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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）

［上式中、
　ＷとＹは独立してＮ又はＣＨから選択され；
　ＸはＯ又はＳから選択され；
　ＺはＣＨ２、ＮＨ、Ｏ又はＳから選択され；
　Ｒ１は－Ｈ、アルカニル、置換アルカニル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、アルコキシ、置換アルコキシ、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２Ｒ５

又はハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ５は低級アルカニル、置換低級アルカニル
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、アルコキシ、置換アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７からなる群から選択され；Ｒ６及びＲ７は
－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニルからなる群から独立して選択されるか、又は
Ｒ６及びＲ７は一緒になって３から６員環、又は置換された３から６員環を形成し得；
　Ｒ２は－Ｈ、アルカニル、置換アルカニル、ハロゲン又はハロアルキルからなる群から
選択され；
　Ｒ３は置換アルカニル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、
シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル又は置換ヘテロシクロアル
キルからなる群から選択され；
　Ｒ４はヘテロアリール又は置換ヘテロアリールからなる群から選択され、式（Ｉ）中の
ＮＨに結合しているヘテロアリールの１個のオルト原子がＮである］
の化合物、又はその薬学的に許容可能な塩、又はその溶媒和物。
【請求項２】
　ＷはＣＨである、請求項１の化合物。
【請求項３】
　ＹはＣＨであり、ＸはＯであり、ＺはＣＨ２である、請求項２の化合物。
【請求項４】
　ＹはＮである、請求項２の化合物。
【請求項５】
　ＸはＯである、請求項４の化合物。
【請求項６】
　ＺはＣＨ２である、請求項５の化合物。
【請求項７】
　ＷはＮであり、ＹはＣＨであり、ＸはＯであり、ＺはＣＨ２である、請求項１の化合物
。
【請求項８】
　Ｒ１は－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニル、低級アルケニル、置換低級アルケ
ニル、低級アルキニル、置換低級アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ又は置換Ｃ１－６アル
コキシから選択される、請求項１から７の何れか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２は－Ｈであり；Ｒ３はシクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル又は置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され；Ｒ４は置換された５又は６員
環のヘテロアリールから選択される、請求項８の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ３は

から選択される、請求項９の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ４は置換された５又は６員環のヘテロアリールから選択され、一個の置換基がＣ１－

３カルボキシレートである、請求項１０の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２Ｒ５又はハロアルキルから選択され；Ｒ５はＣ

１－３アルカニル、置換Ｃ１－３アルカニル、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ１－６アルコキシ又は置換
Ｃ１－６アルコキシから選択される、請求項１から７の何れか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ２は－Ｈであり；Ｒ３はシクロアルカニル、置換シクロアルカニル、ヘテロシクロア
ルキル又は置換ヘテロシクロアルキルから選択され；Ｒ４は置換された５又は６員環のヘ
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テロアリールから選択される、請求項１２の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ３は

から選択される、請求項１３の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５であり；Ｒ５はＮＲ６Ｒ７である、請求項１３の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ１はＳＯ２Ｒ５であり；Ｒ５はＣ１－３アルカニルから選択される、請求項１３の化
合物。
【請求項１７】
　Ｒ４は置換された５又は６員環のヘテロアリールから選択され、一個の置換基がＣ１－

３カルボキシレートである、請求項１５又は１６の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ６とＲ７は－Ｈ、Ｃ１－４アルカニル又は置換Ｃ１－４アルカニルから独立して選択
される、請求項１２の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ６とＲ７は一緒になってＯ又はＳから選択されるヘテロ原子を含む３から６員環又は
置換された３から６員環を形成し得る、請求項１２の化合物。
【請求項２０】
Ｒ３は、

から選択される、請求項１から７の何れか一項に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ４は５若しくは６員環のヘテロアリール又は置換された５若しくは６員環のヘテロア
リールである、請求項２０の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ４は

から選択される、請求項２１の化合物。
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【請求項２３】
　Ｒ１は低級アルカニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５又はＳＯ２Ｒ５であり、
Ｒ５は低級アルカニル、又はＮＲ６Ｒ７から選択され、Ｒ６及びＲ７は－Ｈ、低級アルカ
ニルから独立して選択されるか、又は、Ｒ６及びＲ７は一緒になって３から６員環を形成
し得る、請求項２２の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ２は、Ｈ、又はハロゲンから選択される、請求項２３の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ３は

から選択され、
Ｒ４は

から選択される、請求項２４の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ２は－Ｈであり、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７又はＳＯ２Ｒ５であり；Ｒ５はＣ１－

３アルカニルから選択される、請求項２４又は２５の化合物。
【請求項２７】
　化合物が、
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピリジン－
２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－
（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチンアミド；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－フェニ
ルピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキ
ソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキ
ソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（
２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
１－（５－（５－メチルピリジン－２－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル）
ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピラジン－
２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（６－（メ
チルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル）
ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（５－メトキシピリジン－２－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル
）ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチル
チアゾール－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
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１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピリジン－２
－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチンアミド；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－フェニル
ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（トリフ
ルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキソ
ピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキソ
ピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチルピ
リジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピラジン－２
－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（３－メチル－
１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（６－（メトキシメチル）ピ
リジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチルチ
アゾール－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（モルホリノスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（
トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（５－（
トリフルオロメトキシ）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
１－（２－（５－クロロ－６－メチルピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－クロロピ
リジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
エチル　６－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（３－オキソシク
ロペンチル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－メチルチアゾール－２
－イルアミノ）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（ピラジン－２－イルアミノ
）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（４－（メ
チルスルホニル）フェノキシ）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（４－（メチルスルホニル）
フェノキシ）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－（トリフルオロメチル
）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）シクロペンタノン；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）ピリジン－２－アミン；
Ｎ－エチル－６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒド
ロフラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチンアミド；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）－５－フェニルピリジン－２－アミン；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－ア
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ミン；
６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－アミ
ン；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）ピラジン－２－アミン；
３－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニル）－１，２，４－チアゾール－５－アミ
ン；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－アミン；
５－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニル）チアゾール－２－アミン；
エチル　６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（メ
チルスルホニル）フェノキシ）フェニルアミノ）ニコチネート；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（ピラジン－２－イル
アミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（４
－（メチルスルホニル）フェノキシ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；１－
（２－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（４－（メチルスルホニル
）フェノキシ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－メチルチアゾー
ル－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ１－（ピリジン－２－イル）－Ｎ３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－Ｎ１－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）ベンゼン－１，
３－ジアミン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ１－（ピリミジン－４－イル）－Ｎ３
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミン；
３－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）フェニル）－１，２，４－チアジアゾール－５－ア
ミン；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イルオキシ）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－アミン；
５－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）フェニル）チアゾール－２－アミン；
エチル　６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（３－オキソ
シクロペンチル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（３
－オキソシクロペンチル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）－４－（ピラジ
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ン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（３－メチル－１，２，４－チアジアゾール－５－イルア
ミノ）－２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（３－オキソシクロペンチ
ル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）－４－（５－（
トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（５－（エチルカルバモイル）ピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オ
キソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
５－フェニルピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（５－シアノピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－
（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（５－メチルピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
ピラジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ
）－２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
２－（６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢
酸；
３－（６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プ
ロピオン酸；
５－（４－（５－メトキシピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン
－１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（５－（ピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テトラヒドロフ
ラン－３－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）ベンズアミド；
６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン
－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）－Ｎ－エチルニコチンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（５－（５－フェニルピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テ
トラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（３－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５－（５
－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ピリジン－２－イルオキシ）ベン
ズアミド；
４－（５－（５－シアノピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
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６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン
－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチン酸；
６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－
４－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミ
ド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（ピラジン－２－イルアミノ）－２－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ
）－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミ
ド；
４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメチルカ
ルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ニコチン酸；
４－（２－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（５－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
４－（２－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（ピラジン－２－イ
ルアミノ）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
２－（６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロ
フラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロ
フラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオ
ン酸；
２－（６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオン
酸；
２－（６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメ
チルカルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメ
チルカルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオン酸；
２－（６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピ
オン酸；
２－（６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
又は３－（６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（
２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロ
ピオン酸
から選択される、請求項１の化合物。
【請求項２８】
　治療的有効量の請求項１から２７の何れか一項に記載の化合物の少なくとも１個、及び
少なくとも１個の薬学的に許容可能な賦形剤、アジュバント又は担体を含む、薬学的組成



(9) JP 6038037 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

物。
【請求項２９】
　医薬の製造における請求項１から２７の何れか一項に記載の化合物又は請求項２８に記
載の薬学的組成物の少なくとも１個の使用。
【請求項３０】
　医薬が動物又はヒトにおけるグルコキナーゼレベル又は活性の調節のために使用され得
る、請求項２９の使用。
【請求項３１】
　医薬が２型糖尿病又はその関連疾患の治療及び／又は予防のために使用され得る、請求
項２９に記載の使用。
【請求項３２】
　医薬が１型糖尿病又はその関連疾患の治療及び／又は予防のために使用され得る、請求
項２９に記載の使用。
【請求項３３】
　医薬が肥満又はその関連疾患の治療及び／又は予防のために使用され得る、請求項２９
に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はグルコキナーゼ活性を増加させるための化合物と医薬の製造におけるその使用
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　グルコキナーゼ（ＧＫ）は、４個の哺乳類のヘキソキナーゼの一つ（ヘキソキナーゼＩ
Ｖ）である。ヘキソキナーゼは解糖における第一段階の酵素であり、グルコースからグル
コース六リン酸への反応を触媒する。その発現の際、グルコキナーゼは基本的に肝臓及び
膵臓ベータ細胞に限られ、これらの細胞におけるグルコース代謝の律速段階を制御してお
り、それゆえ、全身の糖代謝において重要な役割を果たす。肝臓におけるグルコキナーゼ
と膵臓ベータ細胞のグルコキナーゼは、スプライシングの差異により、Ｎ末端１５アミノ
酸配列に関して互いに異なるが、酵素特性に関しては同じである。グルコキナーゼ以外の
他の３個のヘキソキナーゼ（Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ）の酵素活性は、多くとも１ｍＭのグルコ
ース濃度において飽和するが、グルコースに対するグルコキナーゼのＫｍは８ｍＭであり
、生理学的血糖値に近い。正常な血糖値（５ｎＭ）から食後の増加した血糖値（１０から
１５ｍＭ）への血糖値の変化に従って、細胞内グルコース代謝がグルコキナーゼによって
加速される。
【０００３】
　１０年前から、グルコキナーゼが膵臓ベータ細胞及び肝臓におけるグルコースセンサー
として作用し得るという仮説が提唱されている（例えば、Ｄ等の「膵臓ベータ細胞のグル
コースセンサーとして同定されたグルコキナーゼのコンピュータモデリング」、American
 Journal Physiology, V247 (3Pt2), 1984, p527~536を参照されたい。）。最近のグルコ
キナーゼ遺伝子操作マウスの結果は、グルコキナーゼが全身のグルコース恒常性において
実際に重要な役割を果たすことを明らかにしている。グルコキナーゼ遺伝子を破壊された
マウスは誕生直後に死亡したが、他方、正常マウス又はグルコキナーゼが過度に発現して
いる糖尿病マウスは、血糖値が低下している。グルコース濃度の増加に伴い、膵臓ベータ
細胞の反応と肝臓細胞の反応は、お互いに異なるが、双方ともに血糖値の減少に向かう。
膵臓ベータ細胞は、インスリンをより分泌するようになり、肝臓はそこでグリコゲンとし
て保存するために糖を取り込み、同時に糖放出を低下させる。
【０００４】
　その趣旨で、グルコキナーゼの酵素活性の変化は、肝臓と膵臓ベータ細胞を回する哺乳
類グルコース恒常性において重要な役割を果たす。若年発症成人型糖尿病（ＭＯＤＹ２）
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と呼ばれる若年性糖尿病の場合、グルコキナーゼ遺伝子の変異が見出され、グルコキナー
ゼ活性低下は血糖値増加を引き起します（例えば、Ｖｉｏｎｎｅｔ等、「グルコキナーゼ
遺伝子におけるナンセンス変異が早期発症非インスリン依存性糖尿病を引き起す」、Natu
re Genetics, Vol, 356, 1992, pp.721-722を参照されたい）。他方、グルコキナーゼ活
性を増加させる変異を有する家系が見出されており、その家系の人々は低血糖値兆候を示
す。
【０００５】
　これらから、グルコキナーゼはグルコースセンサーとして作用し、ヒトにおけるグルコ
ース恒常性において重要な役割を果たす。他方、グルコキナーゼセンサー系を利用するこ
とによる血糖値の制御は、２型糖尿病患者の多くで可能であり得る。グルコキナーゼ活性
化物質は膵臓ベータ細胞におてインスリン分泌促進効果を有すると期待され、肝臓におけ
る糖取り込みの加速と糖放出阻害作用を有する。したがって、それは、２型糖尿病患者に
とって有用であり得る。
【０００６】
　最近、膵臓ベータ細胞型グルコキナーゼが、ラットの脳、特に、視床下部腹内側部（Ｖ
ＭＨ）において局所的に限定的に発現することが明らかにされている。約２０％のＶＭＨ
における神経細胞はグルコース応答性ニューロンと呼ばれ、以前は体重制御において重要
な役割を果たし得ると考えられていた。グルコースがラットの脳に投与された際、摂取量
が低下する；しかし、グルコース代謝が、グルコサミン、グルコースアナログの脳内投与
によって遅延する際、過食症を引き起こす。
【０００７】
　電気生理学実験から、生理学的グルコース濃度変化（５から２０ｍＭ）に従って、グル
コース応答性ニューロンが活性化されることが認められるが、グルコース代謝がグルコサ
ミン等によって阻害される際、その作用が遅延する。ＶＭＨにおけるグルコース濃度感受
性系では、膵臓ベータ細胞におけるインスリン分泌のようなグルコース媒介機構が期待さ
れる。したがって、肝臓と膵臓ベータ細胞に加え、ＶＨＭのグルコキナーゼ活性化のため
の物質は、血糖値の正常化だけでなく、２型糖尿病患者において問題である肥満の解決の
ために有効であり得る。
【０００８】
　上記から、グルコキナーゼ活性化効果を有する化合物が糖尿病の治療及び／又は予防の
ため、又は網膜症、ネフロパシー、神経症、虚血性心筋症、動脈硬化症のような糖尿病の
慢性合併症の治療及び／又は予防のため、更には肥満の治療及び／又は予防のために有用
である。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、グルコキナーゼ活性の増加のための化合物と、医薬の製造におけるその使用
を提供する。
【００１０】
　本発明は下式（Ｉ）の化合物を提供する。該化合物は式（Ｉ）

［上式中、
　ＷとＹは独立してＮ又はＣから選択され；
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　ＸはＯ又はＳから選択され；
　ＺはＣ、Ｎ、Ｏ又はＳから選択され；
　Ｒ１は－Ｈ、アルカニル、置換アルカニル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、アルコキシ、置換アルコキシ、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２Ｒ５

又はハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ５は低級アルカニル、置換低級アルカニル
、アルコキシ、置換アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７からなる群から選択され；Ｒ６及びＲ７は
－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニルからなる群から独立して選択されるか、又は
Ｒ６及びＲ７は一緒になって３から６員環、又は置換された３から６員環であり；
　Ｒ２は－Ｈ、アルカニル、置換アルカニル、ハロゲン又はハロアルキルからなる群から
選択され；
　Ｒ３は置換アルカニル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、
シクロアルキル、置換シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル又は置換ヘテロシクロアル
キルからなる群から選択され；
　Ｒ４はヘテロアリール又は置換ヘテロアリールからなる群から選択され、式（Ｉ）中の
ＮＨに結合しているヘテロアリールの少なくとも１個のオルト原子がＮである］
の化合物、その薬学的に許容可能な塩、その溶媒和物、そのキレート、その非共有錯体、
又は上記の化合物のプロドラッグ、又は上記の任意の形態の混合物を含む。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の好ましい実施態様では、ＷはＣである。
【００１２】
　本発明の特に好ましい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＣである。本発明のより好ま
しい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＣであり、ＸはＯである。本発明の更により好ま
しい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＣであり、ＸはＯでありＺはＣである。
【００１３】
　本発明の別の特に好ましい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＮである。本発明のより
好ましい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＮであり、ＸはＯである。本発明の更により
好ましい実施態様では、ＷはＣであり、ＹはＮであり、ＸはＯであり、ＺはＣである。
【００１４】
　本発明の好ましい実施態様では、ＷはＮである。
【００１５】
　本発明の特に好ましい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＣである。本発明のより好ま
しい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＣであり、ＸはＯである。本　発明の更により好
ましい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＣであり、ＸはＯであり、ＺはＣである。
【００１６】
　本発明の別の特に好ましい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＮである。本発明のより
好ましい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＮであり、ＸはＯである。本発明の更により
好ましい実施態様では、ＷはＮであり、ＹはＮであり、ＸはＯであり、ＺはＣである。
【００１７】
　本発明の好ましい実施態様では、ＸはＯである。
【００１８】
　本発明の好ましい実施態様では、ＹはＣである。
【００１９】
　本発明の好ましい実施態様では、ＹはＮである。
【００２０】
　本発明の好ましい実施態様では、ＺはＮである。
【００２１】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ１は－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニ
ル、低級アルケニル、置換低級アルケニル、低級アルキニル、置換低級アルキニル、Ｃ１

－６アルコキシ又は置換Ｃ１－６アルコキシから選択される。本発明の特に好ましい実施
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態様では、Ｒ１は－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニル、低級アルケニル、置換低
級アルケニル、低級アルキニル、置換低級アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ又は置換Ｃ１

－６アルコキシから選択される；Ｒ２は－Ｈであり；Ｒ３はシクロアルキル、置換シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル又は置換ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され
る；及びＲ４は５－又は６－員環のヘテロアルキルである。
【００２２】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ１は

から選択される。
【００２３】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ３は－Ｈ、Ｃ１－３アルカニル、置換Ｃ１－３

アルカニル、Ｃ１－３アルコキシル又は置換Ｃ１－３アルコキシルある。
【００２４】
　本発明の更に別のより好ましい実施態様では、Ｒ１は－Ｈである。
【００２５】
　本発明の更に別のより好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２

Ｒ５又はハロアルキルから選択され、Ｒ５はＣ１－３アルカニル、置換Ｃ１－３アルカニ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、置換Ｃ１－６アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７から選択される。本発
明の特に好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２Ｒ５又はハロア
ルキルから選択され；Ｒ５はＣ１－３アルカニル、置換Ｃ１－３アルカニル、Ｃ１－６ア
ルコキシ、置換Ｃ１－６アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７から選択され、Ｒ６とＲ７は独立して
、－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニルから選択され、又はＲ６とＲ７は一緒にな
って３から６員環又は置換された３から６員環を形成してもよく；Ｒ２は－Ｈであり；Ｒ

３はシクロアルカニル、置換シクロアルカニル、ヘテロシクロアルキル、置換ヘテロシク
ロアルキルから選択され；Ｒ４は５－又は６－員環のヘテロアリールである。本発明のよ
り好ましい実施態様では、Ｒ３は

から選択される。
【００２６】
　本発明の更により好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５であり、Ｒ５はＮＲ６

Ｒ７であり、Ｒ６とＲ７　は独立して－Ｈ、低級アルカニル、置換低級アルカニルから選
択されるか、又はＲ６とＲ７は一緒になって３から員環又は置換された３から６員環を形
成してもよい。本発明の別の更により好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５であ
り、Ｒ５はＣ１－３アルカニルである。
【００２７】
　本発明の別のより好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、ＳＯ２Ｒ５

又はハロアルキルから選択され、Ｒ５はＣ１－３アルカニル、置換Ｃ１－３アルカニル、
Ｃ１－６アルコキシ、置換Ｃ１－６アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７から選択され、Ｒ６とＲ７

は独立して－Ｈ、Ｃ１－４アルカニル又は置換Ｃ１－４アルカニルから選択される。
【００２８】
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　本発明の更に別の更により好ましい実施態様では、Ｒ１はＣ（＝Ｏ）Ｒ５、ＳＲ５、Ｓ
Ｏ２Ｒ５又はハロアルキルから選択され、Ｒ５はＣ１－３アルカニル、置換Ｃ１－３アル
カニル、Ｃ１－６アルコキシ、置換Ｃ１－６アルコキシ又はＮＲ６Ｒ７から選択され、Ｒ

６とＲ７は一緒になって３から６員環又は置換された３から６員環を形成してもよい。好
ましくは、３から６員環又は置換された３から６員環はＯ又はＳから選択されるヘテロ原
子を含むヘテロ環である。
【００２９】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ２は－Ｈである。
【００３０】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ２は低級アルカニル又は置換低級アルカニルか
ら選択される。
【００３１】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ２はハロアルキルであり、より好ましくは、ハ
ロメチル、ハロエチル又はハロプロピルである。
【００３２】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ３は置換低級アルカニル、低級アルケニル、置
換低級アルケニル、低級アルキニル又は置換低級アルキニルから選択される。好ましくは
、Ｒ３は置換Ｃ１－３アルカニル、Ｃ２－４アルケニル又は置換Ｃ２－４アルケニルから
選択される。
【００３３】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ３はシクロアルカニル、置換シクロアルカニル
、ヘテロシクロアルキル又は置換ヘテロシクロアルキルから選択される。
【００３４】
　本発明のより好ましい実施態様では、Ｒ３は

から選択される。
【００３５】
　本発明の別のより好ましい実施態様では、Ｒ４は５－又は６－員環ヘテロアリールであ
る。
【００３６】
　最も好ましくは、本発明の化合物は、
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピリジン－
２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－
（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチンアミド；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－フェニ
ルピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキ
ソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキ
ソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（
２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
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１－（５－（５－メチルピリジン－２－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル）
ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピラジン－
２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（６－（メ
チルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル）
ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（５－メトキシピリジン－２－イルアミノ）－２－（６－（メチルスルホニル
）ピリジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチル
チアゾール－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピリジン－２
－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチンアミド；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－フェニル
ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（トリフ
ルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキソ
ピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－オキソ
ピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチルピ
リジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピラジン－２
－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（３－メチル－
１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（６－（メトキシメチル）ピ
リジン－３－イルオキシ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－メチルチ
アゾール－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
１－（２－（６－（モルホリノスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－（
トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
Ｎ－エチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（５－（
トリフルオロメトキシ）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
１－（２－（５－クロロ－６－メチルピリジン－３－イルオキシ）－５－（５－クロロピ
リジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン；
エチル　６－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（３－オキソシク
ロペンチル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－メチルチアゾール－２
－イルアミノ）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（ピラジン－２－イルアミノ
）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（４－（メ
チルスルホニル）フェノキシ）ベンジル）シクロペンタノン；



(15) JP 6038037 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

３－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（４－（メチルスルホニル）
フェノキシ）ベンジル）シクロペンタノン；
３－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－（トリフルオロメチル
）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）シクロペンタノン；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）ピリジン－２－アミン；
Ｎ－エチル－６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒド
ロフラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチンアミド；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）－５－フェニルピリジン－２－アミン；
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－ア
ミン；
６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチノニトリル；
６－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－アミ
ン；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）ピラジン－２－アミン；
３－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニル）－１，２，４－チアゾール－５－アミ
ン；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－アミン；
５－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－３－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニル）チアゾール－２－アミン；
エチル　６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（メ
チルスルホニル）フェノキシ）フェニルアミノ）ニコチネート；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－（トリフルオロ
メチル）ピリジン－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（ピラジン－２－イル
アミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（５－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ）－２－（４
－（メチルスルホニル）フェノキシ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；１－
（２－（５－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（４－（メチルスルホニル
）フェノキシ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
１－（２－（２－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（５－メチルチアゾー
ル－２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－１－イル）エタノン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ１－（ピリジン－２－イル）－Ｎ３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）－Ｎ１－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）ベンゼン－１，
３－ジアミン；
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ１－（ピリジン－４－イル）－Ｎ３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミン；
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３－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）フェニル）－１，２，４－チアゾール－５－アミン
；
Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イルオキシ）フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－アミン；
５－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）フェニル）チアゾール－２－アミン；
エチル　６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（３－オキソ
シクロペンチル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（３
－オキソシクロペンチル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）－４－（ピラジ
ン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ
）－２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（３－オキソシクロペンチ
ル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（３－オキソシクロペンチル）メチル）－４－（５－（
トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（５－（エチルカルバモイル）ピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オ
キソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
５－フェニルピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（５－シアノピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
エチル　６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－
（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチネート；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（５－メチルピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
ピラジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ
）－２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
５－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン－
１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェノキシ）ピコリンアミド；
２－（６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢
酸；
３－（６－（４－（６－（ジメチルカルバモイル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プ
ロピオン酸；
５－（４－（５－メトキシピリジン－２－イルアミノ）－２－（（２－オキソピロリジン
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－１－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピコリンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（５－（ピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テトラヒドロフ
ラン－３－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）ベンズアミド；
６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン
－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）－Ｎ－エチルニコチンアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（５－（５－フェニルピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テ
トラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（３－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５－（５
－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）ピリジン－２－イルオキシ）ベン
ズアミド；
４－（５－（５－シアノピリジン－２－イルアミノ）－３－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－２－イルオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン
－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ニコチン酸；
６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ニコチン酸；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－
４－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ベンズアミ
ド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（ピラジン－２－イルアミノ）－２－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（３－メチル－１，２，４－チアゾール－５－イルアミノ
）－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミ
ド；
４－（４－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルアミノ）－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（４－（５－メチルチアゾール－２－イルアミノ）－２－（（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェノキシ）ベンズアミド；
６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメチルカ
ルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ニコチン酸；
４－（２－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（５－（トリフルオ
ロメチル）ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
４－（２－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（ピラジン－２－イ
ルアミノ）フェノキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルベンズアミド；
２－（６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロ
フラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（６－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロ
フラン－３－イル）メチル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオ
ン酸；
２－（６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（４－（４－（ジメチルカルバモイル）フェノキシ）－３－（（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオン
酸；
２－（６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメ
チルカルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
３－（６－（３－（（１－アセチルピロリジン－２－イル）メチル）－４－（４－（ジメ
チルカルバモイル）フェノキシ）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピオン酸；
２－（６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
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３－（６－（４－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２
－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プロピ
オン酸；
２－（６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（（２－
オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）酢酸；
ｏｒ　３－（６－（４－（６－（メトキシメチル）ピリジン－３－イルオキシ）－３－（
（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）ピリジン－３－イル）プ
ロピオン酸
から選択される。
【００３７】
　我々は本発明の何れかの化合物が５ｍＭのグルコースの存在下、５０μＭ以下のグルコ
キナーゼ活性化ＥＣ５０値を有することを見出した。特に、本発明の化合物は、５ｍＭの
グルコースの存在下、５μＭ以下のグルコキナーゼ活性化ＥＣ５０値を有する。
【００３８】
　本発明はまた少なくとも一個の式（Ｉ）の化合物を検体に投与することにより動物又は
ヒトにおけるグルコキナーゼ値を調節する方法を提供する。
【００３９】
　本発明は更に検体に式（Ｉ）の化合物の治療的有効量の化合物を投与することにより２
型糖尿病又はその関連疾患を治療するための方法を提供する。本発明は更に検体に式（Ｉ
）の化合物の治療的有効量の化合物を投与することにより１型糖尿病又はその関連疾患を
治療するための方法を提供する。
【００４０】
　本発明は更に検体に式（Ｉ）の化合物の治療的有効量の化合物を投与することにより肥
満又はその関連疾患を治療するための方法を提供する。
【００４１】
　本発明は医薬を製造における本発明の式（Ｉ）の化合物の使用をまた提供する。特に、
本発明は、動物又はヒトにおけるグルコキナーゼ値又は活性を調節するための医薬の製造
における式（Ｉ）の化合物の使用を提供する。
【００４２】
　本発明は更に２型糖尿病又はその関連疾患の治療及び／又は予防のための医薬の製造に
おける式（Ｉ）の化合物に使用を提供する。
【００４３】
　本発明は更に１型糖尿病又はその関連疾患の治療及び／又は予防のための医薬の製造に
おける式（Ｉ）の化合物に使用を提供する。
【００４４】
　本発明は更に肥満又はその関連疾患の治療及び／又は予防のための医薬の製造における
式（Ｉ）の化合物に使用を提供する。
【００４５】
　本発明はまた更に治療的有効量の一個以上の式（Ｉ）の化合物、及び少なくとも一個の
薬学的に許容可能な賦形剤、アジュバント又は担体を含む薬学的組成物を提供する。
【００４６】
　本発明は更に医薬の製造における薬学的組成物の使用を提供する。特に、本発明は更に
動物又はヒトにおけるグルコキナーゼ値又は活性の調節のための医薬の製造における薬学
的組成物の使用を提供する。
【００４７】
　本発明は更に２型糖尿病及び／又はその関連疾患の治療又は予防のための医薬の製造に
おける薬学的組成物の使用を提供する。
【００４８】
　本発明は更に１型糖尿病及び／又はその関連疾患の治療又は予防のための医薬の製造に
おける薬学的組成物の使用を提供する。
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【００４９】
　本発明は更に肥満び／又はその関連疾患の治療又は予防のための医薬の製造における薬
学的組成物の使用を提供する。
【００５０】
　更に、本発明はまた更に検体に治療的有効量の本発明の薬学的組成物を投与することに
より動物又はヒトにおけるグルコキナーゼ値又は活性を調節する方法を提供する。
【００５１】
　本発明はまた更に検体に治療的有効量の本発明の薬学的組成物を投与することにより、
２型糖尿病又はその関連疾患を治療及び／又は予防するための医薬を提供する。
【００５２】
　本発明はまた更に検体に治療的有効量の本発明の薬学的組成物を投与することにより、
１型糖尿病又はその関連疾患を治療及び／又は予防するための医薬を提供する。
【００５３】
　本発明はまた更に検体に治療的有効量の本発明の薬学的組成物を投与することにより、
肥満又はその関連疾患を治療及び／又は予防するための医薬を提供する。
【００５４】
　ここで使用する場合、以下の強調した用語は以下の意味を有することを意図する：
【００５５】
　「Ｃｍ－ｎ」（ここで、ｍとｎは整数）は、炭素原子を包括的にｍ個からｎ個含む基を
意味する。例えば、Ｃ１－３は１、２又は３個の炭素原子を含む基を意味する。
【００５６】
　「ｎ員環」又は「ｎ－員環」（ｎは整数）は、環における原子数を意味する。例えば、
ピリジルは６員環アリールである。
【００５７】
　「アルキル」なる擁護は、親のアルカン、アルケン又はアルキンから単一の炭素原子か
ら一個の水素原子を除くことにより誘導された、飽和又は不飽和、分岐又は直鎖の一価炭
化水素基を意味する。飽和の具体的なレベルが意図される際は、「アルカニル」、「アル
ケニル」又は「アルキニル」との用語が使用される。典型的なアルキル基は、限定される
ものではないが、メチル、エチル、エテニル、エチニル、プロパン－１－イル及びプロパ
ン－２－イルのようなプロピル、ブタン－１－イル、ブタン－２－イル、２－メチル－プ
ロパン－１－イル、２－メチル－プロパン－２－イル、ｔｅｒｔ－ブチル等のようなブチ
ルを含む。特定の実施態様では、アルキル基は１から２０個の炭素原子を含む。ここで使
用される場合、「低級アルキル」なる用語は、１から６個の炭素原子を含むアルキル基を
意味する。典型的なアルキル基は、限定されるものではないが、メチル、エチル、プロピ
ル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓ－ブチル、ペンチル
、ネオペンチル又はヘキシルを含む。
【００５８】
　「アルコキシ」は、Ｒがアルキルである－ＯＲを意味する。典型的なアルコキシは、限
定されるものではないが、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブチルオキシ、シクロヘキ
シルオキシ等を含む。ここで使用される場合、「低級アルコキシ」なる用語は、１から６
個の原子を含むアルコキシ基を意味する。
【００５９】
　「アリール」は親の芳香環系の単一の炭素原子から一個の水素原子を除くことにより誘
導された一価の芳香族炭化水素基を意味する。アリールは５及び６員環の炭素環式芳香環
、例えば、ベンゼン；少なくとも１個の環が炭素環式及び芳香族である２環式、例えば、
ナフタレン、インダン、及びテトラリン；少なくとも１個の環が炭素環及び芳香族である
３環式、例えば、フルオレンを含む。例えば、アリールは１以上のＮ、Ｏ、及びＳから選
択されるヘテロ原子を含む５から７員環ヘテロシクロアルキル環に縮合した５及び６員環
の炭素環式芳香環を含む。特定の実施態様では、アリール基は６から１０個の炭素原子を
含み得る。
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【００６０】
　「ヘテロアリール」は親の複素環式芳香環系の単一の原子から一個の水素原子を除くこ
とにより誘導された一価の複素環式芳香族基を意味する。ヘテロアリールは、少なくとも
１個のヘテロ原子が芳香環に存在する５から７員環の芳香族、一以上、例えば、１から４
個、又は特定の実施態様では、１から３個のＮ、Ｏ、及びＳから選択されるヘテロ原子を
含み、残りの環原子が炭素である単環式環；及び一以上、例えば、１から４個、又は特定
の実施態様では、１から３個のＮ、Ｏ、及びＳから選択されるヘテロ原子を含み、残りの
環原子が炭素である多環式ヘテロシクロアルキル環を含む。特に好ましいヘテロアリール
基は、Ｃ３－Ｃ１０ヘテロアリールであり、限定されるものではないが、ピロリル、フラ
ニル、チエニル、ピリジニル、ピラニル、ピラゾリル、ピリジニル、イミダゾリル、チア
ゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、カ
ルバゾリル、キノリニル、イソキノリニル、プリニル等を含む。
【００６１】
　しかし、何れの場合でも、ヘテロアリールとアリールは混同されず、お互いを含まない
。従って、上の定義に従えば、ヘテロアリールに縮合した一以上の完全な炭素芳香環はヘ
テロアリールであるが、アリールではない。
【００６２】
　「シクロアルキル」は飽和又は不飽和であるが、非芳香族の環式アルキル基を意味する
。飽和の特定のレベルが意図される場合、「シクロアルカニル」、「シクロアルケニル」
又は「シクロアルキニル」なる用語が使用される。典型的なシクロアルキル基は、限定さ
れるものではないが、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン
、シクロヘキセン等から誘導される基を含む。特定の実施態様では、シクロアルキル基は
、例えば、Ｃ３－６シクロアルキルのようなＣ３－１０シクロアルキル基であり得る。
【００６３】
　「ヘテロシクロアルキル」は、一個以上の炭素原子（及び任意に付随する水素原子）が
独立して同一又は異なるヘテロ原子とそれに付随する水素原子と適切に置換されている飽
和又は不飽和であるが、非芳香族の環式アルキル基を意味する。炭素原子を置換するため
の典型的なヘテロ原子は、限定されるものではないが、Ｎ、Ｐ、Ｏ、Ｓ、及びＳｉである
。飽和の特定のレベルが意図される場合、「ヘテロシクロアルカニル」又は「ヘテロシク
ロアルケニル」なる用語が使用される。典型的なヘテロシクロアルキル基は、限定される
ものではないが、エポキシド、イミダゾリジン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、
ピラゾリジン、ピロリジン、キヌクリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン等
から誘導される基を含む。置換されたヘテロシクロアルキルはまたピペリジニル－Ｎ－オ
キシド、モルホリニル－Ｎ－オキシド、１－オキソ－１－チオモルホリニル及び１，１－
ジオキソ－１－チオモルホリニルのような、１以上のオキソ（＝Ｏ）又はオキシド（－Ｏ
－）置換基を伴う環系を含む。
【００６４】
　しかし、何れの場合でも、ヘテロシクロアルキル及びシクロアルキルは、混同されず、
お互いを含まない。従って、上の定義に従えば、２環又は多環又はスピロ環式環を形成す
るように、ヘテロシクロアルキルに縮合している一以上の完全な炭素炭化水素環は、依然
ヘテロシクロアルキルとして定義される。
【００６５】
　「ハロゲン」はフッ素（Ｆ）、塩素（Ｃｌ）、臭素（Ｂｒ）又はヨウ素（Ｉ）原子を意
味する。
【００６６】
　「ハロ」はフルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨード基を意味する。
【００６７】
　「置換された」は１以上の水素原子が互いに独立して同一の又は異なる置換基で置換さ
れている基を意味する。典型的な置換基は、限定されるものではないが、Ｘ、Ｃ３－２０

シクロアルキル、－ＯＲ１３、ＳＲ１３、＝Ｏ、＝Ｓ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１３、－Ｃ（Ｓ）Ｒ
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１３、＝ＮＲ１３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ１３、－ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、シアノ、ニトロ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ１３、－ＯＳ（Ｏ２）ＯＲ１３

、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒ１３、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ１３）（ＯＲ１４）を含み；ここで、それ
ぞれのＸは、独立して、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ　ｏｒ　Ｉ）であり、Ｒ１３とＲ１４

は独立して－Ｈ、低級ａｌｋｙｌ、低級ハロアルキルから選択される。幾つかの実施態様
では、置換基は独立して、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＨ、トリフルオロメトキシ
、エトキシ、プロピルオキシ、イソ－プロピルオキシ、ｎ－ブチルオキシ、イソブチルオ
キシ、ｔ－ブチルオキシ、－ＳＣＨ３、－ＳＣ２Ｈ５、ホルムアルデヒド基、－Ｃ（ＯＣ
Ｈ３）、シアノ、ニトロ、ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、
スルホニル及びアセチルからなる群から選択される。特に好ましい基は、－Ｆ、－Ｃｌ又
は－Ｂｒである。
【００６８】
　ここで使用される場合、本発明の「化合物」は、式（Ｉ）の化合物、及びその薬学的に
許容可能な形態を含む。これらの化合物の薬学的に許容可能な形態は、塩、溶媒和物、非
共有複合体、キレート、又はそのプロドラッグ、又は上記の任意の形態の混合物を含む。
【００６９】
　ここで使用される場合、「薬学的に許容可能な」は、一般的に動物での使用のために、
とりわけヒトにおいて使用されるために認識されているものを意味する。
【００７０】
　「治療的有効量」は、疾患、又は疾患又は障害の臨床兆候の少なくとも一つを治療する
ために検体に投与される際に、疾患、障害、又は兆候のためのこのような治療に十分に影
響を与える化合物の量を意味する。「治療的有効量」は、化合物、疾患、障害、及び／又
は疾患又は障害の兆候、疾患、障害、及び／又は疾患又は障害の兆候の重大さ、治療され
る検体の年齢、及び／又は治療される検体の体重に依存して変化し得る。任意の例におけ
る適切な量は、当業者にとって明確なものであり得るか、又は常用の実験によって決定す
ることができる。
【００７１】
　本発明は、動物又はヒトにおけるグルコキナーゼ値を制御する化合物と、グルコキナー
ゼ値又は活性に関連する疾患の治療及び／又は予防のための医薬を製造するためのこれら
の化合物の使用を提供する。これらの化合物は、比較的単純な構造、簡便な調製及び際だ
った治療効果を特徴とする。本発明は低コストで簡易に投与される潜在的薬剤として、よ
り広範囲に適用され得、患者の疾患の治療のための一助となり、生活の質を改善し得る。
【実施例】
【００７２】
　本発明は、限定されるものではないが、更に本発明の式（Ｉ）の化合物の調製を例証す
る以下の実施例によって例示される。
【００７３】
　以下の実施例は、単純に当業者が十分に理解する手がかりとなる本発明の好ましい実施
態様を開示するためにのみ使用されるが、本発明の精神と範囲を限定するために使用され
るのもではない。本発明の実施例では、アプローチ又は方法等は明細書がなくとも当該分
野における慣例的なものである。本発明の化合物は、限定されるものではないが、以下の
一般反応スキームの一以上によって調製される：
一般スキームＩ：
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一般スキームＩＩ：

【００７４】
実施例１
１－（２－（６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－イルオキシ）－５－（ピリジン－
２－イルアミノ）ベンジル）ピロリジン－２－オン：
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　窒素ガス下、２０ｇ（１４４ｍｍｏｌ、１等量）のｐ－ニトロフェノールを５００ｍＬ
の反応フラスコに添加し、２００ｍＬの二硫化炭素に溶解し、次いで２０ｇ（１４４ｍｍ
ｏｌ、１等量）の無水ＡｌＣｌ３を添加した。混合物を還流し、１９．２ｇ（１４４ｍｍ
ｏｌ、１等量）のＮ－クロロメチルシクロブチルアミドをゆっくりと滴下しながら添加し
た。２時間後、反応が完了するまで、反応混合物を粉砕した氷に注ぎ、攪拌し、濾過した
。濾液をカラムクロマトグラフィーに通し、１２．１ｇの白色固体２を収率４５％で得た
。
【００７５】
　２３６ｍｇ（１．０ｍｍｏｌ、１等量）の２と２０ｍＬのＤＭＦを反応フラスコ添加し
、次いで、７１ｍｇの７０％のＫＨ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等量）をゆっくりと添加し
、１時間ｒｔ（室温）で攪拌した。２７３ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等量）の５－ク
ロロ－２－メチルスルホニルピリジンを次いで添加し、ＴＬＣで反応の完了を確認するま
で終夜攪拌し、１０ｍＬの５０％エタノールをゆっくりと反応混合物に添加し、反応をク
エンチした。溶媒を減圧蒸留によって除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで生成し
、１８０ｍｇの３を収率５０％で得た。
【００７６】
　４００ｍｇ（１．０２ｍｍｏｌ、１等量）の３、４０ｍＬのエタノールと７０ｍｇのラ
ネーニッケルを１００ｍＬの水素添加装置に添加した。混合物を攪拌し、窒素ガスを２回
交換した後、水素圧を４ａｔｍに維持しながら一度水素ガスで置換した。水素ガスが系中
に吸収されなくなるまで反応混合物を５０℃に保持した。濾過により触媒を、減圧蒸留に
より溶媒を除いた後、生成物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、２２１ｍｇの４
を収率６０％で得た。
【００７７】
　３６１ｍｇ（１．０ｍｍｏｌ、１等量）の４と２０ｍＬのＤＭＦを反応フラスコに添加
し、次いで４３ｍｇの７０％のＮａＨ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等量）をゆっくりと添加
し、室温で１時間攪拌した。反応混合物に次いで１３６ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等
量）の２－クロロピリジンを添加し、ＴＬＣで反応完了を確認するまで終夜攪拌した。１
０ｍＬの水をゆっくりと添加し反応をクエンチした。溶媒を減圧蒸留により除き、生成物
をカラムクロマトグラフィーで精製し、１８０ｍｇのＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］－ｍ／ｚが４
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７９の最終生成物５を収率４０％で得た。
【００７８】
実施例３５
Ｎ－（６－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－５－（（テトラヒドロフラン－３
－イル）メチル）ピリジン－３－イル）ピリジン－２－アミンの合成：

　３４４ｍｇ（２．０ｍｍｏｌ、１等量）の３－メチル－５－ニトロ－２－クロロ－ピリ
ジンと２０ｍＬのＤＭＦを反応フラスコに添加し、次いで８６ｍｇの７０％のＮａＨ（２
．４ｍｍｏｌ、１．２等量）をゆっくりと添加した。混合物を攪拌し、温度が９０℃にな
るまで加熱した。反応１時間後、２５４ｍｇ（２．４ｍｍｏｌ、１．２等量）の３－クロ
ロテトラヒドロフランを添加し、ＴＬＣで反応完了を確認するまで９０℃で終夜攪拌した
。１０ｍＬの５０％エタノールをゆっくりと添加し反応をクエンチした。溶媒を減圧蒸留
により除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、１５８ｍｇの１を収率３３％
で得た。
【００７９】
　窒素ガス下、１．９ｇ（１１ｍｍｏｌ、１．１等量）のｏ－メチルスルホニルフェノー
ル、２．２４ｇ（１０ｍｍｏｌ、１等量）の１、２．６ｇ（３１．５ｍｍｏｌ、３等量）
のＮａＨＣＯ３及び５０ｍＬのエタノールを反応フラスコに添加し、ＴＬＣで反応完了を
確認するまで終夜攪拌し、還流した。溶媒を減圧蒸留により除き、残渣をジクロロメタン
に溶解し、溶解しない物質を濾過して除き、減圧蒸留して溶媒を除き、更にカラムクロマ
トグラフィーで精製し、１．３ｇの黄色固体２を収率３４％で得た。
【００８０】
　４００ｍｇ（１．０６ｍｍｏｌ、１等量）の２、４０ｍＬの無水エタノールと７０ｍｇ
のラネーニッケルを１００ｍＬの水素添加装置に添加した。混合物を攪拌し、窒素ガスを
２回交換した後、水素圧を４ａｔｍに維持しながら一度水素ガスで置換した。水素ガスが
系中に吸収されなくなるまで反応混合物を５０℃に保持した。濾過により触媒を、減圧蒸
留により溶媒を除いた後、生成物をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、２７３ｍｇ
の３を収率７４％で得た。
【００８１】
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　３４８ｍｇ（１．０ｍｍｏｌ、１等量）の３と２０ｍＬのＤＭＦを反応フラスコに添加
し、次いで４３ｍｇの７０％のＮａＨ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等量）をゆっくりと添加
し、室温で１時間攪拌した。反応混合物に次いで１３６ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ、１．２等
量）の２－クロロピリジンを添加し、ＴＬＣで反応完了を確認するまで終夜攪拌した。１
０ｍＬの水をゆっくりと添加し反応をクエンチした。溶媒を減圧蒸留により除き、生成物
をフラッシュクロマトグラフィーで精製し、１８２ｍｇのＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］－ｍ／ｚ
が４２７の最終生成物４を収率４３％で得た。
【００８２】
実施例５３
４－（４－（メチルスルホニル）フェノキシ）－Ｎ１－（ピリジン－２－イル）－Ｎ３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミンの合成：

　２ｇ（１１．６ｍｍｏｌ、１．１等量）の４－（メチル－スルホニル）フェノール、２
．１ｇ（１０．５ｍｍｏｌ、１等量）の１－クロロ－２，４－ジニトロベンゼン、２．６
ｇ（３１．５ｍｍｏｌ、３等量）のＮａＨＣＯ３とエタノールを反応フラスコに添加し、
攪拌し、終夜還流した。反応が完了後、反応混合物を濾過し、溶媒を除き、塩化メチレン
で洗浄し、カラムクロマトグラフィーで精製し１．７ｇの１を収率５０％で得た。
【００８３】
２５３ｍｇ（３．２ｍｍｏｌ、１．１等量）のＮａ２Ｓをエタノール中の１ｇ（２．９ｍ
ｍｏｌ、１等量）の１の溶液に添加し、室温で４時間攪拌した。反応が完了後、溶媒を減
圧蒸留によって除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、４５５ｍｇの２を収
率５０％で得た。
【００８４】
　７０ｍｇ（１．７６ｍｍｏｌ、１等量）のＮａＨをＤＭＦ中の４５５ｍｇ（１．４ｍｍ
ｏｌ、１等量）の２の溶液に添加し、室温で１時間攪拌した。２１１ｍｇ（１．７６ｍｍ
ｏｌ、１．１等量）の４－クロロ－２Ｈ－テトラヒドロピランを次いで添加し、終夜攪拌
した。反応が完了後、水を添加し、次いで全ての溶媒を濾過して除き、生成物をカラムク
ロマトグラフィーで精製し、９４２ｍｇの３を収率６０％で得た。
【００８５】
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　１５１ｍｇ（２．４ｍｍｏｌ、２等量）のＺｎと１３３ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ、１等量
）のＣａＣｌ２をエタノール中の５００ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ、１等量）の溶液に添加し
、次いで４時間室温で攪拌した。溶媒を減圧蒸留で除き、生成物をカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、２３０ｍｇの４を収率５０％で得た。
【００８６】
　８０ｍｇ（１．９８ｍｍｏｌ、１．１等量）のＮａＨをＤＭＦ中の２００ｍｇ（１．８
ｍｍｏｌ、１等量）の４の溶液に添加し、室温で１時間攪拌した。次いで、２２３ｍｇ（
１．９８ｍｍｏｌ、１．１等量）の２－クロロ－２Ｈ－テトラヒドロピランを添加し、終
夜攪拌した。反応が完了後、水を添加し、溶媒を濾過して除いた。生成物をカラムクロマ
トグラフィーで精製し、１００ｍｇのＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］－ｍ／ｚが４４１の５を収率
４０％で得た。
【００８７】
実施例５６
３－メチル－Ｎ－（４－（４－（メチルスルホニル）フェニルチオ）－３－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルオキシ）フェニル）－１，２，４－チアゾール－５－アミン
の合成：

　４４０ｍｇ（１２．７ｍｍｏｌ、１．１等量）のＮａＨをＤＭＦ中の２ｇ（１１．５ｍ
ｍｏｌ、１等量）の２－クロロ－ニトロフェノールの溶液に添加し、室温で１時間攪拌し
た。１．５ｇ（１２．７ｍｍｏｌ、１．１等量）の４－クロロ－２Ｈ－テトラヒドロピラ
ンを次いで添加し、終夜攪拌した。反応が完了後、水を添加し、溶媒を濾過して除いた。
生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、１．７ｇの１を収率７０％で得た。
【００８８】
　１ｇ（３．９ｍｍｏｌ、１．１等量）の４－（メチルスルホニル）フェノール、９００
ｍｇ（１０．５ｍｍｏｌ、１等量）の１－クロロ－０．３－ジニトロベンゼン、８８２ｍ
ｇ（１０．５ｍｍｏｌ、３等量）のＮａＨＣＯ３とエタノールを反応フラスコに添加し、
攪拌し、終夜還流した。反応が完了後、反応混合物を濾過し、溶媒を除き、塩化メチレン
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で得られた固体を２回洗浄し、カラムクロマトグラフィーで精製し４７７ｍｇの２を収率
３０％で得た。
【００８９】
　９３ｍｇ（１．４６６ｍｍｏｌ、２等量）のＺｎと８１ｍｇ（０．７３３ｍｍｏｌ、１
等量）のＣａＣｌ２をエタノール中の３００ｍｇ（０．７３３ｍｍｏｌ、１等量）の２の
溶液に添加し、次いで４時間室温で攪拌した。溶媒を減圧蒸留で除き、生成物をカラムク
ロマトグラフィーで精製し、１１０ｍｇの３を収率４０％で得た。
【００９０】
　１２ｍｇ（０．２９ｍｍｏｌ、１．１等量）のＮａＨをＤＭＦ中の１００ｍｇ（０．２
６ｍｍｏｌ、１等量）の３の溶液に添加し、室温で１時間攪拌した。２６７ｍｇ（１．９
８ｍｍｏｌ、１．１等量）の３－クロロ－２Ｈ－テトラヒドロピランを次いで添加し、終
夜攪拌した。反応が完了後、水を添加し、溶媒を濾過して除いた。生成物をカラムクロマ
トグラフィーで精製し、７５ｍｇのＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］－ｍ／ｚが４７９の４を収率６
０％で得た。
【００９１】
実施例６５
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－（２－（（２－オキソピロリジン－１－イル）メチル）－４－（
ピリジン－２－イルアミノ）フェノキシ）ピコリンアミドの合成：

　０℃で０．５９ｇ（７０％油分散）のＮａＯＨを４０ｍＬのＤＭＦ中の２．２ｇの化合
物１に添加し、１５分間攪拌した。２．４５ｇの２－クロロ－５－ニトロベンズアルデヒ
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エチルで抽出し、得た有機相を食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し
た後、溶媒を除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、３．８０ｇの２を収率
９１％で得た。
【００９２】
　室温で、０．５０ｇのＮａＢＨ４を２００ｍＬのメタノール中の３．８０ｇの２の溶液
に添加し、３０分間攪拌した。
【００９３】
　溶媒のメタノールを除去後、水を添加し、次いで酢酸エチルで抽出し、有機相を食塩水
で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過し、溶媒を除き２．６４ｇの３を収率６
９％で得た。
【００９４】
　０．４６ｇのトリエチルアミンを２０ｍＬのＴＨＦ中の０．４４ｇの３の溶液に添加し
た後、０．２３ｍＬの塩化硫酸メチルを滴下して添加し、３０分間攪拌した。反応混合物
を酢酸エチルで抽出した。有機相を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。濾
過後、溶媒を除去し、０．６０ｇの４を得た。１４３ｍｇの（７０％油分散）のＮａＨを
１５ｍＬのＤＭＦ中の６２０ｍｇのピロリドンの溶液に添加し、３０分間室温で攪拌した
。
【００９５】
　反応混合物を０℃より下まで冷却し、次いで０．６０ｇの４を添加し、室温で３０分間
攪拌した。反応溶液を酢酸エチルで抽出し、有機相を食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濾過した後、溶媒を除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、
０．３９ｇの５を２段階の収率７４％で得た。
【００９６】
　０．３９ｇの５を４０ｍＬの水中の０．８８ｇの塩化アンモニウム溶液中に懸濁し、次
いで９０℃まで加熱し、０．５６ｇの鉄粉を加え、３０分間攪拌した。反応混合物を室温
まで冷却し、Ｋ２ＣＯ３を添加し、次いで酢酸エチルで抽出した。無水硫酸ナトリウムで
乾燥し、濾過した後、溶媒を除き、生成物をカラムクロマトグラフィーで精製し、０．２
８ｇの６を収率７８％で得た。
【００９７】
　２１０ｍｇの６、１３０ｍｇの２－ブロモピリジン、１４ｍｇのＰｄ２（ｄｂａ）３、
２１ｍｇのＢＩＮＡＰ、１４７ｍｇのカリウムｔｅｒｔ－ブタノール及び２ｍＬのジオキ
サンを混合し、窒素ガス下、８０℃で終夜反応させた。溶媒を蒸留して除き、生成物をカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、５１ｍｇのＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］－ｍ／ｚが４３２の
最終生成物７を収率２０％で得た。
【００９８】
　表Ｉ中に列挙される以下の化合物は、上記の実施例に類似の手順によって調製すること
ができる：
表１
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【００９９】
実施例Ａ：グルコキナーゼ活性化アッセイ
　最終アッセイ容積は２００μＬであり、このアッセイで使用した最終バッファー条件は
以下の通りであった：２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、５ｍＭ　グルコース、１ｍＭ　ＡＴＰ、２
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＮＡＤ、１ｍＭ　ＤＴＴ、８．５Ｕ／ｍＬ　Ｇ６ＰＤＨ、１
００ｎＭ　グルコキナーゼ、及び２５ｍＭ　ＫＣｌ。バッファーのｐＨは７．１であった
。混合物Ａは最初にＨＥＰＥＳバッファー中にＫＣｌ、ＭｇＣｌ２、ＤＴＴ及びグルコー
スを含むように調製された。混合物Ｂは、ＮＡＤ及びＡＴＰを含むように調製された。Ｄ
ＭＳＯ溶液中の試験化合物、混合物Ａ、混合物Ｂ及びＧ６ＰＤＨを最初に９６ウェルプレ
ートで混合した。グルコキナーゼを次いで添加し反応を開始し、３４０ｎｍにおける吸収
を５分毎に監視した。グルコキナーゼの活性は、３４０ｎｍの吸収変化対時間点から得ら
れる傾きの値から算出されるグルコース６ホスファターゼの初期生成速度によって表され
た。本発明の化合物はここに記載されるアッセイを使用して測定された５０μＭより小さ
いＥＣ５０値を有する。化合物は好ましくは１０ｎＭから１０μＭの範囲の、より好まし
くは、１０ｎＭから１μＭの範囲のＥＣ５０を有する。幾つかの実施例の活性試験の結果
を表ＩＩに示す。

【０１００】
実施例Ｂ：耐糖試験
　マウスを空腹時血糖値に基づいてグループ分けし、次いで３０ｍｇ／ｋｇの試験化合物
を経口投与した。１時間後、血糖値を測定し、次いで、２ｇ／ｋｇの投与量のグルコース
を投与し、血糖値を３０分、６０分、１２０分の時点で監視した。血糖値対時間点から耐
糖能が示された。本発明の幾つかの実施例の結果を図１に示す。
【０１０１】
　本発明は、その特定の好ましい場合を参照して非常に詳細に記載されたが、他の場合も
あり得る。従って、本発明の精神と範囲はここに記載される好ましい場合の記載に限定さ
れるべきではない。要旨と図面、及び開示される何れかの方法又は作業の全ての工程を含
む、明細書に開示される全ての特徴は、このような特徴及び／又は工程の少なくとも幾つ
かが相互に排他的な組み合わせを除いた任意の組み合わせで組み合わせ得る。要旨と図面



(51) JP 6038037 B2 2016.12.7

を含む明細書に開示されるそれぞれの特徴は、他に明示的に述べない場合、同一、等価、
又は類似の目的に供される代替の特徴によって置換され得る。このように、他に明示的に
述べない場合、開示されるそれぞれの特徴は、等価又は類似の特徴の包括的な系の単なる
一つの例に過ぎない。ここで記載されるものに加え、本発明の種々の変形が前記から当業
者に明確であろう。このような変形もまた添付の請求の範囲の範疇にあることが意図され
る。本発明のそれぞれの引用文献は、出典明示によりその全体がここに取り込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１０２】
【図１】本発明の幾つかの実施例の結果を図１に示す。

【図１】



(52) JP 6038037 B2 2016.12.7

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  31/497    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/497    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/44     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/44     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 277/42     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  277/42     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/426    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/426    　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 241/20     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  241/20     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 285/08     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  285/08     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/433    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/433    　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 233/88     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  233/88     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4164   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4164   　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 405/14     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  405/14     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 405/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  405/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4178   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4178   　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 417/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  417/12     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 403/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  403/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/5377   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/5377   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/506    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/506    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4965   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4965   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/04     　　　　        　　　　　

(73)特許権者  513114869
            カン、シンシャン
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(74)代理人  100109726
            弁理士　園田　吉隆
(74)代理人  100101199
            弁理士　小林　義教
(72)発明者  カン、シンシャン
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  ロン、ウェイ
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  マー、ツンボー
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  ワン、イェンピン
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  シェン、シアオイェン



(53) JP 6038037 B2 2016.12.7

10

20

30

            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  フー、ユンイェン
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  タン、フェンライ
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９
(72)発明者  ワン、インシアン
            中華人民共和国　１００１７６、ベイジン、ターシン、ビジネス　デベロップメント　エリア、ノ
            ース　ティーション　ストリート　１、ベイジン　ポリテクニック　ユニバーシティ　ソフトウェ
            ア　パーク、ゾーン　Ｂ、ビルディング　２９

    審査官  東　裕子

(56)参考文献  特開昭６２－２１２３７８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００１－２２６３５９（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００２－５２７４１９（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００６／０４９３０４（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第０１／０７４７７１（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開２００２－０９１３２４（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１０／０９０８７５（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００３／０２６６６６（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０１２－５１５７２４（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

