のキットの１つの具体例は、いわゆるブリスターパックである。ブリスターパッ
クは、包装産業ではよく知られており、且つ医薬上の単位投与形態（錠剤、カプセルなど
）の包装に広く用いられている。ブリスターパックは一般的に、好ましくは透明なプラス
チックの材料のホイルで覆われた比較的硬い材料のシートから成る。この包装プロセス中
、プラスチックホイル内にくぼみが形成される。これらのくぼみは、包装すべき個々の錠
剤またはカプセルの大きさおよび形状を有するか、または複数の包装すべき錠剤および／
またはカプセルを収容する大きさおよび形状を有し得る。次に、錠剤またはカプセル剤が
それに応じてくぼみに配置され、そして比較的硬い材料のシートが、該プラスチックホイ
ルに対して、該ホイルの該くぼみが形成された方向とは反対の面にて封止される。結果と
して、錠剤またはカプセルは、所望により、プラスチックホイルとシートの間のくぼみの
中に個々に封止されるか、または集合的に封止される。好ましくは、シートの強度は、手
でくぼみに圧力を加え、それによってそのくぼみの位置で該シートに開口が形成されるこ
とによって、錠剤またはカプセルをブリスターパックから取り出すことができるようなも
のである。次いで、錠剤またはカプセルは、上記開口を介して取り出すことができる。
【０４２１】
　キットの別の具体的な実施形態は、意図される使用の順序に従って、一度に一つ、毎日
の用量を分配するように設計されたディスペンサーである。好ましくは、該ディスペンサ
ーは、計画の順守をさらに容易にするために、メモリー補助具を備えている。このような
メモリー補助具の例は、分配された毎日の用量の数を示す機械的計数器である。このよう
なメモリー補助具の別の例は、例えば毎日の用量を取り出した最新の日付を読み取り、お
よび／または次の用量を取り出す時期を思い起こさせる、液晶読み取り装置または可聴式
の注意喚起信号と組み合わせた、電池駆動式のマイクロチップメモリーである。
【０４２２】
　用量、宿主および安全性
　本発明の化合物は安定であり、安全に使用することができる。特に、本発明の化合物は
、様々な対象（例、ヒト、非ヒト哺乳動物および非哺乳動物）用のグルコキナーゼ活性剤
として有用である。最適な投与量は、例えば、対象の種類、対象の体重、投与経路、およ
び使用される特定の化合物の具体的な特性などの条件に応じて変化し得る。一般に、成人
（体重約６０ｋｇ）への経口投与のための１日量は、約１から１０００ｍｇ、約３から３
００ｍｇ、または約１０から２００ｍｇである。１日量は、１日につき単回の投与または
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複数回（例、２または３回）に分けて与えられることが理解されるであろう。
【０４２３】
　併用療法
　広範囲の種類の治療薬は、本発明のＧＫ活性剤とともに治療における相加または相乗効
果を有し得る。特に、本発明はまた、一以上の他の抗糖尿病性化合物と組み合わせにおけ
る本発明のＧＫ活性剤の使用に関連する。このような他の抗糖尿病性化合物の例としては
、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）の様なＳ９プロテアーゼの阻害剤；プ
ロテインチロシンホスファターゼ（ＰＴＰａｓｅ）阻害剤、およびグルタミン－フルクト
ース－６－ホスフェートアミドトランスフェラーゼ（ＧＦＡＴ）阻害剤の様なインスリン
シグナル伝達経路モジュレーター；グルコース－６－ホスファターゼ（Ｇ６Ｐａｓｅ）阻
害剤、フルクトース－１，６－ビスホスファターゼ（Ｆ－１，６－ＢＰａｓｅ）阻害剤、
グリコーゲンホスホリラーゼ（ＧＰ）阻害剤、グルカゴン受容体拮抗薬、およびホスホエ
ノールピルビン酸カルボキシキナーゼ（ＰＥＰＣＫ）阻害剤の様な無調節な肝のグルコー
ス産生に影響を与える化合物；ピルビン酸デヒドロゲナーゼキナーゼ（ＰＤＨＫ）阻害剤
；インスリン感受性エンハンサー（インスリン抵抗性改善薬）；インスリン分泌エンハン
サー（インスリン分泌促進剤）；α－グルコシダーゼ阻害剤；胃内容排出阻害剤；他のグ
ルコキナーゼ（ＧＫ）活性剤；ＧＬＰ－１受容体作動薬；ＵＣＰモジュレーター；ＲＸＲ
モジュレーター；ＧＳＫ－３阻害剤；ＰＰＡＲモジュレーター；メトホルミン；インスリ
ン；およびα２－アドレナリン作動性拮抗薬が挙げられるが、これらに限定されない。本
発明の化合物は、このような少なくとも１つの他の抗糖尿病性化合物と共に、単回投与と
して同時に、別々の用量として同時に、または連続して（即ち、一方が投与される前後で
もう一方が投与される）投与され得る。
【０４２４】
　本発明の化合物を用いた併用療法の場合、他の抗糖尿病性化合物は、このような化合物
について自体公知の方法（例、経路および投与形態）で投与され得る。本発明の化合物お
よび他の抗糖尿病性化合物は、二つの別々の投与形態において一方を他方の後に別々に、
あるいは一つにあわせて単回投与形態のいずれかで、連続して（即ち、別々の時間に）、
または同時に投与され得る。特定の１つの実施形態において、他の糖尿病性化合物は、本
発明の化合物と共に単回の組み合わせた投与形態で投与される。糖尿病性化合物の用量は
、このような化合物に対して臨床上用いられている既知の範囲から選択され得る。任意の
糖尿病合併症の治療用化合物、抗脂質異常症化合物または抗肥満症化合物が、上記抗糖尿
病性化合物と同様の方法で、本発明の化合物との組み合わせにおいて用いられ得る。
【実施例】
【０４２５】
　グルコキナーゼ活性剤の調製
　本発明の化合物を合成するために様々な方法が開発され得る。これらの化合物を合成す
るための典型的な方法は、実施例中に提供される。しかしながら、本発明の化合物は、他
者が工夫し得る他の合成経路によっても又、合成され得ることに留意する。
【０４２６】
　本発明の幾つかの化合物は、該化合物に対して特定の立体化学を与える他の原子と結合
した原子（例、キラル中心）を有することが容易に認識されるであろう。本発明の化合物
の合成は、異なった立体異性体（即ち、エナンチオマーおよびジアステレオマー）の混合
物の生成をもたらし得ることが認識される。具体的な立体化学が特定されていない限り、
ある化合物の記載は、異なる可能な全ての立体異性体を包含することを意図している。
【０４２７】
　異なった立体異性体の混合物を分離する様々な方法が当該分野において知られている。
例えば、ある化合物のラセミ混合物は、光学活性分割剤と反応させて、一対のジアステレ
オ異性体化合物を形成することができる。次いで、このジアステレオマーは分離され、光
学的に純粋なエナンチオマーを回収することができる。解離性の錯体を使用して、エナン
チオマー（例、結晶性ジアステレオ異性体塩）を分離してもよい。ジアステレオマーは、
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典型的には、十分に異なる物理学的性質（例、融点、沸点、溶解度、反応性など）を有し
ており、これらの非類似性を利用することによって容易に分離することができる。例えば
、ジアステレオマーは、典型的には、クロマトグラフィーによって、または溶解度の差異
に基づいた分離／分割技術によって分離することができる。化合物の立体異性体をそれら
のラセミ混合物から分割するために用いられ得る技術についてのより詳細な記述は、Jean
 Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, 
John Wiley & Sons, Inc. (1981)に見出すことができる。
【０４２８】
　本発明の化合物は、遊離塩基の形態の該化合物と、薬学的に許容し得る無機または有機
酸とを反応させることにより、薬学的に許容し得る酸付加塩として調製することも又、可
能である。あるいは、遊離酸の形態の化合物と、薬学的に許容し得る無機または有機塩基
とを反応させることにより、該化合物の薬学的に許容し得る塩基付加塩を調製することが
できる。該化合物の薬学的に許容し得る塩の調製に適した無機および有機酸並びに塩基は
、本出願の定義のセクションに記載されている。あるいは、該化合物の塩の形態は、出発
物質あるいは中間体の塩を用いることによって、調製され得る。
【０４２９】
　遊離酸または遊離塩基の形態の化合物は、対応する塩基付加塩または酸付加塩の形態か
ら調製され得る。例えば、酸付加塩の形態の化合物は、適当な塩基（例、水酸化アンモニ
ウム溶液、水酸化ナトリウムなど）で処理することにより、対応する遊離塩基に変換する
ことができる。塩基付加塩の形態の化合物は、適当な酸（例、塩酸など）で処理すること
により、対応する遊離酸に変換することができる。
【０４３０】
　本発明の化合物のＮ－オキシドは、当業者に公知の方法によって調製することができる
。例えば、Ｎ－オキシドは、酸化されていない形態の化合物を、適当な不活性有機溶媒（
例、ジクロロメタンなどのようなハロゲン化炭化水素）中で、約０℃にて、酸化剤（例、
トリフルオロ過酢酸、過マレイン酸、過安息香酸、過酢酸、メタ－クロロペルオキシ安息
香酸など）で処理することによって、調製され得る。あるいは、化合物のＮ－オキシドは
、適当な出発物質のＮ－オキシドから調製することができる。
【０４３１】
　酸化されていない形態の化合物は、化合物のＮ－オキシドから、適当な不活性有機溶媒
（例、アセトニトリル、エタノール、水性ジオキサンなど）中、０～８０℃にて、還元剤
（例、硫黄、二酸化硫黄、トリフェニルホスフィン、水素化ホウ素リチウム、水素化ホウ
素ナトリウム、三塩化リン、三臭化リンなど）を用いて処理することにより、調製され得
る。
【０４３２】
　該化合物のプロドラッグ誘導体は、当業者に公知の方法により調製することができる（
例、更に詳細には、Saulnierら(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 
Vol. 4, p. 1985を参照のこと）。例えば、適当なプロドラッグは、誘導体化されていな
い化合物と、適当なカルバミル化剤（例、１，１－アシルオキシアルキルカルボノクロリ
デート、パラ－ニトロフェニルカルボネート）とを反応させることによって、調製するこ
とができる。
【０４３３】
　該化合物の保護された誘導体は、当業者に公知の方法によって製造することができる。
保護基の作成およびそれらの除去に適用可能な技術についての詳細な記述は、T.W. Green
e, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rdedition, John Wiley & Sons, Inc. 1
999に見出すことができる。
【０４３４】
　本発明の化合物は、本発明のプロセスの間に、溶媒和物（例、水和物）として有利に調
製または形成され得る。本発明の化合物の水和物は、ジオキシン、テトラヒドロフラン、
またはメタノールなどの有機溶媒を用いて、水／有機溶媒混合物からの再結晶化によって



(101) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

、有利に調製できる。
【０４３５】
　本発明の化合物はまた、該化合物のラセミ混合物を光学活性分割剤と反応させて一対の
ジアステレオ異性体化合物を形成し、このジアステレオマーを分離し、光学的に純粋なエ
ナンチオマーを回収することによって、それらの個々の立体異性体として調製することが
できる。エナンチオマーの分割は、化合物の共有結合したジアステレオマー誘導体を用い
ることによって行われ得るが、解離性の錯体が好ましい（例、結晶性ジアステレオ異性体
塩）。ジアステレオマーは、異なる物理的性質（例、融点、沸点、溶解度、反応性など）
を有し、これらの非類似性を利用することによって容易に分離することができる。該ジア
ステレオマーは、クロマトグラフィーによって、または、好ましくは、溶解度の差異に基
づいた分離／分割技術によって分離することができる。次いで、光学的に純粋なエナンチ
オマーは、ラセミ化を生じない任意の実際的な手段により、分割剤と共に回収される。化
合物の立体異性体のそれらのラセミ混合物からの分割に適用可能な技術についてのより詳
細な記述は、Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates a
nd Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981)に見出すことができる。
【０４３６】
　本明細書で使用される、これらのプロセス、スキームおよび実施例で使用される記号お
よび約束は、現代の科学文献（例、Journal of the American Chemical SocietyまたはJo
urnal of Biological Chemistry）中で使用されているものと一致する。標準的な一文字
または三文字略語は、一般的にアミノ酸残基を示すために使用され、これらは特に断りの
ない限り、Ｌ配置にあるものと推定される。特に断りのない限り、全ての出発物質は、商
業的な供給元から入手したものであり、更なる精製なく用いた。特に、以下の略語は、実
施例および本明細書全体を通じて用いられ得る。
【０４３７】
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【表１】

【０４３８】
　エーテルまたはＥｔ２Ｏに対する全ての言及は、ジエチルエーテルを意味し、食塩水は
、ＮａＣｌの飽和水溶液を意味する。特に断りのない限り、全ての温度は、℃（摂氏温度
）で表されている。特に断りのない限り、全ての反応は、ＲＴにて、不活性雰囲気下で実
施される。
【０４３９】
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　４００で記録した。化学シ
フトは、１００万分の１（ｐｐｍ）で表す。結合定数は、ヘルツ（Ｈｚ）単位である。分
裂パターンは、見かけ上の多重度を表し、ｓ（シングレット）、ｄ（ダブレット）、ｔ（
トリプレット）、ｑ（カルテット）、ｍ（マルチプレット）、ｂｒ（ブロード）として表
す。
【０４４０】
　低解像度マススペクトル（ＭＳ）および化合物純度のデータは、電子スプレーイオン化
（ＥＳＩ）源、ＵＶ検出器（２２０および２５４ｎｍ）、および蒸発式光散乱検出器（Ｅ
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ＬＳＤ）を備えたＷａｔｅｒｓ　ＺＱ　ＬＣ／ＭＳ単一四重極システムで得た。薄層クロ
マトグラフィーは、０．２５ｍｍ　Ｅ．Ｍｅｒｃｋシリカゲルプレート（６０Ｆ－２５４
）上で行い、ＵＶ光、５％エタノール性リンモリブデン酸、ニンヒドリンまたはｐ－アニ
スアルデヒド溶液で可視化した。フラッシュカラムクロマトグラフィーは、シリカゲル（
２３０－４００メッシュ，Ｍｅｒｃｋ）上で行なった。
【０４４１】
　これらの化合物を調製するのに用いた出発物質および試薬は、Aldrich Chemical Compa
ny (Milwaukee, WI)、Bachem (Torrance, CA)、Sigma (St. Louis, MO)などの商業的な供
給元から入手可能であるか、またはFieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthe
sis, vols. 1-17, John Wiley and Sons, New York, NY, 1991; Rodd’s Chemistry of C
arbon Compounds, vols. 1-5 and supps., Elsevier Science Publishers, 1989; Organi
c Reactions, vols. 1-40, John Wiley and Sons, New York, NY, 1991; March J.: Adva
nced Organic Chemistry, 4th ed., John Wiley and Sons, New York, NY;およびLarock:
 Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, New York, 1989のような標
準的な参考文献に記載されている手法に従って、当業者によく知られた方法によって調製
され得る。
【０４４２】
　本出願を通じて記載された全ての文献の開示の全体は、本明細書中に参考として援用さ
れる。
【０４４３】
　本発明の化合物の合成スキーム
　本発明の化合物は、以下に示された反応スキームに従って合成され得る。他の反応スキ
ームは、当業者によって容易に考案され得る。種々の溶媒、温度、および他の反応条件が
、反応の収率を最適化するために変えることができることも又、理解されるべきである。
【０４４４】
　本明細書中以下に記載する反応においては、最終生成物中において望まれる反応性官能
基（例、ヒドロキシ、アミノ、イミノ、チオ、またはカルボキシ基）を保護して、該反応
におけるこれらの官能基の望ましくない関与を避ける必要があり得る。慣用的な保護基が
、標準的なプラクティス（例、T.W. Greene and P. G. M. Wuts in “Protective Groups
 in Organic Chemistry” John Wiley and Sons, 1991を参照）に従って用いられ得る。
【０４４５】
　スキーム1:
【０４４６】
【化８３】

【０４４７】
　スキーム１を参照し、化合物Ａを加熱下で化合物Ｂと反応させて化合物Ｃを得、この化
合物Ｃを塩基性条件下で環化させて化合物Ｄを得る。アミンとのカップリング後、化合物
Ｅが得られる。或いは、化合物Ｄをアルキル化して化合物Ｆを生成し、そして上記の通り
に化合物Ｇを得ることができる。
【０４４８】
　スキーム2: 
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【化８４】

【０４５０】
　スキーム２を参照し、化合物Ｈを加熱下で化合物Ｉと反応させて化合物Ｊを得、この化
合物Ｊをオルトホルメートで環化させて化合物Ｋを形成する。加水分解およびアミドカッ
プリングの後、化合物Ｍが得られる。
【０４５１】
　スキーム3:
【０４５２】
【化８５】

【０４５３】
　スキーム３を参照し、化合物Ｎまたは化合物Ｎ’の化合物Ｏとのアルキル化により化合
物Ｐまたは化合物Ｐ’を得る。加水分解およびアミドカップリングの後、化合物Ｒまたは
化合物Ｒ’が得られる。
【０４５４】
　スキーム4:
【０４５５】
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【化８６】

【０４５６】
　スキーム４を参照して、化合物Ｉを加熱下でＴＭＳＮＣＯと反応させて化合物Ｒを得、
この化合物Ｒをジケテンと反応させて、化合物Ｓおよび／または化合物Ｓ’を得る。加水
分解およびアミドカップリングの後、化合物Ｔまたは化合物Ｔ’が得られる。或いは、化
合物Ｓおよび／または化合物Ｓ’のアルキル化により化合物Ｕおよび／または化合物Ｕ’
が生成する。加水分解およびアミドカップリングの後、化合物Ｖまたは化合物Ｖ’が得ら
れる。
【０４５７】
　スキーム５：
【０４５８】
【化８７】

【０４５９】
　スキーム５を参照して、化合物Ｗおよび化合物Ｘを反応させて、化合物Ｙを形成する。
化合物Ｙを次に化合物Ｚと反応させて化合物ＡＡを得る。化合物ＡＡをホスゲンで処理し
て、化合物ＡＢを得ることができる。或いは、化合物ＡＡをトリエトキシメタンで処理し
て、化合物ＡＣを得ることができる。
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　キラル成分は、当業者に公知の任意の様々な技術を用いて、分離および精製することが
できる。例えば、キラル成分は、超臨界流体クロマトグラフィー（ＳＦＣ）を用いて、精
製することができる。１つの特定の変形として、キラル分析ＳＦＣ／ＭＳ解析は、Ｂｅｒ
ｇｅｒ　ＦＣＭ　１１００／１２００超臨界流体ポンプおよびＦＣＭ１２００改良流体ポ
ンプを有するＢｅｒｇｅｒ　ＳＦＣデュアルポンプ流体コントロールモジュール、Ｂｅｒ
ｇｅｒ　ＴＣＭ　２０００オーブン、およびＡｌｃｏｔｔ　７１８自動サンプラーから成
るＢｅｒｇｅｒ解析ＳＦＣシステム（ＡｕｔｏＣｈｅｍ，Ｎｅｗａｒｋ，ＤＥ）を用いて
実施される。統合されたシステムは、ＢＩ－ＳＦＣ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ　ソフトウ
エア　バージョン３．４により制御することができる。検知は、ＥＳＩインターフェイス
およびスキャンあたり０．５秒の２００－８００Ｄａのスキャン範囲を有する、ポジティ
ブモードで操作されるＷａｔｅｒｓ　ＺＱ　２０００検出器を用いてなされ得る。クロマ
トグラフ分離は、酢酸アンモニウム（１０ｍＭ）を用い、または用いず、調整剤（ｍｏｄ
ｉｆｉｅｒ）として１０－４０％のメタノールを用いて、ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ
、ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＳ－Ｈ、ＣｈｉｒａｌＣｅｌ　ＯＤ－Ｈ、またはＣｈｉｒａｌ
Ｃｅｌ　ＯＪ－Ｈカラム（５μ，４．６ｘ２５０ｍｍ；Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）上で行うことができる。任意の様
々な流速を利用することができ、例としては、注入口の圧力を１００バールにセットし、
１．５または３．５ｍＬ／分が挙げられる。更に、様々なサンプル注入条件例を用いるこ
とができ、例としては、０．１ｍｇ／ｍＬの濃度のメタノール中、５または１０μＬのい
ずれかのサンプル注入が挙げられる。
【０４６１】
　別の変形において、Ｂｅｒｇｅｒ　ＭｕｌｔｉＧｒａｍ　ＩＩ　ＳＦＣ精製システムを
用いて、分取キラル分離が行われる。例えば、サンプルをＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ　カ
ラム（２１ｘ２５０ｍｍ，１０μ）上に負荷することができる。特定の変形において、分
離のための流速は７０ｍＬ／分であり得、注入容量は２ｍＬまでであり得、および注入口
の圧力は１３０バールに設定することができる。有効性を向上させるために、反復注入を
適用することができる。
【０４６２】
　上記反応手順またはスキームの各々において、様々な置換基が、本明細書中で教示した
もの以外の様々な置換基の中から選択され得る。
【０４６３】
　上記反応スキームに基づいた本発明の特定の化合物の合成の記載を、本明細書中で説明
する。
【０４６４】
　グルコキナーゼ活性剤の例
　本発明は更に、本発明の特定の化合物の合成を記載する以下の実施例（しかし、これら
に限定されない）によって例示される。
【０４６５】
化合物１：（Ｓ）－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）
－イル）－４－メチルペンタン酸
【０４６６】
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【化８８】

【０４６７】
　スキーム１を参照し、メチル　２－イソシアナトベンゾエート(0.5 g, 2.82 mmol)およ
び（Ｓ）－メチル　ロイシネート　ＨＣｌ(0.52 g, 2.82 mmol)塩および1 mLのＥｔ３Ｎ
の混合物を８０°Ｃに２時間加熱した。２ｍＬの２Ｍ　ＮａＯＨ水溶液を上記の混合物に
加えて、続いて１００°Ｃに終夜加熱した。混合物を濃ＨＣｌで中和した。ＥｔＯＡｃで
抽出して、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶媒を除去して粗生成物を得、これを更なる精製な
しに次の工程に用いた。[M+H] C14H16N2O4についての計算値 277;実測値 277.  
【０４６８】
化合物２：（Ｓ）－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）
－イル）－４－メチル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）ペンタンアミド
【０４６９】

【化８９】

【０４７０】
　ＤＭＦ(5 mL)中の、化合物１(187 mg, 0.7 mmol)、２－アミノチアゾール(70 mg, 0.7 
mmol)、ＨＢＴＵ(303 mg, 0.8 mmol)および0.2 mLのＥｔ３Ｎの混合物を室温で２時間攪
拌して表題化合物を得、これをＨＰＬＣで精製した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ：8.03
 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 7.70-7.63 (m, 1H), 7.42 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.27- 7
.17 (m, 2H), 7.15 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 4.8, 9.2 Hz, 1H), 2.29-2.20
 (m, 1H), 2.11-2.01 (m, 1H), 1.61-1.49 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (
d, J = 6.8 Hz, 3H). [M+H] C17H18N4O3Sについての計算値 359;実測値 359.  
【０４７１】
化合物３：（Ｓ）－４－メチル－２－（１－メチル－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒド
ロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）ペンタン酸
【０４７２】
【化９０】

【０４７３】
　１０ｍＬのＭｅＯＨ／１Ｎ　ＮａＯＨ水溶液(1:1)中の化合物1(0.5 g, 1.8 mmol)の溶
液に、MeI(2mL)を加えた。混合物を封管中８０℃にて終夜攪拌した。混合物を濃ＨＣｌで
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中和した。ＥｔＯＡｃで抽出して、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶媒を除去して、粗製の酸
生成物を得、これを更なる精製なしに次の工程に用いた。[M+H] C15H18N2O4についての計
算値 291;実測値 291.
【０４７４】
化合物４：（Ｓ）－４－メチル－２－（１－メチル－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒド
ロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）ペンタンアミド
【０４７５】
【化９１】

【０４７６】
　化合物２に関連して記載したのと同じ手順に従って、アミドカップリングを行った。1H
 NMR (400 MHz, CD3OD) δ：8.16 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H), 7.4
7 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 
7.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 4.8, 8.8 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.32-2.2
1 (m, 1H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.60-1.40 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.94 
(d, J = 6.4 Hz, 3H).  [M+H] C18H20N4O3Sについての計算値 373;実測値 373.
【０４７７】
化合物５：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－２－フェニル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）アセトアミド
【０４７８】

【化９２】

【０４７９】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d4) δ: 12.38 (s, 1H), 11.60 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 7.77
 (m, 1H), 7.46 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 3H)
, 7.22 (m, 3H), 6.62 (s, 1H). [M+H] C19H14N4O3Sについての計算値 379;実測値 379.
【０４８０】
化合物６：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－３－フェニル－Ｎ－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０４８１】
【化９３】

【０４８２】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d4) δ: 11.33 (s, 1H), 10.72 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 2.0, 4.0 Hz, 1 H), 8.0
0 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.1
5 (m, 8H), 5.80 (dd, J = 4.0, 12.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 3.28
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 (dd, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H). [M+H] C22H18N4O3についての計算値 387;実測値 387.  
【０４８３】
化合物７：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）－３－フェニルプロパンアミド
【０４８４】
【化９４】

【０４８５】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ: 11.31 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.12 (m, 8H
), 5.82 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 4.0, 12.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J 
= 4.0, 8.0, 16.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H). [M+H] C21H18N4O3Sについての計算値 407;実
測値 407.
【０４８６】
化合物８：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－３－フェニル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０４８７】

【化９５】

【０４８８】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ: 11.31 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.42 (d, J 
= 4.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.17-7.05 (m, 7H), 5.83 (dd, J = 4.0, 8
.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 3.26 (m, 1H). [M+H] C20H16N4O3Sにつ
いての計算値 393;実測値 393.
【０４８９】
化合物９：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）プ
ロパンアミド
【０４９０】

【化９６】

【０４９１】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 MeOH-d4) δ: 8.77 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 8.0, 8.0 Hz, 
1H), 7.33 (s, 1H), 7.22 (t, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.0, Hz, 2H), 5.9
9 (s, 1H), 3.81 (d, J = 32.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 2.40 (s, 3H). [M+H] C18H16N6
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03Sについての計算値 397;実測値 397.
【０４９２】
化合物１０：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル
）－３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンア
ミド
【０４９３】
【化９７】

【０４９４】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 MeOH-d4) δ: 8.77 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 8.0, 8.0 Hz, 
1H), 7.39 (br. s, 1H), 7.33 (br. s, 1H), 7.24 (t, J = 8.0, Hz, 1H), 7.18 (d, J =
 8.0 Hz, 1H), 7.13 (br. s, 1H), 5.97 (br. s, 1H), 3.79 (t, J = 16.0, Hz, 1H), 3.
52 (m, 1H), 2.66 (s, 2H). [M+H] C17H14N6O3Sについての計算値 383;実測値 383.
【０４９５】
化合物１１：３－シクロヘキシル－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリ
ン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０４９６】

【化９８】

【０４９７】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 MeOH-d4) δ: 8.36 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.06 (dd, J = 2.0, 8
.0 Hz, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
5.83 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.07-1.89 (m, 2H), 1.79-1.59 (m, 4
H), 1.29-1.12 (m, 4H), 1.08-0.89 (m, 2H). [M+H] C22H24N4O3についての計算値 393;
実測値 393.
【０４９８】
化合物１２：３－シクロヘキシル－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリ
ン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０４９９】
【化９９】

【０５００】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
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 MeOH-d4) δ: 8.03 (dd, J = 2.0, 8.0 Hz, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.39 (d, J = 4.0 Hz,
 1H), 7.24 (t, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.01 (m, 2H), 1.67 (m, 4H
), 1.18 (m, 4H), 0.99 (m, 2H). [M+H] C20H22N4O3Sについての計算値 399;実測値 399.
【０５０１】
化合物１３：３－シクロヘキシル－２－（７－（メチルスルホニル）－２，４－ジオキソ
－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２
－イル）プロパンアミド
【０５０２】
【化１００】

【０５０３】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ: 11.98 (s, 1H), 11.83 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J
 = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H), 5.55 (dd, J = 4.0 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 2.33 (s, 
3H), 2.22 (m, 1H), 1.92-1.76 (m, 2H), 1.59 (m, 5H), 1.11 (m, 3H), 0.97-0.82 (m, 
2H). [M+H] C22H26N4O5S2についての計算値491;実測値 491.
【０５０４】
化合物１４：２－（５－メチル－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（
２Ｈ）－イル）－Ｎ－（４－メチル－ピリジン－２－イル）アセトアミド
【０５０５】
【化１０１】

【０５０６】
　ＤＭＦ(5 mL)中の、２－（５－メチル－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジ
ン－１（２Ｈ）－イル）酢酸(75 mg, 0.4 mmol)、４－メチルピリジン－２－アミン(44 m
g, 0.4 mmol)、ＨＢＴＵ(151 mg, 0.4 mmol)および0.1 mLのＥｔ３Ｎの混合物を、室温で
２時間攪拌し、表題化合物を得、これを続いてＨＰＬＣで精製した。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ: 11.37 (s, 1H), 10.97 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H)
, 7.51 (s, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.77 (s, 3
H). [M+H] C13H14N4O2についての計算値 275;実測値 275.
【０５０７】
化合物１５：Ｎ－（５－ブロモ－６－メチルピリジン－２－イル）－２－（５－メチル－
２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）アセトアミド
【０５０８】

【化１０２】

【０５０９】
　５－ブロモ－６－メチルピリジン－２－アミンを用いた以外、化合物１３に関連して記
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載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.34 (s
, 1H), 10.99 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (
s, 1H), 4.55 (s, 2H), 2.52 (s, 3H), 1.76 (s, 3H). [M+H] C13H13BrN4O3についての計
算値 354;実測値 354.
【０５１０】
化合物１６：２－（５－メチル－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（
２Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－フェニル－ピリジン－２－イル）アセトアミド
【０５１１】
【化１０３】

【０５１２】
　５－フェニルピリジン－２－アミンを用いた以外、化合物１３に関連して記載した方法
に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.36 (s, 1H), 10.
97 (s, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.13 (m, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.48 (t, J =
 8.0, 16 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 1.78 (s, 3H). [M
+H] C18H16N4O3についての計算値 336;実測値 336.
【０５１３】
化合物１７：Ｎ－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）－２－（５－メチル－２，４－
ジオキソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）アセトアミド
【０５１４】

【化１０４】

【０５１５】
　ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－アミンを用いた以外、化合物１３に関連して記載した方
法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.42 (s, 1H), 8
.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.5
4 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 4.68 (s, 1H), 2.62 (s, 1H). [M+H] C14H12N4O3Sについての
計算値 317;実測値 317.
【０５１６】
化合物１８：メチル　６－（２－（５－メチル－２，４－ジオキソ－３，４－ジヒドロピ
リミジン－１（２Ｈ）－イル）アセトアミド）ニコチネート
【０５１７】
【化１０５】

【０５１８】
　メチル　６－アミノニコチネートを用いた以外、化合物１３に関連して記載した方法に
従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.37 (s, 1H), 11.29
 (s, 1H), 8.88 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 8.14(m, 1H),
 7.51 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). [M+H] C14H14N4O5につい
ての計算値 319;実測値 319.
【０５１９】
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化合物１９：Ｎ－（５－ブロモピリジン－２－イル）－２－（５－メチル－２，４－ジオ
キソ－３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）アセトアミド
【０５２０】
【化１０６】

【０５２１】
　５－ブロモピリジン－２－アミンを用いた以外、化合物１３に関連して記載した方法に
従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.36 (s, 1H), 11.03
 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.51 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 1.77 (s, 3H). 
 [M+H] C12H11BrN4O3についての計算値 340;実測値 340.
【０５２２】
化合物２３：（Ｓ）－メチル　３－シクロヘキシル－２－（４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）プロパノエート
【０５２３】
【化１０７】

【０５２４】
化合物２２：（Ｓ）－メチル　２－（２－アミノベンズアミド）－３－シクロヘキシルプ
ロパノエート
　スキーム２を参照し、ＥｔＯＡｃ(40 mL)中のイサト酸無水物２０(2 g, 13.2 mmol)お
よびアミノ酸２１(2.31 g, 13.5 mmol)の混合物を終夜還流した。室温に冷却後、混合物
を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、溶媒を除去して、化合物２２(23.25 g, 80%)を得
た。[M+H] C17H24N2O3についての計算値 305;実測値 305.
【０５２５】
化合物２３：（Ｓ）－メチル　３－シクロヘキシル－２－（４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）プロパノエート
　15 mLのＮＭＰ中の化合物２２(1 g , 3.29 mmol)の溶液に、トリエトキシオルトホルメ
ート(9.87 mmol)、続いて、0.5 mLのジオキサン中の４Ｍ　ＨＣｌを加えた。混合物を終
夜１００℃に加熱し、続いて、水で希釈して、ＥｔＯＡｃで抽出した。溶媒を除去後、残
渣をＭｅＯＨ中に溶解して、7.9 mLの２Ｍ　ＬｉＯＨを加えた。混合物を４時間攪拌し、
濃ＨＣｌでｐＨ＝４－５に酸性化した。混合物をＥｔＯＡｃで抽出して、ＭｇＳＯ４で乾
燥させた。溶媒を除去して化合物２３を得た。[M+H] C17H20N2O3についての計算値 301;
実測値 301.
【０５２６】
化合物２４：（Ｓ）－３－シクロヘキシル－２－（４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－
イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０５２７】
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【化１０８】

【０５２８】
　化合物２に関連して記載したアミドカップリング方法に従って、表題化合物を合成した
。1H NMR (400 MHz, DMOS-d6) δ: 12.78 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.16 (d, J = 8.0 Hz
, 1H), 7.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.51 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 4.0, 8.0 
Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.74 (br. d, 1H), 1.68-1.50 (m, 4H), 1.17-0
.92 (m, 6H). [M+H] C20H22N4O2Sについての計算値 383;実測値 383.
【０５２９】
化合物２５：（Ｓ）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）－
２－（４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０５３０】

【化１０９】

【０５３１】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 DMOS-d6) δ: 12.57 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 (t, 8.
0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 5.7
9 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.24 (br. d, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.76-
1.69 (br. d, 1H), 1.66-1.50 (m, 4H), 1.14-0.92 (m, 6H). [M+H] C21H24N4O2Sについ
ての計算値 397;実測値 397.
【０５３２】
化合物２６：（Ｓ）－シクロヘキシル－２－（４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル
）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０５３３】
【化１１０】

【０５３４】
　化合物２と同じ方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMOS-d6) δ
: 1.22 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.36 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
, 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 7.57 (t, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 7.14 (t, J=8.0, 4.0 Hz, 
1H), 5.35 (dd, J=4.0, 8.0 Hz, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.64 (m, 5H), 1.1
4-0.94 (m, 6H). [M+H] C22H24N4O2についての計算値 377;実測値 377.
【０５３５】
化合物２７：（Ｒ）－３－シクロヘキシル－２－（２－メチル－４－オキソキナゾリン－
３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
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【０５３６】
【化１１１】

【０５３７】
　化合物２と同じ方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ
: 8.17 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H) 7.91 (m, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (m
, 1H), 7.41 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.63 (m
, 1H), 1.96-1.62 (m, 7H), 1.75-0.90 (m, 6H). [M+H] C21H24N4O2Sについての計算値 3
97;実測値 397.
【０５３８】
化合物２８：（Ｒ）－３－シクロヘキシル－２－（２－メチル－４－オキソキナゾリン－
３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０５３９】
【化１１２】

【０５４０】
　化合物２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz,
 MeOH-d4) δ: 8.36 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.16 (dd, J = 4.0, 8
.0 Hz, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.58 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 2.87 (s, 3H), 2.70-2.60 (m, 1H), 1.94-1.50 (m, 7H), 1
.35-0.95 (m, 6H). [M+H] C23H26N4O2についての計算値 391;実測値 391.
【０５４１】
化合物２９：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
ヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（ヒドロキシメチル）チアゾール－
２－イル）プロパンアミド
【０５４２】
【化１１３】

【０５４３】
　最終のカップリングした化合物をさらに、水素化ホウ素ナトリウムを用いてアルデヒド
からアルコールへ還元して、化合物２９を得た以外は、化合物２に関連して記載した方法
に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.89-1.09 (m, 2H),
 1.14-1.29 (m, 4H), 1.58-1.76-8 (m, 4H), 1.95-2.06 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 4.71 (
s, 2H), 5.75 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.70 (m, 1H). [M
+H] C21H23FN4O4Sについての計算値 447.5;実測値 447.5.
【０５４４】
化合物３０：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル
）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル
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）プロパンアミド
【０５４５】
【化１１４】

【０５４６】
化合物３０Ｃ：（Ｅ）－メチル　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（
１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）アクリレート
　上記のスキームを参照し、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２(20 ml)中の３０Ａ(1.0 g, 3.36 mmol)の
溶液にＴＭＧ(0.44 mL, 3.5 mmol)を加えた。反応を室温で１５分間攪拌した。続いて混
合物を－３０℃に冷却して、３０Ｂ(386 mg, 3.5 mmol)を滴下した。反応溶液を－３０℃
で３０分間、ｒ．ｔ．でさらに３０分間攪拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、中間体３０Ｃ(937 mg)を得た。[M+H] C13H

19N3O4についての計算値 282.1;実測値 282.1.
【０５４７】
化合物３０Ｄ：（Ｅ）－メチル　２－アミノ－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル）アクリレート　塩酸塩
　表題化合物を、ジオキサン中の４Ｍ　ＨＣｌを用いた３０Ｃの加水分解により調製した
。[M+H] C8H11N3O2についての計算値 182.1;実測値 182.2.
【０５４８】
化合物３０Ｆ：（Ｅ）－メチル　２－（２－アミノベンズアミド）－３－（１－メチル－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）アクリレート
　３０Ｄ(452 g, 2.5 mmol)、３０Ｅ(418 mg, 2.5 mmol)、ＨＢＴＵ(956 mg, 2.5 mmol)
、およびＴＥＡ(0.7 mL, 5.0 mmol)の混合物をｒ．ｔ．で２時間攪拌した。混合物を酢酸
エチルで抽出し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、３０Ｆ(800 m
g)を得た。[M+H] C15H16N4O3についての計算値 301.1;実測値: 301.1. 
【０５４９】
化合物３０Ｇ：メチル　２－（２－アミノベンズアミド）－３－（１－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル）プロパノエート
　Ｈ２(30 psi)、および触媒としてＰｄ／ｃを用いた３０Ｆの水素化により３０Ｇを得た
。[M+H] C15H18N4O3についての計算値 303.1;実測値: 303.1. 
【０５５０】
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化合物３０Ｈ：メチル　２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）プロパノエート
　トルエン中のホスゲン(0.7 mL, 1.33 mmol)の溶液に、０℃にてＴＨＦ(8 mL)中の３０
Ｇ(324 mg, 1.11 mmol)の溶液、続いてＴＥＡを加えた。反応溶液をｒ．ｔ．にて２時間
攪拌した。溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧
下で濃縮して、３０Ｈ(200 mg)を得た。[M+H] C16H16N4O4についての計算値 329.1;実測
値 329.1.
【０５５１】
化合物３０Ｉ：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イ
ル）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）プロパン酸
　ＭｅＯＨ中の水性２Ｍ　ＬｉＯＨを用いたｒ．ｔ．での３０Ｈの加水分解により、３０
Ｉを得た。[M+H] C15H14N4O4についての計算値 315.1;実測値 315.1.
【０５５２】
化合物３０：２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル
）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル
）プロパンアミド
　DMF中の、30I (75 mg, 0.24 mmol)、30J (24 mg, 0.24 mmol)、HBTU (91 mg, 0.24 mmo
l)、およびTEA (0.07 mL, 0.48 mmol)の混合物をｒ．ｔ．で２時間攪拌した。混合物をＨ
ＰＬＣで精製して、化合物30(40 mg)を得た。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 3.60 (m, 
1H), 4.13 (m, 1H), 6.11 (t,  J =  8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.
19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 4.0 Hz, 2H)
, 7.69 (t, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1).  [M+H] C18H16N6O3Sに
ついての計算値 397.1;実測値 397.4.
【０５５３】
化合物３１：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
ヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０５５４】
【化１１５】

【０５５５】
　化合物３０に関連して記載した類似の方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ:0.88 9m, 2H), 1.12 (m, 4H), 1.57 (m, 4H), 1.78 (m, 1H), 1.8
4-1.93 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.24 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 7.19 (d, J = 4.0 Hz, 1H
), 7.24 (m, 1H), 7.41 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.63 (m, 2H).  [M+H] C20H21FN4O3Sにつ
いての計算値 417.1;実測値 417.1.
【０５５６】
化合物３２：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
ヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）プロ
パンアミド
【０５５７】

【化１１６】
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【０５５８】
　化合物３０に関連して記載した類似の方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.96 (m, 2H), 1.20 (m, 4H), 1.96 (m, 4H), 1.99 (m, 2H), 2.
27 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 5.75 (m, 1H), 7.09 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.
48 (m, 1H), 7.70 (m, 1H).  [M+H] C21H23FN4O3Sについての計算値 431.2;実測値 431.5
.
【０５５９】
化合物３３：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０５６０】
【化１１７】

【０５６１】
　上記のスキームに示されるようにアミド環化を行った以外は、化合物３０に関連して記
載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.
99 (m, 6H), 1.62 (m, 5H), 2.05 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 7.26 (d, J =
 4.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.80 (m, 3H), 8.51 (s, 1H).  [M+H] C20H2
1FN4O2Sについての計算値 401.1;実測値 404.1.
【０５６２】
化合物３４：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０５６３】
【化１１８】

【０５６４】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00 (m, 6H), 1.51 (m, 5H), 2.02 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.
33 s, 3H), 5.77 (m, 1H), 7.16 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.82 (m 3H), 8.50 (s, 1H).  [
M+H] C21H23FN4O2Sについての計算値 415.2;実測値 415.2.
【０５６５】
化合物３５：Ｎ－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０５６６】
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【化１１９】

【０５６７】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.02 (m, 6H), 1.61 (m, 4H), 1.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.12
 (m, 1H), 2.29 9m, 1H), 5.80 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.80 (m, 4H), 
7.98 9d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H). [M+H] C24H23FN4O2Sについての計算値 451.
2;実測値 451.2.
【０５６８】
化合物３６：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０５６９】

【化１２０】

【０５７０】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00 (m, 6H), 1.63 (m, 5H), 2.02 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 5.
91 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.80 (m, 4H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.35 (m, 1H), 
8.50 (s, 1H).  [M+H] C22H23FN4O2についての計算値395.2;実測値 395.2.
【０５７１】
化合物３７：２－（６－クロロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０５７２】
【化１２１】

【０５７３】
　化合物３０に関連して記載したのと類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H N
MR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99-1.28 (m, 6H), 1.58-1.78 (m, 4H), 1.84 (d, J = 12.
0 Hz, 1H), 2.11 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 5.94 (m, 1H), 7.14 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7
.45 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 
8.50 (s, 1H).  [M+H] C20H21ClN4O3Sについての計算値 433.1;実測値 433.1.
【０５７４】
化合物３８：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロ
パンアミド
【０５７５】



(120) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

【化１２２】

【０５７６】
　最終工程を上記のスキームに示されるように行った以外、化合物３０に関連して記載し
た類似の手順に従って、表題化合物を合成した。ＤＭＦ中の、３８Ａ(150 mg, 0.47 mmol
)、３８Ｂ(89 mg, 0.52 mmol)、２－クロロ－１－メチルピリジニウムヨーダイド(CMPI, 
149 mg, 0.56 mmol)、およびヒューニッヒ塩基(0.25 mL, 1.41 mmol)の溶液を５０℃にて
終夜加熱した。溶液をＨＰＬＣで精製して、化合物３８(66 mg)を得た。1H NMR (400 MHz
, MeOH-d4) δ: 0.97 (m, 2H), 1.20 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.99 (m, 2H), 2.27 (m, 
1H), 5.73 (m, 1H), 7.20-7.27 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.71 (m, 1H).  [M+H] C20H20C
lFN4O3Sについての計算値 451.1;実測値 451.1.
【０５７７】
化合物３９：２－（６－クロロ－１－メチル－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナ
ゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロ
パンアミド
【０５７８】

【化１２３】

【０５７９】
　アミンメチル化を上記のスキームに示されるように還元的アミノ化を用いて行った以外
、化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.98 (m, 2H), 1.21 (m, 4H), 1.70 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.
32 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 5.80 (m, 1H), 7.11 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 4
.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (m, 1H), 8.11 (s, 1H).  [M+H] C21H23C
lN4O3Sについての計算値 447.1;実測値 447.1.
【０５８０】
化合物４０：６－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，
２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ピコリン酸
【０５８１】
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【化１２４】

【０５８２】
　最終化合物をさらに加水分解して化合物４０を得た以外、化合物３０に関連して記載し
た類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.01 (
m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.97-2.12 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 5.74 (m, 1H
), 7.25 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.97 (t, 
J = 8.0, 16.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H).  [M+H] C23H23FN4O5についての計
算値 455.2;実測値 455.2.
【０５８３】
化合物４１：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
ヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）プロパンアミド
【０５８４】
【化１２５】

【０５８５】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99 (m, 2H), 1.17 (m, 4H), 1.67 (m, 4H), 1.97 (br d, J = 
12.0 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.21 (m,1H), 3.76 (s, 3H), 5.66 (m, 1H), 6.43 (d, J 
= 4.0 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.99 (d, J 
= 4.0 Hz, 1H).  [M+H] C21H24FN5O3についての計算値 414.2;実測値 414.2.
【０５８６】
化合物４２：２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３
（４Ｈ）－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－Ｎ－（チアゾール
－２－イル）プロパンアミド
【０５８７】

【化１２６】

【０５８８】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.33 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.
37 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 5.77 (m, 1H), 7.14 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 
7.23 (m, 1H), 7.41 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.71 (m, 1H).  [M+H] C19H1
9FN4O4Sについての計算値 419.1;実測値 419.1.
【０５８９】
化合物４３：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
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ヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）プロ
パンアミド
【０５９０】
【化１２７】

【０５９１】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.79-0.98 (m, 2H), 1.11 (m, 4H), 1.58 (m, 4H), 1.79 (m, 1H
), 1.83-1.93 (d, J =   Hz, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 5.52 (m, 1H), 7.07 (
s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.57-7.70 (m, 2H).  [M+H] C21H23FN4O3Sについての計算値 430
.2;実測値 430.2.
【０５９２】
化合物４４：２－（６－クロロ－２，４－ジオキソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリ
ン－３－イル）－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－Ｎ－チアゾール－２－イル
－プロピオンアミド
【０５９３】
【化１２８】

【０５９４】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を製造した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.32 (m. 2H), 1.47-1.64 (m, 2H), 1.94 (m, 1H), 2.03 (m, 1H
), 2.37 (m, 1H), 3.33-3.39 (m, 2H), 3.90 (m, 2H),5.77 (m, 1H), 7.12-7.22 (m, 2H)
, 7.42 (d, J = 4.0 Hz, 1H) 7.65 (m, 1H), 7.99 (s, 1H).  [M+H] C19H19ClN4O4Sにつ
いての計算値 435.1;実測値 435.1.
【０５９５】
化合物４５：２－（６－メタンスルホニル－１，３－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ
－イソキノリン－２－イル）－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－Ｎ－チアゾー
ル－２－イル－プロピオンアミド
【０５９６】

【化１２９】

【０５９７】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.34 (M, 2H), 1.50-1.65 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.05 (m, 1H
), 2.40 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.33-3.40 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 5.78 (m, 1H), 7.
12 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.76 (m, 1H), 8.27 (d, J = 8.0
 Hz, 1H).  [M+H] C20H22N4O6S2についての計算値 479.1;実測値 479.1.
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【０５９８】
化合物４６：２－（６－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－（
テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド
【０５９９】
【化１３０】

【０６００】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.14-1.42 (m, 3H), 1.55 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 2.33 (m, 1H
), 3.15 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 5.80 (m, 1H), 7.26 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.50 (d, 
J = 4.0 Hz, 1H), 7.72-7.86 (m, 3H), 8.53 (s, 1H).  [M+H] C19H19FN4O3Sについての
計算値 403.1;実測値 403.1.
【０６０１】
化合物４７：２－（６－クロロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５
－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－プロピオンアミド
【０６０２】
【化１３１】

【０６０３】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.99-1.25 (m, 6H), 1.59-1.78 (m, 4H), 1.87 (m, 1H), 2.09 (
m, 1H), 2.20 (m, 1H), 5.89 (m, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 7.8
3 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.49 (s, 1H).  [M+H] C20H20Cl2N4O2Sについての計算値 451
.1;実測値 451.1.
【０６０４】
化合物４８：２－（６－クロロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－シク
ロヘキシル－Ｎ－（５－メチル－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－プロピ
オンアミド
【０６０５】

【化１３２】

【０６０６】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.97-1.25 (M, 6H), 1.58-1.76 (m, 4H), 1.87 (m, 1H) 2.15 (m
, 2H), 2.48 (s. 3H), 5.84 (m, 1H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.18 
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H).  [M+H] C20H22ClN5O3についての計算値 416.1;実
測値 416.1.
【０６０７】
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化合物４９：２－（６－クロロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－シク
ロヘキシル－Ｎ－（５－メチル－［１，３，４］チアジアゾール－２－イル）－プロピオ
ンアミド
【０６０８】
【化１３３】

【０６０９】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99-1.25 (m, 6H), 1.59-1.77 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 2.06-2
.27 (m, 2H), 2.66 (s, 1H), 5.92 (m, 1H),7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 7.84 (m, 1H), 8
.20 (m, 1H), 8.49 (s, 1H).  [M+H] C20H22ClN5O2Sについての計算値 432.1;実測値 432
.1.
【０６１０】
化合物５０：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
６－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６１１】
【化１３４】

【０６１２】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99-1.55 (m, 6H), 1.59-1.78 (m, 4H), 1.81-1.90 (m, 1H), 2
.09 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 5.90 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.79 (m, 1H
), 7.88 (m, 1H), 8.46 (s, 1H).  [M+H] C20H20ClFN4O2Sについての計算値 435.1;実測
値 435.1.
【０６１３】
化合物５１：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オ
キソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－プロ
ピオンアミド
【０６１４】

【化１３５】

【０６１５】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.23 (m, 3H) 1.55 (m, 2H), 1.88-1.97 (m, 1H) 2.02 (m, 1H),
2.24 (m, 1H), 3.90 (m, 3H), 5.75 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.71 (m, 1
H).  [M+H] C19H18ClFN4O4Sについての計算値 453.1;実測値 453.1.
【０６１６】
化合物５２：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オ
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キソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）－プロ
ピオンアミド
【０６１７】
【化１３６】

【０６１８】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ:1.14-1.42 (m, 3H), 1.54 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 2.31 (m, 1H)
, 3.13 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 5.75 (m, 1H), 7.56 (s, 1H) 7.73-7.86 (m, 3H), 8.51
 (s, 1H).  [M+H] C19H18ClFN4O3Sについての計算値 437.1;実測値 437.1.
【０６１９】
化合物５３：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロペンチル－２－（
６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
プロピオンアミド
【０６２０】
【化１３７】

【０６２１】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.17 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.57-1.83 (m, 4H), 1.90 (m, 1H
), 2.17 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 5.69 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.72 (m
, 1H).  [M+H] C19H18ClFN4O3Sについての計算値 437.1;実測値 437.1.
【０６２２】
化合物５４：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロペンチル－２－（
６－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６２３】
【化１３８】

【０６２４】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.17 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.59-1.84 (m, 5H
), 2.21 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.78 (m
, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.43 (s, 1H).  [M+H] C19H18ClFN4O2Sについての計算値 421.1;
実測値 421.1.
【０６２５】
化合物５５：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－メタンスルホニル－２，４－ジオキソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－
イル）－プロピオンアミド
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【０６２６】
【化１３９】

【０６２７】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.97 (m, 2H), 1.19 (s, br, 4H), 1.59-1.76 (m, 4H), 1.91-2.
05 (m, 2H), 2.22-2.35 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 5.74 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.74 (d
, J = 4.0 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H), ).  [M+H] C21H23ClN4O5S2についての
計算値 511.1;実測値 511.1.
【０６２８】
化合物５６：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６２９】
【化１４０】

【０６３０】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.07 (m, 2H), 1.20 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 2.
12 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 5.91 (m, 1H), 7.34 (s, 1H), 8.07 (m, 1H)
, 8.29 (m, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C21H23ClN4O4S2についての計算
値 495.1;実測値 495.1.
【０６３１】
化合物５７：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル）
－プロピオンアミド
【０６３２】
【化１４１】

【０６３３】
　化合物３０Ｊを２－アミノ－５－フルオロチアゾールに置き換えた以外、化合物３０に
関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。２－アミノ－５－フルオ
ロチアゾールは、上記のスキームに示されるようにＷＯ２００６／０１６１７８に見出さ
れる手順に従って製造した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99 (m, 2H), 1.19 (s, b
r, 4H), 1.68 (br d, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.26 (m, 1H), 5.71 (m, 1H), 7.01 (d, J = 
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4.0 Hz, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.70 (m, 1H).  [M+H] C20H20F2N4O3Sにつ
いての計算値 435.1;実測値 435.1.
【０６３４】
化合物５８：３－シクロペンチル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル）
－プロピオンアミド
【０６３５】
【化１４２】

【０６３６】
　化合物５７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.04 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.42 (m, 2H), 1.53 (m, 3H), 1.
68 (m, 1H), 1.17 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 5.52 (m, 1H), 7.25 (m, 2H)
, 7.62 (m, 2H).  [M+H] C19H18F2N4O3Sについての計算値 421.1;実測値 421.1.
【０６３７】
化合物５９：Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６３８】

【化１４３】

【０６３９】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.06 (m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.87 (m, 1H), 2.
11 (m, 1H), 2.23 (m 1H), 3.23 (s, 3H), 5.91 (m, 1H),7.31 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 
8.20 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H).  [M+H] C21H23C
lN4O4S2についての計算値 495.1;実測値 495.1.
【０６４０】
化合物６０：３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－Ｎ－ピリジン－２－イル－プロピオンアミド
【０６４１】
【化１４４】

【０６４２】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.01.01-1.29 (m, 6H), 1.60-1.76 (m, 4H), 1.86 (d, J = 12.0
 Hz, 1H), 2.11-2.31 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 5.94 (m, 1H), 7.35 (t, J = 4.0, 12.0 
Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.07 (m, 2H), 8.28 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.35 
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C23H26N4O4S
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についての計算値 455.2;実測値 455.2.
【０６４３】
化合物６１：３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－メチル－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド
【０６４４】
【化１４５】

【０６４５】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.07 (m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.81-1.89 (m, 1H
), 2.11 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.33-2.42 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 5.94 (m, 1H), 7.
10 (s, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.45 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C22H26N

4O4S2についての計算値 475.1;実測値 475.1.
【０６４６】
化合物６２：３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－２－チオ
キソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－チアゾール－２－イル－
プロピオンアミド
【０６４７】

【化１４６】

【０６４８】
　ＮＭＰ中のアミドおよびジ（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メタンチオンを７０℃に
て終夜加熱することによってチオキソキナゾリノンを製造した以外、化合物３０に関連し
て記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ
: 1.00 (m, 2H), 1.21 (m, 3H), 1.37 (br s, 1H), 1.71 (m, 4H), 2.04 (m, 2H), 2.43 
(m, 1H), 3.21 (s, 3H), 6.74-6.89 (br s, 1H), 7.09 (m,1H), 7.37 (d, J = 4.0 Hz, 1
H), 7.82 (m, 2H),8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H).  [M+H] C21H24N4O4S3についての計算値 4
93.1;実測値 493.1.
【０６４９】
化合物６３：３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－２－チオ
キソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－ピリジン－２－イル－プ
ロピオンアミド
【０６５０】
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【化１４７】

【０６５１】
　化合物６２に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.92 (m, 2H), 1.12 (m, 3H), 1.35 (br s, 1H), 1.61 (m, 4H),
 1.75 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.31-2.45 (br s, 1H), 3.31 (s, 3H), 5.94 (br s, 1H)
, 7.13 (m, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.14 (m, 1
H), 8.27 (m, 1H).  [M+H] C23H26N4O4S2についての計算値 487.1;実測値 487.1.
【０６５２】
化合物６４：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－２，４－ジオキ
ソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチ
ン酸
【０６５３】

【化１４８】

【０６５４】
　化合物４０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99 (m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.68 (m, 4H), 2.02 (m, 2H), 2.
29 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 5.73 (m, 1H), 7.75 (m, 2H), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
8.20 (m, 2H), 8.81 (s, 1H).  [M+H] C24H26N4O7Sについての計算値 515.2;実測値 515.
2.
【０６５５】
化合物６５：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４
Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸
【０６５６】
【化１４９】

【０６５７】
　上記のスキームに示されるように、最終化合物をさらに、ＭｅＯＨ中の２Ｍ　ＬｉＯＨ
を用いてｒ．ｔ．にて２時間加水分解した以外、化合物３３に関連して記載した類似の手
順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.08 (m, 3H), 1.
18 (m, 3H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.71 (m, 3H), 1.87 (m, 1H), 2.09-2.30 (m, 2H), 3.
23 (s, 3H), 5.99 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.30 (m, 2H), 
8.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.90 (s, 1H).  [M+H] C24H26N4O6Sについて
の計算値 499.2;実測値 499.2.
【０６５８】
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化合物６６：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン
－３－イル）－Ｎ－（５－ヒドロキシメチル－ピリジン－２－イル）－プロピオンアミド
【０６５９】
【化１５０】

【０６６０】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.89 (m, 2H), 1.06 (m, 3H), 1.55 (m, 3H), 1.78 (d, J = 8.0
 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.54 (s, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.89 (s, 1H), 
5.08 (m, 1H), 5.40 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (m, 3H), 7.95 (s, 1H)
, 8.06 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H).  [M+H] C23H25FN4O3についての計算値 
425.2;実測値 425.2.
【０６６１】
化合物６７：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－（ヒドロキシメチル）ピリジン－２－イル
）－２－（７－（メチルスルホニル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン
－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０６６２】

【化１５１】

【０６６３】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.85 m, 2H), 1.09 (m, 4H), 1.57 (m, 3H), 1.88 (m, 1H), 2.0
3 (m, 1H), 2.73 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 4.98 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 6.84 (d, J = 
12.0 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.91 (m, 2H), 8.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H).  [M+H] C24H2
8N4O6Sについての計算値 501.2;実測値 501.2.
【０６６４】
化合物６８：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－ヒドロキシメチル－ピリジン－２－
イル）－プロピオンアミド
【０６６５】

【化１５２】

【０６６６】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (m, 2H), 1.10 (m, 4H), 1.57 (m, 4H), 1.88 (m, 2H), 2.
03 (m, 1H), 5.04 (m, 2H), 5.53 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 
7.63 (m, 2H), 7.79 (m, 1H), 7.92 (d, J = 0 Hz, 1H).  [M+H] C23H25FN4O4についての
計算値 441.2;実測値 441.2.



(131) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

【０６６７】
化合物６９：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－ヒドロキシメチル－ピリジン－２－イル）
－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオ
ンアミド
【０６６８】
【化１５３】

【０６６９】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99 (m, 1H), 1.07 (m, 2H), 1.20 (m, 3H), 1.68 (m, 4H), 1.
80-1.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.17-2.27 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 5.95
 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 8.06 (m 2H), 8.26 (2H), 8.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.61 (
s, 1H).  [M+H] C24H28N4O5Sについての計算値 485.2;実測値 485.2.
【０６７０】
化合物７０：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－２－（
７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６７１】

【化１５４】

【０６７２】
　化合物３３に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99-1.28 (m, 6H), 1.58-1.79 (m, 4H), 1.80-1.88 (d, J = 12
.0 Hz, 1H), 2.12 (m,1H), 2.19 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 5.94 (m, 1H), 7.56 (m, 1H),
 8.06 (m, 2H), 8.20 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 0.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J - 
8.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C23H25FN4O4Sについての計算値 473.2;実測値 473.
2.
【０６７３】
化合物７１：３－シクロヘキシル－２－（７－エタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－プロピオンアミド
【０６７４】
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【化１５５】

【０６７５】
　化合物７１Ｂ：１－ブロモ－４－（エチルスルホニル）ベンゼン
　上記のスキームを参照し、H2O(30 mL)中のオキソン(4.16 g, 6.74 mmol)の溶液にMeOH(
15 mL)中の71A(1.0 g, 4.49 mmol)の溶液を加えた。混合物をｒ．ｔ．にて３日間攪拌し
た。混合物を濃縮し、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃
縮して化合物71B(985 mg)を得た。[M+H] C8H9BrO2Sについての計算値 249.0;実測値 249.
1.
【０６７６】
　化合物７１Ｃ：１－ブロモ－４－（エチルスルホニル）－２－ニトロベンゼン
　７１Ｂ(970 mg, 3.2 mmol)を０℃にてＨ２ＳＯ４中に溶解した。ＫＮＯ３を加えた。混
合物を３時間攪拌した。混合物を水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３で中和し、酢酸エチルで抽出し
、水、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下濃縮して、化合物７１Ｃを得えた
。[M+H] C8H8BrNO4Sについての計算値 293.9;実測値 294.1.
【０６７７】
　化合物７１Ｄ：４－（エチルスルホニル）－２－ニトロベンゾニトリル
　ＤＭＦ中の、７１Ｃ(100 mg, 0.34 mmol)およびＣｕＣＮ(37 mg, 0.41 mmol)の混合物
を１２０ｏＣにて３時間加熱した。混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物７１Ｄ(76 mg)を得た。[M+H] C9H8N

2O4Sについての計算値 241.0;実測値 241.0.
【０６７８】
　化合物７１Ｅ：２－アミノ－４－（エチルスルホニル）ベンゾニトリル
　ＥｔＯＨ／ＴＨＦの混合溶媒中での触媒としてＰｄ／Ｃを用いた７１Ｄの水素化により
化合物７１Ｅを得た。[M+H] C9H10N2O2Sについての計算値 211.1;実測値 211.1.
【０６７９】
　化合物７１Ｆ：２－アミノ－４－（エチルスルホニル）安息香酸
　塩酸(10 mL)中の７１Ｅ(462 mg, 2.20 mmol)の溶液に数滴のＨ２ＳＯ４を加えた。反応
溶液を１００℃にて８時間加熱した。溶液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物７１Ｆ(443 mg)を得た。[M+H] C9H1
1NO4Sについての計算値 230.0;実測値 230.0.
【０６８０】
　化合物７１：３－シクロヘキシル－２－（７－エタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－
キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－プロピオンアミ
ド
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00-1.29 (m, 10H),1.59-1.65 (m, 1H), 1.71 (m, 3H), 1.86 (
d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.22 (m, 1H),3.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H),5.95 (m
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, 1H),7.57 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.22 (m, 2H), 8.47 (d, J = 8.0 H
z, 1H), 8.62 (s, 1H).  [M+H] C24H27FN4O4Sについての計算値 487.2;実測値 487.2.
【０６８１】
化合物７２：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（７
－エタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０６８２】
【化１５６】

【０６８３】
　化合物７１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00-1.30 (m, 10H), 1.58-1.65 (m, 1H), 1.71 (m, 3H), 1.86 
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 3.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.95
 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.07 (d. J = 12.0 Hz, 1H), 8.24 (m, 2H), 8
.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C24H27ClN4O4Sについての計算値 503
.1;実測値 503.1.
【０６８４】
化合物７３：３－シクロヘキシル－２－（７－エタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キ
ナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－ヒドロキシメチル－チアゾール－２－イル）－プロピ
オンアミド
【０６８５】

【化１５７】

【０６８６】
　化合物７１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.96-1.29 (m, 10H), 1.69 (m, 4H), 1.84 (d, J = 12.0 Hz, 1H
), 2.13 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 3.34 (d, J = 4.0 Hz, 1H),4.70 (s, 2H), 5.93 (m, 1
H), 7.32 (s, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.62 (s,
 1H).  [M+H] C23H28N4O5S2についての計算値 505.2;実測値 505.2. 
【０６８７】
化合物７４：３－シクロヘキシル－２－（７－シクロプロパンスルホニル－４－オキソ－
４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－プロピオ
ンアミド
【０６８８】
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【化１５８】

【０６８９】
　化合物７４Ｂ：（４－ブロモフェニル）（シクロプロピル）スルファン
　ＤＭＳＯ(40 mL)中の、７４Ａ(2.0 g, 10.6 mmol)、およびＫＯ－ｔ－Ｂｕ(1.38 g, 11
.7 mmol)の混合物にシクロプロピルブロミド(2.6 ml, 31.8 mmol)を加えた。混合物を８
０℃にて２日間加熱した。混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物７４Ｂ(1.60 g)を得た。1H NMR (400 MHz, M
eOH-d4) δ: 1.07 (m, 2H), 1.24 (m, 2H), 2.70 (m, 1H), 7.82 (s, 4H).
【０６９０】
　化合物７４Ｃ：２－アミノ－４－（シクロプロピルスルホニル）安息香酸
　化合物７１Ｆに関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。[M+H] 
C10H11NO4Sについての計算値 242.0;実測値 242.2.
【０６９１】
　化合物７４：３－シクロヘキシル－２－（７－シクロプロパンスルホニル－４－オキソ
－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－プロピ
オンアミド
　化合物７１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.96-1.34 (m, 10H), 1.67 (m, 4H), 1.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
, 2.12 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 5.94 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 8.00 (m,
 1H) 8.09 (m, 1H), 8.20 (m, 2H), 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H).  [M+H] 
C25H27FN4O4Sについての計算値 499.2;実測値 499.2.
【０６９２】
　化合物７５：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－シクロプロパンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオ
ンアミド
【０６９３】
【化１５９】

【０６９４】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00-1.40 (m, 10H), 1.70 (m, 6H), 2.02-2.27 (m, 2H), 5.95 
(m, 1H), 7.76 (m, 1H), 8.01 (m, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz,1H), 8.23 (m, 1H), 8.39
 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H).  [M+H] C25H27ClN4O

4Sについての計算値 515.1;実測値 515.1.
【０６９５】
化合物７６：３－｛６－［３－シクロヘキシル－２－（７－メタンスルホニル－４－オキ
ソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ピリジン－３－イル｝－プ
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ロピオン酸　エチル　エステル
【０６９６】
【化１６０】

【０６９７】
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.07 (m, 3H), 1.19 (m, 6H), 1.63 (m, 1H), 1.72 (m, 3H), 1.
87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.09-2.28 (m, 2H), 2.66 (t, J = 8.0, 16.0 Hz, 2H), 2.94 
(t, J = 8.0, 16.0 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 5.93 (m, 1H), 7.84 (m, 2H
), 8.05 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.28 ( m, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.61 (s,
 1H).  [M+H] C28H34N4O6Sについての計算値 555.2;実測値 555.2.
【０６９８】
化合物７７：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－（２，６－ジフルオロ－フ
ェニル）－２－（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－
プロピオンアミド
【０６９９】

【化１６１】

【０７００】
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 3.22 (s, 3H), 3.69 (m, 2H), 5.75 (m, 1H), 6.89 (t, J = 8.0
, 16.0 Hz, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 8.14 (d, J = 8.0 Hz, 1
H), 8.21 (m, 2H), 8.39 (m, 2H).  [M+H] C23H17ClF2N4O4Sについての計算値 519.1;実
測値 519.1.
【０７０１】
化合物７８：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（７－（シクロプロピルスルホニ
ル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンア
ミド）ニコチネート
【０７０２】
【化１６２】

【０７０３】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.12 (m, 5H), 1.18 (m, 3H), 1.31 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.
71 (m, 3H), 1.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 
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3.91 (s, 3H), 5.98 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.23 (m, 1H)
, 8.28 (m, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.61 (s, 3H), 8.89 (m, 1H).  [M+H] C27
H30N4O7Sについての計算値 555.2;実測値 555.2.
【０７０４】
化合物７９：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
【０７０５】
【化１６３】

【０７０６】
　化合物７９Ｂ：メチル　５－（メチルチオ）－２－ニトロベンゾエート
　上記のスキームを参照し、ＤＭＳＯ(5 mL)中の７９Ａ(2.0 g, 10.3 mmol)の溶液に６０
℃にて、ＤＭＳＯ(16 ml)中のナトリウムチオメトキシドの溶液を２時間かけて加えた。
加熱を１５分間続けた。溶液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４

で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物７９Ｂ(2.0 g)を得た。[M+H] C9H9NO4Sについて
の計算値 228.0;実測値 228.0.
【０７０７】
　化合物７９Ｃ：メチル　５－（メチルスルホニル）－２－ニトロベンゾエート
　Ｈ２Ｏ(30 mL)中のオキソン(2.03 g, 3.30 mmol)の溶液にＭｅＯＨ(10 mL)中の７９Ｂ(
500 mg, 2.20 mmol)の溶液を加えた。混合物を３日間攪拌した。溶液を酢酸エチルで抽出
し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物７９Ｃ(510 mg)を得
た。[M+H] C9H9NO6Sについての計算値 260.0;実測値 260.0.
【０７０８】
　化合物７９Ｄ：メチル　２－アミノ－５－（メチルスルホニル）ベンゾエート
　ＥｔＯＨ／ＴＨＦ中での触媒としてＰｄ／Ｃを用いた７９Ｃの水素化により化合物７９
Ｄを得た。[M+H] C9H11NO4Sについての計算値 230.0;実測値 230.0.
【０７０９】
　化合物７９Ｅ：２－アミノ－５－（メチルスルホニル）安息香酸
　ＭｅＯＨ中の２Ｍ　ＬｉＯＨを用いた７９Ｄの加水分解により化合物７９Ｅを得た。[M
+H] C8H9NO4Sについての計算値 216.0;実測値 216.0.
【０７１０】
　化合物７９：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
６－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミド
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.99-1.28 (m, 6H), 1.61 (m, 1H), 1.70 (m, 3H), 1.83 (d, J 
= 12.0 Hz, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.20 9m, 1H), 3.20 (s, 3H), 5.95 (m, 1H), 7.76 (m,
 1H), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.31 (m, 2H), 8.64 (s,
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 1H), 8.78 (m, 1H).  [M+H] C23H25ClN4O4Sについての計算値 489.1;実測値 489.1.
【０７１１】
化合物８０：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－シクロペンタンスルホニル－４－オ
キソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
【０７１２】
【化１６４】

【０７１３】
　表題化合物を、化合物７４に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従って
合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00-1.31 (m, 6H), 1.59-1.80 (m, 8H), 1.
89 (m, 3H), 2.03 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 5.96 (m, 1H)
, 8.00 (m, 1H), 8.12 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 8.23 (m, 2H), 8.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H
), 8.63 (s, 1H), 8.81 (m, 1H).  [M+H] C28H33N5O5Sについての計算値 552.2;実測値 5
52.1.
【０７１４】
化合物８１：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－エタンスルホニル－４－オキソ－４
Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
【０７１５】

【化１６５】

【０７１６】
　表題化合物を、化合物７１に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従って
合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.03-1.29 (m, 10H), 1.60-1.66 (m, 1H), 1
.69 (m, 3H), 1.87 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 3.34 (t, J =
 8.0, 16.0 Hz, 1H), 6.00 (m, 1H), 8.01 (m, 1H), 8.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.22 (
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m, 2H), 8.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.02 (m, 1H).  [M+H] C25H29N5O5
Sについての計算値 512.2;実測値 512.1.
【０７１７】
化合物８２：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－メタンスルホニル－２，４－ジオキソ－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－キナゾリン－３－イ
ル）－プロピオンアミド
【０７１８】
【化１６６】

【０７１９】
　化合物３０に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.91 (m, 2H), 1.12 (m, 4H), 1.59 (m, 4H), 1.78 (m, 1H), 1.
84-1.93 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 5.47 (m, 1H), 7.37 (d,
 J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.30 (m,
 1H).  [M+H] C23H25ClN4O5Sについての計算値 505.1;実測値 505.1.
【０７２０】
化合物８３：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－シクロペンタンスルホニル－４－オ
キソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸　メチル　エ
ステル
【０７２１】

【化１６７】

【０７２２】
　表題化合物を、化合物７４に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従って
合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.01-1.29 (m, 6H), 1.58-1.80 (m, 8H), 1.
88 (m, 3H), 2.04 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.91 (s, 3H)
, 5.96 (m, 1H), 7.99 9m, 1H), 8.19 (d, J =12.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 4.0 Hz, 1H)
, 8.28 (m, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.88 (m, 1H).  [M+H] C29
H34N4O6Sについての計算値 567.2;実測値 567.2.
【０７２３】
化合物８４：Ｎ－（５－クロロ－ピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－［４
－オキソ－６－（プロパン－２－スルホニル）－４Ｈ－キナゾリン－３－イル］－プロピ
オンアミド
【０７２４】
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【化１６８】

【０７２５】
　化合物７９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.02-1.14 (m, 3H), 1.15-1.30 (m, 9H), 1.59-1.64 (m, 1H), 1
.71 (m, 3H), 1.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 3.41 (m, 1H),
 5.95 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.92 (d, J = 12.0 Hz, 1H),8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
 8.26 (m, 2H), 8.64 (s, 1H), 8.71 (m, 1H).  [M+H] C25H29ClN4O4Sについての計算値 
517.2;実測値 517.2.
【０７２６】
化合物８５：６－［２－（７－シクロプロピルスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリ
ン－３－イル）－３－（テトラヒドロ－フラン－２－イル）－プロピオニルアミノ］－ニ
コチン酸　メチル　エステル
【０７２７】

【化１６９】

【０７２８】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.12 (m, 2H), 1.29 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.76-2.14 (m, 4H
), 2.33-2.61 (m, 2H), 2.8 (m, 1H), 3.55-3.80 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 5.76-5.93 (m
, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.20 (m, 2H), 8.29 (m, 1H), 8.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.56 
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.87 (m, 1H).  [M+H] C25H26N4O7Sについての計算値 527.2;実
測値 527.2.
【０７２９】
化合物８６：６－［２－（７－シクロペンタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリ
ン－３－イル）－３－（テトラヒドロ－フラン－２－イル）－プロピオニルアミノ］－ニ
コチン酸　メチル　エステル
【０７３０】

【化１７０】

【０７３１】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, クロロホルム-d) δ: 1.83 (m, 3H), 1.81 (m, 2H), 1.93 (m, 5H), 2.09 (m, 
3H), 2.34-2.56 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.00 (m, 2H), 
5.66-5.94 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.29 (m, 3H), 8.47 (t, J = 8.0, 1
6.0 Hz, 1H), 8.88 (m, 1H).  [M+H] C27H30N4O7Sについての計算値 555.2;実測値 555.2
.
【０７３２】
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化合物８７：Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－３－フラン－２－イル－２－
（７－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオンアミ
ド
【０７３３】
【化１７１】

【０７３４】
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 3.23 (s, 3H), 3.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.95 (t, J = 8.0, 
16.0 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.23 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.60 (m, 1H)
, 8.02 (m, 1H), 8.13 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.47 (s, 1
H).  [M+H] C21H17FN4O5Sについての計算値 457.1;実測値 457.1.
【０７３５】
化合物８８：Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（７－（メチルスルホニル
）－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（テトラヒドロフラン－２－イル
）プロパンアミド
【０７３６】

【化１７２】

【０７３７】
　化合物８８Ｃ：ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－フルオロピリジン－２－イルアミノ）－
３－（フラン－２－イル）－１－オキソプロパン－２－イルカーバメート
　上記のスキームを参照し、ＴＨＦ中の、８８Ａ(2.92 g, 11.4 mmol)および４－メチル
モルホリン(2.5 mL, 22.88 mmol)の混合物を０℃にて１５分間攪拌した。イソブチルクロ
ロホルメート(2.3 mL, 17.16 mmol)を加えた。攪拌を１５分間続けた。８８Ｂを加えた。
混合物をｒ．ｔ．で終夜攪拌した。混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して、化合物８８Ｃ(1.91 g)を得た。[M+H] C17H

20FN3O4についての計算値 349.1;実測値 349.1.
【０７３８】
　化合物８８Ｄ：ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－フルオロピリジン－２－イルアミノ）－
１－オキソ－３－（テトラヒドロフラン－２－イル）プロパン－２－イルカーバメート
　ＴＨＦ／ＥｔＯＨ中、Ｈ２(40 psi)、触媒としてＰｄ／Ｃを用いた、ｒ．ｔ．で終夜の
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８８Ｃの水素化により８８Ｄを得た。[M+H] C17H24FN3O4についての計算値 354.2;実測値
 354.2.
【０７３９】
　化合物８８Ｅ：２－アミノ－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（テトラ
ヒドロフラン－２－イル）アセトアミド
　ジオキサン(3 ml)中の８８Ｄ(1.0 g, 2.85 mmol)の溶液に、ジオキサン中の４Ｍ　ＨＣ
ｌ(2.9 ml)を加えた。混合物をｒ．ｔ．で２時間攪拌した。混合物を真空で濃縮して、８
８ＥをＨＣｌ塩(888 mg)として得た。[M+H] C12H16FN3O2についての計算値 253.1;実測値
 253.1.
【０７４０】
　化合物８８：Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（７－（メチルスルホニ
ル）－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（テトラヒドロフラン－２－イ
ル）プロパンアミド
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, アセトン-d6) δ: 1.65 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 2.39-2.75 (m, 2H), 3.27 (s
, 3H), 3.69 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 5.91-6.00 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.03 (m, 1H)
, 8.21 (m, 3H), 8.42 (m, 1H), 8.54 (m, 1H).  [M+H] C21H21FN4O5Sについての計算値 
461.1;実測値 461.1.
【０７４１】
化合物８９：２－（７－シクロペンタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３
－イル）－Ｎ－（５－フルオロ－ピリジン－２－イル）－３－（テトラヒドロ－ピラン－
４－イル）－プロピオンアミド
【０７４２】
【化１７３】

【０７４３】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.39 (m, 2H), 1.51 (m, 1H), 1.65 (m, 3H), 1.76 (m, 3H), 1.
89 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.33 (m, 1H)
, 3.74-3.93 (m, 3H), 5.97 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.2
1 (m, 1H), 8.23 (m, 1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H).  [M+H] C26H29FN

4O5Sについての計算値 529.2;実測値 529.2.
【０７４４】
化合物９０：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－シクロプロピルメタンスルホニル－
４－オキソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸　メチ
ル　エステル
【０７４５】
【化１７４】

【０７４６】
　化合物７４に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
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400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.00-1.15 (m, 4H), 1.22 (m, 4H). 1.59-1.79 (m, 6H), 1.82-1
.90 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 3.91 (s, 3H
), 5.97 (m, 1H), 7.97 (m, 1H), 8.21 (m, 2H), 8.30 (m, 1H), 8.46 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 8.61 (s, 1H), 8.91 (m, 1H).  [M+H] C28H32N4O6Sについての計算値 553.2;実測値
 553.2.
【０７４７】
化合物９１：６－［３－シクロヘキシル－２－（７－シクロプロパンスルホニル－４－オ
キソ－４Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
【０７４８】
【化１７５】

【０７４９】
　表題化合物を、化合物７２に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従って
合成した。1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.14 (m, 8H), 1.31 (m, 2H), 1.61 (m, 1H)
, 1.72 (m, 3H), 1.87 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 5.98 (m,
 1H), 8.02 (M, 1H), 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.21 (m, 2H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz,
 1H), 8.62 (s, 1H), 8.81 (m, 1H).  [M+H] C26H29N5O5Sについての計算値 524.2;実測
値 524.2.
【０７５０】
化合物９２：６－［２－（８－クロロ－６－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－３－シクロヘキシル－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
【０７５１】
【化１７６】

【０７５２】
　化合物９２Ｂ：メチル　２－アミノ－３－クロロ－５－（メチルスルホニル）ベンゾエ



(143) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

ート
　上記のスキームを参照し、ＤＭＦ(10 mL)中の、７９Ｄ(500 mg, 2.18 mmol)および９２
Ａ(306 mg, 2.29 mmol)の溶液を８０℃にて１時間加熱した。溶液を水に注ぎ、酢酸エチ
ルで抽出し、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空で濃縮して、９２Ｂ(595 mg)を得
た。[M+H] C9H10ClNO4Sについての計算値 264.0;実測値 264.0.
【０７５３】
化合物９２Ｃ：２－アミノ－３－クロロ－５－（メチルスルホニル）安息香酸
　メタノール中の２Ｍ　ＬｉＯＨを用いた９２Ｂの加水分解により９２Ｃを得た。[M+H] 
C8H8ClNO4Sについての計算値 250.0;実測値 250.0.
【０７５４】
化合物９２：６－［２－（８－クロロ－６－メタンスルホニル－４－オキソ－４Ｈ－キナ
ゾリン－３－イル）－３－シクロヘキシル－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
　化合物７９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.10 (m, 3H), 1.19 (m, 3H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.71 (m, 3H
), 1.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 5.98 (m, 
1H), 8.14 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.42 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 4.0 Hz, 
2H), 8.81 (m, 1H).  [M+H] C24H26ClN5O5Sについての計算値 532.1;実測値 532.1.
【０７５５】
化合物９３：６－［３－シクロヘキシル－２－（６－メタンスルホニル－４－オキソ－４
Ｈ－キナゾリン－３－イル）－プロピオニルアミノ］－ニコチンアミド
【０７５６】

【化１７７】

【０７５７】
　化合物７９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.10 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.71 (m, 3H
), 1.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 5.98 (m, 
1H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.23 (m,  1H), 8.32 (m,
 1H), 8.66 (s, 1H), 8.79 (m, 2H).  [M+H] C24H27N5O5Sについての計算値 498.2;実測
値 498.2.
【０７５８】
化合物９４：Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（７－（メチルスルホニル
）－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）プロパンアミド
【０７５９】
【化１７８】

【０７６０】
　化合物３９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (
400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.31-1.58 (m, 3H), 1.61-1.78 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.31 (
m, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.26 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.34 (m, 1H), 3.89 (m, 2H), 5.98
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 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 8.07 (m, 2H), 8.29 (m, 2H), 8.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.
64 (s, 1H).  [M+H] C22H23FN4O5Sについての計算値 475.1;実測値 475.1.
【０７６１】
　化合物９５－１２６は、上記で示したのと同様の手順を用いて調製した。
【０７６２】
化合物９５：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン３（４Ｈ）イル）プロパンアミド）ニコチネート
【０７６３】
【化１７９】

【０７６４】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.56 (s, 1H), 8.91 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.89 (d, J
 = 5.5 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz, 1 H), 8.21 (d, J = 9.1 
Hz, 1H), 7.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.76 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.0
1 (m, 1H), 1.67 (m, 5H), 1.12 (m, 6H).  [M+H] C23H25N5O4についての計算値 436.19;
実測値 436.29.  
【０７６５】
化合物９６：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（４
－オキソピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０７６６】
【化１８０】

【０７６７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 9.24 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.44 (s, 
1H), 8.15 (m, 2H), 7.44 (m, 1 H), 5.79 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.04 (
m, 1H), 1.67 (m, 5H), 1.11 (m, 6H).  [M+H] C21H22FN5O2についての計算値 396.2;実
測値 396.2.  
【０７６８】
化合物９７：３－シクロヘキシル－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル
）プロパンアミド
【０７６９】
【化１８１】

【０７７０】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.82 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.24 (m, 1H), 8.04 (s, 
1H), 7.93 (s, 1H), 7.43 (m, 1 H), 5.31 (dd, J = 5.31, 9.09 Hz, 1H), 2.20 (m, 1H)
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, 2.09 (m, 1H), 1.92 (d, J = 12.88 Hz, 1H), 1.63 (m, 4H), 1.19 (m, 4H), 0.87 (m,
 2H).  [M+H] C21H22FN5O3についての計算値 412.2;実測値 412.4.  
【０７７１】
化合物９８：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（６
－メトキシ－４－オキソピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパン
アミド
【０７７２】
【化１８２】

【０７７３】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.82 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 8.15 (m, 2H), 7.51 (s, 
1H), 7.43 (m, 1 H), 5.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.02 (
m, 1H), 1.70 (m, 5H), 1.11 (m, 6H).  [M+H] C22H24FN5O3についての計算値 426.2;実
測値 426.3.  
【０７７４】
化合物９９：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【０７７５】

【化１８３】

【０７７６】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.25 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.46(s, 
1H), 8.37 (dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 1 H), 8.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 5.
89 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.70 (m, 5H), 1.12 (m, 6H)
.  [M+H] C23H25N5O4についての計算値 436.2;実測値 436.3.  
【０７７７】
化合物１００：３－シクロヘキシル－２－（２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イ
ル）プロパンアミド
【０７７８】
【化１８４】

【０７７９】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.19 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 3.54, 9.
35 Hz, 1 H), 8.04 (s, 1H), 7.44 (dd, J = 2.91, 16.8 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 5.81 
Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 5.31, 9.09 Hz, 1 H), 2.23 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.94 (d,
 J = 12.63 Hz, 1H), 1.63 (m, 4H), 1.17 (m, 4H), 1.03 (m, 2H).  [M+H] C21H22FN5O3
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【０７８０】
化合物１０１：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソプテリジン－３（
４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【０７８１】
【化１８５】

【０７８２】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.01 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 8.89 (d, J = 2.27 Hz, 2
H), 8.60 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 1 H), 8.32 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.8
7 (dd, J = 6.06, 10.11 Hz, 1 H), 3.95 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.75 
(m, 7H), 1.15 (m, 4H).  [M+H] C22H24N6O4についての計算値 437.2;実測値 437.2.
【０７８３】
化合物１０２：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（７－（メチルスルホニル）－
４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコ
チネート
【０７８４】

【化１８６】

【０７８５】
　上記の他の手順と同様の手順を用いて、上記経路に従って、表題化合物を合成した。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.86（d, J = 1.26 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.48 (d, J = 
2.02 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 5.88 (dd, J = 5.18, 10.74 Hz, 1H), 3.9
7 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.06（m, 1H), 1.74 (m, 5H), 1.12 (m, 6H).
  [M+H] C23H26N4O6S2についての計算値519.1; 実測値519.3.  
【０７８６】
化合物１０３：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（
７－（メチルスルホニル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－
イル）プロパンアミド
【０７８７】
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【０７８８】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.63 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (dd, J = 3.79, 9.
09 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 2.27 Hz, 1H), 7.49 (m, 1H), 5.82 (dd, J = 6.32, 9.25 Hz
, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.73 (m, 5H), 1.11 (m, 6H).  [M
+H] C21H23FN4O4S2についての計算値479.1; 実測値479.2.  
【０７８９】
化合物１０４：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（７－（イソプロピルスルホニ
ル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
）ニコチネート
【０７９０】
【化１８８】

【０７９１】
　表題化合物を、化合物１０２に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従っ
て合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.88 (d, J = 2.02 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H),
 8.46（s, 1H), 8.35 (dd, J = 0.76, 2.02 Hz, 1H), 8.27 (m, 1H), 5.85 (dd, J = 5.9
4, 9.47 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.73 (m
, 5H), 1.45 (d, J = 6.86 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.86 Hz, 3H), 0.95 (m, 6H).  [M+H
] C25H30N4O6S2についての計算値547.2; 実測値547.2.  
【０７９２】
化合物１０５：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（
７－（イソプロピルスルホニル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４
Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０７９３】
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【化１８９】

【０７９４】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.57 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.06（m, 2H), 7.26（m, 
1H), 5.80 (dd, J = 6.02, 10.11 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.96（m, 1H)
, 1.66（m, 5H), 1.36（d, J = 6.86 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.86 Hz, 3H), 1.01 (m, 6
H).  [M+H] C23H27FN4O4S2についての計算値507.15; 実測値507.22.  
【０７９５】
化合物１０６：Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（７－（イソプロピルス
ルホニル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパンアミド
【０７９６】
【化１９０】

【０７９７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.63 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 4.04, 9.3
5 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 2.53 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 5.90 (dd, J = 5.81, 10.11 Hz
, 1H), 3.96（d, J = 11.1 Hz, 2H), 3.86（m, 1H), 3.32 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.11
 (m, 1H), 1.75 (d, J = 11.87 Hz, 1H), 1. 06（d, J = 10.11 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 
6.82 Hz, 3H), 1.39 (m, 3H), 1.32 (d, J = 6.82 Hz, 3H).  [M+H] C22H25FN4O5S2につ
いての計算値509.1; 実測値509.3.  
【０７９８】
化合物１０７：Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（７－（イソプロピルス
ルホニル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３
（４Ｈ）－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパンアミド
【０７９９】

【化１９１】

【０８００】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.44 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.49 (t, 
J = 8.08 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 4.93, 8.46 Hz, 1H), 3.96（m, 2H), 3.38 (m, 2H), 
3.32 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.91 (d, J = 14.65 Hz, 1H), 1. 64 (d, 
J = 15.66 Hz, 1H), 1.46（m, 1H), 1.42 (d, J = 2.53 Hz, 3H), 1.40 (d, J = 2.50, 3
H), 1.30 (m, 2H).  [M+H] C22H25FN4O6S2についての計算値525.1; 実測値525.2.  
【０８０１】
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化合物１０８：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（１－メチル－４－オキソ－１
Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－５（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネ
ート
【０８０２】
【化１９２】

【０８０３】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.86（s, 1H), 8.25 (m, 2H), 8.17 (m, 1H), 8.05 (s,
 1H), 5.82 (dd, J = 6.19, 10.23 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.10 (m, 1H
), 1.96（m, 1H), 1.68 (m, 5H), 1.05 (m, 6H).  [M+H] C22H26N6O4についての計算値43
9.2; 実測値439.3.  
【０８０４】
化合物１０９：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（
１－メチル－４－オキソ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－５（４Ｈ）－イル
）プロパンアミド
【０８０５】

【化１９３】

【０８０６】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.21 (s, 1H), 8.15 (m, 2H), 8.10 (m, 1H), 7.43 (m, 
1H), 5.76（m, 1H), 4.01 (s, 3H), 2.18 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.72 (m, 5H), 0.90 
(m, 6H).  [M+H] C20H23FN6O2についての計算値399.2; 実測値399.3.  
【０８０７】
化合物１１０：３－シクロヘキシル－２－（１－メチル－４－オキソ－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－５（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルピリジン－２－イル）
プロパンアミド
【０８０８】

【化１９４】

【０８０９】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.32 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8. 06（s, 
1H), 8.02 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.84 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 5.31, 10.61 Hz, 1H),
 4.02 (s, 3H), 2.36（s, 3H), 2.20 (m, 1H), 1.19 (m, 1H), 1.73 (m, 5H), 1.08 (m, 
6H).  [M+H] C21H26N6O2についての計算値395.2; 実測値395.3.  
【０８１０】
化合物１１１：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（
１－メチル－３－（メチルスルホニル）－４－オキソ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピ
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【０８１１】
【化１９５】

【０８１２】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.33 (s, 1H), 8.14 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 8.12 (d, J
 = 5.05 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 3.03, 8.34 Hz, 1H), 5.76（t, J = 6.79 Hz, 1H), 4.
10 (s, 3H), 3.46(s, 3H), 2.22 (s, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.73 (m, 5H), 1.13 (m, 6H).
  [M+H] C21H25FN6O4Sについての計算値477.2; 実測値477.3.  
【０８１３】
化合物１１２：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
１－メチル－３－（メチルスルホニル）－４－オキソ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピ
リミジン－５（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０８１４】
【化１９６】

【０８１５】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.25 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 5.82 (dd, J = 5.94, 9.4
7 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.72 (m, 5H),
 1.35 (m, 6H).  [M+H] C19H23ClN6O4S2についての計算値499.1; 実測値499.2.  
【０８１６】
化合物１１３：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）－２－（
２－（メチルチオ）－７－オキソチアゾロ［５，４－ｄ］ピリミジン－６－（７Ｈ）－イ
ル）プロパンアミド
【０８１７】
【化１９７】

【０８１８】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.81 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8. 14 (m, 1H), 7.42 (m,
 1H), 5.71 (t, J = 8.61 Hz, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.65 
(m, 5H), 1.10 (m, 6H).  [M+H] C20H22FN5O2S2についての計算値448.1; 実測値448.2.  
【０８１９】
化合物１１４：２－（９－ベンジル－６－オキソ－６，９－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－１
－イル）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）プロパンアミ
ド
【０８２０】
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【化１９８】

【０８２１】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.29 (s, 1H), 8.19 (m, 1H), 8. 10 (s, 1H), 7.95 (m,
 1H), 7.44 (m, 1H), 7.32 (m, 5H), 5.77 (t, J = 7.96 Hz, 1H), 5.62 (s, 2H), 2.18 
(m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.73 (m, 5H), 1.07 (m, 6H).  [M+H] C26H27FN6O2についての
計算値475.2; 実測値475.3.  
【０８２２】
化合物１１５：２－（９－ベンジル－２，６－ジオキソ－２，３，６，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－プリン－１－イル）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロ
パンアミド
【０８２３】
【化１９９】

【０８２４】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 7.67 (s, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.34 (m, 5H), 7.07 (s, 
1H), 5.77 (m, 1H), 5.55 (s, 2H), 2.32 (m, 1H), 1.96（m, 1H), 1.64 (m, 5H), 1.01 
(m, 6H).  [M+H] C24H26N6O3Sについての計算値479.2; 実測値479.1.  
【０８２５】
化合物１１６：３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）－２－（６－フルオロ－４－
オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８２６】
【化２００】

【０８２７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.87 (s, 1H), 7.96（m, 1H), 7.90 (d, J = 10.36 Hz, 
1H), 7.57 (d, J = 3.28 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 5.83 (m, 1H), 2.48 (
m, 2H), 2.05 (m, 3H), 1.69 (m, 3H), 1.49 (m, 2H), 0.87 (m, 1H).  [M+H] C20H19F3N

4O2Sについての計算値437.1; 実測値437.3.  
【０８２８】
化合物１１７：Ｎ－シクロプロピル－３－（１－（５－フルオロピリジン－２－イルアミ
ノ）－１－オキソ－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパン－２－イル
）－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８２９】
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【化２０１】

【０８３０】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.43 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.14 (dd, 
J = 4.04, 9.09 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H),  7.91 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 
3.03, 7.58, 9.09 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.82 (t, J = 7.96 Hz, 1H), 3.89 (m, 2H),
 3.26（m, 2H), 2.07 (m, 1H), 1.65 (t, J = 13.35 Hz, 2H), 1.50 (m, 1H), 1. 38 (dt
, J = 3.06, 11.62 Hz, 2H), 0.91 (m, 2H), 0.21 (m, 2H).  [M+H] C25H26FN5O4につい
ての計算値480.2; 実測値480.4.  
【０８３１】
化合物１１８：３－（３－シクロヘキシル－１－（５－フルオロピリジン－２－イルアミ
ノ）－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８３２】
【化２０２】

【０８３３】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.41 (s, 1H), 8.35 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.16（m, 1
H), 8,04 (s, 1H),  7.92 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 3.05, 7.28, 9.28 Hz
, 1H), 8.58 (s, 1H), 5.77 (t, J = 7.11 Hz, 1H), 2.23 (m, 4H), 2.01 (m, 1H), 1.69
 (m, 4H), 0.85 (m, 5H), 0.89 (m, 2H), 0.70 (m, 2H).  [M+H] C26H28FN5O3についての
計算値478.2; 実測値478.2.  
【０８３４】
化合物１１９：３－（３－シクロヘキシル－１－（５－フルオロピリジン－２－イルアミ
ノ）－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－２，４－ジオキソ－１，
２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８３５】

【化２０３】

【０８３６】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.36（d, J = 5.56 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8,15 (m, 1
H),  8.02 (d, J = 5.08 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 3.05, 7.28, 9.28 Hz, 1H), 6.45 (s
, 1H), 5.77 (dd, J = 7.33, 12.88 Hz, 1H), 2.23 (m, 4H), 2.21 (m, 1H), 2.02 (m, 4
H), 1.15 (m, 5H), 0.89 (m, 2H), 0.70 (m, 2H).  [M+H] C26H28FN5O4についての計算値
494.2; 実測値494.1.  
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【０８３７】
化合物１２０：Ｎ－シクロプロピル－３－（３－（３，５－ジフルオロフェニル）－１－
オキソ－１－（チアゾール－２－イルアミノ）プロパン－２－イル）－４－オキソ－３，
４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８３８】
【化２０４】

【０８３９】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.40 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.87 (s, 1
H), 7.79 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 3.54 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 3.54 Hz, 
1H), 6.77 (d, J = 3.03 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 5.56 Hz, 1H), 6.58 (tt, J = 2.24, 8
.87 Hz, 1H), 5.96（t, J = 7.71 Hz, 1H), 3.66（dd, J = 7.45, 14.02 Hz, 1H), 3.34 
(dd, J = 8.08, 14.15 Hz, 1H), 2.95 (td, J = 3.54, 7.07 Hz, 1H), 0.88 (m, 2H), 0.
67 (m, 2H).  [M+H] C24H19F2N5O3Sについての計算値496.1; 実測値496.0.  
【０８４０】
化合物１２１：Ｎ－シクロプロピル－３－（３－（３，５－ジフルオロフェニル）－１－
オキソ－１－（チアゾール－２－イルアミノ）プロパン－２－イル）－２，４－ジオキソ
－１，２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８４１】

【化２０５】

【０８４２】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.69 (d, J = 4.29 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.59 Hz, 1
H), 7.53 (td, J = 1.52, 4.39 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 3.54 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 3.
54 Hz, 1H), 6.97 (tt, J = 2.27, 9.47 Hz, 1H), 6.88 (m, 2H), 5.88 (dd, J = 5.31, 
9.60 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 5.18, 13.77 Hz, 1H), 3.26（dd, J = 9.73, 14.15 Hz, 1
H), 2.85 (td, J = 3.794, 7.49 Hz, 1H), 0.70 (m, 2H), 0.58 (m, 2H).  [M+H] C24H19
F2N5O4Sについての計算値512.1; 実測値512.1.  
【０８４３】
化合物１２２：３－（１－（５－カルバモイルピリジン－２－イルアミノ）－３－（３，
５－ジフルオロフェニル）－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８４４】
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【化２０６】

【０８４５】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.60 (s, 1H), 8.26（s, 1H), 8.00 (m, 3H), 7.83 (s,
 1H), 7.44 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.00 (d, J = 5.05 Hz, 1H), 6.46（
t, J = 9.47 Hz, 1H), 5.81 (t, J = 8.44 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 6.06, 18.65 Hz, 1H
), 3.20 (dd, J = 10.36, 13.09 Hz, 1H), 2.69 (m, 1H), 0.69 (m, 2H), 0.48 (m, 2H).
  [M+H] C27H22F2N6O4についての計算値533.2; 実測値533.1.
【０８４６】
化合物１２３：Ｎ－シクロプロピル－３－（３－（４－フルオロフェニル）－１－オキソ
－１－（チアゾール－２－イルアミノ）プロパン－２－イル）－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８４７】
【化２０７】

【０８４８】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.03 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 7.59 (s, 1
H), 7.53 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.04 (brs, 1H), 6.99 (brs, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.6
6（s, 1H), 6.57 (d, J = 7.33 Hz, 2H), 5.61 (t, J = 9.35 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 6
.28, 14.33 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 8.08, 14.15 Hz, 1H), 2.49 (m, 1H), 0.44 (m, 2H
), 0.27 (m, 2H).  [M+H] C24H20FN5O3Sについての計算値478.1; 実測値478.0.  
【０８４９】
化合物１２４：Ｎ－シクロプロピル－３－（３－（３－フルオロフェニル）－１－オキソ
－１－（チアゾール－２－イルアミノ）プロパン－２－イル）－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０８５０】

【化２０８】

【０８５１】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.36（s, 1H), 7.20 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 7.92 (s, 1
H), 7.84 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 3.57 Hz, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.84 (t,
 J = 8.59 Hz, 2H), 6.59 (s, 1H), 5.85 (t, J = 8.21 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 7.45, 
14.02 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 8.46, 14.27 Hz, 1H), 2.95 (m, 1H), 0.90 (m, 2H), 0.



(155) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

67 (m, 2H).  [M+H] C24H20FN5O3Sについての計算値478.1; 実測値478.1.  
【０８５２】
化合物１２５：３－シクロヘキシル－２－（７－フルオロ－６－（１－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イルチオ）－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－
メチルチアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８５３】
【化２０９】

【０８５４】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 8.36（s, 1H), 7.90 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.42 (m, 1
H), 7.36（s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 5.83 (dd, J = 9.22, 6.95 Hz, 1H), 
3.74 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.04 (m, 2H), 1.63 (m, 5H), 1.21 (m, 6H).  [M+H] C25
H27FN6O2S2についての計算値527.2; 実測値527.1.  
【０８５５】
化合物１２６：３－シクロヘキシル－２－（７－フルオロ－６－（１－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イルチオ）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルチアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８５６】

【化２１０】

【０８５７】
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)δ: 7.73 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.22 (d, J
 = 1.26 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.42 (s
, 3H), 2.40 (m, 2H), 1.62(m, 5H), 1.28 (m, 6H).  [M+H] C25H27FN6O3S2についての計
算値543.2; 実測値543.1.  
【０８５８】
化合物１２７：３－シクロヘキシル－２－（８－メトキシ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８５９】
【化２１１】
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【０８６０】
　Ｂｏｃ－Ｃｈａ－ＯＨ(10 g, 36.8 mmol)とＨＢＴＵ(21 g, 55.2 mmol)の混合物を、無
水ＤＭＦ(70 mL)およびＥｔ３Ｎ(10 mL, 73.6 mmol)中に溶解し、３０分間攪拌した。こ
の溶液に２－アミノチアゾール(4.4 g, 44.1 mmol)を加え、混合物をＲＴで一晩攪拌した
。反応物を氷上に注ぎ、粗生成物を得た(crash out)。この物質を、ジオキサン中の４Ｍ
　ＨＣｌを用いて脱保護し、ＨＣｌ塩としてアミンを得た。[M+H] C12H19N3OSについての
計算値 254; 実測値, 254.
【０８６１】
　２－アミノ－３－メトキシ安息香酸(3.8 g, 22.7 mmol)を無水ＤＭＦ(65 mL)およびＥ
ｔ３Ｎ(16 mL, 113.5 mmol)中に溶解し、３０分間攪拌した。この溶液に２－アミノ－３
－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド(6.9 g, 27.2 mmol)を
添加し、混合物をＲＴで一晩撹拌した。反応物を氷上に注ぎ、粗生成物を得た(crash out
)。[M+H] C20H26N4O3Sについての計算値403; 実測値403.
【０８６２】
　２－アミノ－Ｎ－（３－シクロヘキシル－１－オキソ－１－（チアゾール－２－イルア
ミノ）プロパン－２－イル）－３－メトキシベンズアミド(0.5 g, 1.24 mmol)を（ＥｔＯ
）３ＣＨ：Ｅｔ３Ｎ(4:1, 2 mL)中に溶解し、反応物を１３０℃で一晩加熱した。全ての
溶媒を除去した。粗生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-
d) δ ppm 0.95 - 1.31 (m, 6H) 1.54 - 1.77 (m, 4H) 1.85 (s, 1H) 2.05 - 2.18 (m, 1
H) 2.23 - 2.36（m, 1H) 4.04 (s, 3H) 5.68 - 5.80 (m, 1H) 7.13 (d, J=4.29 Hz, 1H) 
7.30 (d, J=8.08 Hz, 1H) 7.45 - 7.59 (m, 2H) 7.85 (d, J=8.08 Hz, 1H) 8.60 (s, 1H)
.  [M+H] C21H24N4O3Sについての計算値413; 実測値413.
【０８６３】
化合物１２８：２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－
３（４Ｈ）－イル）－３－（ピペリジン－１－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プ
ロパンアミド
【０８６４】
【化２１２】

【０８６５】
　Ｂｏｃ－Ｓｅｒ－ＯＨ(1 g, 4.87 mmol)とＨＢＴＵ(3.69 g, 9.7 mmol)の混合物を無水
ＤＭＦ(15 mL)およびＥｔ３Ｎ(1.7 mL, 12.2 mmol)中に溶解し、３０分間撹拌した。この
溶液に２－アミノチアゾール(0.732 g, 7.3 mmol)を添加し、混合物をＲＴで一晩撹拌し
た。反応物を氷上に注ぎ、粗生成物を得た(crash out)。この物質を、ＤＣＭ中でＭｓ－
Ｃｌ(0.971 mL, 12.6 mmol)およびＥｔ３Ｎ(1.7 mL, 12.6 mmol)と反応させ、メシレート
を得た。最後に、これを無水ＡＣＮ(15 mL)中でピペリジン(1.3 mL, 13.1 mmol)およびＤ
ＩＥＡ(2.9 mL, 16.4 mmol)と反応させ、ｔｅｒｔ－ブチル　１－オキソ－３－（ピペリ
ジン－１－イル）－１－（チアゾール－２－イルアミノ）プロパン－２－イルカルバマー
トを得た。[M+H] C16H26N4O3Sについての計算値355; 実測値355.
【０８６６】
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　その後、手順は化合物１２７の手順に従う。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δppm
 1.37 - 1.54 (m, 1H) 1.76 2.01 (m, 2H) 2.73 (s, 8H) 3.70 - 3.87 (m, 1H) 3.94 - 4
.06（m, 1H) 4.10 - 4.23 (m, 1H) 6.25 - 6.32 (m, 1H) 7.09 (s, 2H) 7.28 - 7.33 (m,
 1H) 7.39 (d, J=3.79 Hz, 1H) 7.63 (d, J=8.08 Hz, 1H).  [M+H] C19H20FN5O3Sについ
ての計算値418; 実測値418.
【０８６７】
化合物１２９：ベンジル　４－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イ
ル）－４－（チアゾール－２－イルカルバモイル）ピペリジン－１－カルボキシラート
【０８６８】
【化２１３】

【０８６９】
　１－（ベンジルオキシカルボニル）－４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）ピ
ペリジン－４－カルボン酸を用いた以外、化合物１２７に関連して記載した類似の手順に
従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 2.20 - 2.3
5 (m, 2H) 2.76（s, 2H) 3.59 - 3.75 (m, 2H) 3.97 - 4.12 (m, 2H) 5.12 - 5.21 (m, 2
H) 7.15 (d, J=4.29 Hz, 1H) 7.30 - 7.41 (m, 5H) 7.47 (d, J=4.29 Hz, 1H) 7.54 - 7.
63 (m, 1H) 7.80 - 7.90 (m, 2H) 8.89 (s, 1H).  [M+H] C25H22FN5O4Sについての計算値
508; 実測値508.
【０８７０】
化合物１３０：３－シクロヘキシル－２－（８－メトキシ－２，４－ジオキソ－１，２－
ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミ
ド
【０８７１】

【化２１４】

【０８７２】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.87 - 1.07 (m, 2H) 1.09 - 1.36（m, 4H) 1.50 - 
1.77 (m, 4H) 1.94 - 2.10 (m, 2H) 2.30 - 2.43 (m, 1H) 3.97 (s, 3H) 5.80 (dd, J=8.
46, 5.43 Hz, 1H) 6.74 (d, J=3.03 Hz, 1H) 7.05 - 7.16（m, 2H) 7.24 (d, J=3.79 Hz,
 1H) 7.59 (dd, J=7.71, 1.39 Hz, 1H).  [M+H] C21H24N4O4Sについての計算値429; 実測
値429.
【０８７３】
化合物１３１：３－シクロヘキシル－２－（６－メトキシ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８７４】

【化２１５】
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【０８７５】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.98 - 1.31 (m, 6H) 1.68 (s, 4H) 1.83 - 1.91 (m
, 1H) 2.06 - 2.18 (m, 1H) 2.27 - 2.39 (m, 1H) 3.95 (s, 3H) 5.78 (dd, J=10.86, 4.
80 Hz, 1H) 7.15 (d, J=4.04 Hz, 1H) 7.45 (dd, J=8.97, 2.91 Hz, 1H) 7.51 (d, J=4.2
9 Hz, 1H) 7.65 (d, J=2.78 Hz, 1H) 7.80 (d, J=8.84 Hz, 1H) 8.57 (s, 1H).  [M+H] C

21H24N4O3Sについての計算値413; 実測値413.
【０８７６】
化合物１３２：３－シクロヘキシル－２－（６－メトキシ－２，４－ジオキソ－１，２－
ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミ
ド
【０８７７】
【化２１６】

【０８７８】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.85 - 1.06（m, 2H) 1.08 - 1.33 (m, 4H) 1.55 - 
1.75 (m, 4H) 1.90 - 2.04 (m, 2H) 2.33 - 2.46（m, 1H) 3.83 (s, 3H) 5.83 (s, 1H) 6
.93 - 7.05 (m, 2H) 7.12 - 7.21 (m, 1H) 7.40 (d, J=4.29 Hz, 1H) 7.45 (d, J=2.27 H
z, 1H).  [M+H] C21H24N4O4Sについての計算値429; 実測値429.
【０８７９】
化合物１３３：３－シクロヘキシル－２－（６－メトキシ－２－メチル－４－オキソキナ
ゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８８０】
【化２１７】

【０８８１】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 1.03 (s, 2H) 1.12 - 1.35 (m, 4H) 1.42 - 1.54 (m
, 1H) 1.61 - 1.79 (m, 5H) 1.88 (s, 1H) 2.74 (s, 1H) 2.89 (br. s., 3H) 3.88 (s, 3
H) 7.09 (d, J=4.04 Hz, 1H) 7.38 - 7.44 (m, 2H) 7.50 (d, J=2.53 Hz, 1H) 7.79 (d, 
J=9.09 Hz, 1H).  [M+H] C22H26N4O3Sについての計算値428; 実測値428.
【０８８２】
化合物１３４：１－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－
（チアゾール－２－イル）シクロペンタンカルボキサミド
【０８８３】
【化２１８】

【０８８４】
　１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－シクロペンタンカルボン酸を用いたこ
と以外、化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。
1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.81 - 1.94 (m, 2H) 1.95 - 2.07 (m, 2H) 
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2.27 - 2.37 (m, 2H) 2.77 - 2.88 (m, 2H) 6.99 (d, J=3.79 Hz, 1H) 7.38 (d, J=3.54 
Hz, 1H) 7.47 - 7.53 (m, 1H) 7.75 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H) 7.86（dd, J=8.46, 2.9
1 Hz, 1H) 8.24 (s, 1H).  [M+H] C17H15FN4O2Sについての計算値359; 実測値359.
【０８８５】
化合物１３５：３－シクロヘキシル－２－（８－メチル－４－オキソキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８８６】
【化２１９】

【０８８７】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.86 1.32 (m, 6H) 1.67 (s, 4H) 1.78 (s, 1H) 2.0
3 - 2.14 (m, 1H) 2.1.4 - 2.25 (m, 1H) 2.64 (s, 3H) 5.84 - 5.91 (m, 1H) 7.03 (s, 
1H) 7.42 (t, J=7.71 Hz, 1H) 7.61 - 7.68 (m, 2H) 8.18 (d, J=7.58 Hz, 1H) 8.36（s,
 1H).  [M+H] C21H24N4O2Sについての計算値397; 実測値397.
【０８８８】
化合物１３６：３－シクロヘキシル－２－（６－メチル－４－オキソキナゾリン－３（４
Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８８９】

【化２２０】

【０８９０】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.84 - 1.30 (m, 6H) 1.63 (s, 4H) 1.76（s, 1H) 2
.01 - 2.12 (m, 1H) 2.12 - 2.23 (m, 1H) 2.50 (s, 3H) 5.95 (s, 1H) 7.06（d, J=3.54
 Hz, 1H) 7.62 (d, J=2.02 Hz, 1H) 7.65 (s, 1H) 7.77 (d, J=3.79 Hz, 1H) 8.11 - 8.1
4 (m, 1H) 8.35 (s, 1H).  [M+H] C21H24N4O2Sについての計算値397; 実測値397.
【０８９１】
化合物１３７：２－（６－アセトアミド－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－
３－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８９２】
【化２２１】

【０８９３】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.82 - 1.31 (m, 6H) 1.51 - 1.81 (m, 5H) 1.97 - 
2.09 (m, 1H) 2.13 - 2.27 (m, 4H) 5.92 - 6.02 (m, 1H) 7.04 (d, J=3.54 Hz, 1H) 7.5
9 (s, 1H) 7.74 (s, 2H) 8.23 (s, 1H) 8.26 - 8.34 (m, 2H).  [M+H] C22H25N5O3Sにつ
いての計算値440; 実測値440.
【０８９４】
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化合物１３８：３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－８－（トリフルオロメチル）キ
ナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８９５】
【化２２２】

【０８９６】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.86 - 1.35 (m, 6H) 1.63 - 1.74 (m, 4H) 1.78 (
s, 1H) 2.03 - 2.13 (m, 1H) 2.1.4 - 2.26（m, 1H) 5.87 (s, 1H) 7.06（d, J=3.54 Hz,
 1H) 7.60 (t, J=7.83 Hz, 1H) 7.63 - 7.71 (m, 1H) 8.12 (d, J=7.33 Hz, 1H) 8.52 (s
, 2H).  [M+H] C21H21F3N4O2Sについての計算値451; 実測値451.
【０８９７】
化合物１３９：２－（８－クロロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－シ
クロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０８９８】
【化２２３】

【０８９９】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.85 - 1.32 (m, 6H) 1.64 - 1.73 (m, 4H) 1.77 (
s, 1H) 2.04 - 2.24 (m, 2H) 5.85 (s, 1H) 7.05 (d, J=3.54 Hz, 1H) 7.46（t, J=7.96 
Hz, 1H) 7.63 - 7.68 (m, 1H) 7.89 (dd, J=7.83, 1.26 Hz, 1H) 8.25 (dd, J=8.08, 1.2
6 Hz, 1H) 8.46（s, 1H).  [M+H] C20H21ClN4O2Sについての計算値417; 実測値417.
【０９００】
化合物１４０：３－シクロヘキシル－２－（６，８－ジメチル－４－オキソキナゾリン－
３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０９０１】
【化２２４】

【０９０２】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.83 - 1.33 (m, 6H) 1.54 - 1.72 (m, 4H) 1.74 -
 1.84 (m, 1H) 2.03 - 2.24 (m, 2H) 2.44 (s, 3H) 2.60 (s, 3H) 5.92 (dd, J=9.60, 6.
57 Hz, 1H) 7.05 (d, J=3.54 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.71 (dd, J=5.43, 3.66 Hz, 1H) 7
.97 (s, 1H) 8.34 (s, 1H).  [M+H] C22H26N4O2Sについての計算値411; 実測値411.
【０９０３】
化合物１４１：２－（６－クロロ－８－メチル－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イ
ル）－３－シクロヘキシル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
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【０９０４】
【化２２５】

【０９０５】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.86 - 1.33 (m, 6H) 1.63 - 1.73 (m, 4H) 1.77 (
s, 1H) 2.02 - 2.12 (m, 1H) 2.13 - 2.25 (m, 1H) 2.61 (s, 3H) 5.88 (s, 1H) 7.05 (d
, J=3.54 Hz, 1H) 7.60 (d, J=1.77 Hz, 1H) 7.69 (d, J=3.54 Hz, 1H) 8.14 (d, J=2.27
 Hz, 1H) 8.37 (s, 1H).  [M+H] C22H23ClN4O2Sについての計算値431; 実測値431.
【０９０６】
化合物１４２：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
４－オキソ－８－（トリフルオロメチル）－キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンア
ミド
【０９０７】
【化２２６】

【０９０８】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.83 - 1.32 (m, 6H) 1.63 (s, 4H) 1.75 (s, 1H) 
1.99 - 2.10 (m, 1H) 2.10 - 2.22 (m, 1H) 5.89 (dd, J=8.84, 7.07 Hz, 1H) 7.51 (s, 
1H) 7.60 (t, J=7.83 Hz, 1H) 8.13 (d, J=6.82 Hz, 2H) 8.52 (s, 1H) 8.54 (dd, J=7.9
6, 1.39 Hz, 1H).  [M+H] C21H20ClF3N4O2Sについての計算値485; 実測値485.
【０９０９】
化合物１４３：２－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン
－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）－チアゾール－５－カルボン酸
【０９１０】
【化２２７】

【０９１１】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.90 - 1.19 (m, 6H) 1.51 - 1.69 (m, 4H) 1.70 - 1.79 (m
, 1H) 2.01 - 2.12 (m, 1H) 2.21 - 2.37 (m, 1H) 5.79 (dd, J=11.62, 4.55 Hz, 1H) 7.
74 - 7.87 (m, 3H) 8.07 (s, 1H) 8.51 (s, 1H).  [M+H] C21H21FN4O4Sについての計算値
445; 実測値445.
【０９１２】
化合物１４４：６－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン
－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）－ニコチンアミド
【０９１３】
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【化２２８】

【０９１４】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.21 (m, 6H) 1.50 - 1.77 (m, 5H) 1.98 - 2.11 (m
, 1H) 2.25 - 2.36（m, 1H) 5.91 (m, 1H) 7.47 - 7.53 (m, 1H) 7.74 - 7.90 (m, 3H) 8
.05 (s, 2H) 8.23 (dd, J=8.72, 2.40 Hz, 1H) 8.50 (s, 1H) 8.84 (s, 1H).  [M+H] C23
H24FN5O3についての計算値438; 実測値438.
【０９１５】
化合物１４５：２－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン
－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）－Ｎ，Ｎ－ジエチルチアゾール－５－カルボキサ
ミド
【０９１６】

【化２２９】

【０９１７】
　化合物１４３(0.1 g, 0.225 mmol)とＨＢＴＵ(256 mg, 0.675 mmol)との混合物を、無
水ＤＭＦ(1 mL)およびＥｔ３Ｎ(0.125 mL, 0.9 mmol)中に溶解し、３０分間撹拌した。こ
の溶液にＥｔ２Ｎ(0.028 mL, 0.270 mmol)を添加し、混合物をＲＴで一晩撹拌した。反応
物を氷上に注ぎ、粗生成物を得た(crash out)。生成物を分取ＨＰＬＣにより精製した。1

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.88 - 1.25 (m, 12H) 1.48 - 1.81 (m, 5H) 2.00 - 2
.13 (m, 1H) 2.21 - 2.36（m, 1H) 3.46（s, 4H) 5.80 (dd, J=11.87, 4.80 Hz, 1H) 7.7
3 - 7.92 (m, 4H) 8.52 (s, 1H).  [M+H] C25H30FN5O3Sについての計算値500; 実測値500
.
【０９１８】
化合物１４６：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（モルホリン－４－カルボニル）チアゾール－２－イル）プ
ロパンアミド
【０９１９】

【化２３０】

【０９２０】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.19 (m, 6H) 1.51 - 1.81 (m, 5H) 2.00 - 2.13 (m
, 1H) 2.21 - 2.36（m, 1H) 3.58 - 3.70 (m, 8H) 5.78 (dd, J=11.37, 4.55 Hz, 1H) 7.
74 - 7.88 (m, 4H) 8.51 (s, 1H).  [M+H] C25H28FN5O4Sについての計算値514; 実測値51
4.
【０９２１】
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化合物１４７：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）チアゾール－２
－イル）プロパンアミド
【０９２２】
【化２３１】

【０９２３】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.91 - 1.35 (m, 6H) 1.57 - 1.85 (m, 5H) 2.00 -
 2.21 (m, 2H) 2.87 (s, 3H) 3.1.4 - 3.37 (m, 4H) 3.88 - 4.26（m, 4H) 5.88 (dd, J=
9.73, 6.44 Hz, 1H) 7.50 - 7.59 (m, 1H) 7.72 (s, 1H) 7.78 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1
H) 7.90 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 8.34 (s, 1H).  [M+H] C26H31FN6O3Sについての計
算値527; 実測値527.
【０９２４】
化合物１４８：Ｎ－（５－（４－アセチルピペラジン－１－カルボニル）チアゾール－２
－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ
）－イル）プロパンアミド
【０９２５】

【化２３２】

【０９２６】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.19 (m, 6H) 1.50 - 1.80 (m, 5H) 2.02 (s, 3H) 2
.05 - 2.14 (m, 1H) 2.28 (s, 1H) 3.51 (s, 4H) 3.64 (s, 4H) 5.78 (dd, J=11.37, 4.0
4 Hz, 1H) 7.74 - 7.87 (m, 3H) 7.87 (s, 1H) 8.51 (s, 1H).  [M+H] C27H31FN6O4Sにつ
いての計算値555; 実測値555.
【０９２７】
化合物１４９：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（４－（２－（イソプロピルアミノ）－２－オキソエチル）
ピペラジン－１－カルボニル）チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０９２８】
【化２３３】

【０９２９】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.87 - 1.28 (m, 12H) 1.48 - 1.82 (m, 5H) 2.00 - 2.13 (
m, 1H) 2.19 - 2.33 (m, 1H) 3.42 (s, 8H) 3.82 - 3.99 (m, 3H) 5.77 (dd, J=11.37, 4
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.55 Hz, 1H) 7.73 - 7.87 (m, 3H) 7.92 (s, 1H) 8.48 (s, 2H).  [M+H] C30H38FN7O4Sに
ついての計算値612; 実測値, 612.
【０９３０】
化合物１５０：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－ホルミルチアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０９３１】
【化２３４】

【０９３２】
　化合物１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。[M+H] C21H

21FN4O3Sについての計算値429; 実測値429.
【０９３３】
化合物１５１：３－シクロヘキシル－Ｎ－（５－（（ジエチルアミノ）メチル）チアゾー
ル－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロ
パンアミド
【０９３４】
【化２３５】

【０９３５】
　化合物１５０(0.2 g, 0.4675 mmol)、Ｅｔ２ＮＨ(0.037 mL, 0.360 mmol)およびＮａＯ
Ａｃ(46 mg, 0.561 mmol)の混合物を、ＤＣＭ：ＭｅＯＨ(20:1, 1 mL)中に溶解し、３０
分間撹拌した。この溶液にＮａＢＨ３ＣＮ(0.056 mg, 0.891 mmol)を添加し、混合物をＲ
Ｔで一晩撹拌した。反応物をＮａＨＣＯ３水溶液でクエンチし、ＤＣＭ中に抽出した。有
機層を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥した。粗生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。1H NMR
 (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.99 - 1.27 (m, 6H) 1.35 (s, 6H) 1.59 - 1.89 (m, 5H) 2.0
6 - 2.16（m, 1H) 2.17 - 2.28 (m, 1H) 3.21 (q, J=7.07 Hz, 4H) 4.59 (s, 2H) 5.91 (
dd, J=11.12, 5.56 Hz, 1H) 7.62 - 7.70 (m, 2H) 7.80 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H) 7.8
8 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 1H) 8.46（s, 1H).  [M+H] C25H32FN5O2Sについての計算値486
; 実測値486.
【０９３６】
化合物１５２：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（モルホリノメチル）チアゾール－２－イル）プロパンアミ
ド
【０９３７】
【化２３６】

【０９３８】
　化合物１５１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR



(165) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.91 - 1.32 (m, 6H) 1.55 - 1.84 (m, 5H) 2.01 -
 2.12 (m, 1H) 2.18 - 2.30 (m, 1H) 3.00 - 3.20 (m, 4H) 3.93 (s, 4H) 4.31 (s, 2H) 
5.80 (dd, J=9.35, 6.32 Hz, 1H) 7.49 - 7.60 (m, 2H) 7.79 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H
) 7.94 (dd, J=8.34, 3.03 Hz, 1H) 8.28 (s, 1H).  [M+H] C25H30FN5O3Sについての計算
値500; 実測値500.
【０９３９】
化合物１５３：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）チアゾール
－２－イル）プロパンアミド
【０９４０】
【化２３７】

【０９４１】
　化合物１５１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.98 - 1.32 (m, 6H) 1.58 - 1.90 (m, 5H) 2.05 - 2.14 (m, 
1H) 2.15 - 2.27 (m, 1H) 2.84 - 2.97 (m, 7H) 3.23 - 3.29 (m, 4H) 3.85 (s, 2H) 5.9
0 (dd, J=10.74, 5.68 Hz, 1H) 7.34 (s, 1H) 7.62 - 7.70 (m, 1H) 7.80 (dd, J=9.09, 
4.80 Hz, 1H) 7.88 (dd, J=8.59, 3.03 Hz, 1H) 8.47 (s, 1H).  [M+H] C26H33FN6O2Sに
ついての計算値513; 実測値513.
【０９４２】
化合物１５４：Ｎ－（５－（（４－アセチルピペラジン－１－イル）メチル）チアゾール
－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９４３】

【化２３８】

【０９４４】
　化合物１５１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.97 - 1.33 (m, 6H) 1.59 - 1.91 (m, 5H) 2.05 - 2.27 (m, 
5H) 3.22 - 3.29 (m, 4H) 3.81 (s, 4H) 4.59 (s, 2H) 5.92 (dd, J=10.61, 5.56 Hz, 1H
) 7.61 - 7.70 (m, 2H) 7.80 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H) 7.87 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 
1H) 8.46（s, 1H).  [M+H] C27H33FN6O3Sについての計算値541; 実測値541.
【０９４５】
化合物１５５：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（（４－（２－（イソプロピルアミノ）－２－オキソエチル
）ピペラジン－１－イル）メチル）チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【０９４６】
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【化２３９】

【０９４７】
　化合物１５１に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.96 - 1.33 (m, 12H) 1.58 - 1.90 (m, 5H) 2.05 - 2.15 (m,
 1H) 2.16 - 2.27 (m, 1H) 3.08 (s, 8H) 3.53 (s, 2H) 3.94 - 4.05 (m, 1H) 4.15 (s, 
2H) 5.90 (dd, J=10.86, 5.56 Hz, 1H) 7.46（s, 1H) 7.62 - 7.71 (m, 1H) 7.80 (dd, J
=9.09, 4.80 Hz, 1H) 7.88 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 1H) 8.46（s, 1H).  [M+H] C30H40FN

7O3Sについての計算値598; 実測値598.
【０９４８】
化合物１５６：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（ヒドロキシメチル）チアゾール－２－イル）プロパンアミ
ド
【０９４９】

【化２４０】

【０９５０】
　化合物１５０(0.2 g, 0.4675 mmol)とＮａＯＡｃ(46 mg, 0.561 mmol)の混合物を、Ｄ
ＣＭ：ＭｅＯＨ(20:1, 1 mL)中に溶解し、３０分間撹拌した。この溶液にＮａＢＨ３ＣＮ
(0.056 mg, 0.891 mmol)を添加し、混合物をＲＴで一晩撹拌した。反応物をＮａＨＣＯ３

水溶液でクエンチし、ＤＣＭ中に抽出した。有機層を水洗し、ＭｇＳＯ４で乾燥した。粗
生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.88 - 1
.31 (m, 6H) 1.73 (s, 5H) 1.99 - 2.10 (m, 1H) 2.14 - 2.26（m, 1H) 4.82 (s, 2H) 5.
83 (dd, J=8.84, 7.07 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.48 - 7.56（m, 1H) 7.77 (dd, J=8.97, 
4.67 Hz, 1H) 7.95 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 8.31 (s, 1H).  [M+H] C21H23FN4O3Sに
ついての計算値431; 実測値431.
【０９５１】
化合物１５７：２－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン
－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）イソニコチンアミド
【０９５２】

【化２４１】

【０９５３】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.91 - 1.27 (m, 6H) 1.50 - 1.76（m, 5H) 1.97 -
 2.10 (m, 1H) 2.23 - 2.37 (m, 1H) 5.91 (s, 1H) 7.50 (dd, J=5.05, 1.52 Hz, 1H) 7.
66（s, 1H) 7.73 - 7.88 (m, 3H) 8.17 (s, 1H) 8.36（s, 1H) 8.47 (d, J=5.30 Hz, 1H)
 8.50 (s, 1H).  [M+H] C23H24FN5O3についての計算値438; 実測値438.
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【０９５４】
化合物１５８：６－（３－シクロヘキシル－２－（７－（メチルスルホニル）－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチンアミド
【０９５５】
【化２４２】

【０９５６】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.89 - 1.27 (m, 6H) 1.49 - 1.77 (m, 5H) 1.99 -
 2.11 (m, 1H) 2.26 - 2.38 (m, 1H) 3.37 (s, 3H) 5.92 (s, 1H) 7.49 (s, 1H) 8.01 - 
8.09 (m, 3H) 8.23 (s, 2H) 8.40 (d, J=8.84 Hz, 1H) 8.67 (s, 1H) 8.84 (d, J=1.52 H
z, 1H).  [M+H] C24H27N5O5Sについての計算値498; 実測値498.
【０９５７】
化合物１５９：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－フルオロピリジン－２－イル）プロパンアミド
【０９５８】
【化２４３】

【０９５９】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.89 - 1.32 (m, 6H) 1.56 - 1.97 (m, 5H) 1.98 -
 2.08 (m, 1H) 2.16 - 2.26（m, 1H) 5.79 (dd, J=8.59, 7.33 Hz, 1H) 7.38 - 7.45 (m,
 1H) 7.47 - 7.55 (m, 1H) 7.73 - 7.80 (m, 1H) 7.99 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 8.10
 - 8.18 (m, 2H) 8.29 (s, 1H) 9.05 (s, 1H).  [M+H] C22H22F2N4O2についての計算値41
3; 実測値413.
【０９６０】
化合物１６０：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９６１】

【化２４４】

【０９６２】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.92 - 1.33 (m, 6H) 1.60 - 1.84 (m, 5H) 1.97 -
 2.08 (m, 1H) 2.16 - 2.27 (m, 1H) 5.70 (s, 1H) 7.48 - 7.55 (m, 1H) 7.65 (dd, J=8
.84, 2.53 Hz, 1H) 7.76（dd, J=8.97, 4.67 Hz, 1H) 7.97 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 
8.11 (d, J=8.84 Hz, 1H) 8.22 - 8.26（m, 2H) 8.74 (s, 1H).  [M+H] C22H22ClFN4O2に
ついての計算値429; 実測値429.
【０９６３】
化合物１６１：３－シクロヘキシル－Ｎ－（４，６－ジメトキシピリミジン－２－イル）
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－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９６４】
【化２４５】

【０９６５】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.88 - 1.30 (m, 6H) 1.56 - 2.35 (m, 5H) 2.96 -
 3.11 (m, 1H) 3.18 - 3.38 (m, 1H) 3.77 (s, 3H) 3.94 (s, 3H) 5.63 (dd, J=11.12, 5
.05 Hz, 1H) 7.45 - 7.55 (m, 1H) 7.71 - 7.80 (m, 1H) 7.93 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 1
H) 8.07 (s, 1H) 8.31 (s, 1H).  [M+H] C23H26FN5O4についての計算値456; 実測値456.
【０９６６】
化合物１６２：エチル　４－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキ
ナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）－１－メチル－１－イミダゾール－２－
カルボキシラート
【０９６７】
【化２４６】

【０９６８】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.88 - 1.30 (m, 6H) 1.41 (t, J=7.07 Hz, 3H) 1.
55 - 1.85 (m, 5H) 1.92 - 2.02 (m, 1H) 2.1.4 - 2.25 (m, 1H) 3.98 (s, 3H) 4.37 - 4
.44 (m, 2H) 5.72 (s, 1H) 7.44 - 7.54 (m, 2H) 7.74 (dd, J=8.97, 4.67 Hz, 1H) 7.95
 (d, J=6.82 Hz, 1H) 8.22 (s, 1H) 9.11 (br. s., 1H).  [M+H] C24H28FN5O4についての
計算値470; 実測値470.
【０９６９】
化合物１６３：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（モルホリン－４－カルボニル）ピリジン－２－イル）プロ
パンアミド
【０９７０】

【化２４７】

【０９７１】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (499 MHz, MeOH) δ ppm 0.89 - 1.18 (m, 6H) 1.50 - 1.75 (m, 5H) 1.99 - 2.08 (m, 
1H) 2.24 - 2.33 (m, 1H) 3.53 - 3.70 (m, 8H) 5.90 (dd, J=12.31, 3.45 Hz, 1H) 7.73
 - 7.89 (m, 4H) 8.04 (d, J=8.37 Hz, 1H) 8.42 - 8.44 (m, 1H) 8.49 (s, 1H).  [M+H]
 C27H30FN5O4についての計算値508; 実測値508.
【０９７２】
化合物１６４：３－シクロヘキシル－２－（７－（メチルスルホニル）－４－オキソキナ
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ゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－（モルホリン－４－カルボニル）ピリジン－２
－イル）プロパンアミド
【０９７３】
【化２４８】

【０９７４】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (499 MHz, MeOH) δ ppm 0.88 - 1.21 (m, 6H) 1.50 - 1.75 (m, 5H) 2.00 - 2.09 (m, 
1H) 2.26 - 2.39 (m, 1H) 3.37 (s, 3H) 3.54 - 3.66（m, 8H) 5.91 (dd, J=11.32, 4.43
 Hz, 1H) 7.87 (dd, J=8.61, 2.21 Hz, 1H) 8.02 - 8.07 (m, 2H) 8.23 (d, J=1.48 Hz, 
1H) 8.40 (d, J=8.37 Hz, 1H) 8.43 (d, J=2.46 Hz, 1H) 8.66（s, 1H).  [M+H] C28H33N

5O6Sについての計算値568; 実測値568.
【０９７５】
化合物１６５：Ｎ－（５－シアノピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９７６】
【化２４９】

【０９７７】
　化合物１２７に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (499 MHz, MeOH) δ ppm 0.88 - 1.19 (m, 6H) 1.49 - 1.76（m, 5H) 1.98 - 2.09 (m, 
1H) 2.24 - 2.34 (m, 1H) 5.89 (dd, J=11.81, 4.43 Hz, 1H) 7.74 - 7.80 (m, 1H) 7.80
 - 7.87 (m, 2H) 8.14 (d, J=8.37 Hz, 1H) 8.27 (dd, J=8.86, 2.46 Hz, 1H) 8.49 (s, 
1H) 8.84 (d, J=2.95 Hz, 1H).  [M+H] C23H22FN5O2についての計算値420; 実測値420.
【０９７８】
化合物１６６：Ｎ－（５－シアノピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（７
－（メチルスルホニル）－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９７９】
【化２５０】

【０９８０】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.88 - 1.19 (m, 6H) 1.49 - 1.76（m, 5H) 1.99 - 2.11 (m
, 1H) 2.26 - 2.38 (m, 1H) 3.37 (s, 3H) 5.91 (dd, J=11.87, 4.29 Hz, 1H) 8.04 (dd,
 J=8.34, 1.52 Hz, 1H) 8.14 (d, J=8.59 Hz, 1H) 8.24 (d, J=1.77 Hz, 1H) 8.28 (dd, 
J=8.84, 2.27 Hz, 1H) 8.39 (d, J=8.34 Hz, 1H) 8.67 (s, 1H) 8.84 (d, J=2.27 Hz, 1H
).  [M+H] C24H25N5O4Sについての計算値480; 実測値480.
【０９８１】
化合物１６７：６－（３－シクロヘキシル－２－（６－メトキシ－４－オキソキナゾリン
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－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチンアミド
【０９８２】
【化２５１】

【０９８３】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.88 - 1.18 (m, 6H) 1.49 - 1.76（m, 5H) 1.98 - 2.08 (m
, 1H) 2.23 - 2.35 (m, 1H) 3.88 (s, 3H) 5.92 (dd, J=11.75, 3.92 Hz, 1H) 7.44 - 7.
50 (m, 2H) 7.53 (d, J=2.78 Hz, 1H) 7.68 (d, J=8.84 Hz, 1H) 8.05 (s, 2H) 8.22 (dd
, J=8.84, 2.27 Hz, 1H) 8.38 (s, 1H) 8.83 (d, J=2.27 Hz, 1H).  [M+H] C24H27N5O4に
ついての計算値450; 実測値450.
【０９８４】
化合物１６８：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（６
－メトキシ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【０９８５】
【化２５２】

【０９８６】
　化合物１４５に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.92 - 1.33 (m, 6H) 1.60 - 1.84 (m, 5H) 2.00 -
 2.09 (m, 1H) 2.16 - 2.27 (m, 1H) 3.93 (s, 3H) 5.70 (dd, J=8.72, 7.20 Hz, 1H) 7.
38 (dd, J=8.84, 2.53 Hz, 1H) 7.63 - 7.71 (m, 3H) 8.12 (d, J=9.09 Hz, 1H) 8.15 (s
, 1H) 8.23 (d, J=2.53 Hz, 1H) 8.79 (s, 1H).  [M+H] C23H25ClN4O3についての計算値4
41; 実測値441.
【０９８７】
化合物１６９：３－（１－（５－カルバモイルピリジン－２－イルアミノ）－３－シクロ
ヘキシル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－４－オキソ－３，４
－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０９８８】

【化２５３】

【０９８９】
　カルボン酸を調製するため、３－アミノ－４－（メトキシカルボニル）安息香酸(2 g, 
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10.2 mmol)とＨＢＴＵ(7.8 g, 20.4 mmol)を無水ＤＭＦ(20 mL)およびＥｔ３Ｎ(4.3 mL, 
30.6 mmol)中に溶解し、３０分間撹拌した。この溶液にシクロプロピルアミン(0.852 mL,
 12.2 mmol)を添加し、混合物をＲＴで一晩撹拌した。反応物を氷上に注ぎ、粗生成物を
得た(crash out)。この物質を、ジオキサン中の１Ｍ　ＬｉＯＨを用いて加水分解した。
反応混合物をＥｔ２Ｏで洗浄し、水相をｐＨ～３まで酸性にし、粗カルボン酸を得た(cra
sh out)。[M+H] C11H12N2O3についての計算値221; 実測値, 221.
【０９９０】
　表題化合物を、化合物１２７に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従っ
て合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.59 - 0.77 (m, 4H) 0.89 - 1.19 (m, 
6H) 1.50 - 1.76（m, 5H) 1.99 - 2.10 (m, 1H) 2.25 - 2.36（m, 1H) 2.87 - 2.96（m, 
1H) 5.91 (dd, J=11.75, 4.42 Hz, 1H) 7.49 (br. s., 1H) 7.94 (dd, J=8.34, 1.52 Hz,
 1H) 8.02 - 8.08 (m, 2H) 8.15 (d, J=1.52 Hz, 1H) 8.19 - 8.24 (m, 2H) 8.56（s, 1H
) 8.78 (d, J=4.29 Hz, 1H) 8.84 (d, J=1.77 Hz, 1H).  [M+H] C27H30N6O4についての計
算値503; 実測値503.
【０９９１】
化合物１７０：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０９９２】
【化２５４】

【０９９３】
　表題化合物を、化合物１６９に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従っ
て合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.60 - 0.77 (m, 4H) 0.88 - 1.18 (m, 
6H) 1.50 - 1.79 (m, 5H) 2.00 - 2.11 (m, 1H) 2.20 - 2.35 (m, 1H) 2.87 - 2.96（m, 
1H) 5.76（dd, J=11.37, 4.80 Hz, 1H) 7.56（s, 1H) 7.95 (dd, J=8.21, 1.64 Hz, 1H) 
8.16（d, J=1.52 Hz, 1H) 8.20 (d, J=8.59 Hz, 1H) 8.56（s, 1H) 8.76 - 8.80 (m, 1H)
.  [M+H] C24H26ClN5O3Sについての計算値500; 実測値500.
【０９９４】
化合物１７１：３－（１－（５－クロロピリジン－２－イルアミノ）－３－シクロヘキシ
ル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－４－オキソ－３，４－ジヒ
ドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０９９５】

【化２５５】

【０９９６】
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　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.59 - 0.77 (m, 4H) 0.87 - 1.19 (m, 6H) 1.49 - 1.74 (m
, 5H) 1.97 - 2.07 (m, 1H) 2.24 - 2.35 (m, 1H) 2.87 - 2.96（m, 1H) 5.89 (dd, J=12
.13, 4.55 Hz, 1H) 7.89 - 7.97 (m, 2H) 8.03 (d, J=9.09 Hz, 1H) 8.15 (d, J=1.52 Hz
, 1H) 8.21 (d, J=8.34 Hz, 1H) 8.42 (d, J=2.78 Hz, 1H) 8.55 (s, 1H) 8.78 (d, J=4.
29 Hz, 1H).  [M+H] C26H28ClN5O3についての計算値494; 実測値494.
【０９９７】
化合物１７２：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピル－２，４－ジオキソ－１，
２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【０９９８】
【化２５６】

【０９９９】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.56 - 0.76（m, 4H) 0.79 - 1.22 (m, 6H) 1.53 - 1.69 (m
, 4H) 1.72 - 1.83 (m, 1H) 1.88 (s, 1H) 2.16 - 2.26（m, 1H) 2.83 - 2.92 (m, 1H) 5
.58 (dd, J=8.46, 4.93 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.59 (dd, J=8.34, 1.26 Hz, 1H) 7.62 (
s, 1H) 7.98 (d, J=8.08 Hz, 1H) 8.71 (d, J=4.29 Hz, 1H).  [M+H] C24H26ClN5O4Sにつ
いての計算値516; 実測値516.
【１０００】
化合物１７３：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－シクロペンチル－４－オキソ－３，４－ジ
ヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１００１】

【化２５７】

【１００２】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.88 - 1.17 (m, 6H) 1.50 - 1.67 (m, 5H) 1.67 - 1.78 (m
, 4H) 1.86 - 1.98 (m, 4H) 2.00 - 2.12 (m, 1H) 2.19 - 2.37 (m, 1H) 4.21 - 4.34 (m
, 1H) 5.76（dd, J=11.49, 4.42 Hz, 1H) 7.56（s, 1H) 7.97 (dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1H
) 8.20 (s, 2H) 8.56（s, 1H) 8.65 (d, J=7.33 Hz, 1H).  [M+H] C26H30ClN5O3Sについ
ての計算値528; 実測値528.
【１００３】
化合物１７４：３－シクロヘキシル－２－（７－（シクロプロパンスルホンアミド）－４
－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミ
ド
【１００４】
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【化２５８】

【１００５】
　３－シクロヘキシル－２－（７－ニトロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）
－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミドを、化合物１２７の手順を用いて調製し
た。[M+H] C20H21N5O4Sについての計算値428; 実測値428.
【１００６】
　ニトロ基を、ＥｔＯＨ中、ＳｎＣｌ２(0.51 mg, 2.6 mmol)を用いて還元した。反応混
合物をＥｔＯＡｃ中に抽出し、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾
燥し、粗アミンを単離した。[M+H] C20H23N5O2Sについての計算値398; 実測値398.
【１００７】
　２－（７－アミノ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－シクロヘキシル
－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド(0.43 g, 1 mmol)とＤＭＡＰ(10 mg)を
ＤＣＭ(3 mL)に溶解し、０℃に冷却した。シクロプロパンスルホニルクロリド(0.121 mL,
 1 mmol)を添加し、反応物をＲＴまで加温し、一晩撹拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌで洗浄する
ことにより、反応物をクエンチした。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。粗生成物を分取Ｈ
ＰＬＣで精製した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 0.75 - 1.41 (m, 6H) 1.
50 - 2.16（m, 9H) 2.29 - 2.42 (m, 2H) 3.18 - 3.28 (m, 1H) 5.74 (s, 1H) 6.58 (d, 
J=5.05 Hz, 1H) 6.78 (d, J=6.32 Hz, 1H) 6.87 (d, J=2.27 Hz, 1H) 7.30 (d, J=5.05 H
z, 1H) 8.04 (d, J=8.59 Hz, 1H) 8.18 (s, 1H).  [M+H] C23H27N5O4S2についての計算値
502; 実測値502.
【１００８】
化合物１７５：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－７－カルボキサミド
【１００９】

【化２５９】

【１０１０】
　表題化合物を、化合物１６９に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従っ
て合成した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δppm 0.87 - 1.34 (m, 6H) 1.５－２
－ 1.84 (m, 5H) 1.99 - 2.10 (m, 1H) 2.17 - 2.29 (m, 1H) 3.08 (d, J=4.80 Hz, 3H) 
5.74 - 5.83 (m, 1H) 6.36（d, J=4.55 Hz, 1H) 7.36（d, J=4.04 Hz, 1H) 7.92 (d, J=8
.34 Hz, 1H) 8.04 (s, 1H) 8.31 - 8.39 (m, 2H).  [M+H] C22H24ClN5O3Sについての計算
値474; 実測値474.
【１０１１】
化合物１７６：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
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シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）エチル）－４－
オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１０１２】
【化２６０】

【１０１３】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.20 (m, 6H) 1.51 - 1.77 (m, 5H) 2.01 - 2.11 (m
, 1H) 2.22 - 2.35 (m, 1H) 2.83 - 2.93 (m, 6H) 3.28 - 3.34 (m, 2H) 3.65 (q, J=6.0
6 Hz, 2H) 5.79 (dd, J=11.75, 4.67 Hz, 1H) 7.57 (s, 1H) 7.99 (dd, J=8.34, 1.52 Hz
, 1H) 8.22 (d, J=1.52 Hz, 1H) 8.26（d, J=8.08 Hz, 1H) 8.59 (s, 1H).  [M+H] C25H3
1ClN6O3Sについての計算値531; 実測値531.
【１０１４】
化合物１７７：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）エチル）－２，
４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１０１５】

【化２６１】

【１０１６】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.80 - 1.22 (m, 6H) 1.61 (s, 4H) 1.73 - 1.83 (m, 1H) 1
.84 - 1.93 (m, 1H) 2.17 - 2.27 (m, 1H) 2.83 - 2.89 (m, 6H) 3.25 - 3.31 (m, 2H) 3
.62 (q, J=5.98 Hz, 2H) 5.59 (dd, J=8.59, 5.05 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.62 - 7.68 (
m, 2H) 8.05 (d, J=8.08 Hz, 1H).  [M+H] C25H31ClN6O4Sについての計算値547; 実測値5
47.
【１０１７】
化合物１７８：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－（（１－メチルピペリジン－４－イル）メ
チル）－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１０１８】

【化２６２】

【１０１９】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.88 - 1.20 (m, 6H) 1.29 - 1.46（m, 2H) 1.48 - 1.96（m
, 10H) 1.98 - 2.11 (m, 1H) 2.21 - 2.36（m, 1H) 2.72 - 2.78 (m, 3H) 2.84 - 2.98 (
m, 2H) 3.19 - 3.27 (m, 2H) 5.73 - 5.82 (m, 1H) 7.57 (d, J=2.78 Hz, 1H) 7.96（s, 
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計算値571; 実測値571.
【１０２０】
化合物１７９：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－３－シクロヘキ
シル－１－オキソプロパン－２－イル）－Ｎ－（（１－メチルピペリジン－４－イル）メ
チル）－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサ
ミド
【１０２１】
【化２６３】

【１０２２】
　化合物１６９に関連して記載した類似の手順に従って、表題化合物を合成した。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.78 - 1.21 (m, 6H) 1.36（s, 2H) 1.51 - 1.93 (m, 10H) 
2.17 - 2.28 (m, 1H) 2.30 - 2.35 (m, 1H) 2.73 - 2.78 (m, 3H) 2.84 - 2.97 (m, 2H) 
3.15 - 3.23 (m, 2H) 5.59 (dd, J=8.46, 4.17 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.59 - 7.65 (m, 
2H) 8.02 (d, J=8.84 Hz, 1H).  [M+H] C28H35ClN6O4Sについての計算値587; 実測値587.
【１０２３】
化合物１８０：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－１－オキソ－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピ
ル－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１０２４】
【化２６４】

【１０２５】
　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）プロパン酸を用いたこと以外、化合物１２７に関連して記載した類似の手順に
従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.59 - 0.78 (m, 4H
) 1.13 - 1.43 (m, 3H) 1.48 - 1.66（m, 2H) 2.04 - 2.16（m, 1H) 2.26 - 2.38 (m, 1H
) 2.87 - 2.96（m, 1H) 3.08 - 3.24 (m, 2H) 3.71 - 3.84 (m, 2H) 5.77 (dd, J=11.62,
 4.04 Hz, 1H) 7.56（s, 1H) 7.95 (dd, J=8.34, 1.01 Hz, 1H) 8.1.4 - 8.23 (m, 2H) 8
.57 (s, 1H) 8.78 (d, J=4.04 Hz, 1H).  [M+H] C23H24ClN5O4Sについての計算値502; 実
測値502.
【１０２６】
化合物１８１：３－（１－（５－クロロチアゾール－２－イルアミノ）－１－オキソ－３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）プロパン－２－イル）－Ｎ－シクロプロピ
ル－２，４－ジオキソ－１，２，３，４－テトラヒドロキナゾリン－７－カルボキサミド
【１０２７】
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【化２６５】

【１０２８】
　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）プロパン酸を用いたこと以外、化合物１２７に関連して記載した類似の手順に
従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.56 - 0.76（m, 4H
) 1.07 - 1.26（m, 2H) 1.36 - 1.55 (m, 2H) 1.74 - 1.88 (m, 2H) 2.21 - 2.31 (m, 1H
) 2.84 - 2.92 (m, 1H) 3.12 - 3.24 (m, 2H) 3.72 - 3.85 (m, 2H) 5.59 (dd, J=8.46, 
4.93 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.59 (dd, J=8.34, 1.26 Hz, 1H) 7.63 (s, 1H) 7.98 (d, J
=8.34 Hz, 1H) 8.71 (d, J=4.29 Hz, 1H).  [M+H] C23H24ClN5O5Sについての計算値518; 
実測値518.
【１０２９】
　化合物１８２～２１１は、上記で示したのと同様の手順を用いて調製した。
【１０３０】
化合物１８２：６－（３－シクロヘキシル－２－（７－（メチルスルホニル）－４－オキ
ソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド)ニコチンアミ
ド
【１０３１】

【化２６６】

【１０３２】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.21 (m, 6H) 1.51 - 1.77 (m, 5H) 2.00 -
 2.11 (m, 1H) 2.28 - 2.39 (m, 1H) 3.46（s, 3H) 5.98 (dd, J=12.25, 3.92 Hz, 1H) 7
.49 (br. s., 1H) 8.01 - 8.08 (m, 2H) 8.23 (dd, J=8.72, 2.40 Hz, 1H) 8.78 (s, 1H)
 8.84 (d, J=2.27 Hz, 1H) 8.96（s, 1H).  [M+H] C22H25N5O5S2についての計算値504; 
実測値504.
【１０３３】
化合物１８３：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－（メチルスルホニル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－
イル）プロパンアミド
【１０３４】
【化２６７】

【１０３５】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 0.89 - 1.22 (m, 6H) 1.50 - 1.81 (m, 5H) 2.01 -
 2.12 (m, 1H) 2.22 - 2.35 (m, 1H) 3.46（s, 3H) 5.84 (dd, J=11.62, 4.55 Hz, 1H) 7
.57 (s, 1H) 8.78 (s, 1H) 8.96（s, 1H).  [M+H] C19H21ClN4O4S3についての計算値501;
 実測値501.
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【１０３６】
化合物１８４：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（７
－（メチルスルホニル）－４－オキソチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イ
ル）プロパンアミド
【１０３７】
【化２６８】

【１０３８】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 1.00 (s, 6H) 1.51 - 1.77 (m, 5H) 1.98 - 2.09 (
m, 1H) 2.27 - 2.37 (m, 1H) 3.46（s, 3H) 5.95 (dd, J=12.63, 3.79 Hz, 1H) 7.92 (s,
 1H) 7.99 - 8.04 (m, 1H) 8.43 (d, J=3.03 Hz, 1H) 8.77 (s, 1H) 8.96（s, 1H).  [M+
H] C21H23ClN4O4S2についての計算値495; 実測値495.
【１０３９】
化合物１８５：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－３－シクロヘキシル－２－（
７－（メチルスルホニル）－２，４－ジオキソ－１，２－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］
ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【１０４０】

【化２６９】

【１０４１】
　1H NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.86 - 1.32 (m, 6H) 1.60 - 1.77 (m, 5H) 1.92 - 2
.05 (m, 1H) 2.23 - 2.32 (m, 1H) 3.31 (s, 3H) 5.71 (dd, J=9.09, 5.05 Hz, 1H) 7.27
 (s, 1H) 8.76（s, 1H).  [M+H] C19H21ClN4O5S3についての計算値517; 実測値517.
【１０４２】
化合物１８６：３－シクロヘキシル－２－（６フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－ジ
ヒドロピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－
イル）プロパンアミド
【１０４３】

【化２７０】

【１０４４】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8.66（dd, 1H, J = 1.9, 4.9 Hz), 8.43 (dd, 1H,
 J = 1.9, 4.9 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, J = 4.8, 7.8 Hz), 7.1
1 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 5.75 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.72 (m, 5H), 1
.23 (m, 4H), 1.04 (m, 3H); (M+H+) C19H21N5O3Sについての計算値400; 実測値400.
【１０４５】
化合物１８７：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピリミジン－２－イル）プロパンアミド
【１０４６】
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【化２７１】

【１０４７】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.30 (s, 1H), 8.70 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.49
 (s, 1H), 8.36（s, 1H), 7.89-7.76（m, 3H), 7.24 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 4.07 (m, 1H
), 1.64 (m, 6H), 1.33 (m, 2H), 1.27 (m, 3H), 1.11s (m, 2H);  (M+H+) C21H22FN5O2
についての計算値396; 実測値396.
【１０４８】
化合物１８８：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピラジン－２－イル）プロパンアミド
【１０４９】

【化２７２】

【１０５０】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.52 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.
41 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.83 (m, 4H), 6.06（m, 1H), 1.64 (m, 6H), 1.33 (m, 2H), 
1.27 (m, 3H), 1.11s (m, 2H);   (M+H+) C21H22FN5O2についての計算値396; 実測値396.
【１０５１】
化合物１８９：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－
ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（ピラジン－２－イル）プロパンアミド
【１０５２】
【化２７３】

【１０５３】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.52 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.
40 (dd, 1H, J = 2.5, 7.5 Hz), 7.84 (m, 4H), 5.08 (m, 1H), 1.66（m, 6H), 1.34 (m,
 2H), 1.26（m, 3H), 1.11s (m, 2H);   (M+H+) C21H22FN5O3についての計算値412; 実測
値412.  
【１０５４】
化合物１９０：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）プロパンアミド
【１０５５】

【化２７４】



(179) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

【１０５６】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.09 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.9-7.79 (m, 4H)
, 7.62 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.80 (m, 1H), 1.65 (m, 6H), 1.4 -1.2 (m, 5H), 1.11
s (m, 2H); (M+H+) C20H22FN5O2についての計算値384; 実測値384.  
【１０５７】
化合物１９１：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－２，４－ジオキソ－１，２－
ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）プロパ
ンアミド
【１０５８】
【化２７５】

【１０５９】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.09 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.06（m, 2H), 7.
71 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.24 (m, 2H), 5.83 (m, 1H), 1.65 (m, 6H), 1.4 -1.2 (m,
 5H), 1.11s (m, 2H); (M+H+) C20H22FN5O3についての計算値400; 実測値400.  
【１０６０】
化合物１９２：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（５－メチルピリジン－２－イル）プロパンアミド
【１０６１】
【化２７６】

【１０６２】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.14 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (d, 1H, J =
 2.3 Hz), 7.91-7.74 (m, 4H), 7.62 (dd, 1H, J = 2.5, 8.6 Hz), 5.88 (dd, 1H, J = 4
, 8 Hz), 2.25 (s, 3H), 1.65 (m, 6H), 1.4 -1.1 (m, 7H); (M+H+) C23H25FN4O2につい
ての計算値409; 実測値409.  
【１０６３】
化合物１９３：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキ
ナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０６４】
【化２７７】

【１０６５】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.66（s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.50
 (s, 1H), 8.29 (dd, 1H, J = 2.4, 8.7 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.86-7.75 (m
, 3H), 5.92 (dd, 1H, J = 4.6, 11.9 Hz), 3.86（s, 3H), 1.7-1.5 (m, 6H), 1.4 -1.1 
(m, 7H); (M+H+) C24H25FN4O4についての計算値453; 実測値453.  
【１０６６】
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化合物１９４：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イル）プロパンアミド
【１０６７】
【化２７８】

【１０６８】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.71 (s, 1H), 8.83 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.48
 (s, 1H), 7.86-7.75 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 5.78 (dd, 1H, J= 4, 8 Hz), 1.7-1.5 (m
, 6H), 1.4 -1.1 (m, 7H); (M+H+) C20H21FN4O3についての計算値385; 実測値385.  
【１０６９】
化合物１９５：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（キノリン－２－イル）プロパンアミド
【１０７０】
【化２７９】

【１０７１】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.57 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.37 (d, 1H, J =
 9.1 Hz), 8.20 (s, 1H), 7.93 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.9-7.7 (m, 5H), 7.53 (t, 1H, 
J = 7.6 Hz), 5.97 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.1
 (m, 6H); (M+H+) C26H25FN4O2についての計算値445; 実測値445.  
【１０７２】
化合物１９６：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－７－（トリフル
オロメチル）キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０７３】
【化２８０】

【１０７４】
　1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ ppm 9.20 (br s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.64 (d,
 1H, J= 8.3 Hz), 8.52 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 8.40 (br s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.02 (
d, 1H,s J = 8.6 Hz) 6.25 (m, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.49-2.34 (m, 2H),
 2.08-1.81 (m, 4H),1.53 -1.21 (m, 6H); (M+H+) C25H25F3N4O4についての計算値503; 
実測値503. 
【１０７５】
化合物１９７：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソピリド［２，３－
ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０７６】
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【化２８１】

【１０７７】
　1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ ppm 9.05 (br s, 1H), 8.89 (m, 3H), 8.32 (m,
 1H), 8.19 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 6.01 (m, 1H), 4.91 (br s, 1H), 3.93 (s, 3H), 2
.49-2.34 (m, 2H), 2.08-1.81 (m, 5H),1.53 -1.21 (m, 6H); (M+H+) C23H25N5O4につい
ての計算値436; 実測値436. 
【１０７８】
化合物１９８：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（５，７－ジメチル－４－オキ
ソピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０７９】
【化２８２】

【１０８０】
　1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ ppm 8.92 (br s, 2H), 8.32 (dd, 2H, J = 1.6,
 8.7 Hz), 8.20 (br s, 1H), 6.01 (m, 1H), 4.91 (br s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.00 (s,
 3H), 2.80 (s, 3H), 2.28-2.11 (m, 2H), 1.96-1.64 (m, 5H),1.35 -1.01 (m, 6H); (M+
H+) C25H29N5O4についての計算値464; 実測値 464.  
【１０８１】
化合物１９９：３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（オキサゾール－２－イル）プロパンアミド
【１０８２】
【化２８３】

【１０８３】
　1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ ppm 8.46（s, 1H), 7.90 (dd, 1H, J = 2.8, 8.
6 Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 4.8, 9.1 Hz), 7.67 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 5.89 (br s, 1
H), 4.90 (s, 1H), 2.26-2.08 (m, 2H), 1.91-1.84 (m, 1H),1.78-1.61 (m, 4H), 1.25 -
1.01 (m, 6H); (M+H+) C20H21N4O3についての計算値385; 実測値385.  
【１０８４】
化合物２００：３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－７－（トリフルオロメチル）キ
ナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【１０８５】
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【化２８４】

【１０８６】
　1H NMR (400 MHz, 10 % メタノール-d4,90 % DMSO- d6) δ ppm 8.65 (d, 1H, J = 2.3
 Hz), 8.37 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 8.07 (s, 1H), 7.87 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.50 (m,
 1H), 7.25 (t, 1H, J = 3.5 Hz), 5.83 (dd, 1H, J = 4.7, 11.5 Hz), 3.58 (br s, 1H)
, 2.27 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.71-1.50(m, 5H),1.23 -1.01 (m, 6H); (M+H+) C21H21
F3N4O2Sについての計算値451;実測値451.  
【１０８７】
化合物２０１：３－シクロヘキシル－２－（７－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（
４Ｈ）－イル）－Ｎ－（チアゾール－２－イル）プロパンアミド
【１０８８】
【化２８５】

【１０８９】
　1H NMR (400 MHz, メタノール-d4) δ ppm 8.59 (s, 1H), 8.32 (dd, 1H, J = 6.1, 8.
8 Hz), 7.52 (br s, 1H), 7.43 (dd, 1H, J= 2.3, 9.6 Hz), 7.36（dt, 1H, J= 4.0, 8.0
 Hz), 7.19 (s, 1H), 5.98 (m, 1H), 4.93 (br s, 1H), 2.30-2.01 (m, 3H), 1.8-1.5 (m
, 4H),1.4 -1.0 (m, 6H); (M+H+) C20H21FN4O2Sについての計算値401;実測値401.  
【１０９０】
化合物２０２：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（６，７－ジフルオロ－４－オ
キソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０９１】
【化２８６】

【１０９２】
　1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ ppm 11.66（s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.5
6（s, 1H), 8.30 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz), 8.11 (m, 2H), 7.85 (dd, 1H, J = 8, 10
 Hz), 5.91 (m, 1H), 3.86（s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.8-1.5 (m, 5H),1.
4 -1.0 (m, 6H);  C24H24F2N4O4(M+H

+) についての計算値471;実測値471.  
【１０９３】
化合物２０３：（Ｓ）－メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－
オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
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【１０９４】
【化２８７】

【１０９５】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.66（s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.50
 (s, 1H), 8.29 (dd, 1H, J = 2.4, 8.7 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.86-7.75 (m
, 3H), 5.92 (dd, 1H, J = 4.6, 11.9 Hz), 3.86（s, 3H), 1.7-1.5 (m, 6H), 1.4 -1.1 
(m, 7H);  (M+H+) C24H25FN4O4についての計算値453; 実測値453.  
【１０９６】
化合物２０４：（Ｒ）－メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（６－フルオロ－４－
オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１０９７】
【化２８８】

【１０９８】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.66（s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.50
 (s, 1H), 8.29 (dd, 1H, J = 2.4, 8.7 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.86-7.75 (m
, 3H), 5.92 (dd, 1H, J = 4.6, 11.9 Hz), 3.86（s, 3H), 1.7-1.5 (m, 6H), 1.4 -1.1 
(m, 7H);  (M+H+) C24H25FN4O4についての計算値453; 実測値453.  
【１０９９】
化合物２０５：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（７－フルオロ－４－オキソキ
ナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１００】
【化２８９】

【１１０１】
　1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d3) δ ppm 9.00 (br s, 1H), 8.89 (m, 2H), 8.85 (
s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.30 (m, 2H), 6.01 (m, 1H), 5.50 (br s, 1H), 3.96（s, 3H),
 2.5 -2.0 (m, 2H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.1 (m, 6H);  (M+H+) C24H25FN4O4につい
ての計算値453; 実測値453.  
【１１０２】
化合物２０６：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（６，８－ジクロロ－４－オキ
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ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１０３】
【化２９０】

【１１０４】
　1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d3) δ ppm 8.89 (br s, 1H), 8.49 (m, 2H), 8.41 (
s, 1H), 8.21 (d, 1H, J = 2.3), 7.29 (s, 1H), 5.81 (m, 1H), 4.88 (br s, 1H), 3.98
 (s, 3H), 2.21-2.02 (m, 2H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.1 (m, 6H);  (M+H+) C24H24Cl

2N4O4についての計算値504; 実測値504.  
【１１０５】
化合物２０７：メチル　６－（２－（６－クロロ－８－メチル－４－オキソキナゾリン－
３（４Ｈ）－イル）－３－シクロヘキシルプロパンアミド）ニコチネート
【１１０６】
【化２９１】

【１１０７】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.66（s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.57
 (s, 1H), 8.29 (dd, 1H, J = 2.4, 8.7 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.93 (d, 1H,
J = 2.5 Hz), 7.79 (d, 1H, J= 1.8 Hz ), 5.90 (dd, 1H, J = 4.0, 12.1 Hz), 3.86（s,
 3H), 2.57 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.1 (m, 6H
);  (M+H+) C24H27ClN4O4についての計算値483; 実測値483.  
【１１０８】
化合物２０８：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－５－（トリフル
オロメチル）キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１０９】

【化２９２】

【１１１０】
　1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d3) δ ppm 10.5 (br s, 1H), 8.89 (m, 1H), 8.42 (
m, 3H), 7.98 (dd, 1H, J = 8.0, 8.7 Hz), 7.88 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 5.84 (m, 1H), 
3.97 (s, 3H), 3.78 (br s, 1H), 2.26（m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 
-1.1 (m, 6H);  (M+H+) C25H25F3N4O4についての計算値503; 実測値503.  
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【１１１１】
化合物２０９：メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－８－（トリフル
オロメチル）キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１１２】
【化２９３】

【１１１３】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.69 (s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 8.70
 (s, 1H), 8.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.30 (dd, 1H, J = 2.0, 8.8 Hz), 8.25 (d, 1H,
 J = 7.3 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.71 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 5.91 (d, 1H, J
 = 11.6 Hz), 3.86（s, 3H), 2.31 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.0
 (m, 6H);  (M+H+) C25H25F3N4O4についての計算値503; 実測値503.  
【１１１４】
化合物２１０：（Ｓ）－メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－８－（
トリフルオロメチル）キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１１５】

【化２９４】

【１１１６】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.69 (s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 8.70
 (s, 1H), 8.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.30 (dd, 1H, J = 2.0, 8.8 Hz), 8.25 (d, 1H,
 J = 7.3 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.71 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 5.91 (d, 1H, J
 = 11.6 Hz), 3.86（s, 3H), 2.31 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H), 1.4 -1.0
 (m, 6H);  (M+H+) C25H25F3N4O4についての計算値503; 実測値503.  
【１１１７】
化合物２１１：（Ｒ）－メチル　６－（３－シクロヘキシル－２－（４－オキソ－８－（
トリフルオロメチル）キナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド）ニコチネート
【１１１８】
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【化２９５】

【１１１９】
　表題化合物を、化合物１６９に関連して記載した手順に類似している上記の経路に従っ
て合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11.69 (s, 1H), 8.89 (d, 1H, J = 1.8
 Hz), 8.70 (s, 1H), 8.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.30 (dd, 1H, J = 2.0, 8.8 Hz), 8.
25 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.71 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 5.91
 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 3.86（s, 3H), 2.31 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.7-1.5 (m, 5H)
, 1.4 -1.0 (m, 6H);  (M+H+) C25H25F3N4O4についての計算値503; 実測値503.
【１１２０】
化合物２１２：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－２，４－
ジオキソ－１，２－ジヒドロキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－［４－（１，１－ジ
オキソ－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）］プロパンアミド
【１１２１】

【化２９６】

【１１２２】
　市販の６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，３］オキサジン－２－４－ジオンと２
－Ｎ－（ｔ－ブトキシカルボニル）－アミノ－３－［４－（１，１－ジオキソテトラヒド
ロチオピラニル）］プロピオン酸を用いて、化合物２２に関連して記載した方法に従って
、表題化合物を合成した。反応混合物は化合物２１２および２１３を与え、これらはＨＰ
ＬＣを用いて分離した。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ： 1.79 (br. s., 1H) 1.
94 (d, J=13.39 Hz, 1H) 1.96 - 2.04 (m, 2H) 2.16（d, J=15.66 Hz, 1H) 2.38 (d, J=1
3.64 Hz, 1H) 2.49 - 2.63 (m, 1H) 2.86 - 2.99 (m, 2H) 2.99 - 3.11 (m, 2H) 5.62 (t
, J=6.06 Hz, 1H) 6.98 (dd, J=9.35, 4.29 Hz, 1H) 7.27 - 7.35 (m, 1H) 7.58 (d, J=9
.60 Hz, 1H) 7.66（dd, J=9.73, 0.88 Hz, 1H) 8.00 - 8.08 (m, 2H).  [M+H] C21H20ClF
N4O5Sについての計算値495; 実測値495.
【１１２３】
化合物２１３：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－［４－（１，１－ジオキソ－（テトラヒドロ－
２Ｈ－チオピラン－４－イル）］プロパンアミド
【１１２４】
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【化２９７】

【１１２５】
　化合物２１２に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 
MHz, クロロホルム-d) δ：1.98 - 2.18 (m, 5H) 2.19 - 2.31 (m, 1H) 2.43 (ddd, J=14
.52, 7.63, 7.38 Hz, 0 H) 2.84 - 2.97 (m, 2H) 3.00 - 3.13 (m, 2H) 5.75 (br. s., 1
H) 7.55 (td, J=8.37, 2.95 Hz, 1H) 7.68 (dd, J=8.86, 2.46 Hz, 1H) 7.78 (dd, J=8.8
6, 4.92 Hz, 1H) 7.97 (dd, J=8.37, 2.95 Hz, 1H) 8.10 (d, J=8.37 Hz, 1H) 8.22 (s, 
1H) 8.24 (d, J=2.46 Hz, 1H) 8.75 (br. s., 1H).  [M+H] C21H20ClFN4O4Sについての計
算値479; 実測値479.
【１１２６】
化合物２１４：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－４，４，４－トリフルオロ－２
－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）ブタンアミド
【１１２７】
【化２９８】

【１１２８】
　上記スキームを参照し、２１４Ａ(1.0 g, 3.88 mmol)の乾燥ＴＨＦ(20 ml)溶液に、０
℃にてＮＭＭ(853 mL, 7.76 mmol)を添加し、反応混合物を１５分間撹拌した。引き続き
、クロロぎ酸イソブチル(761 mL, 5.82 mmol)を反応混合物に加え、さらに１５分間撹拌
を続けた。この溶液に２－アミノ－５－クロロピリジン(0.5 g, 3.88 mmol)を加え、混合
物を一晩ＲＴに加温した。粗反応物をＨ２Ｏでクエンチし、ＥｔＯＡｃを用いて２回抽出
した。有機画分を乾燥し、シリカ上で精製し、生成物２１４Ｂを白色固体(504 mg)として
得た。[M+H] C14H17ClF3N3O3についての計算値368; 実測値368.  
【１１２９】
　化合物２１４Ｂの一部(0.331 g, 0.9 mmol)に、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌを加え、
反応物を、～１時間またはＴＬＣが完全な脱保護を示すまで、撹拌した。減圧下で溶媒を
除去して２１４Ｃを得、これを即座に次の工程に使用した。
【１１３０】
　２１４ＣのＤＭＦ(15mL)溶液に、２－アミノ－５－フルオロ安息香酸(0.14 g, 0.9 mmo
l)、ＨＢＴＵ(0.409 g, 1.1 mmol)、及びＴＥＡ(506 mL, 3.6 mmol)を加え、混合物をＲ
Ｔで３０分間撹拌した。ＬＣ／ＭＳ分析は生成物の形成を示し、反応混合物に水を加えた
。ＥｔＯＡｃで２回抽出して黄色のオイルを得、これを０．５ｍＬのＨＣ（ＯＥｔ）３、
０．５ｍＬの４Ｍ　ＨＣｌ溶液（ジオキサン中）、および１ｍＬのＤＭＦと合わせた。次
に、この混合物をＭＷ中、１２０℃で１時間加熱した。この混合物のＨＰＬＣ精製により
、２１４を透明なガラス状固体(150mg)として得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD) d: 1H NMR
 (400 MHz, MeOD) δ ppm 3.22 - 3.41 (m, 2H) 5.87 (dd, J=9.60, 4.29 Hz, 1H) 7.65 



(188) JP 5302012 B2 2013.10.2

10

20

30

40

(td, J=8.65, 2.91 Hz, 1H) 7.76 - 7.82 (m, 2H) 7.87 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 1H) 8.0
9 (d, J=8.84 Hz, 1H) 8.24 (d, J=2.27 Hz, 1H) 8.45 (s, 1H).  [M+H] C17H11ClF4N4O2
についての計算値415; 実測値415. 
【１１３１】
化合物２１５：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－
イル）プロパンアミド
【１１３２】
【化２９９】

【１１３３】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 
MHz, クロロホルム-d) δ： 1.33 - 1.48 (m, 3H) 1.80 (d, J=12.13 Hz, 1H) 1.90 (d, 
J=10.86 Hz, 1H) 2.07 (td, J=9.47, 4.80 Hz, 1H) 2.20 (t, J=14.53 Hz, 1H) 2.45 - 2
.60 (m, 2H) 2.69 (s, 3H) 3.73 (d, J=11.87 Hz, 2H) 5.81 (dd, J=9.85, 6.32 Hz, 0 H
) 7.50 (td, J=8.46, 2.78 Hz, 0 H) 7.63 (dd, J=8.97, 2.65 Hz, 0 H) 7.73 (dd, J=8.
97, 4.67 Hz, 0 H) 7.87 (dd, J=8.59, 2.78 Hz, 0 H) 8.07 (d, J=9.09 Hz, 0 H) 8.21 
(d, J=2.27 Hz, 0 H) 8.31 (s, 1H).  [M+H] C22H23ClFN5O4Sについての計算値508; 実測
値508.
【１１３４】
化合物２１６：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－シクロブチル－２－（６－
フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパンアミド
【１１３５】

【化３００】

【１１３６】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 
MHz, MeOD): 1.61 - 1.74 (m, 1H) 1.75 - 1.98 (m, 5H) 2.26 - 2.40 (m, 3H) 7.64 (td
, J=8.65, 2.91 Hz, 1H) 7.76 - 7.81 (m, 2H) 7.87 (dd, J=8.46, 2.91 Hz, 1H) 8.09 (
d, J=9.09 Hz, 1H) 8.29 (d, J=2.02 Hz, 1H) 8.47 (s, 1H).  [M+H] C20H18ClFN4O2につ
いての計算値401; 実測値401.
【１１３７】
化合物２１７：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－（４，４－ジフルオロシク
ロヘキシル）－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパ
ンアミド
【１１３８】
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【化３０１】

【１１３９】
　上記スキームを参照し、エチル　２－（ジフェニルメチレンアミノ）アセテート(1.4 g
, 5.6 mmol)の乾燥ＴＨＦ(15 ml)溶液に、－３０℃でｔ－ＢｕＯＫ(0.69 g, 6.16 mmol)
を加え、オレンジ色の溶液を０℃で１時間撹拌した。この混合物に、４－（ブロモメチル
）－１，１－ジフルオロシクロヘキサン(1.1 g, 5.6 mmol)の溶液（5mL　ＴＨＦ）を加え
、反応物を一晩ＲＴに加温した。反応物を、ＨＣｌ(1mL)およびそれに続くＨ２Ｏ(29 mL)
の添加によってクエンチした。この混合物をＲＴで２時間撹拌し、溶媒を除去した。得ら
れた粗残渣のＨＰＬＣ精製により、２１７Ａを黄色オイル(1.1 g)として得た。[M+H] C11
H190F2NO2についての計算値 236; 実測値 236。化合物２１７Ａは、通常の文献条件を用
いてＢｏｃ２Ｏで保護した後、さらに同定した。得られた化合物エチル　２－（ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）プロパノエ
ートは、以下の1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ：-1.28 (t, J=7.07 Hz, 3H) 1.45
 (s, 9H) 1.47 - 1.58 (m, 3H) 1.58 - 1.83 (m, 4H) 1.94 (d, J=13.14 Hz, 1H) 1.99 -
 2.18 (m, J=13.20, 9.92, 6.76, 6.76, 3.54 Hz, 2H) 4.20 (qd, J=7.16, 1.52 Hz, 2H)
 4.26 - 4.37 (m, 1H) 4.96（d, J=8.59 Hz, 1H)を有していた。[M+H] C16H278F2NO4につ
いての計算値336; 実測値336.
【１１４０】
　アミノ酸２１７Ａを用いたこと以外、化合物２１４に関連して記載した方法に従って、
表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, MeOD): 1.28 - 1.43 (m, 4H) 1.57 - 1.68 (m
, 1H) 1.73 - 1.85 (m, 1H) 1.85 - 2.02 (m, 7H) 2.06 - 2.20 (m, 1H) 2.20 - 2.31 (m
, 0 H) 7.61 (td, J=8.72, 3.03 Hz, 1H) 7.75 (dt, J=9.09, 4.55 Hz, 2H) 7.86（dd, J
=8.59, 2.78 Hz, 1H) 8.07 (br. s., 0 H) 8.26（br. s., 0 H) 8.53 (s, 0 H).  [M+H] 
C22H20ClF3N4O2についての計算値465; 実測値465. 
【１１４１】
化合物２１８：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（３－フルオロピリジン－２－イル）プロパン
アミド
【１１４２】
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【化３０２】

【１１４３】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。必要なアミノ
酸、メチル　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（３－フルオロピリジ
ン－２－イル）プロパノエートは、３０Ｃに関連する手順を用いて合成した。1H NMR (40
0 MHz, MeOD): 3.73 - 3.96（m, 2H) 6.09 (dd, J=9.22, 5.94 Hz, 1H) 7.32 (ddd, J=8.
53, 4.55, 4.36 Hz, 1H) 7.47 - 7.58 (m, 1H) 7.53 (ddd, J=9.66, 8.40, 1.39 Hz, 1H)
 7.61 (td, J=8.65, 2.91 Hz, 1H) 7.73 (dd, J=8.84, 4.80 Hz, 1H) 7.80 (ddd, J=8.59
, 5.94, 2.65 Hz, 1H) 8.13 (d, 1H) 8.21 - 8.29 (m, 1H) 8.31 (td, J=4.80, 1.26 Hz,
 1H) 8.43 (s, 1H).  [M+H] C21H14ClF2N5O2についての計算値442; 実測値442.
【１１４４】
化合物２１９：（Ｓ）－Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－４－シクロヘキシル－
２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）ブタンアミド
【１１４５】

【化３０３】

【１１４６】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR  (400
 MHz, クロロホルム-d) δ：0.82 - 0.96（m, 2H) 1.12 - 1.36（m, 6H) 1.59 - 1.76（m
, 4H) 2.02 - 2.16（m, 1H) 2.33 - 2.48 (m, 1H) 5.61 (dd, J=9.09, 6.82 Hz, 1H) 7.5
0 - 7.60 (m, 1H) 7.80 (dd, J=9.09, 2.53 Hz, 1H) 7.83 (dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H) 8
.00 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 8.22 (d, J=2.27 Hz, 1H) 8.29 (d, J=9.09 Hz, 1H) 8.
46（s, 1H).  [M+H] C23H24ClFN4O2についての計算値443; 実測値443.
【１１４７】
化合物２２０：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（４－（トリフルオロメチル）シクロヘキシル
）プロパンアミド
【１１４８】

【化３０４】

【１１４９】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 
MHz, MeOD)-δ: 0.83 - 1.02 (m, 1H) 1.04 - 1.43 (m, 2H) 1.45 - 1.83 (m, 6H) 1.97 
- 2.31 (m, 2H) 2.35 - 2.51 (m, 1H) 5.84 - 6.02 (m, 1H) 7.60 - 7.70 (m, 1H) 7.74 
- 7.83 (m, 1H) 7.84 - 7.93 (m, 1H) 8.11 (br. s., 1H) 8.31 (br. s., 1H) 8.35 (s, 
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1H) 8.50 (d, 1H).  [M+H] C23H21ClF4N4O2についての計算値497; 実測値497. 
【１１５０】
化合物２２１：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキ
ソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
プロパンアミド
【１１５１】
【化３０５】

【１１５２】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。必要なアミノ
酸、エチル　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）プロパノエートは、３０Ｃに関連する手順を用いて合成した。1H
 NMR (400 MHz, MeOD)δ: 3.35 - 3.55 (m, 2H) 3.75 (s, 3H) 5.91 (dd, J=10.23, 5.94
 Hz, 1H) 7.33 (s, 1H) 7.46（s, 1H) 7.62 (td, J=8.65, 2.91 Hz, 1H) 7.74 (dd, J=9.
09, 4.80 Hz, 1H) 7.77 - 7.87 (m, 2H) 8.13 (d, J=1.26 Hz, 1H) 8.29 (br. s., 1H) 8
.47 (s, 1H).  [M+H] C20H16ClFN6O2についての計算値427; 実測値427. 
【１１５３】
化合物２２２：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－（３，５－ジメチルイソオ
キサゾール－４－イル）－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イ
ル）プロパンアミド
【１１５４】

【化３０６】

【１１５５】
　化合物２１４に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。必要なアミノ
酸、エチル　２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－３－（３，５－ジメチルイ
ソオキサゾール－４－イル）プロパノエートは、３０Ｃに関連する手順を用いて合成した
。1H NMR  (400 MHz, クロロホルム-d) δ： 2.30 (s, 3H) 2.33 (s, 3H) 2.98 (dd, J=1
4.53, 6.69 Hz, 1H) 3.44 (dd, J=14.53, 8.97 Hz, 1H) 5.67 (t, 1H) 7.53 (td, J=8.53
, 2.91 Hz, 1H) 7.68 (dd, J=8.84, 2.53 Hz, 1H) 7.76（dd, J=9.09, 4.80 Hz, 1H) 7.9
3 (dd, J=8.34, 2.78 Hz, 1H) 8.12 (d, J=9.09 Hz, 1H) 8.21 (br. s., 1H) 8.29 (s, 1
H).  [M+H] C21H17ClFN5O3についての計算値442; 実測値442.
【１１５６】
化合物２２３：Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－２－（６－フルオロ－４－オ
キソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）－３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）プロパンアミド
【１１５７】
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【化３０７】

【１１５８】
　上記スキームを参照し、２２３Ａ(2.0 g, 10.9 mmol)のＤＭＦ(40 ml)溶液に２－アミ
ノ－５－フルオロ安息香酸(1.7 g, 10.9 mmol)、ＨＢＴＵ(4.1 g, 10.9 mmol)、およびＴ
ＥＡ(3.1 mL, 21.8 mmol)を加え、反応混合物をＲＴで一晩撹拌した。引き続き、真空下
でＤＭＦを除去し、残渣をＥｔＯＡｃとＨ２Ｏとに分けた。水層を追加のＥｔＯＡｃで抽
出し、有機分を合わせ、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。この粗残渣をＨＰＬＣを用い
て精製し、メチル　２－（２－アミノ－５－フルオロベンズアミド）－３－（１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）プロパノエートをガム(1.0 g)として得た。1H NMR (400
 MHz, MeOD)δ: 2.87 - 2.99 (m, 1H) 3.03 - 3.18 (m, 1H) 3.71 (s, 3H) 3.78 (s, 3H)
 4.71 (dd, J=9.09, 5.31 Hz, 1H) 7.01 (dd, J=8.97, 4.67 Hz, 1H) 7.14 (ddd, J=8.97
, 7.83, 2.91 Hz, 1H) 7.32 (s, 1H) 7.36（dd, J=9.35, 2.78 Hz, 1H) 7.44 (s, 1H). )
.  [M+H] C15H17FN4O3についての計算値321; 実測値321.
【１１５９】
　この物質をＤＭＦ(4mL)に溶解し、これに１．０ｍＬのＨＣ（ＯＥｔ）３と０．５ｍＬ
の４Ｍ　ＨＣｌ溶液（ジオキサン中）を加え、混合物をＭＷ中、１２０℃で１時間加熱し
た。溶媒の除去および粗残渣のＨＰＬＣ精製により、２２３Ｂを黄色ガム(668mg)として
得た。[M+H] C16H15FN4O3についての計算値331; 実測値331.
【１１６０】
　セプタムでキャップしたフラスコ中、Ｎ２下、冷却したＤＣＥ溶液(－１０℃、3 mL)に
、Ａｌ（ＣＨ３）３の１Ｍ　ＤＣＭ溶液(3.2 mL)を導入した。この混合物に、５－クロロ
チアゾール－２－アミンを塩酸塩(0. 275 g, 1.6 mmol)として加え、溶液を４０分間にわ
たってｒｔに加温した。次に、得られた溶液を２２３Ｂ(0. 530 g, 1.6 mmol)を含むマイ
クロ波バイアルに移し、反応混合物を１００℃に１時間加熱した。混合物を冷却し、１Ｎ
　ＨＣｌでクエンチし、ＤＣＭで２回抽出した。有機層を合わせ、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し
、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより、２２３を白色固体(106 mg)と
して得た。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ：1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) 
d ppm 3.29 (d, J=9.60 Hz, 1H) 3.48 (dd, J=15.03, 6.44 Hz, 1H) 3.94 (br. s., 3H) 
5.87 (dd, J=9.22, 6.95 Hz, 1H) 7.1.4 - 7.23 (m, 1H) 7.30 (s, 1H) 7.38 (s, 1H) 7.
45 - 7.60 (m, 1H) 7.74 (dd, J=8.84, 4.80 Hz, 1H) 7.80 - 7.93 (m, 1H) 8.36（s, 1H
).  [M+H] C18H14ClFN6O2Sについての計算値433; 実測値433.
【１１６１】
化合物２２４：Ｎ－（５－クロロピリジン－２－イル）－３－（３，３－ジフルオロシク
ロブチル）－２－（６－フルオロ－４－オキソキナゾリン－３（４Ｈ）－イル）プロパン
アミド
【１１６２】
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【化３０８】

【１１６３】
　化合物２１７に関連して記載した方法に従って、表題化合物を合成した。1H NMR (400 
MHz, MeOD)δ: 2.04 - 2.32 (m, 2H) 2.36 - 2.54 (m, 3H) 2.54 - 2.70 (m, 2H) 5.77 (
t, J=7.96 Hz, 1H) 7.65 (td, J=8.59, 3.03 Hz, 1H) 7.79 (dd, J=8.84, 2.53 Hz, 2H) 
7.89 (dd, J=8.59, 3.03 Hz, 1H) 8.11 (d, J=8.59 Hz, 1H) 8.31 (d, J=2.53 Hz, 1H) 8
.50 (s, 1H).  [M+H] C20H16ClF3N4O2についての計算値437; 実測値437.
【１１６４】
　上述に加え、上記反応スキームおよびその変形を用いて以下のものを調製することがで
きる。
【１１６５】
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【表２】

【１１６６】
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【表３】

【１１６７】
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【表４】

【１１６８】
生物学的試験
　グルコキナーゼ活性剤としての化合物の活性は、インビトロ、インビボまたは細胞株で
アッセイされうる。酵素グルコキナーゼ活性アッセイを以下に提供する。
【１１６９】
　精製したグルコキナーゼは、以下のようにして得ることができる。ヒト型酵素の完全長
配列の残基１２～４６５をエンコードするＤＮＡを、ＰＣＲによって増幅し、ｐＦＬＡＧ
－ＣＴＣ（Ｓｉｇｍａ）のＨＩＮＤＩＩＩおよびＥｃｏＲＩ部位にクローニンングするこ
とができる。配列番号１は、グルコキナーゼの残基１２～４６５に相当する。
【１１７０】
　組み換えグルコキナーゼタンパク質の発現は、ＬＢ培地中、（ｐＦＬＡＧ－ＣＴＣ）プ
ラスミドを組み込んでいるＤＨ１０ｂ－Ｔ１ｒ　Ｅ．ｃｏｌｉ細胞の形質転換および増殖
によって行うことができる。タンパク質発現は、この系において、培養培地へのＩＰＴＧ
の添加によって誘導することができる。
【１１７１】
　組み換えタンパク質は、Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ　Ｑ　Ｆａｓｔ　Ｆｌｏｗ樹脂（Ｐｈａｒ
ｍａｃｉａ）の通過によって細胞抽出物から単離することができる。この部分精製ＧＫ抽
出物は、次いでＰｏｒｏｓ　ＨＱ１０（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）の第２
の通過によって更に精製してもよい。ＧＫの純度は変性ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲルで決定され
得る。精製したＧＫは、次いで最終濃度２０．０ｍｇ／ｍｌに濃縮され得る。液体窒素中
での瞬間冷凍後、タンパク質は２５ｍＭ　ＴＲＩＳ－ＨＣｌ　ｐＨ７．６、５０ｍＭ　Ｎ
ａＣｌ、および０．５ｍＭ　ＴＣＥＰを含有する緩衝液中、－７８℃で保存することがで
きる。
【１１７２】
　当業者が容易に理解する通り、他の多様な発現系及び宿主もまた、グルコキナーゼの発
現に適することに留意べきである。
【１１７３】
　ＧＫに対する化合物の活性化特性は、黒色の３８４ウェルプレートの形式を用いて、以
下の反応条件下で決定することができる：２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．２、２５ｍＭ
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　ＮａＣｌ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．０１％　Ｂｒｉｊ３５、１ｍＭ　ＤＴＴ、５μ
Ｍ　ＡＴＰ、５ｍＭグルコース、２％　ＤＭＳＯ。ＡＴＰ消費量は、同体積のルシフェラ
ーゼ試薬（ルシフェラーゼ＋甲虫ルシフェリン－－－Ｐｒｏｍｅｇａ社製ＫｉｎａｓｅＧ
ｌｏ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｋｉｎａｓｅ　Ａｓｓａｙ　ｋｉｔ）を加えることによ
って、定量的に決定することができる。発光強度は、ＬＪＬ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ社製
Ａｎａｌｙｓｔ　ＨＴを用いることによって測定することができる。
【１１７４】
　アッセイ反応は、以下のようにして開始することができる：プレートの各ウェルに４μ
ｌの基質混合物（１２．５μＭ　ＡＴＰおよび１２．５ｍＭグルコース）を加え、次いで
１０％　ＤＭＳＯを含有する２μｌの活性剤（各活性剤につき１１データポイントのため
の２倍連続希釈）を加えた。４μＬの１．２５ｎＭ　ＧＫ溶液を加えて反応を開始させる
ことができる。次いで、反応混合物を室温で６０分間インキュベートし、１０μＬのルシ
フェラーゼ試薬を加えることによってクエンチおよび発現させることができる。得られた
反応混合物の発光強度は、室温で１０分間のインキュベーション後、測定することができ
る。発光強度は、ＬＪＬ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ社製Ａｎａｌｙｓｔ　ＨＴを用いて測定
することができる。
【１１７５】
　ｐＫａｃｔ値および％ＡＣＴｍａｘ値は、化合物濃度および発光強度を基準の阻害／活
性化の式へ非線形曲線フィッティングすることによって計算することができる。Ｋａｃｔ

は、飽和活性剤濃度を用いて観察されるＧＫ活性の最大の増加の５０％を示す濃度である
。％Ａｃｔｍａｘは、化合物の飽和濃度での、ＧＫ酵素活性の計算された最大増加率を表
す。本発明の選ばれた化合物のｐＫａｃｔ値および％ＡＣＴｍａｘ値を表１に示す。
【１１７６】
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【表５】

【１１７７】
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【表６】

【１１７８】
　本発明の精神又は範囲から逸脱することなく、本発明の化合物、組成物、キット、及び
方法に、様々な改変及び変形がなされうることは、当業者には明らかであろう。従って、
本発明の改変および変形が添付の特許請求の範囲およびその等価物の範囲内に入るのであ
れば、本発明はそれらを包含することが意図される。
【図面の簡単な説明】
【１１７９】
【図１】図１は、本出願の配列番号１を示す。
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