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(57)【要約】
　式
【化１】

の化合物は、タンパク質チロシンホスファターゼ(ＰＴ
Ｐａｓｅ)阻害剤であり、故に、ＰＴＰａｓｅ活性が仲
介する状態の処置に使用できる。本発明の化合物はまた
ホスホチロシン結合領域、例えばＳＨ２ドメインにより
特徴付けられる他の酵素の阻害にも使用できる。従って
、式(Ｉ)の化合物は、肥満、耐糖能異常、真性糖尿病、
高血圧ならびに大および小血管の虚血性疾患と関連する
インスリン抵抗性、高脂血症を含む２型糖尿病に関連す
る状態、高トリグリセリド血症、アテローム性動脈硬化
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

〔式中、
Ｑはアルコキシ、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、シクロアルキル、アリー
ル、アリールオキシ、ヘテロシクリル、アルケニル、アルキニル、または、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ、ア
ルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいアミノ、カルバモイル、チオー
ル、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファモイル、ニトロ、シアノ、遊
離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、アリールチオ、アルケニル
、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリ
ルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望により置換されていてよい(
Ｃ１－８)アルキルであり；
Ｒ１は、水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
、
Ｒ４およびＲ５は、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７は、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ２およびＲ３は、互いに独立して、水素、ハロゲン、(Ｃ１－３)アルキルまたは(Ｃ１

－３)アルコキシである。〕
の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｑが、－Ｙ－(ＣＨ２)ｎ－ＣＲ８Ｒ９－(ＣＨ２)ｍ－Ｘであり、ここで、
Ｙが酸素またはＳ(Ｏ)ｑであり、ここで、ｑが０または１もしくは２の整数であるか；ま
たは
ＹがＣ≡Ｃであるか；または
Ｙが存在せず；
ｎおよびｍが、互いに独立して、０または１から８の整数であり；
Ｒ８およびＲ９が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｒ８およびＲ９が、一緒になってアルキレンであり、それらが結合している炭素原子と一
緒になって３から７員環を形成し；
Ｘが、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオ
キシ、カルバモイル、所望により置換されていてよいアミノ、シアノ、トリフルオロメチ
ル、遊離またはエステル化カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式ア
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リールオキシである；
請求項１に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ２およびＲ３が水素である；
請求項２に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　ｎが０であるか、または１から３の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ８およびＲ９が、互いに独立して、水素または低級アルキルであり；
Ｘが、ヒドロキシ、カルバモイル、シアノ、トリフルオロメチル、遊離またはエステル化
カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリールオキシである；
請求項３に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　ＹがＣ≡Ｃであるか；または
Ｙが存在しない；
請求項４に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｙが存在せず；
ｎが５または６の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ８およびＲ９が低級アルキルであり；
Ｘがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
請求項５に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ８およびＲ９がメチルである；
請求項６に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
請求項７に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｙが存在せず；
ｎが４または５の整数であり；
ｍが０であり；
Ｒ８およびＲ９が水素であり；
Ｘが単環式アリールオキシである；
請求項５に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
請求項９に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
　ＹがＣ≡Ｃであり；
ｎが２または３の整数であり；
ｍが０であり；
Ｒ８およびＲ９が水素であり；
Ｘがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
請求項５に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
請求項１１に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
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　Ｑが単環式アリールまたは５から６員ヘテロ環式環である；
請求項１に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
　Ｒ２およびＲ３が水素である；
請求項１３に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
　式
【化２】

〔式中、
Ｒ１が水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで、
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２が、互いに独立して、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ
、ニトロ、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、遊離またはエステ
ル化カルボキシ、カルバモイル、スルファモイル、所望により置換されていてよいアミノ
、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、アルキニルまたは(Ｃ１－

８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシ
ルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいアミ
ノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファモ
イル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、
アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシ
クリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望に
より置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよび
ヘテロシクリルオキシであるか；または
Ｃ－Ｒ１０、Ｃ－Ｒ１１およびＣ－Ｒ１２が、互いに独立して、窒素で置換されている。
〕
の化合物である、請求項１４に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　Ｒ１０およびＲ１１が水素である；
請求項１５に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
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　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
請求項１５に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１８】
　式
【化３】

〔式中、
Ｒ１が水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで、
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１３が水素、スルホニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたは(Ｃ１－

８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシ
ルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいアミ
ノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファモ
イル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、
アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシ
クリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望に
より置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよび
ヘテロシクリルオキシであり；
Ｒ１４およびＲ１５が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｃ－Ｒ１４およびＣ－Ｒ１５が、互いに独立して、窒素で置換されている。〕
の化合物である、請求項１４に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　Ｃ－Ｒ１４が窒素で置換されており；
Ｒ１５が水素である；
請求項１８に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２０】
　式
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【化４】

〔式中、
Ｒ１が水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１３が、水素、スルホニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたは(Ｃ１

－８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、ア
シルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいア
ミノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファ
モイル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ
、アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロ
シクリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望
により置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよ
びヘテロシクリルオキシである。〕
の化合物である、請求項１９に記載のまたはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　Ｒ１３が－(ＣＨ２)ｎ－ＣＲ１６Ｒ１７－(ＣＨ２)ｍ－Ｚであり、ここで、
ｎおよびｍが、互いに独立して、０または１から６の整数であり；
Ｒ１６およびＲ１７が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｒ１６およびＲ１７が、一緒になってアルキレンであり、それらが結合している炭素原子
と一緒になって３から７員環を形成し；
Ｚがヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオキ
シ、カルバモイル、所望により置換されていてよいアミノ、シアノ、トリフルオロメチル
、遊離またはエステル化カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリ
ールオキシである；
請求項２０に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２２】
　ｎが１から３の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ１６およびＲ１７が、互いに独立して、水素または低級アルキル；
Ｚがヒドロキシ、カルバモイル、シアノ、トリフルオロメチル、遊離またはエステル化カ



(7) JP 2009-518421 A 2009.5.7

10

20

30

40

50

ルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリールオキシである；
請求項２１に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２３】
　Ｒ１６およびＲ１７が水素であり；
Ｚがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
請求項２２に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
請求項２３に記載の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２５】
　以下から成る群から選択される、請求項１に記載の化合物：
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(２Ｈ－ピラゾル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－フラン－３－イル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－アセチル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－ベンゾイル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
メタンスルホン酸４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル；
５－(３'－アミノ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－２'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－インドル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イル]－アセトニトリル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボン酸(２－シアノエチル)－アミド；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸メチルエステル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボン酸(２－カルバモイルエチル)－アミド；
５－[３'－(２－アミノエチル)－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(３'－アミノメチル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－ピリジン－３－イル－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
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５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－２'－メトキシ－ビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－ピリジン－４－イル－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－４－イル]－酢酸；
５－(４'－クロロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(３'－クロロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(６－メトキシピリジン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(６－フルオロピリジン－３－イル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸エチルエステル；
５－(４－ヒドロキシ－３'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(３'－フルオロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－フルオロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－４'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオニトリル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボニトリル；
５－(４－ヒドロキシ－３',５'－ジメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－３'－メトキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－２－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－アセトアミド；
２,２,２－トリフルオロ－Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－アセトアミド；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－ウレア；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルメチル]－ウレア；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イルメチル]－カルバミン酸メチルエステル；
Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イルメチル]－アセトアミド；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イルメチル]－カルバミン酸ベンジルエステル；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－ウレア；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
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－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－ピラゾル－１－イル}－ペンタン酸；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－プロピル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１
,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ペンタン酸エチルエステル；
５－{２－ヒドロキシ－５－[１－(４,４,４－トリフルオロブチル)－１Ｈ－ピラゾル－４
－イル]－フェニル}－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[１－(３－メチルブチル)－１Ｈ－ピラゾル－４－イル]－フ
ェニル}－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ペンタンニトリル；
４－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ｂｕｔｙｒｏニトリル；
５－(２－ヒドロキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(５－ベンジル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
５－(５－ヘキシル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(５－ブチル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(テトラヒドロフラン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(４－フルオロフェニルエチニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキシ－５－インニトリル；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキシ－５－インオイック酸；
５－[５－(３,３－ジメチル－ブト－１－イニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキサン酸；
５－[５－(ベンジルアミノメチル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－ブチルアミノメチル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[(２－メトキシベンジルアミノ)－メチル]－フェニル}－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{５－[(２－エトキシベンジルアミノ)－メチル]－２－ヒドロキシフェニル}－１,１
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－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[(２－イソプロポキシベンジルアミノ)－メチル]－フェニル}
－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－{[２－(１－メチル－２－フェニルエトキシ)－ベンジルアミ
ノ]－メチル}－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(４－メチルペンチルオキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－プロポキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
２－ヒドロキシ－６－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド；
２－ヒドロキシ－６－{５－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ペンチルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
２－ヒドロキシ－６－{６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘキシルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
２－フルオロ－６－{６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チ
アジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘキシルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミ
ド；
２－ヒドロキシ－６－{７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘプチルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
５－(４－ヒドロキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
５－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルペンタン酸；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸エチルエステル；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸；
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘキサン酸；
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸エチルエステル；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタンニトリル；
５－[２－ヒドロキシ－５－(６－ヒドロキシ－６－メチルヘプチル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(８－ヒドロキシ－７,７－ジメチルオクチル)－フェニル]－



(11) JP 2009-518421 A 2009.5.7

10

20

30

40

50

１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタンニトリル；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシ－１－イニル)－フェニ
ル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(２－ピリジン－３－イル－エチル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－ペンチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－プロピルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－ヘプチル－２－ヒドロキシ－４－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(２－シクロヘキシルエチル)－２－ヒドロキシ－４－メチルフェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
安息香酸４－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－２－(１,１,４－トリオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル；および
安息香酸４－(６－シアノ－６,６－ジメチルヘキシル)－２－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル；
またはそれらの薬学的に許容される塩。
【請求項２６】
　ＰＴＰａｓｅ活性を阻害する方法であって、それを必要とする哺乳動物に治療的有効量
の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項２７】
　ＰＴＰａｓｅ活性が仲介する状態の処置方法であって、それを必要とする哺乳動物に治
療的有効量の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項２８】
　治療的有効量の該化合物と抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤または抗高血圧剤との組
合せを投与することを含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　哺乳動物におけるＰＴＰ－１Ｂ活性が仲介する状態の処置方法であって、それを必要と
する哺乳動物に治療的有効量の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項３０】
　グルコースレベルを調節する方法であって、それを必要とする哺乳動物に治療的有効量
の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項３１】
　インスリン抵抗性、耐糖能異常、２型糖尿病、肥満、高血圧、大および小血管の虚血性
疾患、異脂肪血症、アテローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、癌、
骨粗鬆症、神経変性疾患、感染症、ならびに炎症および免疫系が関与する疾患の処置方法
であって、それを必要とする哺乳動物に治療的有効量の請求項１に記載の化合物を投与す
ることを含む、方法。
【請求項３２】
　治療的有効量の請求項１に記載の化合物を１種以上の薬学的に許容される担体と共に含
む、医薬組成物。
【請求項３３】
　インスリン抵抗性、耐糖能異常、２型糖尿病、肥満、高血圧、大および小血管の虚血性
疾患、異脂肪血症、アテローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、癌、
骨粗鬆症、神経変性疾患、感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置のため
の、請求項３２に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
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　併用で治療的有効量の請求項１に記載の化合物を抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤ま
たは抗高血圧剤と組み合わせて含む、医薬組成物。
【請求項３５】
　インスリン抵抗性、耐糖能異常、２型糖尿病、肥満、高血圧、大および小血管の虚血性
疾患、異脂肪血症、アテローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、癌、
骨粗鬆症、神経変性疾患、感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置のため
の、請求項３４に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　医薬として使用するための、請求項３４または３５に記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　ＰＴＰａｓｅ活性が仲介する状態の処置用薬剤の製造のための、請求項３４または３５
に記載の医薬組成物の使用。
【請求項３８】
　ＰＴＰａｓｅ活性が仲介する状態の処置用薬剤の製造のための、請求項１に記載の化合
物の使用。
【請求項３９】
　ＰＴＰａｓｅ活性が仲介する状態がインスリン抵抗性、耐糖能異常、２型糖尿病、肥満
、高血圧、大および小血管の虚血性疾患、異脂肪血症、アテローム性動脈硬化症、血管再
狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、癌、骨粗鬆症、神経変性疾患、感染症、および炎症および
免疫系が関与する疾患から選択される、請求項３７または３８に記載の使用。
【請求項４０】
　医薬として使用するための、請求項１に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、チアジアゾリジノン誘導体、そのような化合物を含む医薬組成物、それの製
造方法およびそのような化合物を使用することによるタンパク質チロシンホスファターゼ
が仲介する状態の処置方法に関する。
【発明の開示】
【０００２】
　従って、本発明は、式
【化１】

〔式中、
Ｑは、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロシクリル、アルケニル、アルキニル、または、(Ｃ１－８)アルキルハロゲン
、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ
、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいアミノ、カルバモイル、チ
オール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファモイル、ニトロ、シアノ
、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、アリールチオ、アルケ
ニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよびヘテロシ
クリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望により置換されていてよ
い(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリルオキシ
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であり；
Ｒ１は、水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
Ｒ４およびＲ５は、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７は、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、または、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ２およびＲ３は、互いに独立して、水素、ハロゲン、(Ｃ１－３)アルキルまたは(Ｃ１

－３)アルコキシである。〕
の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩を提供する。
【０００３】
　本発明の化合物は、タンパク質チロシンホスファターゼ(ＰＴＰａｓｅ)の阻害剤であり
、特に、式(Ｉ)の化合物は、ＰＴＰａｓｅ－１Ｂ(ＰＴＰ－１Ｂ)およびＴ細胞ＰＴＰａｓ
ｅ(ＴＣ　ＰＴＰ)およびを阻害し、故に、ＰＴＰａｓｅ活性が仲介する状態の処置に使用
できる。従って、式(Ｉ)の化合物は、インスリン抵抗性、耐糖能異常、肥満、真性糖尿病
、高血圧および大および小血管の虚血性疾患、異脂肪血症、例えば、高脂血症および高ト
リグリセリド血症を含む２型糖尿病に付随する状態、アテローム性動脈硬化症、血管再狭
窄、過敏性腸症候群、膵炎、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫のような癌腫、異脂肪血症、お
よびインスリン抵抗性が示される他の障害の処置に用い得る。加えて、本発明の化合物は
癌(例えば、前立腺または乳癌)、骨粗鬆症、神経変性および感染症、および炎症および免
疫系が関与する疾患の処置に使用できる。
【０００４】
　以下に挙げるのは、本発明の化合物を記載するために使用する種々の用語の定義である
。これらの定義は、それらが個々にまたはより大きな基の一部として特別な場合に限定さ
れていない限り、本明細書を通してそれらが使用される限り、適用する。一般に、アルキ
ル基が構造の一部として記載されているとき、所望により置換されていてよいアルキルも
また意図される。
【０００５】
　従って、用語“所望により置換されていてよいアルキル”は、１から２０個の炭素原子
、好ましくは１から８個の炭素原子を有する、非置換または置換直鎖または分枝鎖炭化水
素基を意味する。例示的非置換アルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル
、４,４－ジメチルペンチル、オクチルなどを含む。置換アルキル基は、１種以上の以下
の基：ハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アルカノイルオキシ、アミノ、アルキルア
ミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アル
キルチオノ、スルホニル、スルホンアミド、スルファモイル、ニトロ、シアノ、遊離また
はエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、アリールチオ、アルケニル、アル
キニル、アラルコキシ、ヘテロアリール(aral)オキシ、ヘテロシクリルおよびインドリル
、イミダゾリル、フリル、チエニル、チアゾリル、ピロリジル、ピリジル、ピリミジル、
ピペリジル、モルホリニルを含むヘテロシクリルオキシなどで置換されたアルキル基を含
むが、これらに限定されない。
【０００６】
　用語“低級アルキル”は、１から７個、好ましくは１から４個の炭素原子を有する上記
の全てのアルキル基を意味する。



(14) JP 2009-518421 A 2009.5.7

10

20

30

40

50

　用語“ハロゲン”または“ハロ”は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を意味する。
【０００７】
　用語“アルケニル”は、少なくとも２個の炭素原子を有し、結合点に炭素－炭素二重結
合を有する、上記の全てのアルキル基を意味する。２から８個の炭素原子を有する基が好
ましい。
【０００８】
　用語“アルキニル”は、少なくとも２個の炭素原子を有し、結合点で炭素－炭素三重結
合を有する、上記の全てのアルキル基を意味する。２から８個の炭素原子を有する基が好
ましい。
【０００９】
　用語“アルキレン”は、一重結合により連結している２－６個の炭素原子の直鎖架橋、
例えば、－(ＣＨ２)ｘ－(ここで、ｘは２－６である)を意味し、これは、Ｏ、Ｓ、Ｓ(Ｏ)
、Ｓ(Ｏ)２またはＮＲ”(ここで、Ｒ”は水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、アラルキル、ヘテロアラルキル、アシル、カルバモイル、スルホニル、
アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニルまたはアラルコキシカルボニルなどで
あり得る)から選択される１個以上のヘテロ原子で仲介されていてよく；そして、本アル
キレンは、さらに、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アルコキシ、アルキルチオ
、アルキルチオノ、スルホニル、遊離またはエステル化カルボキシ、カルバモイル、スル
ファモイル、所望により置換されていてよいアミノ、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
シクリル、アルケニル、アルキニルまたは、ハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シ
クロアルコキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミ
ノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、カルバモイル、チオール、アル
キルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルホンアミド、スルファモイル、ニトロ、シ
アノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、アリールチオ、ア
ルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クリルオキシなどから成る群から選択される１～４個の置換基で所望により置換されてい
てよい(Ｃ１－８)アルキルから選択される１個以上の置換基で置換されていてよい。
【００１０】
　用語“シクロアルキル”は、３～１２個の炭素原子の所望により置換されていてよい単
環式、二環式または三環式炭化水素基を意味し、この各々は、アルキル、ハロ、オキソ、
ヒドロキシ、アルコキシ、アルカノイル、アシルアミノ、カルバモイル、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、チオール、アルキルチオ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルボキ
シアルキル、アルコキシカルボニル、スルホニル、スルホンアミド、スルファモイル、ヘ
テロシクリルなどのような１個以上の置換基で置換されていてよい。
【００１１】
　例示的単環式炭化水素基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ペンテニル、シクロヘキシルおよびシクロヘキセニルなどを含むが、これらに限定されな
い。
【００１２】
　例示的二環式炭化水素基は、ボロニル、インジル、ヘキサヒドロインジル、テトラヒド
ロナフチル、デカヒドロナフチル、ビシクロ[２.１.１]ヘキシル、ビシクロ[２.２.１]ヘ
プチル、ビシクロ[２.２.１]ヘプテニル、６,６－ジメチルビシクロ[３.１.１]ヘプチル
、２,６,６－トリメチルビシクロ[３.１.１]ヘプチル、ビシクロ[２.２.２]オクチルなど
を含む。
【００１３】
　例示的三環式炭化水素基は、アダマンチルなどを含む。
　用語“アルコキシ”は、アルキル－Ｏ－を意味する。
　用語“アルカノイル”は、アルキル－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“アルカノイルオキシ”は、アルキル－Ｃ(Ｏ)－Ｏ－を意味する。
　用語“アルキルアミノ”および“ジアルキルアミノ”は、各々アルキル－ＮＨ－および
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(アルキル)２Ｎ－を意味する。
【００１４】
　用語“アルカノイルアミノ”は、アルキル－Ｃ(Ｏ)－ＮＨ－を意味する。
　用語“アルキルチオ”は、アルキル－Ｓ－を意味する。
　用語“アルキルアミノチオカルボニル”はアルキル－ＮＨＣ(Ｓ)－を意味する。
　用語“トリアルキルシリル”は(アルキル)３Ｓｉ－を意味する。
【００１５】
　用語“トリアルキルシリルオキシ”は(アルキル)３ＳｉＯ－を意味する。
　用語“アルキルチオノ”は、アルキル－Ｓ(Ｏ)－を意味する。
　用語“アルキルスルホニル”は、アルキル－Ｓ(Ｏ)２－を意味する。
【００１６】
　用語“アルコキシカルボニル”は、アルキル－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“アルコキシカルボニルオキシ”は、アルキル－Ｏ－Ｃ(Ｏ)Ｏ－を意味する。
　用語“カルボキシカルボニル”は、ＨＯ－Ｃ(Ｏ)Ｃ(Ｏ)－を意味する。
【００１７】
　用語“カルバモイル”は、Ｈ２ＮＣ(Ｏ)－、アルキル－ＮＨＣ(Ｏ)－、(アルキル)２Ｎ
Ｃ(Ｏ)－、アリール－ＮＨＣ(Ｏ)－、アルキル(アリール)－ＮＣ(Ｏ)－、ヘテロアリール
－ＮＨＣ(Ｏ)－、アルキル(ヘテロアリール)－ＮＣ(Ｏ)－、アラルキル－ＮＨＣ(Ｏ)－、
アルキル(アラルキル)－ＮＣ(Ｏ)－などを意味する。
【００１８】
　用語“スルファモイル”は、Ｈ２ＮＳ(Ｏ)２－、アルキル－ＮＨＳ(Ｏ)２－、(アルキ
ル)２ＮＳ(Ｏ)２－、アリール－ＮＨＳ(Ｏ)２－、アルキル(アリール)－ＮＳ(Ｏ)２－、(
アリール)２ＮＳ(Ｏ)２－、ヘテロアリール－ＮＨＳ(Ｏ)２－、アラルキル－ＮＨＳ(Ｏ)

２－、ヘテロアラルキル－ＮＨＳ(Ｏ)２－などを意味する。
【００１９】
　用語“スルホンアミド”は、アルキル－Ｓ(Ｏ)２－ＮＨ－、アリール－Ｓ(Ｏ)２－ＮＨ
－、アラルキル－Ｓ(Ｏ)２－ＮＨ－、ヘテロアリール－Ｓ(Ｏ)２－ＮＨ－、ヘテロアラル
キル－Ｓ(Ｏ)２－ＮＨ－、アルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｎ(アルキル)－、アリール－Ｓ(Ｏ)２－
Ｎ(アルキル)－、アラルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｎ(アルキル)－、ヘテロアリール－Ｓ(Ｏ)２－
Ｎ(アルキル)－、ヘテロアラルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｎ(アルキル)－などを意味する。
【００２０】
　用語“スルホニル”は、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールス
ルホニル、アラルキルスルホニル、ヘテロアラルキルスルホニルなどを意味する。
【００２１】
　用語“スルホネート”または“スルホニルオキシ”は、アルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｏ－、ア
リール－Ｓ(Ｏ)２－Ｏ－、アラルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｏ－、ヘテロアリール－Ｓ(Ｏ)２－Ｏ
－、ヘテロアラルキル－Ｓ(Ｏ)２－Ｏ－などを意味する。
【００２２】
　用語“所望により置換されていてよいアミノ”は、所望によりアシル、スルホニル、ア
ルコキシカルボニル、シクロアルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテロ
アリールオキシカルボニル、アラルコキシカルボニル、ヘテロアラルコキシカルボニル、
カルボキシカルボニル、カルバモイル、アルキルアミノチオカルボニル、アリールアミノ
チオカルボニルなどの置換基で置換されていてよい１級または２級アミノ基を意味する。
【００２３】
　用語“アリール”は、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、ビフェニルおよび
ジフェニル基のような環部分に６～１２個の炭素原子を有する単環式または二環式芳香族
性炭化水素基を意味し、その各々は、所望によりアルキル、トリフルオロメチル、ハロ、
ヒドロキシ、アルコキシ、アシル、アルカノイルオキシ、所望により置換されていてよい
アミノ、チオール、アルキルチオ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルボキシアルキル、
アルコキシカルボニル、カルバモイル、アルキルチオノ、スルホニル、スルホンアミド、
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スルホネート、ヘテロシクリルなどのような１～５個の置換基で置換されていてよい。
【００２４】
　用語“単環式アリール”は、アリールの下に記載したような所望により置換されていて
よいフェニルを意味する。
【００２５】
　用語“アラルキル”は、ベンジルのようなアルキル基を介して直接結合しているアリー
ル基を意味する。
　用語“アラルカノイル”は、アラルキル－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“アラルキルチオ”は、アラルキル－Ｓ－を意味する。
【００２６】
　用語“アラルコキシ”は、アルコキシ基を介して直接結合しているアリール基を意味す
る。
　用語“アリールスルホニル”は、アリール－Ｓ(Ｏ)２－を意味する。
【００２７】
　用語“アリールチオ”は、アリール－Ｓ－を意味する。
　用語“アロイル”は、アリール－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“アロイルアミノ”は、アリール－Ｃ(Ｏ)－ＮＨ－を意味する。
　用語“アリールオキシカルボニル”は、アリール－Ｏ－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
【００２８】
　用語“ヘテロシクリル”または“ヘテロシクロ”は、所望により置換されていてよい、
芳香族性の、または部分的にもしくは完全に飽和されている非芳香族性環状基を意味し、
例えば、それは４から７員単環式、７から１２員二環式、または１０から１５員三環式環
系であり、それは少なくとも１個のヘテロ原子を少なくとも１個の炭素原子含有環中に含
む。ヘテロ環式基のヘテロ原子を含む各環は、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選
択される１個、２個または３個のヘテロ原子を含み、ここで、窒素および硫黄ヘテロ原子
はまた所望により酸化され得る。ヘテロ環式基は、ヘテロ原子または炭素原子で結合して
よい。
【００２９】
　例示的単環式ヘテロ環式基は、ピロリジニル、ピロリル、ピラゾリル、オキセタニル、
ピラゾリニル、イミダゾリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、オキサゾリル、オキ
サゾリジニル、イソオキサゾリニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、
チアゾリジニル、イソチアゾリル、イソチアゾリジニル、フリル、テトラヒドロフリル、
チエニル、オキサジアゾリル、ピペリジニル、ピペラジニル、２－オキソピペラジニル、
２－オキソピペリジニル、２－オキソピロロジニル、２－オキソアゼピニル、アゼピニル
、４－ピペリドニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、テトラヒド
ロピラニル、モルホリニル、チアモルホリニル、チアモルホリニルスルホキシド、チアモ
ルホリニルスルホン、１,３－ジオキソランおよびテトラヒドロ－１,１－ジオキソチエニ
ル、１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イルなどを含む。
【００３０】
　例示的二環式ヘテロ環式基は、インドリル、ジヒドロインドリル(dihydroidolyl)、ベ
ンゾチアゾリル、ベンゾオキサジニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾチ
アジニル、キヌクリジニル、キノリニル、テトラヒドロキノリニル、デカヒドロキノリニ
ル、イソキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、デカヒドロイソキノリニル、ベンゾ
イミダゾリル、ベンゾピラニル、インドリジニル、ベンゾフリル、クロモニル、クマリニ
ル、ベンゾピラニル、ベンゾジアゼピニル、シンノリニル、キノキサリニル、インダゾリ
ル、ピロロピリジル、フロピリジニル(例えば、フロ[２,３－ｃ]ピリジニル、フロ[３,２
－ｂ]－ピリジニル]またはフロ[２,３－ｂ]ピリジニル)、ジヒドロイソインドリル、１,
３－ジオキソ－１,３－ジヒドロイソインドル－２－イル、ジヒドロキナゾリニル(例えば
、３,４－ジヒドロ－４－オキソ－キナゾリニル)、フタラジニルなどを含む。
【００３１】
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　例示的三環式ヘテロ環式基は、カルバゾリル、ジベンゾアゼピニル、ジチエノアゼピニ
ル、ベンズインドリル、フェナントロリニル、アクリジニル、フェナントリジニル、フェ
ノキサジニル、フェノチアジニル、キサンテニル、カルボリニルなどを含む。
【００３２】
　用語“ヘテロシクリル”は、置換ヘテロ環式基を含む。置換ヘテロ環式基は、以下から
成る群から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されているヘテロ環式基を意
味する：
(ａ)所望により置換されていてよいアルキル；
(ｂ)ヒドロキシ(または被保護ヒドロキシ)；
(ｃ)ハロ；
(ｄ)オキソ(すなわち＝Ｏ)；
(ｅ)所望により置換されていてよいアミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ；
(ｆ)アルコキシ；
(ｇ)シクロアルキル；
(ｈ)カルボキシ；
(ｉ)ヘテロシクロオキシ；
(ｊ)アルコキシカルボニル、例えば非置換低級アルコキシカルボニル；
(ｋ)メルカプト；
(ｌ)ニトロ；
(ｍ)シアノ；
(ｎ)スルファモイルまたはスルホンアミド；
(ｏ)アルキルカルボニルオキシ；
(ｐ)アリールカルボニルオキシ；
(ｑ)アリールチオ；
(ｒ)アリールオキシ；
(ｓ)アルキルチオ；
(ｔ)ホルミル；
(ｕ)カルバモイル；
(ｖ)アラルキル；および
(ｗ)アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、アシルアミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノまたはハロで置換されているアリール。
【００３３】
　用語“ヘテロシクロオキシ”は、酸素架橋を介して結合しているヘテロ環式基を意味す
る。
【００３４】
　用語“ヘテロアリール”は、所望により例えば低級アルキル、低級アルコキシまたはハ
ロで置換されていてよい、ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオ
キサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、フリル、チエニル、ピリジル、ピラジニル、
ピリミジニル、ピリダジニル、インドリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベ
ンゾチエニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフリルなどの
ような芳香族性ヘテロ環、例えば単環式または二環式アリールを意味する。
【００３５】
　用語“ヘテロアリールスルホニル”は、ヘテロアリール－Ｓ(Ｏ)２－を意味する。
　用語“ヘテロアロイル”は、ヘテロアリール－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“ヘテロアロイルアミノ”は、ヘテロアリール－Ｃ(Ｏ)ＮＨ－を意味する。
　用語“ヘテロアラルキル”は、アルキル基を介して結合しているヘテロアリール基を意
味する。
【００３６】
　用語“ヘテロアラルカノイル”は、ヘテロアラルキル－Ｃ(Ｏ)－を意味する。
　用語“ヘテロアラルカノイルアミノ”は、ヘテロアラルキル－Ｃ(Ｏ)ＮＨ－を意味する
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。
　用語“アシル”は、アルカノイル、シクロアルカノイル、アロイル、ヘテロアロイル、
アラルカノイル、ヘテロアラルカノイルなどを意味する。
【００３７】
　用語“アシルオキシ”は、アルカノイルオキシ、シクロアルカノイルオキシ、アロイル
オキシ、ヘテロアロイルオキシ、アラルカノイルオキシ、ヘテロアラルカノイルオキシな
どを意味する。
【００３８】
　用語“アシルアミノ”は、アルカノイルアミノ、シクロアルカノイルアミノ、アロイル
アミノ、ヘテロアロイルアミノ、アラルカノイルアミノ、ヘテロアラルカノイルアミノな
どを意味する。
【００３９】
　用語“エステル化カルボキシ”は、所望により置換されていてよいアルコキシカルボニ
ル、シクロアルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アラルコキシカルボニル
、ヘテロシクロオキシカルボニルなどを意味する。
【００４０】
　本発明の化合物のいずれかの薬学的に許容される塩は、塩基と形成される塩、すなわち
、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムのようなアルカリおよび
アルカリ土類金属塩、ならびにアンモニウム、トリメチルアンモニウム、ジエチルアンモ
ニウムのようなアンモニウム塩、およびトリス(ヒドロキシメチル)－メチルアンモニウム
塩、およびアミノ酸との塩のようなカチオン性塩を意味する。
【００４１】
　同様に、酸付加塩、例えば、鉱酸、有機カルボン酸および有機スルホン酸、例えば塩酸
、マレイン酸およびメタンスルホン酸と形成される塩が、ピリジルのような塩基性基が構
造の一部を構成するならば、可能である。
【００４２】
　上記の通り、本発明は、式(Ｉ)の１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３
－オン誘導体、それを含む医薬組成物、そのような化合物の製造方法、および、治療的有
効量の本発明の化合物またはその医薬組成物の投与によるＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴ
Ｐ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性と関連する状態の処置および／または予防方法を提供す
る。
【００４３】
　好ましいのは
Ｑが、－Ｙ－(ＣＨ２)ｎ－ＣＲ８Ｒ９－(ＣＨ２)ｍ－Ｘであり、ここで、
Ｙが、酸素またはＳ(Ｏ)ｑであり、ここで、ｑが０または１もしくは２の整数であるか；
または
ＹがＣ≡Ｃであるか；または
Ｙが存在せず；
ｎおよびｍが、互いに独立して、０または１から８の整数であり；
Ｒ８およびＲ９が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｒ８およびＲ９が、一緒になってアルキレンであり、それらが結合している炭素原子と一
緒になって３から７員環を形成し；
Ｘが、ヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオ
キシ、カルバモイル、所望により置換されていてよいアミノ、シアノ、トリフルオロメチ
ル、遊離またはエステル化カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式ア
リールオキシである；
式(Ｉ)の化合物(Ａグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４４】
　好ましいのは、
Ｒ２およびＲ３が水素である；
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Ａグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４５】
　さらに好ましいのは
ｎが０であるか、または１から３の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ８およびＲ９が、互いに独立して、水素または低級アルキルであり；
Ｘが、ヒドロキシ、カルバモイル、シアノ、トリフルオロメチル、遊離またはエステル化
カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリールオキシである；
Ａグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４６】
　とりわけ好ましいのは
ＹがＣ≡Ｃであるか；または
Ｙが存在しない；
Ａグループの化合物(Ｂグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４７】
　好ましいのは
Ｙが存在せず；
ｎが５または６の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ８およびＲ９が、低級アルキルであり；
Ｘがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
Ｂグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４８】
　さらに好ましいのは
Ｒ８およびＲ９がメチルである；
Ｂグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００４９】
　とりわけ好ましいのは
Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
Ｂグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５０】
　好ましいのは、また
Ｙが存在せず；
ｎが４または５の整数であり；
ｍが０であり；
Ｒ８およびＲ９が水素であり；
Ｘが単環式アリールオキシである；
Ｂグループの化合物(Ｃグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５１】
　好ましいのは
Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
Ｃグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５２】
　好ましいのは、また
ＹがＣ≡Ｃであり；
ｎが２または３の整数であり；
ｍが０であり；
Ｒ８およびＲ９が水素であり；
Ｘがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
Ｂグループの化合物(Ｄグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
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【００５３】
　好ましいのは、
Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
Ｄグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５４】
　好ましいのは
Ｑが、単環式アリールまたは５から６員ヘテロ環式環である；
式(Ｉ)の化合物(Ｅグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５５】
　好ましいのは
Ｒ２およびＲ３が水素である；
Ｅグループの化合物(Ｇグループと命名)またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５６】
　好ましいのは、式

【化２】

〔式中、
Ｒ１が、水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２が、互いに独立して、水素、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ
、ニトロ、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、遊離またはエステ
ル化カルボキシ、カルバモイル、スルファモイル、所望により置換されていてよいアミノ
、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、アルキニルまたは(Ｃ１－

８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシ
ルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいアミ
ノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファモ
イル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ、
アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロシ
クリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望に
より置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよび
ヘテロシクリルオキシであるか；または
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Ｃ－Ｒ１０、Ｃ－Ｒ１１およびＣ－Ｒ１２が、互いに独立して、窒素で置換されている。
〕
を有する、Ｇグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５７】
　好ましいのは
Ｒ１０およびＲ１１が水素である；
式(ＩＡ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５８】
　好ましいのは、また
Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
式(ＩＡ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００５９】
　好ましいのは、また、式
【化３】

〔式中、
Ｒ１が、水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１３が、水素、スルホニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたは(Ｃ１

－８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、ア
シルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいア
ミノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファ
モイル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ
、アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロ
シクリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望
により置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよ
びヘテロシクリルオキシであり；
Ｒ１４およびＲ１５が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｃ－Ｒ１４およびＣ－Ｒ１５が、互いに独立して、窒素で置換されている。〕
を有するＧグループの化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６０】
　好ましいのは、
Ｃ－Ｒ１４が窒素で置換されており；
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Ｒ１５が水素である；
式(ＩＢ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６１】
　さらに好ましいのは、式
【化４】

〔式中、
Ｒ１が、水素、－Ｃ(Ｏ)Ｒ４、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｒ６または－Ｃ(Ｏ)ＯＲ７であり、ここで
Ｒ４およびＲ５が、互いに独立して、水素、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、アラルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキ
シ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アリール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個
の置換基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７が、互いに独立して、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アラ
ルキル、ヘテロアラルキル、またが、ハロゲン、シクロアルキル、シクロアルコキシ、ア
ルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
リール、アリールオキシおよびヘテロシクリルから成る群から選択される１～４個の置換
基で所望により置換されていてよいアルキルであり；
Ｒ１３が、水素、スルホニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたは(Ｃ１

－８)アルキルハロゲン、ヒドロキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、ア
シルオキシ、アルコキシ、アルキルオキシアルコキシ、所望により置換されていてよいア
ミノ、カルバモイル、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、スルホニル、スルファ
モイル、ニトロ、シアノ、遊離またはエステル化カルボキシ、アリール、アリールオキシ
、アリールチオ、アルケニル、アルキニル、アラルコキシ、ヘテロアラルコキシ、ヘテロ
シクリルおよびヘテロシクリルオキシから成る群から選択される１～４個の置換基で所望
により置換されていてよい(Ｃ１－８)アルキルヘテロアラルコキシ、ヘテロシクリルおよ
びヘテロシクリルオキシである。〕
を有する、式(ＩＢ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６２】
　好ましいのは、
Ｒ１３が、－(ＣＨ２)ｎ－ＣＲ１６Ｒ１７－(ＣＨ２)ｍ－Ｚであり、ここで
ｎおよびｍが、互いに独立して、０または１から６の整数であり；
Ｒ１６およびＲ１７が、互いに独立して、水素または低級アルキルであるか；または
Ｒ１６およびＲ１７が、一緒になってアルキレンであり、それらが結合している炭素原子
と一緒になって３から７員環を形成し；
Ｚがヒドロキシ、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルコキシ、アシル、アシルオキ
シ、カルバモイル、所望により置換されていてよいアミノ、シアノ、トリフルオロメチル
、遊離またはエステル化カルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリ
ールオキシである；
式(ＩＣ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
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【００６３】
　さらに好ましいのは
ｎが１から３の整数であり；
ｍが０または１であり；
Ｒ１６およびＲ１７が、互いに独立して、水素または低級アルキルであり；
Ｚがヒドロキシ、カルバモイル、シアノ、トリフルオロメチル、遊離またはエステル化カ
ルボキシ、ヘテロシクリル、単環式アリールまたは単環式アリールオキシである；
式(ＩＣ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６４】
　より好ましいのは
Ｒ１６およびＲ１７が水素であり；
Ｚがヒドロキシ、シアノまたは遊離またはエステル化カルボキシである；
式(ＩＣ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６５】
　最も好ましいのは
Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ４であり、ここで、Ｒ４が単環式アリールである；
式(ＩＣ)の化合物またはそれらの薬学的に許容される塩である。
【００６６】
　本発明の特定の態様は：
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(２Ｈ－ピラゾル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－フラン－３－イル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－アセチル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－ベンゾイル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
メタンスルホン酸４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル；
５－(３'－アミノ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－２'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－インドル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イル]－アセトニトリル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボン酸(２－シアノエチル)－アミド；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
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－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸メチルエステル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボン酸(２－カルバモイルエチル)－アミド；
５－[３'－(２－アミノエチル)－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(３'－アミノメチル－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－ピリジン－３－イル－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－２'－メトキシ－ビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－ピリジン－４－イル－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－４－イル]－酢酸；
５－(４'－クロロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
【００６７】
５－(３'－クロロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(６－メトキシピリジン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(６－フルオロピリジン－３－イル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸エチルエステル；
５－(４－ヒドロキシ－３'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(３'－フルオロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４'－フルオロ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－４'－メチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオニトリル；
４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－カルボニトリル；
５－(４－ヒドロキシ－３',５'－ジメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(４－ヒドロキシ－３'－メトキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－２－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－アセトアミド；
２,２,２－トリフルオロ－Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－アセトアミド；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－ウレア；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルメチル]－ウレア；
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[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イルメチル]－カルバミン酸メチルエステル；
Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イルメチル]－アセトアミド；
[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イ
ル)－ビフェニル－３－イルメチル]－カルバミン酸ベンジルエステル；
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－ウレア；
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－ピラゾル－１－イル}－ペンタン酸；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－プロピル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－１
,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(１－イソブチル－１Ｈ－ピラゾル－４－イル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ペンタン酸エチルエステル；
５－{２－ヒドロキシ－５－[１－(４,４,４－トリフルオロブチル)－１Ｈ－ピラゾル－４
－イル]－フェニル}－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[１－(３－メチルブチル)－１Ｈ－ピラゾル－４－イル]－フ
ェニル}－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ペンタンニトリル；
４－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－１Ｈ－ピラゾル－１－イル}－ブチロニトリル；
５－(２－ヒドロキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(５－ベンジル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
【００６８】
５－(５－ヘキシル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン；
５－(５－ブチル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(テトラヒドロフラン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(４－フルオロフェニルエチニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキシ－５－インニトリル；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキシ－５－インオイック酸；
５－[５－(３,３－ジメチル－ブト－１－イニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
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,５－チアジアゾリジン－３－オン；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキサン酸；
５－[５－(ベンジルアミノメチル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－ブチルアミノメチル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[(２－メトキシベンジルアミノ)－メチル]－フェニル}－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{５－[(２－エトキシベンジルアミノ)－メチル]－２－ヒドロキシフェニル}－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－{２－ヒドロキシ－５－[(２－イソプロポキシベンジルアミノ)－メチル]－フェニル}
－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－{[２－(１－メチル－２－フェニルエトキシ)－ベンジルアミ
ノ]－メチル}－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(４－メチルペンチルオキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－５－プロポキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
２－ヒドロキシ－６－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド；
２－ヒドロキシ－６－{５－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ペンチルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
２－ヒドロキシ－６－{６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘキシルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
２－フルオロ－６－{６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チ
アジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘキシルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミ
ド；
２－ヒドロキシ－６－{７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘプチルオキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズア
ミド；
５－(４－ヒドロキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン；
【００６９】
５－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルペンタン酸；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸エチルエステル；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸；
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸；
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘキサン酸；
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７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸エチルエステル；
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタンニトリル；
５－[２－ヒドロキシ－５－(６－ヒドロキシ－６－メチルヘプチル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(８－ヒドロキシ－７,７－ジメチルオクチル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタンニトリル；
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシ－１－イニル)－フェニ
ル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[２－ヒドロキシ－５－(２－ピリジン－３－イル－エチル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－ペンチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－プロピルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－(５－ヘプチル－２－ヒドロキシ－４－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン；
５－[５－(２－シクロヘキシルエチル)－２－ヒドロキシ－４－メチルフェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン；
安息香酸４－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－２－(１,１,４－トリオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル；および
安息香酸４－(６－シアノ－６,６－ジメチルヘキシル)－２－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル；
それらの薬学的に許容される塩である。
【００７０】
　本発明の化合物は、置換基の性質に依存して、１個以上の不斉中心を有し得る。得られ
るジアステレオ異性体、エナンチオマーおよび幾何異性体は、本発明に包含される。
【００７１】
　式(Ｉ)の化合物は、例えば、式
【化５】

〔式中、Ｐｇは適当なＮ－保護基、例えば４－メトキシベンジル、２,４－ジメトキシベ
ンジルまたは２－トリメチルシリルエチルであり、そしてＲ１８は水素である。〕
の化合物を、テトラヒドロフラン(ＴＨＦ)、Ｎ,Ｎ－ジメチル－ホルムアミド(ＤＭＦ)ま
たはジクロロメタン(ＤＣＭ)のような有機溶媒中、トリエチルアミン(ＴＥＡ)またはＮ－
メチル－モルホリン(ＮＭＭ)のような塩基の存在下、ジイソプロピルカルボジイミド(Ｄ
ＩＣ)または１－エチル－３－(３－ジメチルアミノプロピル)カルボジイミドヒドロクロ
ライド(ＥＤＣＩ)のようなカップリング剤で処理することにより環化して、式
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【化６】

〔式中、Ｐｇは上記で定義の意味を有する。〕
の化合物を得ることから開始して製造し得る。本反応は、ヒドロキシベンゾトリアゾール
(ＨＯＢｔ)のような添加剤の存在下で行い得る。
【００７２】
　Ｒ１８が水素である式(II)の化合物は、Ｒ１８がアルキル基である式(II)の化合物から
、当分野で既知の方法に従い得ることができ、例えばＲ１８がメチルまたはエチルである
式(II)の化合物を、ＴＨＦ、１,４－ジオキサン、メタノール(ＭｅＯＨ)またはエタノー
ル(ＥｔＯＨ)のような有機溶媒中、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムのような水性
塩基で処理して、Ｒ１８が水素である式(II)の化合物を得てよく、またはＲ１８がｔ－ブ
チルである式(II)の化合物を、ＤＣＭまたは酢酸エチル(ＥｔＯＡｃ)のような有機溶媒中
、塩酸(ＨＣｌ)またはトリフルオロ酢酸(ＴＦＡ)のような酸で処理して、Ｒ１８が水素で
ある式(II)の化合物を得てよい。
【００７３】
　Ｒ１８がメチル、エチルまたはｔ－ブチルなどのようなアルキル基である式(II)の化合
物は、Ducry et al. in Helvetica Chimica Acta, 1999, 82, 2432に記載されている文献
の方法に準じて得ることができる。
【００７４】
　得られたＰｇがここで定義の意味を有する式(III)の化合物を、次いで、
【化７】

〔式中、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'およびＱ'は、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＱについてこ
こで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'およびＱ'は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３

およびＱに変換可能な基であり、そしてＲおよびＲ'は、水素または低級アルキルである
か、またはＲおよびＲ'は、一緒になってアルキレンであり、それはホウ素および酸素原
子と一緒になって５または６員環を形成する。〕
のボロン酸誘導体と、酢酸銅(II)のような銅触媒および炭酸セシウム(II)(Ｃｓ２ＣＯ３)
またはＴＥＡのような塩基の存在下、ＴＨＦ、１,４－ジオキサンまたはＤＣＭのような
有機溶媒中でカップリングさせて、式
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【化８】

〔式中、Ｐｇ、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'およびＱ'は、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＱにつ
いてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'およびＱ'は、Ｒ１、Ｒ２

、Ｒ３およびＱに変換可能な基である。〕
の化合物を得ることができる。あるいは、式(III)の化合物を、式(IV)のボロン酸誘導体
に対応するボロキシン誘導体と、例えば、Chan et al. in Tet. Lett. 2003, 44, 3863に
より記載の通りカップリングできる。
【００７５】
　式(IV)の化合物は既知であるか、またはそれらが新規であるならば、当分野で既知の方
法を使用して、または実施例に説明の通り、またはそれらの変法により製造できる。
【００７６】
　あるいは、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ

４およびＲ５についてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'
およびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である式(Ｖ)の化合
物を、Ｐｇがここで定義の意味を有する式(III)の化合物と、式

【化９】

〔式中、Ｌｇはハライドまたはトリフルオロメタンスルホネート、好ましくはフルオライ
ドまたはクロライドのような脱離基であり、そしてＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ

５'は、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５についてここで定義の意味を有するか
、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ

５に変化可能な基である。〕
の化合物を、当分野で既知の条件を使用して、またはここに記載の方法もしくはその変法
を使用して反応させることにより得ることができ、例えば、式(III)の化合物を、最初に
Ｃｓ２ＣＯ３、またはナトリウム、リチウムまたはカリウムビス(トリメチルシリル)アミ
ドのような塩基で、ＴＨＦまたは１,４－ジオキサンのような不活性有機溶媒中で処理し
、続いて、式(VI)の化合物と、室温(ＲＴ)から１１０℃の範囲の温度で反応させる。
【００７７】
　式(VI)の化合物は既知であるか、またはそれらが新規であるならば、当分野で既知の方
法を使用して、または実施例に説明の通り、またはそれらの変法により製造できる。
【００７８】
　Ｐｇ、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４お
よびＲ５についてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およ
びＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である式(Ｖ)の化合物を
、式
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【化１０】

の化合物に、当分野で既知の方法により、例えば特にＰｇが４－メトキシベンジルまたは
２,４－ジメトキシベンジル基であるとき、ＭｅＯＨまたはＥｔＯＡｃのような極性有機
溶媒中、パラジウム／炭素のような触媒の存在下で水素を使用して、またはＤＣＭのよう
な有機溶媒中、好ましくはｔ－ブチルジメチルシランまたはトリエチルシランのような添
加剤の存在下、ＴＦＡのような酸で処理することにより、または特にＰｇがトリメチルシ
リルエチル基であるとき、ＴＨＦまたは１,４－ジオキサンのような有機溶媒中、テトラ
－ｎ－ブチルアンモニウムフルオライドのようなフルオライド試薬を使用してＮ－保護基
を除去することにより変換できる。
【００７９】
　加えて、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４

およびＲ５についてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'お
よびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である式(Ｉ')の化合物
を、式

【化１１】

〔式中、Ｒ１８は上記で定義の意味を有する。〕
の化合物を、式
ＣｌＳ(Ｏ)２ＮＨＲ１９　　　(VIII)
〔式中、Ｒ１９が水素またはｔ－ブトキシカルボニルもしくは２－トリメチルシリル－エ
トキシカルボニルのようなアルコキシカルボニルである。〕
のスルファモイルクロライド類似体と、アセトニトリル(ＭｅＣＮ)、ＤＣＭまたはＴＨＦ
のような有機溶媒中、ＴＥＡまたはＮＭＭのような塩基の存在下で縮合させて、式
【化１２】

〔式中、Ｒ１８およびＲ１９は、ここで定義の意味を有し、そしてＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'
、Ｒ４'およびＲ５'が、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５についてここで定義の
意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３
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、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である。〕
の化合物を形成させることにより、製造できる。
【００８０】
　Ｒ１９がアルコキシカルボニルである式(VIII)の化合物を、クロロスルホニルイソシア
ネートと適当なアルコールを、ＭｅＣＮ、ＤＣＭまたはＴＨＦのような有機溶媒中で反応
させることにより得ることができる。
【００８１】
　式(VII)の化合物は、例えば、還元的アミノ化の条件下、当分野で既知の方法を使用し
て、またはここに記載の方法に従って、またはそれらの変法を使用して、または、Tohru 
Fukuyama et al. in Tet. Lett., 1997, 38(33), 5831により記載の方法に従って；また
は式
【化１３】

〔式中、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'は、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４お
よびＲ５についてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およ
びＲ５'は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である。〕
のアミンと、式
Ｌｇ'－ＣＨ２－Ｃ(Ｏ)－Ｏ－Ｒ１８　　　　(XI)
〔式中、Ｌｇ'およびＲ１８は、ここで定義の意味を有する。〕
のアセテートを、ＴＥＡまたはＮＭＭのような塩基の存在下、ＴＨＦまたは１,４－ジオ
キサンのような不活性溶媒中で反応させることにより製造できる。
【００８２】
　式(Ｘ)のアミンは既知であるか、またはそれらが新規であるならば、当分野で既知の方
法を使用して、または実施例に説明の通り、またはそれらの変法により製造できる。
【００８３】
　Ｒ１８がここで定義の意味を有し、そしてＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が
、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５についてここで定義の意味を有するか、また
はＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変
化可能な基であり、そしてＲ１９がアルコキシカルボニルである式(IX)の化合物を、Ｒ１

９が水素である式(IX)の化合物に、当分野で既知の方法に従い、またはここに記載の方法
もしくはそれらの変法を使用して変換でき、例えば、Ｒ１９がｔ－ブトキシカルボニルで
ある式(IX)の化合物を、ＴＦＡのような酸で、そのまま例えば非本質的有機溶媒中、例え
ばＤＣＭ中で処理するか、またはＲ１９が２－トリメチルシリルエトキシカルボニルであ
る式(IX)の化合物を、フルオライド試薬、例えばテトラ－ｎ－ブチルアンモニウムフルオ
ライドと、有機溶媒中、例えばＴＨＦまたは１,４－ジオキサン中で処理して、Ｒ１９が
水素である式(IX)の化合物を得る。
【００８４】
　Ｒ１８がここで定義の意味を有し、そしてＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が
、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５についてここで定義の意味を有するか、また
はＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変
化可能な基であり、そしてＲ１９が水素である式(IX)の化合物を、当分野で既知の方法お
よび条件を使用して、またはここに実施例に説明の通り、またはこれらの変法を使用して
環化して、式(Ｉ')の化合物を形成できる。



(32) JP 2009-518421 A 2009.5.7

10

20

30

40

50

【００８５】
　あるいは、Ｒ１８がここで定義の意味を有し；Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５

'が、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５についてここで定義の意味を有するか、
またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'が、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５

に変化可能な基であり；そしてＲ１９が水素である式(IX)の化合物を、最初に式(Ｘ)のア
ミンとスルファミドを、水性溶液中、および重炭酸ナトリウム(ＮａＨＣＯ３)のような塩
基の存在下、高温で、好ましくは該溶液の沸点で縮合して、式
【化１４】

〔式中、Ｒ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およびＲ５'は、各々、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４お
よびＲ５についてここで定義の意味を有するか、またはＲ１'、Ｒ２'、Ｒ３'、Ｒ４'およ
びＲ５'は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５に変化可能な基である。〕
の化合物を得ることにより得ることができる。次いで、式(XII)の化合物を、Ｒ１９が水
素である式(IX)の化合物に、ＴＨＦまたはＤＭＦのような不活性溶媒中、水素化ナトリウ
ムのような塩基の存在下で式(XI)のアセテートと反応させることにより変換できる。
【００８６】
　ここに記載の方法で本発明の化合物に変換する化合物および中間体において、アミノ、
チオール、カルボキシル、およびヒドロキシ基のような存在する官能基を、製造有機化学
において一般的な保護基で所望により保護する。保護されたアミノ、チオール、カルボキ
シル、およびヒドロキシル基は、緩和な条件下で、分子フレームワークを破壊することな
く、または他の望ましくない副反応が起こることなく、遊離アミノチオール、カルボキシ
ルおよびヒドロキシル基に変換できるものである。
【００８７】
　保護基を導入する目的は、望む化学変換を実施するために使用する条件下での、反応要
素との望まない反応から官能基を保護するためである。特定の反応のための保護基の必要
性および選択は当業者に既知であり、保護すべき官能基の性質(ヒドロキシル基、アミノ
基など)、該置換基が一部である構造および分子の安定性、および反応条件に依存する。
【００８８】
　これらの条件に合う既知の保護基それらの導入および除去は、例えば、McOmie, “Prot
ective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London, New York(1973);およ
びGreene and Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and So
ns, Inc, New York(1999)に記載されている。
【００８９】
　上記の反応は、標準方法に従い、希釈剤、好ましくは、試薬に対して不活性でありそれ
らの溶媒である希釈剤、触媒、縮合体または他の試薬各々の存在下または非存在下、およ
び／または不活性雰囲気の存在下または非存在下、低温、室温または高温で(好ましくは
使用する溶媒の沸点近く)、および大気圧または超大気圧で行う。好ましい溶媒、触媒お
よび反応条件は、添付の説明的実施例に明示する。
【００９０】
　本発明は、さらに、任意の段階で得られる中間体を出発物質として使用して残りの工程
を行うか、または、出発物質を反応条件下、その場で形成させるか、または、反応要素を
それらの塩または光学的に純粋なアンチポードの形で使用する、本方法の全ての変法を含
む。
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【００９１】
　本発明の化合物および中間体は、それ自体既知の方法に従い互いにまた変換できる。
【００９２】
　本発明はまた全ての新規出発物質、中間体およびそれらの製造法にも関する。
【００９３】
　出発物質および方法の選択に依存して、本新規化合物は、例えば、実質的に純粋な幾何
(ｃｉｓまたはｔｒａｎｓ)異性体、光学異性体(エナンチオマー、アンチポード)、ラセミ
体、またはそれらの混合物として、可能性のある異性体またはそれらの混合物の一つの形
であり得る。前記の可能な異性体またはそれらの混合物は、本発明の範囲内である。
【００９４】
　異性体の全ての得られる混合物は、構成要素の物理化学的差異に基づき、純粋な幾何ま
たは光学異性体、ジアステレオ異性体、ラセミ体に、例えばクロマトグラフィーおよび／
または分別結晶により分けることができる。
【００９５】
　最終生成物または中間体の全ての得られるラセミ体は、光学アンチポードに、既知の方
法により、例えば光学活性酸または塩基と共に得られるそれらのジアステレオ異性塩を分
離し、光学活性酸性または塩基性化合物を遊離することにより分割できる。故に、カルボ
ン酸中間体は、それらの光学アンチポードに、例えばＤ－またはＬ－(アルファ－メチル
ベンジルアミン、シンコニジン、シンコニン、キニン、キニジン、エフェドリン、デヒド
ロアビエチルアミン、ブルシンまたはストリキニーネ)－塩の分別結晶により分割できる
。ラセミ生成物は、キラルクロマトグラフィー、例えばキラル吸着剤を使用した高速液体
クロマトグラフィーによりまた分割できる。
【００９６】
　最後に、本発明の化合物を、遊離形で、塩形成基が存在するならば塩として、またはそ
れらのプロドラッグ誘導体として得る。
【００９７】
　特に、１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン部分のＮＨ基を、薬
学的に許容される塩基で塩に変換できる。塩は、有利には、エーテル性またはアルコール
性溶媒、例えば低級アルカノールの存在下で、慣用の方法を使用して形成できる。後者の
溶液から、塩をエーテル、例えばジエチルエーテルで沈殿させる。得られた塩を、酸での
処理により遊離化合物に変換できる。これらまたは他の塩もまた得られた化合物の精製に
使用できる。
【００９８】
　塩基性基を有する本発明の化合物は、酸付加塩、とりわけ薬学的に許容される塩に変換
できる。これらは、例えば、無機酸、例えば鉱酸、例えば硫酸、リン酸またはハロゲン化
水素酸と、または有機カルボン酸、例えば非置換であるかまたはハロゲンで置換されてい
る(Ｃ１－４)アルカンカルボン酸、例えば酢酸、例えば飽和または不飽和ジカルボン酸、
例えばシュウ酸、コハク酸、マレイン酸またはフマル酸、例えばヒドロキシ－カルボン酸
、例えばグリコール、乳酸、リンゴ酸、酒石またはクエン酸、例えばアミノ酸、例えばア
スパラギン酸またはグルタミン酸、または有機スルホン酸、例えば、非置換であるかまた
は(例えばハロゲンで)置換されている(Ｃ１－４)アルキル－スルホン酸(例えばメタンス
ルホン酸)またはアリールスルホン酸と形成される。好ましいのは塩酸、メタンスルホン
酸およびマレイン酸と形成される塩である。
【００９９】
　本発明の化合物のいずれかのプロドラッグ誘導体は、投与後に、インビボでいくつかの
化学的または生理学的工程を経て親化合物を放出する該化合物の誘導体であり、例えば、
プロドラッグは、生理学的ｐＨにされてまたは酵素作用を介して、親化合物に変換される
。例示的プロドラッグ誘導体は、例えば、遊離カルボン酸およびＳ－アシルのエステル、
およびチオール、アルコールまたはフェノールのＯ－アシル誘導体であり、ここで、アシ
ルは本明細書で定義した意味を有する。好ましいのは、生理学的条件下での加溶媒分解に
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より親カルボン酸に変換できる薬学的に許容されるエステル誘導体、例えば、当分野で慣
用的に使用される低級アルキルエステル、シクロアルキルエステル、低級アルケニルエス
テル、ベンジルエステル、モノ－またはジ－置換低級アルキルエステル、例えばω－(ア
ミノ、モノ－またはジ－低級アルキルアミノ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル)
－低級アルキルエステル、α－(低級アルカノイルオキシ、低級アルコキシカルボニルま
たはジ－低級アルキルアミノカルボニル)－低級アルキルエステル、例えばピバロイルオ
キシメチルエステルなどである。
【０１００】
　遊離化合物、プロドラッグ誘導体およびそれらの塩の形の化合物の間の密接な関係から
、本文脈において化合物が記載されているときはすべて、該状況下で可能であるか、また
は適当である限り、プロドラッグ誘導体および対応する塩もまた意図される。
【０１０１】
　それらの塩を含む本化合物は、また、それらの水和物の形で、または結晶化に使用した
溶媒を含んで得ることができる。
【０１０２】
　上記の通り、本発明の化合物は、ＰＴＰａｓｅの阻害剤であり、故に、ＰＴＰａｓｅが
仲介する状態の処置に使用できる。従って、式(Ｉ)の化合物は、インスリン抵抗性、耐糖
能異常、肥満、真性糖尿病、高血圧および大および小血管の虚血性疾患、異脂肪血症、例
えば、高脂血症および高トリグリセリド血症を含む２型糖尿病に付随する状態、アテロー
ム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫のよ
うな癌腫、異脂肪血症、およびインスリン抵抗性が示される他の障害の処置に使用できる
。加えて、本発明の化合物は、癌(例えば、前立腺または乳癌)、骨粗鬆症、神経変性およ
び感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置に使用できる。
【０１０３】
　本発明は、さらに、治療的有効量の本発明の薬理学的活性化合物を単独で、または１種
以上の薬学的に許容される担体と共に含む、医薬組成物を提供する。
【０１０４】
　本発明の医薬組成物は、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活
性が仲介する状態の処置のために、ヒトを含む哺乳動物への経腸、例えば経口または直腸
；経皮および非経腸投与に適する組成物である。このような状態は、インスリン抵抗性、
耐糖能異常、肥満、真性糖尿病、高血圧および大および小血管の虚血性疾患、異脂肪血症
、例えば、高脂血症および高トリグリセリド血症を含む２型糖尿病に付随する状態、アテ
ローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫
のような癌腫、異脂肪血症、およびインスリン抵抗性が示される他の障害を含む。加えて
、本発明の化合物は、癌(例えば、前立腺または乳癌)、骨粗鬆症、神経変性および感染症
、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置に使用できる。
【０１０５】
　故に、本発明の薬理学的活性化合物を、治療的有効量のそれを経腸または非経腸投与の
いずれかに適する賦形剤または担体と組み合わせてまたは混合して含む、医薬組成物の製
造に用いることができる。好ましいのは活性成分を：
ａ)希釈剤、例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビ
トール、セルロースおよび／またはグリシン；
ｂ)滑剤、例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸、そのマグネシウムまたはカルシウム
塩および／またはポリエチレングリコール；錠剤のためにまた
ｃ)結合剤、例えば、ケイ酸アルミニウム・マグネシウム、デンプンペースト、ゼラチン
、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロースおよび／ま
たはポリビニルピロリドン；望むならば
ｄ)崩壊剤、例えば、デンプン、寒天、アルギン酸またはそのナトリウム塩、または起沸
性混合物；および／または
ｅ)吸収剤、着色剤、香味剤および甘味剤
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を含む、錠剤およびゼラチンカプセル剤である。注射可能組成物は、好ましくは水性等張
溶液または懸濁液であり、坐薬は脂肪エマルジョンまたは懸濁液から製造する。
【０１０６】
　該組成物は滅菌してよくおよび／またはアジュバント、例えば防腐剤、安定化剤、湿潤
剤または乳化剤、溶解促進剤、浸透圧調整用塩および／または緩衝剤を含み得る。加えて
、それらは、他の治療的に価値ある物質を含んでよい。該組成物は、それぞれ慣用の混合
、造粒またはコーティング法に従い製造し、約０.１－７５％、好ましくは約１－５０％
の活性成分を含む。
【０１０７】
　経皮適用のための適当な製剤は、治療的有効量の本発明の化合物と担体を含む。有益な
担体は、宿主の皮膚を通る通過を助けるための、吸収性の薬理学的に許容される溶媒を含
む。特徴的に、経皮デバイスは、裏打ち部材、化合物を所望により担体と共に含む貯蔵部
、所望により化合物を、宿主の皮膚に、制御されかつ予定された速度で長時間にわたり送
達するための速度制御バリア、および該デバイスを皮膚に固定するための手段を含む、バ
ンデージの形である。
【０１０８】
　従って、本発明は、ＰＴＰａｓｅが仲介する状態、好ましくは、インスリン抵抗性、耐
糖能異常、肥満、真性糖尿病、高血圧および大および小血管の虚血性疾患、異脂肪血症、
例えば、高脂血症および高トリグリセリド血症を含む２型糖尿病に付随する状態、アテロ
ーム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫の
ような癌腫、異脂肪血症、およびインスリン抵抗性が示される他の障害の処置のための、
上記医薬組成物を提供する。加えて、本発明の化合物は、癌(例えば、前立腺または乳癌)
、骨粗鬆症、神経変性および感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置に使
用できる。
【０１０９】
　本医薬組成物は、上記の通り治療的有効量の本発明の化合物を、単独で、または、他の
治療剤と組み合わせて、例えば、それぞれ当分野で報告されている有効治療量で含み得る
。このような治療剤は、以下を含む：
ａ)抗糖尿病剤、例えばインスリン、インスリン誘導体および模倣剤；インスリン分泌促
進物質、例えばスルホニルウレア、例えば、グリピジド、グリブリドおよびアマリール；
インスリン分泌性スルホニルウレア受容体リガンド、例えばメグリチナイド、例えば、ナ
テグリニドおよびレパグリニド；チアゾリドン誘導体、例えばグリタゾン、例えば、ピオ
グリタゾンおよびロシグリタゾン；グルコキナーゼアクティベーター；ＧＳＫ３(グリコ
ーゲンシンターゼキナーゼ－３)阻害剤、例えばＳＢ－５１７９５５、ＳＢ－４１９５０
５２、ＳＢ－２１６７６３、ＮＮ－５７－０５４４１およびＮＮ－５７－０５４４５；Ｒ
ＸＲリガンド、例えばＧＷ－０７９１およびＡＧＮ－１９４２０４；ナトリウム依存性グ
ルコース共輸送体阻害剤、例えばＴ－１０９５；グリコーゲンホスホリラーゼＡ阻害剤、
例えばＢＡＹ　Ｒ３４０１；ビグアナイド、例えばメトホルミン；アルファ－グルコシダ
ーゼ阻害剤、例えばアカルボース；ＧＬＰ－１(グルカゴン様ペプチド－１)、ＧＬＰ－１
類似体、例えばＥｘｅｎｄｉｎ－４およびＧＬＰ－１模倣剤；ＰＰＡＲ(ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体)のモジュレーター、例えば、非グリタゾン型ＰＰＡＲγアゴニス
ト、例えばＮ－(２－ベンゾイルフェニル)－Ｌ－チロシン類似体、例えばＧＩ－２６２５
７０、およびＪＴＴ５０１；ＤＰＰＩＶ(ジペプチジルペプチダーゼIV)阻害剤、例えばＬ
ＡＦ２３７、ＭＫ－０４３１、サクサグリプチンおよびＧＳＫ２３Ａ；ＳＣＤ－１(ステ
アロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ－１)阻害剤；ＤＧＡＴ１およびＤＧＡＴ２(ジアシルグ
リセロールアシルトランスフェラーゼ１および２)阻害剤；ＡＣＣ２(アセチルＣｏＡカル
ボキシラーゼ２)阻害剤；およびＡＧＥ破壊剤(糖化最終産物)；
【０１１０】
ｂ)抗脂質異常症剤、例えば３－ヒドロキシ－３－メチル－グルタリルコエンザイムＡ(Ｈ
ＭＧ－ＣｏＡ)レダクターゼ阻害剤、例えば、ロバスタチン、ピタバスタチン、シンバス
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タチン、プラバスタチン、セリバスタチン、メバスタチン、ベロスタチン(velostatin)、
フルバスタチン、ダルバスタチン(dalvastatin)、アトルバスタチン、ロスバスタチンお
よびリバスタチン(rivastatin)；ＨＤＬ増加性化合物、例えばコレステロールエステル輸
送タンパク質(ＣＥＴＰ)阻害剤、例えば、ＪＴＴ７０５；Ａｐｏ－Ａ１類似体および模倣
剤；スクアレンシンターゼ阻害剤；ＦＸＲ(ファルネソイドＸ受容体)およびＬＸＲ(肝臓
Ｘ受容体)リガンド；コレスチラミン；フィブラート；ニコチン酸；およびアスピリン；
【０１１１】
ｃ)抗肥満剤、例えばフェンテルミン、レプチン、ブロモクリプチン、デキサンフェタミ
ン、アンフェタミン、フェンフルラミン、デキスフェンフルラミン、シブトラミン、オー
リスタット、デキスフェンフルラミン、マジンドール、フェンテルミン、フェンジメトラ
ジン、ジエチルプロピオン、フルオキセチン、ブプロピオン、トピラメート、ジエチルプ
ロピオン、ベンズフェタミン、フェニルプロパノールアミン、エコピパム(ecopipam)、エ
フェドリン、およびシュードエフェドリン；コレステロール吸収モジュレーター、例えば
ＺＥＴＩＡ(登録商標)およびＫＴ６－９７１；およびカンナビノイド受容体アンタゴニス
ト、例えばリモナバン；および
【０１１２】
ｄ)抗高血圧剤、例えば、ループ利尿剤、例えばエタクリン酸、フロセミドおよびトルセ
ミド；アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、例えばベナゼプリル、カプトプリル、
エナラプリル、フォシノプリル、リシノプリル、モエキシプリル、ペリノドプリル(perin
odopril)、キナプリル、ラミプリルおよびトランドラプリル；Ｎａ－Ｋ－ＡＴＰａｓｅ膜
ポンプの阻害剤、例えばジゴキシン；中性エンドペプチダーゼ(ＮＥＰ)阻害剤；ＡＣＥ／
ＮＥＰ阻害剤、例えばオマパトリラート、サムパトリラート(sampatrilat)およびファシ
ドトリル；アンギオテンシンIIアンタゴニスト、例えばカンデサルタン、エプロサルタン
、イルベサルタン、ロサルタン、テルミサルタンおよびバルサルタン、特にバルサルタン
；レニン阻害剤、例えばジテキレン(ditekiren)、ザンキレン(ザンキレン)、テルラキレ
ン(terlakiren)、アリスキレン、ＲＯ　６６－１１３２およびＲＯ－６６－１１６８；β
－アドレナリン受容体ブロッカー、例えばアセブトロール、アテノロール、ベタキソロー
ル、ビソプロロール、メトプロロール、ナドロール、プロプラノロール、ソタロールおよ
びチモロール；変力剤、例えばジゴキシン、ドブタミンおよびミルリノン；カルシウムチ
ャネルブロッカー、例えばアムロジピン、ベプリジル、ジルチアゼム、フェロジピン、ニ
カルジピン、ニモジピン、ニフェジピン、ニソルジピンおよびベラパミル；アルドステロ
ン受容体アンタゴニスト、例えばエプレレノン；およびアルドステロンシンターゼ阻害剤
、例えばアナストロゾール(anastrazole)およびファドロゾール。
【０１１３】
　他の特異的抗糖尿病性化合物は、Patel Mona in Expert Opin Investig Drugs, 2003, 
12(4), 623-633の図１から７に記載され、それらは引用により本明細書に包含させる。本
発明の化合物は、他の活性成分と同時に、前にまたは後に、別々に、または同じもしくは
異なる投与経路で、または一緒に同じ医薬製剤として投与してよい。
【０１１４】
　コード番号、一般名または商品名により同定している治療剤の構造は、標準概論“The 
Merck Index”の現行版またはデータベース、例えば、Patents International(例えばIMS
 World Publications)から取り得る。それらの対応する内容は、引用により本明細書に包
含させる。
【０１１５】
　従って、本発明は、治療的有効量の本発明の化合物と、治療的有効量の他の治療剤、好
ましくは抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤または抗高血圧剤、最も好ましくは上記の抗
糖尿病剤または抗肥満剤を組み合わせて含む医薬組成物を提供する。
【０１１６】
　本発明は、さらに、医薬として使用するための、上記の医薬組成物に関する。
【０１１７】
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　本発明は、さらに、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性が
仲介する状態の処置用医薬の製造のための、上記の医薬組成物または組合せに関する。こ
のような状態はインスリン抵抗性、耐糖能異常、肥満、真性糖尿病、高血圧および大およ
び小血管の虚血性疾患、異脂肪血症、例えば、高脂血症および高トリグリセリド血症を含
む２型糖尿病に付随する状態、アテローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、
膵炎、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫のような癌腫、異脂肪血症、およびインスリン抵抗性
が示される他の障害を含む。加えて、本発明の化合物は、癌(例えば、前立腺または乳癌)
、骨粗鬆症、神経変性および感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処置に使
用できる。
【０１１８】
　故に、本発明はまた、医薬として使用するための式(Ｉ)の化合物、ＰＴＰａｓｅ活性、
特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性が仲介する状態の処置用医薬組成物の製造の
ための式(Ｉ)の化合物の使用、および式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩
を薬学的に許容される希釈剤または担体と共に含む、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－
１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性が仲介する状態において使用するための医薬組成物にも関す
る。
【０１１９】
　本発明は、さらに、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性が
仲介する状態の処置方法であって、治療的有効量の本発明の化合物を投与することを含む
、方法を提供する。
【０１２０】
　約５０から７０kgの哺乳動物のための単位投与量は、約１mgから１０００mg、有利には
約５mgから５００mgの活性成分を含み得る。式(Ｉ)の化合物の治療的有効量は、温血動物
(哺乳動物)種、体重、年齢および個々の状態、投与形態、および関与する化合物に依存す
る。
【０１２１】
　前記によって、本発明はまた、好ましくは抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤または抗
高血圧剤から選択される少なくとも１種の他の治療剤を含む少なくとも１種の医薬組成物
と同時に、または連続して使用すべき、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される
塩を含む、例えば、ここで定義の任意の使用において使用するための、治療的組合せ、例
えば、キット、複数部分のパーツを提供する。本キットは、その投与のための指示書を含
み得る。
【０１２２】
　同様に、本発明は：(ｉ)本発明の医薬組成物；および(ii)抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗
肥満剤、抗高血圧剤、またはその薬学的に許容される塩から選択される化合物を含む医薬
組成物を含む、成分(ｉ)ないし(ii)の２個の別々の単位の形の複数パーツのキットを提供
する。
【０１２３】
　同様に、本発明は、治療的有効量の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩
、および、例えば上記の通りの抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤または抗高血圧剤であ
る第二薬剤を、例えば、同時にまたは連続して併用投与することを含む、上記で定義の方
法を提供する。
【０１２４】
　好ましくは、本発明の化合物を、それを必要とする哺乳動物に提供する。
　好ましくは、本発明の化合物を、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　
ＰＴＰ活性の調節に応答する疾患の処置に使用する。
【０１２５】
　好ましくは、ＰＴＰａｓｅ活性、特に、ＰＴＰ－１ＢおよびＴＣ　ＰＴＰ活性と関連す
る状態は、インスリン抵抗性、耐糖能異常、肥満、真性糖尿病、高血圧および大および小
血管の虚血性疾患、異脂肪血症、例えば、高脂血症および高トリグリセリド血症を含む２
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型糖尿病に付随する状態、アテローム性動脈硬化症、血管再狭窄、過敏性腸症候群、膵炎
、脂肪細胞腫瘍および脂肪肉腫のような癌腫、異脂肪血症、およびインスリン抵抗性が示
される他の障害から選択される。加えて、本発明の化合物は、癌(例えば、前立腺または
乳癌)、骨粗鬆症、神経変性および感染症、および炎症および免疫系が関与する疾患の処
置に使用できる。
【０１２６】
　最後に、本発明は、式(Ｉ)の化合物を治療的有効量の抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満
剤または抗高血圧剤と組み合わせて投与することを含む、方法または使用を提供する。
【０１２７】
　最終的に、本発明は、式(Ｉ)の化合物を、ここに記載の医薬組成物の形で投与すること
を含む、方法または使用を提供する。
【０１２８】
　明細書および特許請求の範囲を通して使用されている用語“処置”は、関連分野におい
て既知の処置の種々の形態または様式のすべてを包含し、特に、予防的、治癒的、進行遅
延的および軽減的処置を含む。
【０１２９】
　上記特性は、有利には哺乳動物、例えばマウス、ラット、イヌ、サルまたは単離臓器、
組織およびそれらの調製物を使用して、インビトロおよびインビボ試験で証明される。該
化合物を、インビトロで溶液、例えば好ましくは水性溶液の形で、およびインビボで経腸
的、非経腸的に、有利には静脈内に、例えば懸濁液または水性溶液で投与する。インビト
ロでの投与量は約１０－３モルおよび１０－１１モル濃度の範囲または約１０－３モルか
ら１０－１０モル濃度の範囲である。インビボでの治療的有効量は投与経路に依存し、約
０.１から５００mg／kgまたは約１から５００mg／kg、好ましくは約５から１００mg／kg
の範囲であり得る。
【０１３０】
　本発明の化合物の活性を、以下の方法により、または当分野でよく記載されている方法
(例えばPeters G. et al. J. Biol. Chem, 2000, 275, 18201-09)に従い、評価できる。
【０１３１】
　例えば、ＰＴＰ－１Ｂ阻害活性インビトロを下記の用に評価できる：
　種々の薬剤の存在下でのヒトＰＴＰ－１Ｂ(ｈＰＴＰ－１Ｂ)活性の評価を、９６ウェル
マイクロタイタープレート形式を使用して、ホスホペプチド基質から放出される無機ホス
フェートの測定により決定する。本アッセイ(１００μL)を、５０mM　トリス(ｐＨ７.５)
、５０mM　ＮａＣｌ、３mM　ＤＴＴから成るアッセイ緩衝液で、環境温度で実施する。本
アッセイは、典型的に０.４％ジメチルスルホキシド(ＤＭＳＯ)の存在下で行う。しかし
ながら、１０％もの高い濃度を、ある種の乏しい溶解性の化合物で使用する。典型的な反
応は、０.４pmolesのｈＰＴＰ－１Ｂ(アミノ酸１－４１１)の、アッセイ緩衝液、３nmole
sの合成ホスホペプチド基質(ＧＮＧＤｐＹＭＰＭＳＰＫＳ)、および本試験化合物を含む
ウェルへの添加により開始する。１０分後、１８０μL　マラカイトグリーン試薬(０.８
８mM　マラカイトグリーン、８.２mM　アンモニウムモリブデート、水性１Ｎ　ＨＣｌ、
および０.０１％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００)を添加して、反応を停止させる。酵素反応の
産物である無機ホスフェートを、マラカイトグリーン試薬との複合体化により得られる緑
色として１５分後に定量し、Molecular Devices(Sunnyvale, CA)SpectraMAX Plus分光光
度計を使用して、Ａ６２０として決定する。試験化合物を１００％ＤＭＳＯ(Sigma, D-87
79)に溶解し、ＤＭＳＯで希釈する。活性を、阻害されていないｈＰＴＰ－１Ｂ[１－４１

１]の活性から、酸不活性化ｈＰＴＰ－１Ｂ[１－４１１]されたチューブの活性を引いた
ものとして得られる正味の吸光度の変化として定義する。
【０１３２】
　ｈＰＴＰ－１Ｂ[１－４１１]を、ヒト海馬ｃＤＮＡライブラリー(Clonetech)からのＰ
ＣＲによりクローン化し、Ｎｃｏ１制限部位でｐＥＴ　１９－ｂベクター(Novagen)に挿
入する。大腸菌株ＢＬ２１(ＤＥ３)をこのクローンで形質転換し、ストック培養物として
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、２０％グリセロールで－８０℃で貯蔵する。酵素産生のために、ストック培養物をＬｂ
／Ａｍｐに接種し、３７℃で増殖させる。ＰＴＰ－１Ｂの発現を、培養物がＯＤ６００＝
０.６に到達後に１mM　ＩＰＴＧで誘導することにより開始させる。４時間後、本細菌ペ
レットを遠心分離により回収する。細胞を７０mL　溶解緩衝液(５０mM　Ｔｒｉｓ、１０
０mM　ＮａＣｌ、５mM　ＤＴＴ、０.１％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、ｐＨ７.６)に再懸
濁し、氷上で３０分インキュベートし、超音波処理する(最大出力で４×１０秒バースト)
。本融解物を、１００,０００×ｇで６０分遠心分離し、上清を緩衝液交換し、そしてカ
チオン交換ＰＯＲＯＳ　２０ＳＰカラム、続いてアニオン交換Ｓｏｕｒｃｅ　３０Ｑ(Pha
rmacia)カラムで、直線ＮａＣｌ勾配溶出を使用して精製する。酵素を溜め、１mg／mLに
調節し、－８０℃で凍結する。
【０１３３】
　あるいは、種々の試薬存在下でのヒトＰＴＰ－１Ｂ活性を、既知の競合基質の加水分解
産物の測定により決定できる。例えば、基質パラ－ニトロフェニルホスフェート(ｐＮＰ
Ｐ)の開裂は黄色のパラ－ニトロフェノール(ｐＮＰ)の放出をもたらし、これは分光光度
計を使用してリアルタイムでモニターできる。同様に、蛍光性基質６,８－ジフルオロ－
４－メチルウンベリフェリルホスフェートアンモニウム塩(ＤｉＦＭＵＰ)の加水分解は、
蛍光ＤｉＦＭＵの放出をもたらし、これは、蛍光リーダーで連続モードで容易に追跡でき
る(Anal. Biochem. 273, 41, 1999;Anal. Biochem. 338, 32, 2005)：
【０１３４】
ｐＮＰＰアッセイ
　化合物を１nM　組み換えヒトＰＴＰ－１Ｂ[１－２９８]またはＰＴＰ－１Ｂ[１－３２

２]と緩衝液(５０mM　Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７.０、５０mM　ＫＣｌ、１mM　ＥＤＴＡ、３mM
　ＤＴＴ、０.０５％ＮＰ－４０)中、５分、室温でインキュベートした。反応をｐＮＰＰ
(２mM最終濃度)の添加により開始し、１２０分、室温で進行させる。反応を５Ｎ　ＮａＯ
Ｈでクエンチする。４０５nmの吸光度を、任意の標準３８４ウェルプレートリーダーを使
用して測定する。
【０１３５】
ＤｉＦＭＵＰアッセイ
　化合物を１nM　組み換えヒトＰＴＰ－１Ｂ[１－２９８]またはＰＴＰ－１Ｂ[１－３２

２]と、緩衝液(５０mM　Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７.０、５０mM　ＫＣｌ、１mM　ＥＤＴＡ、３m
M　ＤＴＴ、０.０５％ＮＰ－４０(または０.００１％ＢＳＡ)中、５分、室温でインキュ
ベートする。反応を、ＤｉＦＭＵＰ(６μM最終濃度)の添加により開始し、３５５nm励起
および４６０nm放出波長の蛍光プレートリーダー上で動力学的に進行させる。１５分にわ
たる反応割合を阻害の計算に使用する。
【０１３６】
　ＰＴＰ－１Ｂ[１－２９８]を、ｐＥＴ１９ｂベクター(Novagen)を使用して構築したプ
ラスミドを含む大腸菌ＢＬ２１(ＤＥ３)に発現させる。本細菌を“オンデマンド”供給バ
ッチ(Fed-batch)ストラテジーを使用して最少培地で増殖させる。典型的に、５.５リット
ル発光を、供給バッチ方式で開始し、一晩、３７℃でそのまま増殖させる。光学密度は２
０－２４　ＯＤ６００の間で変化し、培養を３０℃で０.５mMの最終濃度ＩＰＴＧで誘導
する。本細菌細胞を、８時間後に回収し、２００－３５０gm(湿重量)を得る。本細胞をペ
レットとして凍結し、使用するまで－８０℃で貯蔵する。全ての工程を、特記しない限り
４℃で行う。細胞(～１５ｇ)を３７℃で短時間融解し、１錠のComplete(無ＥＤＴＡ)プロ
テアーゼカクテル(Boehringer Mannheim)、１００μM　ＰＭＳＦおよび１００μｇ／mL　
ＤＮａｓｅ　Ｉを含む５０mM　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１５０mM　ＮａＣｌ、５mM　ＤＴＴ、
ｐＨ８.０を含む５０mLの溶解緩衝液に再懸濁する。本細胞を超音波(４×１０秒バースト
、最大出力)で、Virsonic 60(Virtus)を使用して融解する。本ペレットを３５,０００×
ｇで回収し、２５mLの溶解緩衝液にPolytronを使用して再懸濁し、前記の通り回収する。
２個の上清を集め、３０分、１００,０００×ｇで遠心分離する。可溶性溶解物を、この
段階で、－８０℃で貯蔵するか、またはさらなる精製に使用する。１０kD　ＭＷＣＯ膜を
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使用したダイアフィルトレーションをタンパク質を交換し、ＮａＣｌ濃度を減らすための
緩衝液のために使用し、その後カチオン交換クロマトグラフィーを行う。ダイアフィルト
レーション緩衝液は、５０mM　ＭＥＳ、７５mM　ＮａＣｌ、５mM　ＤＴＴ、ｐＨ６.５を
含んだ。次いで、可溶性上清をカチオン交換緩衝液(５０mM　ＭＥＳおよび７５mM　Ｎａ
Ｃｌ、ｐＨ６.５)で平衡化したＰＯＲＯＳ　２０　ＳＰ(１×１０cm)カラムで、２０mL／
分の速度で流す。分析カラム(４.６×１００mm)を、流速を１０mL／分に減速した以外、
同じ方法で流す。タンパク質を、直線塩勾配(７５－５００mM　ＮａＣｌ、２５ＣＶで)を
使用してカラムから溶出させる。ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析に従い、ＰＴＰ－１Ｂ[１－２９

８]含有フラクションを同定し、貯蔵する。Ｓｅｐｈａｃｒｙｌ　Ｓ－１００　ＨＲ(Phar
macia)を使用して、最終精製を実行する。カラム(２.６×３５cm)を５０mM　ＨＥＰＥＳ
、１００mM　ＮａＣｌ、３mM　ＤＴＴ、ｐＨ７.５で平衡化し、２mL／分の流速で流す。
最終タンパク質を貯蔵し、ＭＷＣＯ　１０,０００と共にUltrafree-15 concentrator(Mil
lipore)を使用して～５mg／mLに濃縮する。本濃縮タンパク質を、使用するまで－８０℃
で貯蔵する。
【０１３７】
　本酵素の活性部位への競合的結合を以下の通り決定できる：
　リガンド結合を、添加化合物(１－２mM)の存在下および非存在下、２５０μLの０.１５
mM　ＰＴＰ－１Ｂ[１－２９８]上の１Ｈ－１５Ｎ　ＨＳＱＣスペクトルの獲得により決定
する。本結合を、１５Ｎ標識タンパク質への化合物の添加による二次元ＨＳＱＣスペクト
ルの１５Ｎ－または１Ｈ－アミドケミカルシフト変化の観察により決定する。１５Ｎスペ
クトル編集(editing)のため、リガンドからのシグナルは観察されず、タンパク質シグナ
ルのみである。故に、結合は、高化合物濃度で検出できる。既知活性部位結合剤で見られ
る変化と類似のケミカルシフト変化パターンをもたらす化合物を陽性と見なす。
【０１３８】
　全タンパク質を、ｐＥＴ１９ｂベクター(Novagen)を使用して構築したプラスミドを含
む大腸菌ＢＬ２１(ＤＥ３)で発現させる。均一に１５Ｎ標識したＰＴＰ－１Ｂ１－２９８

を、１５Ｎ標識塩化アンモニウム含有最少培地上で細菌を増殖させることにより産生する
。全精製工程を４℃で行う。細胞(～１５ｇ)を３７℃で短時間融解し、１錠のComplete(
無ＥＤＴＡ)プロテアーゼカクテル(Boehringer Mannheim)、１００μM　ＰＭＳＦおよび
１００μｇ／mL　ＤＮａｓｅ　Ｉを含む５０mM　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１５０mM　ＮａＣｌ
、５mM　ＤＴＴ、ｐＨ８.０を含む５０mLの溶解緩衝液に再懸濁する。本細胞を超音波に
より溶解する。ペレットを３５,０００×ｇで回収し、２５mLの溶解緩衝液にPolytronを
使用して再懸濁し、前記の通り回収する。２個の上清を集め、３０分、１００,０００×
ｇで遠心分離する。１０kD　ＭＷＣＯ膜を使用したダイアフィルトレーションをタンパク
質を交換し、ＮａＣｌ濃度を減らすための緩衝液のために使用し、その後カチオン交換ク
ロマトグラフィーを行う。ダイアフィルトレーション緩衝液は、５０mM　ＭＥＳ、７５mM
　ＮａＣｌ、５mM　ＤＴＴ、ｐＨ６.５を含んだ。次いで、可溶性上清をカチオン交換緩
衝液(５０mM　ＭＥＳおよび７５mM　ＮａＣｌ、ｐＨ６.５)で平衡化したＰＯＲＯＳ　２
０　ＳＰ(１×１０cm)カラムに、２０mL／分の速度で流す。タンパク質を、直線塩勾配(
７５－５００mM　ＮａＣｌ、２５ＣＶで)を使用してカラムから溶出させる。ＳＤＳ－Ｐ
ＡＧＥ分析に従い、ＰＴＰ－１Ｂ'ｓ含有フラクションを同定し、貯蔵する。ＰＴＰ－１
Ｂ１－２９８を、さらに、ＰＯＲＯＳ　２０　ＨＱカラム(１×１０cm)を使用したアニオ
ン交換クロマトグラフィーで精製する。カチオン交換クロマトグラフィーからの貯蔵物を
濃縮し、緩衝液を７５mM　ＮａＣｌおよび５mM　ＤＴＴ含有５０mM　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、
ｐＨ７.５で交換する。タンパク質を、カラムに２０mL／分で流し、直線ＮａＣｌ勾配(７
５－５００mM、２５ＣＶで)を使用して溶出させる。最終精製を、Sephacryl S-100 HR(Ph
armacia)(５０mM　ＨＥＰＥＳ、１００mM　ＮａＣｌ、３mM　ＤＴＴ、ｐＨ７.５)を使用
して行う。ＮＭＲサンプルは、ＮａＣｌ(５０mM)、ＤＬ－１、４－ジチオスレイトール－
ｄ１０(５mM)およびナトリウムアジド(０.０２％)含有１０％Ｄ２Ｏ／９０％Ｈ２Ｏ　Ｂ
ｉｓ－Ｔｒｉｓ－ｄ１９緩衝液(５０mM、ｐＨ＝６.５)溶液中の均質に１５Ｎ標識された
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ＰＴＰ－１Ｂ１－２９８(０.１５mM)および阻害剤(１－２mM)から成る。
【０１３９】
　１Ｈ－１５Ｎ　ＨＳＱＣ　ＮＭＲスペクトルを２０℃で、Bruker DRX500またはDMX600 
NMR分光計で記録する。全ＮＭＲ実験において、パルス磁場勾配を、溶媒シグナルを抑制
するために適用する。間接的検出次元での直角位相検出を、States-TPPI法の使用により
達成する。データをSilicon Graphicsコンピュータ上でBrukerソフトウエアを使用して処
理し、NMRCompassソフトウエア(ＭＳＩ)を使用して分析する。
【０１４０】
　インビボでのグルコースおよびインスリン低下活性を以下の通り評価する：
　１１週齢の成熟雄Ｃ５７ＢＬ　ｏｂ／ｏｂマウス(Jackson Lab, Bar Harbor, ME)を、
１ケージあたり６匹で逆明暗サイクル(６：００ｐ.ｍ.から６：００ａ.ｍ.点灯)で飼育し
、Purina齧歯類餌および水は自由に摂取できる。１日目に、尾血液サンプルを８：００ａ
ｍに採り、血漿グルコースレベルを決定する。動物を無作為にコントロールおよび化合物
群に割り振る。群の平均血漿グルコース値を適合させる。次いで、動物に媒体(０.５％カ
ルボキシメチル－セルロースと０.２％Ｔｗｅｅｎ－８０)または媒体中の化合物(３０mg
／kg)を経口投与する。マウスに合計３日間毎日投与する。４日目に、基底血液サンプル
を採る。本血漿サンプルを、YSI2700 Dual Channel Biochemistry Analyzer(Yellow Spri
ngs Instrument Co., Yellow Springs, OH)を使用してグルコース濃度を、そしてＥＬＩ
ＳＡアッセイを使用してインスリン濃度について分析する。
【０１４１】
　以下の実施例は本発明を説明することを意図し、それらに限定すると解釈してはならな
い。温度は摂氏度(℃)で示す。特記しない限り、全ての蒸発は減圧下、好ましくは約１５
から１００mmHg(＝２０－１３３mbar)行う。最終生成物、中間体および出発物質の構造は
、標準分析法、例えばマイクロ分析、融点(ｍｐ)および分光的特徴(例えばＭＳ、ＩＲ、
ＮＭＲ)により確認する。一般に、略語は当分野で一般的に使用されているものである。
【０１４２】
方法Ａ：４.６mm×５cm　Ｃ－８逆相カラム、３μm粒子径、１０－９０％ＭｅＣＮ／水(
５mM重炭酸アンモニウム)の２分にわたる勾配により溶出、４mL／分の流速で５０℃(３μ
L注入)。ＤＡＤ－ＵＶ検出、２２０－６００nm。
【実施例】
【０１４３】
実施例１
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化１５】

Ａ. １－ベンジルオキシ－４－ブロモ－２－ニトロベンゼン
　４－ブロモ－２－ニトロフェノール(２２６.８１ｇ、１.０４mol)のＤＭＦ(２Ｌ)溶液
を炭酸カリウム(１７２.５５ｇ、１.２４mol)で処理する。懸濁液を機械的撹拌により撹
拌し、５０℃に加熱する。臭化ベンジル(１４８mL、１.２５mol)を添加し、懸濁液を６２
℃で３時間、７２℃でさらに４０分加熱し、その時点でＬＣＭＳにより反応が完了したと
判断される。懸濁液を濾過し、フィルターケーキを数回ＤＭＦ(０.５Ｌ)で洗浄する。水(
５Ｌ)をＤＭＦ溶液に添加し、次いでそれを激しく撹拌しながら徐々に２３℃まで冷却す
る。沈殿を濾過し、真空で乾燥させて、１－ベンジルオキシ－４－ブロモ－２－ニトロベ
ンゼンを黄色固体として得る：1H NMR(CDCl3)δ 7.89(d, J = 2 Hz, 1H), 7.50(dd, J = 
12, 2 Hz, 1H), 7.30(m, 5H), 6.93(d, J = 12 Hz, 1H), 5.14(s, 2H)。
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【０１４４】
Ｂ. ２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニルアミン
　１－ベンジルオキシ－４－ブロモ－２－ニトロベンゼン(１０.６ｇ、３４.４mmol)のＥ
ｔＯＨ(７０mL)およびＡｃＯＨ(２６mL)溶液に、鉄粉(９.６１ｇ、１７２mmol)を添加す
る。懸濁液を機械的撹拌により撹拌し、１００℃で２時間加熱し、その時点でＬＣＭＳに
より反応が完了したと判断される。ＥｔＯＨおよびＡｃＯＨを真空で除去する。ＤＣＭ(
２５０mL)および水(２５０mL)を添加し、懸濁液をメカニカルスターラーで激しく撹拌す
る。加熱を４時間続け、反応はＬＣＭＳで完了したと判断される。懸濁液をセライトを通
して濾過し、固体をＤＣＭで洗浄する。濾液を水(２５０mL)で洗浄し、ＤＣＭで抽出し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下濃縮して、２－ベンジルオキシ－５－ブロモフ
ェニルアミンを得る：1H NMR(CDCl3)δ 7.39-7.35(m, 5H), 6.87(d, J = 4 Hz, 1H), 6.8
2(dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 6.72(d, J = 8 Hz, 1H), 5.08(s, 2H), 3.89(br s, 2H);M
S(M+1)+ = 278, 280。
【０１４５】
Ｃ. (２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニルアミノ)－酢酸エチルエステル
　２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニルアミン(１３８.８９ｇ、０.４９９mol)のア
セトニトリル(２Ｌ)、ＡｃＯＨ(１Ｌ)およびグリオキサル酸エチル(１５３mL、０.７４９
mol)の溶液を１１℃に冷却し、ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(２１１.６ｇ
、０.９９８mol)を懸濁液として添加する。懸濁液を５分撹拌しその時点でＬＣＭＳによ
り反応が完了したと判断される。ＡｃＯＨおよびアセトニトリルを真空で除去する。固体
をＤＣＭに溶解し、飽和重炭酸ナトリウムで洗浄する。有機層を飽和ＮａＣｌで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、シリカゲルのパッドを通して濾過する。生成物を１Ｌ分のＤＣ
Ｍで溶出する。真空でのＤＣＭの除去により、(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニ
ルアミノ)－酢酸エチルエステルを得る：1H NMR(CDCl3)δ 7.33(m, 5H), 6.78(dd, J = 8
.0, 4.0 Hz, 1H), 6.68(d, J = 8 Hz, 1H), 6.63(d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.08(s, 2H), 4.
25(q, J = 8.0 Hz, 2H), 3.90(s, 2H), 1.29(t, J = 8 Hz, 3H);(M + H)+ = 364, 366。
【０１４６】
Ｄ. ２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファ
モイル)－酢酸エチルエステル
　塩化メチレン(２５０mL)を０℃に冷却する。クロロスルホニルイソシアネート(２３.９
７mL、０.２７mol)、続いて２－メチル－２－プロパノール(２８.７mL、０.３０mol)を添
加し、溶液を３０分撹拌する。２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニルアミノ－酢酸エ
チルエステル(９１.２０ｇ、０.２５mol)およびトリエチルアミン(３８.４mL、０.２７５
mol)のＤＣＭ(２５０mL)溶液を、添加漏斗を介して急速に滴下する。溶液を５分撹拌し、
その時点でＬＣＭＳにより反応が完了したと判断される。ＤＣＭを真空で除去する。固体
をＥｔＯＡｃに溶解し、１Ｎ　ＨＣｌ溶液で洗浄する。有機層を飽和塩化ナトリウムで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空で濃縮し、２－ベンジルオキシ－５－ブロ
モフェニル－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル)－酢酸エチルエステルを得る
：1H NMR(CDCl3)δ 7.72(d, J = 4 Hz, 1H), 7.47(s, 1H), 7.31-7.27(m, 6H), 6.75(d, 
J = 12 Hz, 1H), 5.08(s, 2H), 4.44(s, 2H), 4.08(q, J = 8 Hz, 2H), 1.36(s, 9H), 1.
17(t, J = 8 Hz, 3H);MS(M-1)-= 541, 543。
【０１４７】
Ｅ. ５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チ
アジアゾリジン－３－オン
　２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモ
イル)－酢酸エチルエステル(１１４.８１ｇ、０.２１１mol)のＤＣＭ(５６０mL)溶液にＴ
ＦＡ(２８０mL)を添加する。反応を５分撹拌し、次いで真空で濃縮する。得られる固体を
ＴＨＦ(２Ｌ)に溶解し、溶液を０℃に冷却する。カリウムｔｅｒｔ－ブトキシドのＴＨＦ
溶液(１Ｍ)を、少しずつ、反応がＬＣＭＳで完了したと判断されるまで滴下する。水性Ｈ
Ｃｌ(３５０mL、０.３５０mol)を添加し、ＴＨＦを真空で除去する。ＮａＣｌを水性相が
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Ｃｌで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、真空で濃縮し、粗５－(２－ベンジル
オキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オ
ンを得る。アセトニトリル／水(１：１)からの再結晶により、純粋５－(２－ベンジルオ
キシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
を得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３９５、３９７。
【０１４８】
Ｆ. ２－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジ
ン－２－イル)－フェニル]－ピロル－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　撹拌している５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン(５０mg、０.１２６mmol)のＤＭＥ(２mL)溶液に、Ｐ
ｄ(ＰＰｈ３)４(１５mg、０.０１３mmol)、ピロル－２－ボロン酸－１－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル(５３mg、０.２５２mmol)および２５０μLの２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３溶
液を添加する。溶液を８０℃で１８時間加熱する。反応混合物のＬＣ／ＭＳは、出発アリ
ールブロマイドの約９０％を確認し、そして混合物ＥｔＯＡｃおよび１Ｎ　ＨＣｌで希釈
する。有機層を分離し、真空で濃縮し、暗褐色油状物を得て、それを逆相クロマトグラフ
ィーを使用して精製して、２－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ピロル－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステルを得て、それを次工程に直接使用する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４８２。
【０１４９】
Ｇ. ２－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－フェニル]－ピロル－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　Ｐｄ／Ｃ(５mg)のＥｔＯＨ(５mL)中の混合物に、２－[４－ベンジルオキシ－３－(１,
１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ピロル－１
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル(２０mg、０.０４１mmol)のＥｔＯＡｃ(５mL)溶
液を添加する。フラスコをＨ２雰囲気下に１８時間置き、その時点で反応混合物のＬＣＭ
Ｓはベンジル基の完全な脱保護、ならびに幾分かのピロールの望まない対応するピロリジ
ンへの還元を確認する。粗混合物を分取ＨＰＬＣを介して精製して、２－[４－ヒドロキ
シ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]
－ピロル－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを得て、それを次工程に直接使用す
る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３９２。
【０１５０】
Ｈ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　２－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－フェニル]－ピロル－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル(５mg、０.０１
３mmol)のＤＣＭ(１５mL)溶液の１滴のＴＦＡを添加する。反応を１時間撹拌する。真空
での濃縮、続いて分取ＨＰＬＣ精製により、５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－
２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを透
明フィルムとして得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝２９２。
【０１５１】
実施例２
　以下の化合物を、適当な出発物質および、工程Ｈを除く以外実施例１に記載の一般法を
使用して製造する。実施例２－２は、ベンジルオキシメチルピラゾールボロン酸(Tet Let
t, 1993, 34, 8237)を使用して製造する。
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【表１】

【０１５２】
実施例３
５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化１６】

Ａ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(１－トリイソプロピルシラニル－１Ｈ－ピロル－３－イ
ル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を、工程Ｈを除く以外実施例１に準じて、１－トリイソプロピルシラニルピ
ロル－３－ボロン酸を使用して製造する。
【０１５３】
Ｂ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(１Ｈ－ピロル－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[２－ヒドロキシ－５－(１－トリイソプロピルシラニル－１Ｈ－ピロル－３－イル
)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(２０mg、０.
０４mmol)のＣＨ３ＣＮ(２mL)溶液にＨＦ－ピリジン(５０％、０.０４８mL、０.１mmol)
を添加し、混合物を環境温度で１.５時間撹拌する。混合物を濃縮し、ギ酸アンモニウム
を使用してＲＰクロマトグラフィーで精製して、表題化合物を得る：保持時間＝０.６３
分(方法Ａ)；ＭＳ(Ｍ－１)－＝２９２。
【０１５４】
実施例４
メタンスルホン酸４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル
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【化１７】

Ａ. メタンスルホン酸３－(４,４,５,５－テトラメチル－[１,３,２]ジオキサボロラン－
２－イル)－フェニルエステル
　撹拌している３－(４,４,５,５－テトラメチル－[１,３,２]ジオキサボロラン－２－イ
ル)－フェノール(０.０５０ｇ、０.２２７mmol)のＤＣＭ(１０mL)およびトリエチルアミ
ン(０.０６４mL、０.４４９mmol)溶液に、ＭｓＣｌ(０.０３５mL、０.４５２mmol)を０℃
で滴下する。反応混合物を２.５時間撹拌する。混合物を１Ｎ　ＨＣｌに注ぎ、ＤＣＭで
抽出する(３×１５mL)。有機層を合わせ、濃縮して、メタンスルホン酸３－(４,４,５,５
－テトラメチル－[１,３,２]ジオキサボロラン－２－イル)－フェニルエステルを得る：(
Ｍ＋ＮＨ４)＝３１６。
【０１５５】
Ｂ. メタンスルホン酸４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル
　マイクロ波容器中、メタンスルホン酸３－(４,４,５,５－テトラメチル－[１,３,２]ジ
オキサボロラン－２－イル)－フェニルエステル(０.０６０ｇ、０.２０１mmol)、５－(２
－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジ
ン－３－オン(０.０４ｇ、０.１０１mmol)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(０.０２９ｇ、０.０２５m
mol)および２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３(０.１２５mL)を添加する。ＤＭＥを添加し、バイアルを
蓋し、マイクロ波中、１１０℃で合計３０分置く。反応混合物をセライトを通して濾過し
、ＭｅＯＨで洗浄する。濾液を濃縮し、残渣を５－６５％ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏで溶出するBi
otage Sp1で精製して、メタンスルホン酸４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステルを得る
：ＭＳ(Ｍ－１)＝４８７.２。
【０１５６】
Ｃ. メタンスルホン酸４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル
　撹拌しているメタンスルホン酸４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステル(０.０１０ｇ
、０.０２０mmol)のＥｔＯＨ／ＥｔＯＡｃ(１：３、１０mL)溶液に、５％Ｐｄ／Ｃ(０.０
０５ｇ)を添加する。混合物をＨ２雰囲気下で１.５時間撹拌する。反応混合物をセライト
で濾過し、ＥｔＯＨで洗浄し、濃縮する。残渣を分取ＨＰＬＣを介して精製して、メタン
スルホン酸４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジ
ン－２－イル)－ビフェニル－３－イルエステルを得る：ＭＳ(Ｍ－１)＝３９７。
【０１５７】
実施例５
５－(３'－アミノ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン
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【化１８】

Ａ. ５－(３'－アミノ－４－ベンジルオキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－３－オン(実施例１、工程Ｅ)(１.００ｇ、２.５２mmol)、３－(４,４,５,
５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)－フェニルアミン(６９０mg
、５.０４mmol)およびＰｄ(ＰＰｈ３)４(２９１mg、０.２５２mmol)を含む２０mLバイア
ルに、ＤＭＥ(１２mL)を添加する。溶液を４個のマイクロ波容器に分け、これらの容器そ
れぞれに、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３溶液(１.２５mL)を添加する。反応混合物を１１０℃で４
５分のマイクロ波照射に付す。４容器の中身を合わせ、真空で濃縮し、逆相クロマトグラ
フィーを使用して精製して、５－(３'－アミノ－４－ベンジルオキシビフェニル－３－イ
ル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを得て、それをＥｔＯＨ
／水溶離剤を除去することなく、以下の工程に直ぐに使用する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４０８
。
【０１５８】
Ｂ. ５－(３'－アミノ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－(３'－アミノ－４－ベンジルオキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オンのＥｔＯＨ／水溶液に、Ｐｄ／Ｃ(１００mg)のＥｔ
ＯＨ(１０mL)中の混合物を添加する。フラスコをＨ２雰囲気下に４８時間置く。セライト
のパッドを通した濾過によるＰｄ／Ｃの除去、続いて真空での濃縮、逆相クロマトグラフ
ィーでの精製により、５－(３'－アミノ－４－ヒドロキシビフェニル－３－イル)－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを明褐色固体として得る：保持時間
＝０.６３分(方法Ａ)；ＭＳ(Ｍ－１)－＝３１８。
【０１５９】
実施例６
　以下の化合物を、適当な出発物質および実施例５に記載の一般法を使用して、製造する
。実施例６－１７は、脱ベンジル化工程前にメチルエステルからエチルエステルへの変換
が必要である。実施例６－１８ないし６－２２の脱ベンジル化は、Ｐｄ(ＯＨ)２を使用し
て実施し、実施例６－１３および６－１４については、ＢＢｒ３のＤＣＭ溶液を使用する
。樹脂に結合した(ＰＰｈ３)４を実施例６－１３から６－２２で使用する。
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【表３】

【０１６０】
実施例７
Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－２－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－アセトアミド

【化１９】

Ａ. ２－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリ
ジン－２－イル)－ビフェニル－４－イル]－Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－アセトアミド
　[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－ビフェニル－４－イル]－酢酸(実施例６－１２、水素化前)(１００mg、０.２
２１mmol)のＴＨＦ(１０mL)溶液に、ＥＤＣＩ(５１mg、０.２６５mmol)、ＨＯＢｔ(３６m
g、０.２６５mmol)およびエタノールアミン(０.０３１mL、０.４４２mmol)を添加する。
反応混合物を１８時間撹拌し、Ｈ２Ｏ／ＥｔＯＡｃで希釈する。有機層を分離し、塩水で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固する。分取ＨＰＬＣ精製により、２
－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－ビフェニル－４－イル]－Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－アセトアミドを得て
、それを次工程に直接使用する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４９４。
【０１６１】
Ｂ. Ｎ－(２－ヒドロキシエチル)－２－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)ビフェニル－４－イル]－アセトアミド
　脱ベンジル化を、実施例５、工程Ｂに従い行う：保持時間＝０.６４分(方法Ａ)；ＭＳ(
Ｍ－１)－＝４０４。
【０１６２】
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実施例８
２,２,２－トリフルオロ－Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－アセトアミド
【化２０】

Ａ. Ｎ－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリ
ジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－２,２,２－トリフルオロアセトアミド
　５－(３'－アミノ－４－ベンジルオキシビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(実施例５、工程Ａ)(１００mg、０.２４４mmol)に
、メチルトリフルオロ酢酸メチル(１mL)を添加する。反応混合物を６０℃に加熱し、２時
間撹拌する。反応物の真空での濃縮により、Ｎ－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４
－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－２,
２,２－トリフルオロアセトアミドを得て、それを次工程に直接使用する：ＭＳ(Ｍ－１)
－＝５０４。
【０１６３】
Ｂ. ２,２,２－トリフルオロ－Ｎ－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－アセトアミド
　脱ベンジル化を実施例５、工程Ｂに従い行う：保持時間＝１.０８分(方法Ａ)；ＭＳ(Ｍ
－１)－＝４１４。
【０１６４】
実施例９
１－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－ウレア

【化２１】

Ａ. １－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリ
ジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－３－エチル－ウレア
　撹拌している５－(３'－アミノ－４－ベンジルオキシビフェニル－３－イル)－１,１－
ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(実施例５、工程Ａ)(１００mg、０.２
４４mmol)のＤＣＥ(１０mL)溶液に、エチルイソシアネート(０.０４mL、０.４８８mmol)
を添加する。反応混合物を６０℃で１時間加熱する。反応混合物の真空での濃縮により、
１－[４'－ベンジルオキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－３－エチルウレア、を得て、それを次工程に直接
使用する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４７９。
【０１６５】
Ｂ. １－エチル－３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チア
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ジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－ウレア
　脱ベンジル化を、実施例５、工程Ｂに従い行う：保持時間＝０.８１分(方法Ａ)；ＭＳ(
Ｍ－１)－＝３８９。
【０１６６】
実施例１０
　以下の化合物を、実施例８および９に記載の一般法を、そして、鈴木反応のために３－
アミノメチルフェニルボロン酸または３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオ
キサボロラン－２－イルアニリンを、および本カップリング反応のために適当な出発物質
使用して製造する。実施例１０－１から１０－４について、水素化工程はカップリング工
程の前である。
【表４】

【０１６７】
実施例１１
３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸

【化２２】

３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２
－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸メチルエステルを、３－(２－メトキシ
カルボニルエチル)フェニルボロン酸を使用して、実施例５に略記の一般法を使用して製
造する。３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリ
ジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸メチルエステル(１３３.８mg、
０.３２４mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液を水性ＮａＯＨ(１Ｍ、０.６４８mL)で処理
する。溶液を蒸発乾固して、３－[４'－ヒドロキシ－３'－(１,１,４－トリオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－ビフェニル－３－イル]－プロピオン酸を得る：
ＭＳ(Ｍ－１)－＝３７５。
【０１６８】
実施例１２
５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
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【化２３】

　５－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジ
ン－２－イル)－フェニル]－ピラゾル－１－イル}－ペンタン酸を、実施例１１に準じて
製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３９３。
【０１６９】
実施例１３
　以下の化合物を、適当な出発物質および以下の改変をした実施例５に記載の一般法を使
用して、製造する：Ｎ－アルキル化－ピラゾールピナコールボロン酸エステル出発物質を
、以下の方法を使用して製造する：４－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキ
サボロラン－２－イル)－１Ｈ－ピラゾールを、１当量のＮａＨのジメトキシエタン溶液
に添加する。適当なアルキルブロマイドを反応混合物に添加し、それを次いで６０℃に加
熱し、続いてＬＣＭＳを行う。反応混合物を、精製することなく５－(２－ベンジルオキ
シ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(
実施例１、工程Ｅ)とのカップリングに付す。

【表５】

【０１７０】
実施例１４
５－(２－ヒドロキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン
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【化２４】

Ａ. １－ベンジルオキシ－２－ニトロ－４－フェノキシベンゼン
　炭酸カリウム(１.１４ｇ、８.２６mmol)のＤＭＦ(８mL)懸濁液に、２－ニトロ－４－フ
ェノキシフェノール(１.２７ｇ、５.５mmol)(J Med Chem, 41, 1540)、続いて臭化ベンジ
ル(０.９５ｇ、５.６mmol)を添加する。混合物をＲＴで１８時間撹拌し、次いで水に注ぎ
、ＥｔＯＡｃで抽出する。有機相を水(３×)、飽和ＮａＣｌ(１×)で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させる。溶媒を減圧下除去し、残留油状物を、フラッシュクロマトグラフィー
でＤＣＭを使用して、１－ベンジルオキシ－２－ニトロ－４－フェノキシベンゼンを淡黄
色固体として溶出する：ｍｐ＝８４－８７℃；1H-NMR(CDCl3) δ 7.47-7.27(m, 8H), 7.1
7-7.02(m, 3H), 6.95(d, J=8.34 Hz, 2H), 5.17(s, 2H)。
【０１７１】
Ｂ. ２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニルアミン
　２－ベンジルオキシ－２－ニトロ－４－フェノキシベンゼン(０.７２ｇ、２.２４mmol)
およびインジウム粉(１.０ｇ、８.７mmol)のＴＨＦ(８mL)中の混合物に、濃ＨＣｌ(１.２
mLを滴下する。混合物をＲＴで２.５時間撹拌する。この混合物に、２Ｎ　ＮａＯＨを添
加し、これはガム状沈殿の形成をもたらす。残渣をＥｔＯＡｃでトリチュレートし、遠心
分離する。溶液をデカントし、溶媒を減圧下で除去して、２－ベンジルオキシ－５－フェ
ノキシフェニルアミンを暗油状物として得る。この物質を直接次工程に使用する。
【０１７２】
Ｃ. (２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニルアミノ)酢酸メチルエステル
　２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニルアミン(０.６３５ｇ、２.１８mmol)およ
び炭酸カリウム(０.６０２ｇ、４.３６mmol)のＤＭＦ(５mL)中の混合物に、ブロモ酢酸メ
チル(０.３３４ｇ、２.１８mmol)を添加する。混合物を６０℃で９０分撹拌し、次いでさ
らに１５０mｇのブロモ酢酸メチルを添加し、混合物を６０℃で１時間撹拌する。混合物
をＲＴに冷却し、次いで水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出する。有機相を水(３×)、飽和Ｎａ
Ｃｌ(１×)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させる。溶媒を減圧下除去し、残渣をフラッ
シュクロマトグラフィーでＤＣＭを使用して精製して、(２－ベンジルオキシ－５－フェ
ノキシフェニルアミノ)酢酸メチルエステルを油状物として溶出する：1H-NMR(CDCl3)δ 7
.44-7.24(m, 7H), 7.00(t, 1H), 6.96-6.91(m, 2H), 6.76(d, J=8.59 Hz, 1H), 6.28(dd,
 J=8.59, 2.78 Hz, 1H), 6.21(d, J=2.53 Hz, 1H), 5.06(s, 2H), 4.94(s, broad, 1H), 
3.85(s, 2H), 3.72(s, 3H)。
【０１７３】
Ｄ. Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル)－Ｎ－(２－ベンジルオキシ－５－フ
ェノキシフェニル)グリシンメチルエステル
　クロロスルホニルイソシアネート(０.２３ｇ、１.６２mmol)の塩化メチレン(３mL)溶液
に、ｔ－ブタノール(０.１２ｇ、１.６２mmol)の塩化メチレン(１mL)溶液を滴下する。溶
液をＲＴで４５分撹拌し、次いで(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニルアミノ)
酢酸メチルエステル(０.４２ｇ、１.１６mmol)およびトリエチルアミン(０.２３４ｇ、２
.３４mmol)の塩化メチレン(１.５mL)溶液を滴下する。混合物をＲＴで２時間撹拌し、次
いで水で洗浄する。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧下で除去する。残留
油状物をフラッシュクロマトグラフィーで塩化メチレンを使用して精製し、Ｎ－(ｔ－ブ
トキシカルボニルスルファモイル)－Ｎ－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル
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)グリシンメチルエステルを油状物として溶出する：1H-NMR(CDCl3)δ 7.53-7.37(m, 9H),
 7.17(t, 1H), 7.09-6.98(m, 4H), 5.25(s, 2H), 4.66(s, 2H), 3.76(s, 3H), 1.51(s, 9
H);MS(M-1)=541。
【０１７４】
Ｅ. Ｎ－スルファモイル－Ｎ－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)グリシン
メチルエステル
　Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル)－Ｎ－(２－ベンジルオキシ－５－フェ
ノキシフェニル)グリシンメチルエステル(０.３５ｇ、０.６５mmol)の４mL　トリフルオ
ロ酢酸／塩化メチレン(１：１)溶液を、ＲＴで２０分撹拌する。溶媒を減圧下で除去する
。塩化メチレンを残渣に添加し、次いで減圧下除去する。得られる油状物をフラッシュク
ロマトグラフィーで塩化メチレンを使用して精製し、Ｎ－スルファモイル－Ｎ－(２－ベ
ンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)グリシンメチルエステルを油状物として溶出す
る：1H-NMR(CDCl3) δ 7.50-7.32(m, 8H), 7.11(t, 1H), 7.03-6.98(m, 4H), 5.12(s, 2H
), 5.00(br s, 2H), 4.37(s, 2H), 3.68(s, 3H);MS(M-1)=441。
【０１７５】
Ｆ. ５－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オンカリウム塩
　Ｎ－スルファモイル－Ｎ－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)グリシンメ
チルエステル(０.１６７ｇ、０.３８mmol)の２mLのＴＨＦ溶液に、ＴＨＦ中、カリウムｔ
－ブトキシドの１.０Ｍ溶液(０.３８mL)を添加する。混合物をＲＴで２４時間撹拌し、溶
媒を減圧下で除去して、５－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－
ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンカリウム塩をガム状物質として得る：
ＭＳ(Ｍ－１)－＝４０９。これを次工程に直接使用する。
【０１７６】
Ｇ. ５－(２－ヒドロキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チ
アジアゾリジン－３－オン
　５－(２－ベンジルオキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－３－オンカリウム塩(０.１８ｇ、０.４mmol)の水(１５mL)溶液を、１
気圧で１０％Ｐｄ／Ｃ(０.０５ｇ)で２４時間水素化する。触媒を濾過し、水を凍結乾燥
により除去する。残渣を最少量の水に溶解し、分取ＨＰＬＣで０％アセトニトリル／水か
ら１００％アセトニトリル(＋０.１％ＴＦＡ)の１３分にわたる勾配を使用して精製し、
５－(２－ヒドロキシ－５－フェノキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オンをオフホワイト色固体として溶出する：ｍｐ＝１５３－１５７℃；
1H-NMR(DMSO-d6)δ 9.68(s, broad, 1H), 7.22-717(m, 2H), 6.95-6.89(m, 2H), 6.80-6.
72(m, 4H), 4.32(s, 2H);MS(M-1)-=319。
【０１７７】
実施例１５
５－(２－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン
【化２５】

　表題化合物を実施例１４に準じて、４－メトキシ－２－ニトロフェノールから製造する
：1H-NMR(DMSO-d6)δ 6.87(d, J=2.78Hz, 1H), 6.80-6.72(m, 2H), 4.41(s, 2H), 3.61(s
, 3H);MS(M-1)-=257。
【０１７８】
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実施例１６
５－(５－ベンジル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン
【化２６】

Ａ. ５－(５－ベンジル－２－ベンジルオキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－３－オン
　５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－３－オン(１５０mg、０.３７７mmol)および樹脂に結合したＰｄテトラキ
ス(５００mg、０.７５５mmol)のＤＭＥ(５mL)を含むマイクロ波バイアルに、ベンジル９
－ＢＢＮ(１.５１mL、０.７５５mmol)、続いて炭酸ナトリウム(０.７５mL、１.５０mmol)
を添加する。反応混合物をマイクロ波で１１０℃で１０分加熱する。混合物をセライトを
通して濾過して樹脂を除去し、濾液を真空で濃縮する。粗油状物をBiotageの逆相シリカ
を使用して精製し、所望の生成物を直接次工程に使用する。
【０１７９】
Ｂ. ５－(５－ベンジル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－３－オン
　５－(５－ベンジル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オンを実施例１、工程Ｇに準じて、Ｐｄ／ＣをＰｄ(ＯＨ)２に変えて、
製造する：1H NMR(MeOD)δ 8.52(s, 1H), 7.3(d, J=2.27 Hz, 1H), 7.22(m, 2H), 7.12(m
, 3H), 6.95(dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.81(d, J=8.3 Hz, 1H), 4.31(s, 2H), 3.86(s, 
2H)。保持時間＝０.９６分(方法Ａ)；(Ｍ－Ｈ)－＝３１７。
【０１８０】
実施例１７
５－(２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン

【化２７】

Ａ. １－ベンジルオキシ－４－メチル－２－ニトロベンゼン
　表題化合物を実施例１４、工程Ａに準じて、４－メチル－２－ニトロフェノールから製
造する。
【０１８１】
Ｂ. ２－ベンジルオキシ－５－メチルフェニルアミン
　１－ベンジルオキシ－４－メチル－２－ニトロベンゼン(２.４ｇ、９.９mmol)およびＰ
ｔＯ２(０.１２ｇ)のＥｔＯＡｃ(４５mL)中の混合物を、２０psiで１時間水素化する。触
媒を次いで濾過し、濾液を濃縮して、表題化合物を油状物として得る。
【０１８２】
Ｃ. ５－(２－ヒドロキシ－５－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン
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　表題化合物を実施例１４、工程Ｃ－Ｇに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝２４１。
【０１８３】
実施例１８
５－(５－ヘキシル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－３－オン
【化２８】

Ａ. ４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンズアルデヒド
　炭酸カリウム(３９.７５ｇ、２８７.６mmol)を、４－ヒドロキシ－３－ニトロベンズア
ルデヒド(２４.０３ｇ、１４３.８mmol)の１５０mLのＤＭＦ溶液に環境温度でゆっくり添
加する。臭化ベンジル(２５.６mL、３６.８６ｇ、２１５.５mmol)を添加し、混合物を５
０℃に温め、一晩撹拌する。反応混合物を環境温度に冷却し、水を添加し、混合物をＥｔ
ＯＡｃおよびジエチルエーテルで抽出する。有機相を水および塩水で洗浄し、乾燥させ(
Ｎａ２ＳＯ４)、真空下で濃縮して、４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンズアルデヒド
を得る。
【０１８４】
Ｂ. １－ベンジルオキシ－４－((Ｚ)－ヘキシ－１－エニル)－２－ニトロベンゼン
　ペンチルトリフェニルホスホニウムブロマイド(１.３４ｇ、３.２４mmol)のＴＨＦ(５
０mL)溶液に、－２０℃でｎ－ＢｕＬｉ(２０８mg、ヘキサン中１.６Ｍ)を滴下する。混合
物を撹拌する－２０℃で３０分、および４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンズアルデヒ
ド(７６０mg、２.９６mol)のＴＨＦ(５mL)溶液に、滴下する。それを－２０℃で５分撹拌
後、ゆっくりＲＴに温め、水でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出する。有機層を次いで塩水
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮する。残渣をフラッシュカラムで精製して、表
題化合物を黄色油状物として得る。
【０１８５】
Ｃ. ５－(５－ヘキシル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を実施例１７、工程ＢおよびＣに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３１１
。
【０１８６】
実施例１９
５－(５－ブチル－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾ
リジン－３－オン

【化２９】

　表題化合物を工程Ｂにおいてブチルトリフェニルホスホニウムブロマイドをペンチルト
リフェニルホスホニウムブロマイドに変えて使用する以外、実施例１８に準じて製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝２８３。
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【０１８７】
実施例２０
５－[２－ヒドロキシ－５－(テトラヒドロフラン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化３０】

　５－[２－ヒドロキシ－５－(テトラヒドロフラン－３－イル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを５－(２－ベンジルオキシ－５－フラ
ン－３－イル－フェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(
実施例２－４の合成実施例)から、続いてＰｄ／Ｃでの水素化により製造する：ＭＳ(Ｍ－
１)－＝２９７。
【０１８８】
実施例２１
５－[５－(４－フルオロフェニルエチニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化３１】

Ａ. ５－[２－ベンジルオキシ－５－(４－フルオロフェニルエチニル)－フェニル]－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
ジアゾリジン－３－オン(実施例１、工程Ｅ)(９６.２mg、０.２４２mmol)のジメトキシエ
タン(４mL)溶液を水性炭酸ナトリウム(２Ｍ、０.４８４mL、０.９６８mmol)、ジクロロ[
１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]－パラジウム(II)ジクロロメタン付加
物(１９.８mg、０.０２４mmol)、ヨウ化銅(Ｉ)(９.２mg、０.０４８mmol、２０mol％)、
および１－エチニル－４－フルオロベンゼン(７９.０μL、０.４８４mmol)と８０℃で１
６時間撹拌する。１Ｎ　ＨＣｌを添加し、懸濁液をＥｔＯＡｃで抽出する。有機層を飽和
塩化ナトリウムで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固して、５－[２－
ベンジルオキシ－５－(４－フルオロフェニルエチニル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４３５。
【０１８９】
Ｂ. ５－[５－(４－フルオロフェニルエチニル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　－７８℃の５－[２－ベンジルオキシ－５－(４－フルオロフェニルエチニル)－フェニ
ル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(１７.４mg、０.０４０m
mol)のＤＣＭ(１mL)溶液に、三臭化ホウ素(１ＭのＤＣＭ、４７.９μL、０.０４７９mmol
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。得られる懸濁液をＥｔＯＡｃで抽出する。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
蒸発乾固して、５－[５－(４－フルオロフェニルエチニル)－２－ヒドロキシフェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３
４５。
【０１９０】
実施例２２
　以下の化合物を、適当な出発物質および実施例２１に記載の一般法を使用して、製造す
る。
【表６】

【０１９１】
実施例２３
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化３２】

Ａ. ５－[２－ベンジルオキシ－５－(５－メチルヘキシ－１－イニル)－フェニル]－１,
１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[２－ベンジルオキシ－５－(５－メチルヘキシ－１－イニル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを、反応を１１０℃で２０分マイク
ロ波中で行う以外、実施例２１、工程Ａに準じて、５－メチルヘキシ－１－インを使用し
て製造する。
【０１９２】
Ｂ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[２－ヒドロキシ－５－(５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オンを、Ｐｄ(ＯＨ)２をＰｄ／Ｃの代わりに使用する以
外、実施例１、工程Ｇに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３２５。
【０１９３】
実施例２４
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－ヘキサン酸
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【化３３】

　６－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン
－２－イル)－フェニル]－ヘキシ－５－インオイック酸(実施例２２－２)およびＰｄ／Ｃ
(１０ｗｔ％、３９mg)の水(３０mL)の中の懸濁液をＨ２雰囲気下で３時間撹拌する。懸濁
液を濾過し、蒸発乾固して、６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ヘキサン酸を得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３
４１。
【０１９４】
実施例２５
５－[５－(ベンジルアミノメチル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化３４】

Ａ. ４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンズアルデヒド
　表題化合物を実施例１８、工程Ａに記載の通り製造する。
【０１９５】
Ｂ. ベンジル－(４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンジル)－アミン
　ベンジルアミン(２.２mL、２.１６ｇ、２０.１６mmol)を、４－ベンジルオキシ－３－
ニトロベンズアルデヒド(４.３１ｇ、１６.７７mmol)の５０mLの１,２－ジクロロエタン(
ＤＣＥ)溶液に環境温度で添加する。２時間後、ナトリウムトリアセトキシボロハイドラ
イド(１０.６６ｇ、５０.３１mmol)、続いてさらに２０mLのＤＣＥを添加する。反応をｐ
Ｈを５に調節するのに十分な１Ｎ　水性ＨＣｌの添加によりクエンチする。混合物を次い
で２０分撹拌し、ｐＨ１１に塩基性化し、ＥｔＯＡｃで抽出する。有機溶液を乾燥させ(
Ｎａ２ＳＯ４)、真空下で濃縮して、ベンジル－(４－ベンジルオキシ－３－ニトロベンジ
ル)アミンを黄色固体として得る。
【０１９６】
Ｃ. (３－アミノ－４－ベンジルオキシベンジル)－ベンジルカルバミン酸ベンジルエステ
ル
　クロロギ酸ベンジル(２.４８５mL、３.０１ｇ、１７.６５mmol)を、ベンジル－(４－ベ
ンジルオキシ－３－ニトロベンジル)アミンおよび１Ｎ　ＮａＯＨ(５０mL)のジオキサン(
５０mL)溶液にＲＴで添加する。混合物を水およびエーテルに分配し、エーテル溶液を乾
燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濃縮して、粗生成物を得る。生成物をシリカゲルクロマトグラフ
ィー(溶離剤として４０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)で精製して、生成物を黄色油状物と
して得る。
　この生成物をＥｔＯＡｃ(５０mL)中、酸化白金(０.８ｇ)と水素(１気圧)下６時間撹拌
する。混合物を濾過し、濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィー(溶離剤として３０％Ｅ
ｔＯＡｃのヘキサン溶液)に付して、(３－アミノ－４－ベンジルオキシベンジル)－ベン
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ジルカルバミン酸ベンジルエステルを薄黄色油状物として得る。
【０１９７】
Ｄ. {５－[(ベンジル－ベンジルオキシカルボニルアミノ)－メチル]－２－ベンジルオキ
シフェニルアミノ}－酢酸メチルエステル
　(３－アミノ－４－ベンジルオキシベンジル)－ベンジルカルバミン酸ベンジルエステル
(０.５０３ｇ、１.１１mmol)、ブロモ酢酸メチル(０.１７ｇ、１.１１mmol)、および炭酸
カリウム(０.２３３ｇ、１.６８mmol)のＤＭＦ(３mL)中の混合物を、環境温度で一晩撹拌
する。混合物をＥｔＯＡｃに取り込み、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)
、濃縮して、粗生成物を得る。シリカゲルクロマトグラフィー(溶離剤として３０％Ｅｔ
ＯＡｃのヘキサン溶液)に付して、３６５mｇの{５－[(ベンジルベンジルオキシカルボニ
ルアミノ)－メチル]－２－ベンジルオキシフェニルアミノ}－酢酸メチルエステルを淡黄
色固体として得る。
【０１９８】
Ｅ. Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル)－Ｎ－((５－ベンジルベンジルオキシ
カルボニルアミノメチル)－２－ベンジルオキシフェニル)－酢酸メチルエステル
　クロロスルホニルイソシアネート(０.１２９ｇ、０.９１mmol)を、ｔ－ブチルアルコー
ル(０.０６７ｇ、０.９０５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に環境温度で添加する。溶液を２時
間撹拌し、その後{５－[(ベンジルベンジルオキシカルボニルアミノ)－メチル]－２－ベ
ンジルオキシフェニルアミノ}－酢酸メチルエステル(３６５mg、０.６９６mmol)およびＥ
ｔ３Ｎ(０.１２ｇ、１.１８４mmol)の３mLのＤＣＭ中の混合物を添加する。この混合物を
一晩撹拌し、次いで水および塩水で洗浄する。有機溶液を乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濃縮
して、粗生成物を得る。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(溶離剤として３０％
ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液)に付して、０.２ｇのＮ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファ
モイル)－Ｎ－((５－ベンジルベンジルオキシカルボニルアミノメチル)－２－ベンジルオ
キシフェニル)－酢酸メチルエステルを無色油状物として得る。
【０１９９】
Ｆ. Ｎ－スルファモイル－Ｎ－((５－ベンジルベンジルオキシカルボニルアミノメチル)
－２－ベンジルオキシ－フェニル)－酢酸メチルエステル
　Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル)－Ｎ－((５－ベンジルベンジルオキシカ
ルボニルアミノメチル)－２－ベンジルオキシフェニル)－酢酸メチルエステル(０.２ｇ、
０.２８６mmol)を４mLのＤＣＭおよびトリフルオロ酢酸　１：１混合物中、環境温度で２
時間撹拌する。混合物を真空で濃縮し、ＤＣＭに取り込み、再び濃縮する。この方法をさ
らに２回繰り返す。粗生成物を溶離剤として３０％ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液を使用する
シリカゲルクロマトグラフィーに付して、１１２mｇのＮ－スルファモイル－Ｎ－((５－
ベンジルベンジルオキシカルボニルアミノメチル)－２－ベンジルオキシフェニル)－酢酸
メチルエステルを得る。
【０２００】
Ｇ. ベンジル－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジア
ゾリジン－２－イル)－ベンジル]－カルバミン酸ベンジルエステル
　カリウムｔ－ブトキシド(ＴＨＦ中１Ｍ、０.３７mL)を、Ｎ－スルファモイル－Ｎ－((
５－ベンジルベンジルオキシカルボニルアミノメチル)－２－ベンジルオキシフェニル)－
酢酸メチルエステル(１１１mg、０.１８４mmol)の１mLのＴＨＦ溶液に環境温度で添加す
る。反応を２時間撹拌し、次いで１mLの１Ｎ　水性ＨＣｌでクエンチする。混合物を真空
下で蒸発乾固し、フラッシュクロマトグラフィーで２０％ＥｔＯＨのＤＣＭを使用して精
製して、１００mｇの生成物を得る。カリウム塩を、カリウムｔ－ブトキシド(ＴＨＦ中１
Ｍ、０.１２９mL)を生成物に添加することにより再生し、続いて真空下蒸発乾固して、ベ
ンジル－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジ
ン－２－イル)－ベンジル]－カルバミン酸ベンジルエステルの塩を得る。
【０２０１】
Ｈ. ５－[５－(ベンジルアミノメチル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキソ－
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１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[５－(ベンジルアミノメチル)－２－ヒドロキシフェニル]－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オンを実施例１、工程Ｇに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ＋１
)＋＝３４８。
【０２０２】
実施例２６
　以下の化合物を、適当な出発物質および実施例２５に記載の一般法を使用して、製造す
る。
【表７】

【０２０３】
実施例２７
５－[２－ヒドロキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２
,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化３５】

Ａ. 酢酸４－ベンジルオキシフェニルエステル
　撹拌している４－ベンジルオキシフェノール(２０ｇ、０.１０mol)のピリジン(２００m
L)溶液に、酢酸無水物(２０.４ｇ、０.２０mol)、続いて触媒量のＤＭＡＰを添加する。
混合物をＲＴで２時間撹拌する。反応生成物をＥｔＯＡｃで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ、飽和
ＮａＣｌ、そして最後に水で洗浄する。有機相を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃
縮して、酢酸４－ベンジルオキシフェニルエステルを得る。
【０２０４】
Ｂ. 酢酸４－ベンジルオキシ－３－ニトロフェニルエステル
　酢酸４－ベンジルオキシフェニルエステル(１５ｇ、６１.９mmol)をＤＣＭ(３５０mL)
に溶解する。濃ＨＮＯ３をシリカゲル上から添加し、懸濁液をＲＴで４時間撹拌する。シ
リカゲルを濾過し、ＤＣＭで洗浄する。溶媒を蒸発させ、ＥｔＯＡｃ、続いて飽和重炭酸
ナトリウムを濾液に添加する。有機相を水(３×)およびＥｔＯＡｃで洗浄し、濃縮して、
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黄色固体を得る。固体をエーテルで洗浄し、濾過し、再びエーテルで洗浄して、酢酸４－
ベンジルオキシ－３－ニトロフェニルエステルを得る。
【０２０５】
Ｃ. ４－ベンジルオキシ－３－ニトロフェノール
　炭酸カリウム(３ｇ)を、酢酸４－ベンジルオキシ－３－ニトロフェニルエステル(４.２
３ｇ、１４.７mmol)のＭｅＯＨ／ＴＨＦ(６０mL／３０mL)溶液に添加し、混合物をＲＴで
１.５時間撹拌する。酢酸エチルを混合物に添加し、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ、続いて飽和
塩化ナトリウムで洗浄する。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して、４－ベ
ンジルオキシ－３－ニトロフェノールを得る。
【０２０６】
Ｄ. １－ベンジルオキシ－４－(３－メチル－ブト－２－エニルオキシ)－２－ニトロベン
ゼン
　１－ベンジルオキシ－４－(３－メチルブト－２－エニルオキシ)－２－ニトロベンゼン
を１－ブロモ－３－メチル－ブト－２－エンから出発して、実施例２５、工程Ｄに準じて
製造する。
【０２０７】
Ｅ. ２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニルアミン
　２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニルアミンを実施例１７、工程
Ｂに準じて、Ｐｔ／ＣをＰｔＯ２の代わりに使用して製造する。
【０２０８】
Ｆ. ２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシフェニル)－Ｎ－(ｔ－ブトキシカル
ボニルスルファモイル)グリシンｔｅｒｔ－ブチルエステル
　２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシフェニル)－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボ
ニルスルファモイル)グリシンｔｅｒｔ－ブチルエステルを、実施例２５、工程Ｄおよび
Ｅに略記の一般法に従い、製造する。
【０２０９】
Ｇ. ２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル)－Ｎ－(ｔ－ブトキシカ
ルボニルスルファモイル－Ｎ'－トリメチルシラニルエチル)－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル
　２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシフェニル)－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボ
ニルスルファモイル)グリシンｔｅｒｔ－ブチルエステル(１.４ｇ、２.４２mmol)および
２－トリメチルシラニルエタノール(０.５６ｇ、４.７mmol)のトルエン(４０mL)の溶液を
０℃に冷却する。トリフェニルホスフィン(１.５ｇ、５.７２mmol)およびジイソプロピル
アゾジカルボキシレート(１.１４ｇ、５.６３mmol)を添加する。氷浴を除き、混合物をＲ
Ｔで一晩撹拌する。混合物を濃縮してトルエンを除去する。粗物質をヘキサンに溶解し、
トリフェニルホスフィンオキシド副生成物を濾取する。濾液を濃縮し、フラッシュクロマ
トグラフィーで精製して、２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル)
－Ｎ－(ｔ－ブトキシカルボニルスルファモイル－Ｎ'－トリメチルシラニルエチル)－酢
酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを得る。
【０２１０】
Ｈ. [[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－Ｎ－スルファモイ
ル－(Ｎ'－トリメチルシラニルエチル)]カルバミン酸
　[[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－Ｎ－スルファモイル
－(Ｎ'－トリメチルシラニル－エチル)]カルバミン酸を実施例２５、工程Ｆに準じて製造
する。
【０２１１】
Ｉ. ５－[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキ
ソ－２－(２－トリメチルシラニルエチル)－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール(ＨＯＡｔ)および１－(３－ジメチルア
ミノプロピル)－３－エチルカルボジイミドヒドロクロライド(ＥＤＣＩ)を、[[２－ベン
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ジルオキシ－５－(３－メチル－ブトキシ)－フェニル]－Ｎ－スルファモイル－(Ｎ'－ト
リメチルシラニルエチル)]カルバミン酸(１.１ｇ、１.７５mmol)のＴＨＦ(２５mL)溶液に
添加する。反応混合物をＲＴで５分撹拌し、トリエチルアミンを懸濁液に添加する。混合
物をＲＴで一晩撹拌する。酢酸エチルを懸濁液に添加し、１Ｎ　ＨＣｌ、次いで水で洗浄
する。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮する。粗物質をフラッシュクロマト
グラフィーで精製して、５－[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニ
ル]－１,１－ジオキソ－２－(２－トリメチルシラニルエチル)－１,２,５－チアジアゾリ
ジン－３－オンを得る。
【０２１２】
Ｊ. ５－[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[２－ベンジルオキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－２－(２－トリメチルシラニルエチル)－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(４６
０mg、０.９１mmol)のＴＨＦ(１６mL)溶液に、ＴＢＡＦ(ＴＨＦ中０.５Ｍ、３.４８mL、
１.８１mmol)を添加し、混合物を１.５時間還流する。反応混合物をＥｔＯＡｃ添加後、
１Ｎ　ＨＣｌ溶液(４×)および塩水(１×)で洗浄する。それを次いでＭｇＳＯ４で乾燥さ
せ、濃縮して、表題化合物を得る。
【０２１３】
Ｋ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－[２－ヒドロキシ－５－(３－メチルブトキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オンを実施例１、工程Ｇに略記の一般法に従い製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３１３。
【０２１４】
実施例２８
５－[２－ヒドロキシ－５－(４－メチルペンチルオキシ)－フェニル]－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化３６】

　５－[２－ヒドロキシ－５－(４－メチルペンチルオキシ)－フェニル]－１,１－ジオキ
ソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンを実施例２７に準じて、工程Ｄにおいて１－
ブロモ－４－メチルペンタンを使用して製造する：ＭＳ(Ｍ－１)＝３２７。
【０２１５】
実施例２９
５－(２－ヒドロキシ－５－プロポキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン
【化３７】

　５－(２－ヒドロキシ－５－プロポキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チア
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ジアゾリジン－３－オンを以下の改変をして、実施例２７に準じて製造する：工程Ｄに使
用する出発物質は３－ブロモプロペンであり、工程Ｅのニトロ還元をＡｃＯＨ／ＥｔＯＨ
中の鉄(実施例１、工程Ｂ)を使用して行い、アニリンを得る：ＭＳ(Ｍ－１)＝２８５。
【０２１６】
実施例３０
２－ヒドロキシ－６－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－
チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド
【化３８】

Ａ. ２－Ｂｕｔ－３－エニルオキシ－６－ヒドロキシ安息香酸メチルエステル
　メチル２,６－ジヒドロキシベンゾエートおよびブト－３－エン－１－オールから、実
施例２７、工程Ｇに準じて、ＤＥＡＤをＤＩＡＤの代わりに使用して製造する：ＭＳ(Ｍ
－１)－＝２２１。
【０２１７】
Ｂ. ２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ安息香酸メチルエステル
　２－ブト－３－エニルオキシ－６－ヒドロキシ安息香酸メチルエステルから、実施例１
、工程Ａに準じて製造する。
【０２１８】
Ｃ. ２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ安息香酸
　２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ安息香酸メチルエステル(１.２ｇ、
３.６８mmol)およびＮａＯＨ(５８９mg、６Ｎ溶液)の水(２.５mL)、ＭｅＯＨ(６mL)およ
びＴＨＦ(２０mL)の混合物を６０℃で２４時間、次いで９０℃で５日間加熱する。溶媒除
去後、残渣を１Ｎ　ＨＣｌ溶液でｐＨ２に酸性化する。ＥｔＯＡｃを抽出物に添加し、有
機相を水および塩水で洗浄する。次いでそれを乾燥させ、濃縮して、表題化合物を黄色液
体として得る。
【０２１９】
Ｄ. ２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシベンゾイルクロライド
　撹拌している２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ安息香酸(８００mg、
２.４５mmol)の１５mL　ＤＣＭおよび１滴ＤＭＦの溶液に、塩化オキサリル(０.８６mL、
９.８２mmol)を添加する。溶液を環境温度で一晩撹拌する。溶媒を減圧下で除去し、残渣
をＤＣＭに溶解し、次いでＤＣＭを減圧下で再び除去し、３回繰り返して、生成物を黄色
液体として得る。
【０２２０】
Ｅ. ２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド
　２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシベンゾイルクロライド(１.２ｇ、３
.６mmol)およびジメチルアミン(ＴＨＦ中２Ｎ、１０.９mL、２１.８mmol)のＴＨＦ(２０m
L)中の混合物を環境温度で１８時間撹拌する。溶媒除去後、水を添加し、ＥｔＯＡｃを使
用して抽出する。有機相を次いで水、塩水で洗浄し、乾燥させる。それを次いで濃縮して
、表題化合物を赤色液体として得る。
【０２２１】
Ｆ. ２－ベンジルオキシ－６－{４－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベ
ンズアミド
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　撹拌している２－ベンジルオキシ－６－ブト－３－エニルオキシ－Ｎ,Ｎ－ジメチルベ
ンズアミド(１１２mg、０.３５mmol)の２mLのＴＨ溶液に、０℃で、９－ＢＢＮ(０.７２m
L、０.３６mmol、ＴＨＦ中０.５Ｍ)を添加する。溶液を環境温度に温め、一晩撹拌する。
溶媒を減圧下除去し、残渣を４mLのＤＭＥおよび０.５mLのＨ２Ｏに溶解する。この溶液
に、５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１－１,２,５
－チアジアゾリジン－３－オン(実施例１、工程Ｅ；１１４mg、０.２９mmol)、Ｐｄ(ＰＰ
ｈ３)４(１０mg)およびＫ２ＣＯ３(１２０mg、０.８７mmol)を添加する。混合物をマイク
ロ波で１２０℃で５０分処理する。懸濁液を濾過し、溶媒を減圧下で除去して、生成物を
暗色液体として得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝６４２。
【０２２２】
Ｇ. ２－ヒドロキシ－６－{４－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミ
ド
　２－ベンジルオキシ－６－{４－[４－ベンジルオキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニル]－ブトキシ}－Ｎ,Ｎ－ジメチルベン
ズアミドから、実施例１、工程Ｇに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４６２。
【０２２３】
実施例３１
　以下の化合物を、適当な出発物質および実施例３０に記載の一般法を使用して、製造す
る。
【表８】

【０２２４】
実施例３２
５－(４－ヒドロキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化３９】

Ａ. ５－[２－ベンジルオキシ－５－(４,４,５,５－テトラメチル－[１,３,２]ジオキサ
ボロラン－２－イル)－フェニル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３
－オン
　撹拌している５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモフェニル)－１,１－ジオキソ－１
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－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(実施例１、工程Ｅ)(１００mg、０.２５mmol)
、ビス(ピナコラート)ジボロン(１２７mg、０.５０mmol)およびＣＨ３ＣＯＯＫ(７４mg、
０.７５mmol)の３mLのＤＭＦ中の混合物に、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２(１０mg、１０％重量)
を添加する。懸濁液を脱気し、１００℃で一晩撹拌する。混合物を濾過し、濾液を次工程
に直接使用する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４４３。
【０２２５】
Ｂ. ５－(４－ベンジルオキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－
ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　上記溶液に、(４－ヨードフェニル)－メタノール(８８mg、０.３８mmol)、Ｃｓ２ＣＯ

３(３２６mg、１.０mmol)およびＰｄ(ＰＰｈ３)４(１０mg、１０％重量)を添加する。懸
濁液を脱気し、８５℃で３時間加熱する。溶媒を減圧下で除去して、生成物を赤色液体と
して得る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４２３。
【０２２６】
Ｃ. ５－(４－ヒドロキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジオ
キソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　５－(４－ベンジルオキシ－４'－ヒドロキシメチルビフェニル－３－イル)－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オンから、実施例１、工程Ｇに準じて製造す
る：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３３３。
【０２２７】
実施例３３
５－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－３－オン
【化４０】

Ａ. Ｎ－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)アセトアミド
　撹拌している２－アミノ－４,５－ジメチルフェノール(４５０mg、３.２８mmol)の１０
mLのＴＨＦおよび１０mL　飽和ＮａＨＣＯ３の懸濁液に、アセチルクロライド(０.２５mL
、３.４５mmol)を０℃で滴下する。懸濁液を環境温度に温め、２時間撹拌する。懸濁液を
濾過し、濾液を１Ｎ　ＨＣｌでｐＨ４－５に調節する。懸濁液をＥｔＯＡｃで抽出する。
有機層を水および塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させる。溶媒を減圧下で除去して
、粗生成物を薄黄色固体として得る：NMR(CDCl3):δ 8.47(s, 1H), 7.32(s, 1H), 6.80(s
, 1H), 6.68(s, 1H), 2.23(s, 3H), 2.18(s, 3H), 2.14(s, 3H);MS(M-1)-=178。
【０２２８】
　Ｂ. Ｎ－(２－ベンジルオキシ－４,５－ジメチルフェニル)－アセトアミド
　Ｎ－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)アセトアミドから、実施例１、工程
Ａに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝２６８。
【０２２９】
Ｃ. ２－ベンジルオキシ－４,５－ジメチルフェニルアミン
　Ｎ－(２－ベンジルオキシ－４,５－ジメチルフェニル)アセトアミド(８００mg、２.９
７mmol)を６mL　ＥｔＯＨ中、ＫＯＨ(９９９mg、１７.８mmol)の水(２mL)溶液と一晩還流
する。溶液を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出する。有機層を水および塩水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させる。溶媒を減圧下で除去して、生成物を薄赤色液体として得る：NM
R(CDCl3):δ 7.44-7.30(m, 5H), 6.67(s, 1H), 6.55(s, 1H), 5.04(s, 2H), 3.64(s, 2H)
, 2.15(s, 3H), 2.13(s, 3H);MS(M+1)+=228。
【０２３０】
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Ｄ. ５－(２－ヒドロキシ－４,５－ジメチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チ
アジアゾリジン－３－オン
　２－ベンジルオキシ－４,５－ジメチルフェニルアミンから、実施例１４、工程Ｃ－Ｇ
に準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝２５５。
【０２３１】
実施例３４
５－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルペンタン酸
【化４１】

　表題化合物を実施例３０、工程ＦおよびＧに準じて、工程Ｆにおいて２,２－ジメチル
ペント－４－エノイック酸から出発して製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３５５。
【０２３２】
実施例３５
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸エチルエステル

【化４２】

Ａ. ２,２－ジメチルオクト－７－エノイック酸エチルエステル
　イソ酪酸エチルエステル(１.０ｇ、８.６２mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液に、－７８℃で、
ＬＤＡ(ＴＨＦ中２Ｍ、４.３１mL、８.６２mmol)のＴＨＦ(５mL)を添加し、得られる混合
物をＲＴに温め、２０分撹拌する。それを次いで－７８℃に再冷却し、６－ブロモヘキシ
－１－エン(１.４ｇ、８.６２mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液を添加する。混合物を次いでＲＴ
に温め、４０℃で２４時間撹拌する。水を添加し、ＥｔＯＡｃを抽出に使用する。有機層
を水、塩水で洗浄し、乾燥させる。濃縮残渣を次いでフラッシュクロマトグラフィーで精
製して、表題化合物を黄色液体として得る。
【０２３３】
Ｂ. ８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸エチルエステル
　表題化合物を、Ｐｄ(ＯＡｃ)２、２－(ジ－ｔ－ブチルホスフィン)ビフェニルおよびト
リエチルアミンをＰｄ(ＰＰｈ３)４およびＫ２ＣＯ３の代わりに使用する以外、実施例３
０、工程ＦおよびＧに準じて製造する；ＭＳ(Ｍ－１)－＝４２５。
【０２３４】
実施例３６
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸
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Ａ. ２,２－ジメチルオクト－７－エノイック酸
　表題化合物を実施例３０、工程Ｃに準じて製造する。
【０２３５】
Ｂ. ８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタン酸
　表題化合物を実施例３５、工程Ｂに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３９７。
【０２３６】
実施例３７
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸
【化４４】

　表題化合物を実施例３６に準じて、５－ブロモペント－１－エンから出発して製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３８３。
【０２３７】
実施例３８
６－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘキサン酸
【化４５】

　表題化合物を実施例３６に準じて、イソ酪酸エチルエステルから出発して、製造する：
ＭＳ(Ｍ－１)－＝３６９。
【０２３８】
実施例３９
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸エチルエステル
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【化４６】

　表題化合物を実施例３５に準じて５－ブロモペント－１－エンから出発して、製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４１１。
【０２３９】
実施例４０
８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタンニトリル

【化４７】

　表題化合物を実施例３５に準じて、イソブチロニトリルから出発して製造する：ＭＳ(
Ｍ－１)－＝４１１。
【０２４０】
実施例４１
５－[２－ヒドロキシ－５－(６－ヒドロキシ－６－メチルヘプチル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化４８】

Ａ. ２－メチルヘプト－６－エン－２－オール
　マグネシウム(８９mg、３.７０mmol)のＴＨＦ(１０mL)溶液に、５－ブロモペント－１
－エン(５００mg、３.３６mmolを滴下し、混合物を２時間還流する。それを－７８℃に冷
却後、アセトン(０.２５mL、３.３６mol)を滴下する。混合物を次いで環境温度で１８時
間撹拌する。５％ＨＣｌ溶液を添加し、ＥｔＯＡｃを抽出に使用する。有機層を水、塩水
で洗浄し、乾燥させる。それを次いで濃縮して、表題化合物を薄黄色液体として得る。
【０２４１】
Ｂ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(６－ヒドロキシ－６－メチルヘプチル)－フェニル]－１
,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を実施例３５、工程Ｂに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３５５。
【０２４２】
実施例４２
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５－[２－ヒドロキシ－５－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化４９】

Ａ. ２,２－ジメチルヘプト－６－エン－１－オール
　ＬｉＡｌＨ４(ＴＨＦ中１Ｍ、６.７４mL、６.７４mmol)のＴＨＦ(１０mL)溶液に、０℃
で、２,２－ジメチルヘプタン酸エチルエステル(実施例３７からの中間体)(７００mg、４
.４９mmol)のＴＨＦ(５mL)溶液を添加し、混合物を環境温度で１８時間撹拌する。水を添
加し、混合物をＥｔＯＡｃで抽出する。有機層を水および塩水で洗浄する。次いでそれを
乾燥させ、濃縮して、表題化合物を黄色液体として得る。
【０２４３】
Ｂ. ７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－
２－イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタン酸
　表題化合物を実施例３５、工程Ｂに準じて製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３６９。
【０２４４】
実施例４３
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシル)－フェニル]－１,１
－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化５０】

　表題化合物を実施例４１に準じて、４－ブロモブト－１－エンから出発して製造する：
ＭＳ(Ｍ－１)－＝３４１。
【０２４５】
実施例４４
５－[２－ヒドロキシ－５－(８－ヒドロキシ－７,７－ジメチルオクチル)－フェニル]－
１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化５１】

　表題化合物を実施例４２に準じて、６－ブロモヘキシ－１－エンから出発して製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３８３。
【０２４６】
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実施例４５
７－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－２－
イル)－フェニル]－２,２－ジメチルヘプタンニトリル
【化５２】

　表題化合物を実施例３５に準じて、イソブチロニトリルおよび５－ブロモペント－１－
エンから製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３６４。
【０２４７】
実施例４６
５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシ－１－イニル)－フェニ
ル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン

【化５３】

Ａ. ペント－４－インオイック酸メチルエステル
　ペント－４－インオイック酸(３ｇ、３０.６１mmol)のトルエン(４８mL)およびＭｅＯ
Ｈ(１２mL)溶液に、トリメチルシリルジアゾメタン(ヘキサン中２Ｍ、１６.０７mL、３２
.１４mmolを滴下し、混合物を環境温度で３時間撹拌する。１Ｎ　ＨＣｌを滴下し、水を
添加する。ＥｔＯＡｃを抽出に使用する。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３、塩水で洗浄し、乾
燥させる。溶媒を減圧下除去し、残渣をカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合
物を無色油状物として得る。
【０２４８】
Ｂ. ２－メチルヘキシ－５－イン－２－オール
　ペント－４－インオイック酸メチルエステル(４４０mg、３.９mmol)のＥｔ２Ｏ(１０mL
)溶液に、メチルマグネシウムブロマイド(Ｅｔ２Ｏ中３Ｍ、５.２mL、１５.６mmol)を滴
下し、混合物を環境温度で３時間撹拌する。反応混合物を次いで１Ｈ　ＨＣｌおよびＥｔ

２Ｏの混合物に注ぎ、激しく撹拌する。エーテル層を分離し、飽和ＮａＨＣＯ３、塩水で
洗浄し、乾燥させる。溶媒を減圧下で除去して、表題化合物を薄黄色液体として得る。
【０２４９】
Ｃ. ５－[２－ヒドロキシ－５－(５－ヒドロキシ－５－メチルヘキシ－１－イニル)－フ
ェニル]－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２、ＣｕＣｌおよびＥｔ３ＮをＰｄ(ＰＰｈ３)４お
よびＫ２ＣＯ３の代わりに使用する以外、実施例３０、工程Ｆに準じて、５－(５－ブロ
モ－２－ヒドロキシフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オ
ンおよび２－メチルヘキシ－５－イン－２－オールから出発して製造する：ＭＳ(Ｍ－１)
－＝３６４。
【０２５０】
実施例４７
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５－[２－ヒドロキシ－５－(２－ピリジン－３－イル－エチル)－フェニル]－１,１－ジ
オキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
【化５４】

　表題化合物を、実施例３５、工程Ｂに準じて３－ビニルピリジンで出発して、脱ベンジ
ル化のためにＰｄ／Ｃを使用して、製造する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３３２。
【０２５１】
実施例４８
５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－ペンチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,２,
５－チアジアゾリジン－３－オン

【化５５】

Ａ. ４－ベンジルオキシ－１－ブロモ－２－メチルベンゼン
　表題化合物を実施例１、工程Ａに準じて、４－ブロモ－３－メチルフェノールから製造
する。
【０２５２】
Ｂ. １－ベンジルオキシ－４－ブロモ－５－メチル－２－ニトロベンゼン
　４－ベンジルオキシ－１－ブロモ－２－メチルベンゼン(１３.４ｇ、４８.４mmol)をＡ
ｃＯＨ(１００mL)に加熱しながら溶解し、ＲＴに冷却後、ＨＮＯ３(６５％、４.４mL、９
６.８mmol)を滴下する。濃Ｈ２ＳＯ４(０.５mL)を添加し、混合物を７０℃に加熱する。
さらに濃Ｈ２ＳＯ４(０.５mL)を添加し、混合物を１００℃に加熱する。混合物を次いで
ＥｔＯＡｃで抽出し、ヘキサンおよび濃縮する。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(２％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン)で精製して、表題化合物をオレンジ色固体として得る。
【０２５３】
Ｃ. ２－ベンジルオキシ－５－ブロモ－４－メチルフェニルアミン
　表題化合物を実施例１、工程Ｂに準じて製造する。
【０２５４】
Ｄ. ５－(２－ベンジルオキシ－５－ブロモ－４－メチルフェニル)－１,１－ジオキソ－
１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を実施例２５、工程Ｄ－Ｇに準じて製造する。
【０２５５】
Ｅ. ５－(２－ヒドロキシ－４－メチル－５－ペンチルフェニル)－１,１－ジオキソ－１,
２,５－チアジアゾリジン－３－オン
　表題化合物を１－ペンテニルボロン酸を使用して、実施例１、工程ＦおよびＧに準じて
製造する：保持時間＝１.２１分(方法Ａ)ＭＳ(Ｍ－１)－＝３１１。
【０２５６】
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実施例４９
　以下の化合物を、適当なボロン酸を使用して実施例４８に準じて製造する。
【表９】

【０２５７】
実施例５０
安息香酸４－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－２－(１,１,４－トリオキソ
－１,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル

【化５６】

　５－[２－ヒドロキシ－５－(７－ヒドロキシ－６,６－ジメチルヘプチル)－フェニル]
－１,１－ジオキソ－１,２,５－チアジアゾリジン－３－オン(実施例４２)(３２０mg、０
.７８mmol)のカリウム塩のＤＭＦ(５mL)溶液に、０℃で、ＫＯｔＢｕ(ＴＨＦ中１Ｍ、０.
７８mL、０.７８mmolを滴下する。それを２分撹拌後、ベンゾイルクロライド(０.０９０m
L、０.７８mmol)を滴下する。混合物を５分撹拌する。水(５滴)を添加し、混合物をＨＰ
ＬＣ精製に付して、表題化合物を白色固体として単離する：ＭＳ(Ｍ－１)－＝４７３。
【０２５８】
実施例５１
安息香酸４－(６－シアノ－６,６－ジメチルヘキシル)－２－(１,１,４－トリオキソ－１
,２,５－チアジアゾリジン－２－イル)－フェニルエステル

【化５７】

　表題化合物を、８－[４－ヒドロキシ－３－(１,１,４－トリオキソ－１,２,５－チアジ
アゾリジン－２－イル)－フェニル]－２,２－ジメチルオクタンニトリル(実施例４０)か



(73) JP 2009-518421 A 2009.5.7

10

ら出発して、実施例５０に準じて製造する
：ＭＳ(Ｍ－１)－＝３７８。
【０２５９】
　以下の表は、本発明の代表的化合物のヒトＰＴＰ－１Ｂに対する阻害活性(ＩＣ５０値)
を示す。
【０２６０】
【表１０】
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