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(57)【要約】
　新規化合物、それらを含む医薬組成物およびホルモン
感受性リパ-ゼに関連する疾患および障害の治療および
／または予防におけるその使用。更に詳しくは、当該化
合物は、そこにおいて、ホルモン感受性リパ-ゼの活性
を変調が有益な疾患および障害の治療および／または予
防のために有用である。
【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式 I の化合物または薬学的に許容されるその塩、または薬学的に許容されるその
溶媒和物、または何れかの互変異性型、立体異性体、ラセミ混合物を含む立体異性体の混
合物、または多形；
【化１】

　ここで R1、R2、R3、R4、R5、R6およびR7は、互いに独立して、各々、水素、ヒドロキ
シ、メルカプト、アミノ、-CONH2、-CSNH2、-NH-CO-NH2、-NH-CS-NH2、ハロゲン、-S(=O)

2(OH)、C1-6-アルキル、C1-6-アルコキシ、C2-6-アルケニル、アリール、ヘテロアリール
、C3-8-ヘテロシクリルおよびC3-13-シクロアルキルをそれぞれ表し：
ここで、それぞれのヒドロキシ、メルカプト、アミノ、-CONH2、-NH-CO-NH2、-NH-CS-NH2
、-CSNH2、-S(=O)2(OH)、C1-6-アルキル、C1-6-アルコキシ、C2-6-アルケニル、アリール
、ヘテロアリール、C3-8-ヘテロシクリルおよびC3-13-シクロアルキルは、任意に１以上
の以下から独立して任意に選択される置換基で置換されてもよく；ヒドロキシ、メルカプ
ト、オキソ (=O)、チオキソ (=S)、ハロゲン、アミノ、-S(=O)2(OH)、C1-6-アルキル、C1
-6-アルコキシ、C2-6-アルケニル、アリール、ヘテロアリール、C3-8-ヘテロシクリル、
およびC3-13-シクロアルキル：ここで、それぞれのヒドロキシ、メルカプト、-S(=O)2(OH
)、C1-6-アルキル、C1-6-アルコキシ、C2-6-アルケニル、アリール、ヘテロアリール、C3
-8-ヘテロシクリルおよびC3-13-シクロアルキルは、以下から独立して選択される1以上の
置換基で任意に置換されてもよく；ヒドロキシ、メルカプト、オキソ、ハロゲン、アミノ
、-S(=O)2(OH)、ハロ-C1-4-アルキル、ハロ-C1-4-アルコキシ、C1-6-アルキル、C1-6-ア
ルコキシ、C2-6-アルケニル、アリール、ヘテロアリール、C3-8-ヘテロシクリル、および
C3-13-シクロアルキル：
およびR8 は水素およびR9 は任意に以下から独立して選択される１以上の置換基で置換さ
れたC3-8-ヘテロシクリル；ヒドロキシ、メルカプト、オキソ (=O)、チオキソ (=S)、ハ
ロゲン、アミノ、-S(=O)2(OH)、C1-6-アルキル、C1-6-アルコキシ、C2-6-アルケニル、ア
リール、ヘテロアリール、C3-8-ヘテロシクリル、およびC3-13-シクロアルキル;であるか
、
或いはR8 はR9 と共におよび隣接した窒素原子と共に、以下から独立して選択される１以
上の置換基で任意に置換されたC3-8-ヘテロシクリル；ヒドロキシ、メルカプト、オキソ 
(=O)、チオキソ (=S)、ハロゲン、アミノ、-S(=O)2(OH)、C1-6-アルキル、C1-6-アルコキ
シ、C2-6-アルケニル、アリール、ヘテロアリール、C3-8-ヘテロシクリル、およびC3-13-
シクロアルキル；を表す。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩であって、以下からなる群よ
り選択される化合物；3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-
ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']-ビピリジニル6'-イル エステル; 6,7-ジメト
キシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6
-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル-6'-イル エステル; 3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリ
ン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジオキソ-8-アザ-スピロ-[4.5]-デク-8-イル)ピリジン-2-イル 
エステルおよび3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(3-チア-1-アザスピロ-[
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4.4]-ノン-1-エン-2-イルアミノ)ピリジン-2-イル エステル。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物であって、個々に、とりわけ上記の何れかの式Ｉの化合物であ
り、好ましくは特に例1において記載の化合物、即ち、3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-
カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']-ビ-ピリジニ
ル6'-イル エステルである化合物。
【請求項４】
　本明細書に記載の態様a)～r)の何れか１に従う化合物または当該化合物 [A] ～ [PP]の
何れか１の化合物。
【請求項５】
　式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩の医薬としての使用(または、医薬とし
て使用するための式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩)。
【請求項６】
　請求項５に記載の使用であって、ここで、当該式Ｉの化合物は、特に明細書に記載の化
合物の何れか、個々に、好ましくは特に例１で記載の化合物、即ち、3,4-ジヒドロ-1H-イ
ソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']
ビピリジニル6'-イル エステルである使用。
【請求項７】
　式Ｉまたはその薬学的に許容される塩の明細書に記載の何れかの障害を治療するための
医薬を製造するための使用。
【請求項８】
　請求項７に記載の使用であって、ここで式Ｉの化合物は、特に明細書に記載の何れかの
化合物であって、個々に、好ましくは特に例１に記載の化合物、即ち、3,4-ジヒドロ-1H-
イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3
']ビピリジニル6'-イル エステルである使用。
【請求項９】
　請求項１～４の何れか１項に記載の化合物と薬学的に許容される担体または希釈剤と共
に含む医薬組成物。
【請求項１０】
　本願明細書の態様i)～iv)の何れか１に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　本願明細書の態様v)～xx)の何れか１に記載の使用。
【請求項１２】
　本願明細書の態様xxi)に記載の製造。
【請求項１３】
　本願明細書の態様xxii)～xxviii)の何れか１に記載の方法。
【請求項１４】
　ここで記載される何れかの新規な特徴または特徴の組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、特許請求の範囲の請求項１に記載の新規化合物、これらの化合物を含む医薬
組成物、これらの化合物の医薬組成物としての使用、これらの化合物および組成物を使用
する治療方法に関する。式Ｉの化合物は、ホルモン感受性リパ-ゼの強力な阻害を示す。
その結果として、当該化合物は、ホルモン感受性リパ-ゼに関連する疾患および障害の治
療および／または予防に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
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　哺乳類の系の全体的なエネルギー恒常性は、高度な調節を必要とし、それにより適切な
時期での適切な基質の利用能を保証している。血漿グルコ-ス濃度は、食後状態の間に上
昇し、２～３時間内に食前の濃度に戻る。これらの２～３時間の間に、インスリンが、骨
格筋および脂肪組織によるグルコース取り込みを促進し、遊離脂肪酸(FFA)の脂肪細胞か
らの放出を減少し、当該二つの物質が互いに競合しないことが保証される。当該血漿グル
コース濃度の減少と血漿FFAの上昇が、多様な組織によるグルコースからの脂肪利用への
スイッチのために必要である。
【０００３】
　インスリン抵抗性を有する個体においては、FFA濃度は、正常な個体においてそれらか
するようにはインスリンに対する応答において減少せず、骨格筋、脂肪および肝臓による
グルコースの正常な利用が阻害される。更に、インスリン感受性と血漿FFA濃度の間には
負の相関が存在する。
【０００４】
　ホルモン感受性リパーゼ(HSL)は、脂肪組織、マクロファージ、筋、副腎、精巣および
島において発現される酵素である(Kraemer and Shen、J. Lipid Res. 2002、43、1585-15
94)。脂肪細胞において、HSLはトリグリセリドからグリセロールおよび脂肪酸への変換を
触媒する。この酵素の調節を介して循環するFFAの濃度は調節される。インスリンは、HSL
の不活性化を導き、それに続き、食後状態の間の血漿FFA濃度が低下し、続いて、吸収期
後の当該インスリン濃度の低下およびカテコールアミンの上昇時に当該酵素が活性化する
。当該HSLの活性化は、血漿FFA増加を導き、それにより、それらが空腹時の主なエネルギ
ー源となる。
【０００５】
　HSLの活性化－不活性化は、主に、cAMPタンパク質キナーゼAおよびAMP依存性キナーゼ
経路を媒介される。ニコチン酸様化合物およびその誘導体は、これらの経路を介してHSL
の活性化を低下し、脂肪分解を低下し、FFA濃度の減少を導く。これらの薬物は、グルコ
ースの利用およびFFAの増加した患者において見られる過剰なトリグリセリド合成の正常
化において有利な効果を有する。しかしながら、これらの経路は生体における他の過程に
よっても使用さるため、これらの薬物は重篤な副作用を有する。
【０００６】
　本発明の目的は、従来技術の不都合の少なくとも１を克服または改善すること、または
例えば、以下のような有益な代替物を提供することである：
I)　HSLの脂肪分解活性を阻害する化合物および医薬組成物を提供すること、または
II)　溶解性、生物学的利用能、特異性などの優れた薬学的性質を有する化合物を提供す
ること。
【発明の開示】
【０００７】
　定義
　本明細書における用語「ハロゲン」は、F、Cl、BrおよびIからなる群より選択される原
子を示す。
【０００８】
　本明細書における用語「C1-6-アルキル」は、１～６の炭素原子を有する飽和した、分
枝または直鎖状の炭化水素基を表す。代表的な例は、これらに限定されるものではないが
、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert
-ブチル、n-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、tert-ペンチル、n-ヘキシル、イソ
ヘキシルなどが含まれる。
【０００９】
　本明細書における用語「C2-6-アルキル」は、２～６の炭素原子を有する飽和した、分
枝または直鎖状の炭化水素基を表す。代表する例は、これらに限定されるものではないが
、エチル、n-プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル
、n-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、tert-ペンチル、n-ヘキシル、イソヘキシ
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ルなどが含まれる。
【００１０】
　本明細書における用語「C1-6-アルコキシ」は、式 -O-C1-6-アルキル基を表すが、ここ
で、C1-6-アルキルは上記で定義した通りである。代表する例は、これらに限定されるも
のではないが、メトキシ、エートキシ、n-プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソ
ブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、n-ペントキシ、イソペントキシ、ネオペント
キシ、tert-ペントキシ、n-ヘキソキシ、イソヘキソキシなどが含まれる。
【００１１】
　本明細書における用語「C3-6-アルコキシ」は、式 -O-C3-6-アルキル基を表すが、ここ
で、C3-6-アルキルは、３～６の炭素原子を有する飽和した、分枝または直鎖状の炭化水
素である。C3-6-アルコキシの代表的な例は、これらに限定されるものではないが、n-プ
ロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、n
-ペントキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、tert-ペントキシ、n-ヘキソキシ、イソ
ヘキソキシなどが含まれる。
【００１２】
　ここで使用される用語「C2-6-アルケニル」は、２～６の炭素原子および少なくとも１
つの二重結合を有するオレフィン系(olefinically)不飽和分子又は直鎖状の炭化水素基を
表す。そのような基の例は、これらに限定されるものではないが、ビニル、1-プロペニル
、2-プロペニル、アリール、イソプロペニル、1,3-ブタジエニル、1-ブテニル、ヘキセニ
ル、ペンテニルなどを含む。前記アルケニル部分において、当該２つの「フリー(free)」
結合は、同じ原子に対して結合してもよく(しばしばスピロ化合物と示される)またはそれ
らは２つの異なる原子に対して結合していてもよい。
【００１３】
　ここで使用される用語「フリー結合」は、問題の基が別の基に対して結合している状態
を表す。
【００１４】
　ここで使用される用語「C3-13-シクロアルキル」は、３～１３炭素原子、好ましくは３
～１０の炭素原子を有する飽和したモノ-、ビ-、トリ-またはスピロ-炭素環式の基を表す
。代表的な例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シ
クロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、ビシクロ[3.2.1]オクチ
ル、スピロ[4.5]デシル、ノルピニル、ノルボニル、ノルカリル、アダマンチルなどであ
る。
【００１５】
　ここで使用される用語「ヘテロシクリル」は、窒素、酸素、硫黄、-S(=O)-および-S(=O
)2-から選択される１以上のヘテロ原子を含む飽和した 3 ～ 13 員の単環式の環を表す。
代表的な例は、アジリジニル(例えば、アジリジン-1-イル)、アゼチジニル(例えば、アゼ
チジン-1-イルおよびアゼチジン-3-イル)、オキセタニル、ピロリジニル(例えば、ピロリ
ジン-1-イル、ピロリジン-2-イルおよびピロリジン-3-イル)、イミダゾリジニル(例えば
、イミダゾリジン-1-イル、イミダゾリジン-2-イルおよびイミダゾリジン-4-イル)、オキ
サゾリジニル(例えば、オキサゾリジン-2-イル、オキサゾリジン-3-イルおよびオキサゾ
リジン-4-イル)、チアゾリジニル(例えば、チアゾリジン-2-イル、チアゾリジン-3-イル
およびチアゾリジン-4-イル)、イソチアゾリジニル、ピペリジニル(例えば、ピペリジン-
1-イル、ピペリジン-2-イル、ピペリジン-3-イルおよびピペリジン-4-イル)、ホモピペリ
ジニル(例えば、ホモピペリジン-1-イル、ホモピペリジン-2-イル、ホモピペリジン-3-イ
ルおよびホモピペリジン-4-イル)、ピペラジニル(例えば、ピペラジン-1-イルおよびピペ
ラジン-2-イル)、モルホリニル(例えば、モルフォリン-2-イル、モルフォリン-3-イルお
よびモルフォリン-4-イル)、チオ-モルホリニル(例えば、チオモルフォリン-2-イル、チ
オモルフォリン-3-イルおよびチオモルフォリン-4-イル)、1-オキソチオ-モルホリニル、
1,1-ジオキソ-チオモルホリニル、テトラヒドロフラニル(例えば、テトラヒドロフラン-2
-イルおよびテトラヒドロフラン-3-イル)、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロ-1,1-ジ
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オキソチエニル、テトラヒドロピラニル(例えば、2-テトラヒドロピラニル)、テトラヒド
ロチオピラニル(例えば、2-テトラヒドロ-チオピラニル)、1,4-ジオキサニル、1,3-ジオ
キサニルなどである。ヘテロシクリルはまた、窒素、酸素、硫黄、-S(=O)-および-S(=O)2
-から選択される１以上のヘテロ原子を含む飽和した 6 ～ 13 員の二環式の環を表すこと
も意図する。代表的な例は、オクタヒドロインドリル(例えば、オクタ-ヒドロ-インドー
ル-1-イル、オクタヒドロインドール-2-イル、オクタヒドロインドール-3-イルおよびオ
クタヒドロインドール-5-イル)、デカ-ヒドロ-キノリニル(例えば、デカ-ヒドロ-キノリ
ン-1-イル、デカヒドロキノリン-2-イル、デカヒドロキノリン-3-イル、デカ-ヒドロ-キ
ノリン-4-イルおよびデカヒドロキノリン-6-イル)、デカヒドロキノキサリニル(例えば、
デカ-ヒドロ-キノキサリン-1-イル、デカヒドロキノキサリン-2-イルおよびデカ-ヒドロ
キノキサリン-6-イル)などである。ヘテロシクリルはまた、窒素、酸素、硫黄、-S(=O)-
および-S(=O)2-から選択される１以上のヘテロ原子を含む飽和した 6 ～ 13 員環、且つ
１または２の架橋を含む飽和した６～１３員環を表すことも意図する。代表的な例は、3-
アザビシクロ[3.2.2]ノニル、2-アザ-ビシクロ-[2.2.1]-ヘプチル、3-アザ-ビシクル-[3.
1.0]-ヘキシル、2,5-ジアザビシクロ[2.2.1]ヘプチル、アトロピニル、トロピニル(トロ
ピニル)、キヌクリジニル(キヌクリジニル(クインユクリジニル))、1,4-ジアザビシクロ[
2.2.2]オクタニルなどである。ヘテロシクリルはまた、窒素、酸素、硫黄、-S(=O)-およ
び-S(=O)2-から選択される１以上のヘテロ原子を含み、且つ１以上のスピロ原子を含む 6
 ～ 13員の飽和した環を示すことも意図される。代表的な例は、1,4-ジオキサスピロ[4.5
]デカニル(例えば、1,4-ジ-オキサスピロ-[4.5]-デカン-2-イルおよび1,4-ジ-オキサ-ス
ピロ-[4.5]デカン-7-イル)、1,4-ジオキサ-8-アザスピロ[4.5]デカニル(例えば、1,4-ジ
オキサ-8-アザ-スピロ-[4.5]デカン-2-イルおよび1,4-ジオキサ-8-アザスピロ[4.5]デカ
ン-8-イル)、8-アザ-スピロ-[4.5]-デカニル(例えば、8-アザ-スピロ-[4.5]デカン-1-イ
ルおよび8-アザ-スピロ[4.5]デカン-8-イル)、2-アザスピロ[5.5]-ウンデカニル(例えば
、2-アザ-スピロ- [5.5]ウンデカン-2-イル)、2,8-ジアザ-スピロ- [4.5]-デカニル(例え
ば、2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-2-イルおよび2,8-ジアザ-スピロ[4.5]デカン-8-イル)
、2,8-ジアザスピロ[5.5]ウンデカニル(例えば、2,8-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン-2-イ
ル)、1,3,8-トリ-アザ-スピロ-[4.5]デカニル(例えば、1,3,8-トリ-アザ-スピロ[4.5]デ
カン-1-イル、1,3,8-トリ-アザ-スピロ-[4.5]-デカン-3-イルおよび1,3,8-トリ-アザ-ス
ピロ-[4.5]-デカン-8-イル)、などである。
【００１６】
　ここで使用される用語「アリール」は、単環式、二環式または多環式の何れかの炭素環
式の芳香環系、例えば、フェニル、ビフェニル、ナフチル、アントラセニル、フェナント
レニル、フルオレニル、インデニル、ペンタレニル、アズレニル、ビフェニルエニルなど
を表す。アリールはまた、部分的に水素化された上記で列挙された当該炭素環式の芳香族
系の誘導体を含むことも意図する。そのように部分的に水素化された誘導体の非限定的な
例は、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロ-ナフチルなどである。
【００１７】
　ここで使用される用語「アリールオキシ」は、酸素原子を経て結合しているアリールを
表し、例えば、フェノキシ、1-ナフチルオキシ、2-ナフチルオキシなどである。
【００１８】
　ここで使用される用語「ヘテロアリール」は、窒素、酸素および硫黄から選択される１
以上のヘテロ原子を含む複素環式芳香環系、例えば、フリル、チエニル、ピロリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、1,2,3-トリア
ゾニル、1,2,4-トリアゾニル、ピラニル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピリ
ジニル、1,2,3-トリアジニル、1,2,4-トリアジニル、1,3,5-トリアジニル、1,2,3-オキサ
ジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリル、1,2,5-オキサジアゾリル、1,3,4-オキサジアゾリ
ル、1,2,3-チアジアゾリル、1,2,4-チアジアゾリル、1,2,5-チアジアゾリル、1,3,4-チア
ジアゾリル、テトラゾリル、チアジアジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾフラ
ニル、ベンゾチオフェニル(チアナフテニル)、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベン
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ズ-チアゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズ-イソキサゾリル、
プリニル、キナゾリニル、キノリジニル、キノリニル、イソキノリニル、キノキサリニル
、ナフチリジニル、プテリジニル、カルバゾリル、アゼピニル、ジアゼピニル、アクリジ
ニルなどを表す。ヘテロアリールはまた、上記で列記された複素環式系の部分的に水素化
された誘導体を含むことを意図する。そのような部分的に水素化された誘導体の非限定的
な例は、2,3-ジヒドロベンゾフラニル、3,4-ジヒドロイソキノリニル、ピロリニル、ピラ
ゾリニル、インドリニル、オキサゾリジニル、オキサゾリニル、オキサゼピニルなどであ
る。
【００１９】
　ここで使用される用語「ハロ-C1-4-アルキル」は、何れかのハロゲンにより何れかの炭
素原子が１回以上置換されたC1-4-アルキルを指す。代表的な例はトリフルオロメチル、2
,2,2-トリフルオロ-エチルなどである。
【００２０】
　ここで使用される用語「ハロ-C1-4-アルコキシ」は、何れかのハロゲンにより何れかの
炭素原子が１回以上置換されたC1-4-アルコキシを指す。代表的な例は、トリフルオロメ
トキシおよび2,2,2-トリフルオロエートキシなどである。
【００２１】
　ここで使用される用語「環構造」は、芳香族並びに非芳香環部分を含み、それらは単環
式、二環式または多環式であってよく、およびそれらはゼロ、窒素、酸素および硫黄から
選択される１以上のヘテロ原子を含む。そのような環構造の非限定的な例はアリール、C3
-8-ヘテロシクリルおよびヘテロアリールである。
【００２２】
　ここで使用される用語「複素環式系」は、芳香族並びに非芳香環部分を含み、それれは
単環式、二環式または多環式であってよく、およびそれらの環構造に窒素、酸素および硫
黄から選択される１以上のヘテロ原子を含む。そのような複素環式系の非限定的な例は、
C3-8-ヘテロシクリルおよびヘテロアリールなどである。
【００２３】
　上記で定義された用語の幾つかは、構造式において１以上で見出されてもよく、そのよ
うに見出された各々の用語は他のものと独立して定義されるべきである。
【００２４】
　ここで使用される用語「任意に置換された」は、問題の当該基が置換されていない、ま
たは明記された１以上の当該置換基で置換されているかの何れかであることを意味する。
問題の当該基が１以上の置換基で置換される場合、当該置換基は同じでも異なっていても
よい。
【００２５】
　ここで使用される用語「任意な共有結合」は、問題の当該置換基が、互いに対して共有
結合していないか、または当該置換基が互いに共有結合により直接結合されているかの何
れかであることを意味する。そのような任意の共有結合置換基の非限定的な例は、-N-エ
チル-n-プロピルであり、これは当該置換基、エチルおよびn-プロピルが-N-エチル-n-プ
ロピル、1-ピペリジル、3-メチル-1-ピロリジルまたは2,3-ジメチル-1-アゼチ-ジルなど
でよいとされる。
【００２６】
　用語「オキソ」は、ラジカル =O (その結合は同一原子に対して結合する)を意味する。
【００２７】
　用語「チオキソ」はラジカル =S (当該結合は同一原子に対して結合する)を意味する。
【００２８】
　-S(=O)2(OH)基はまたスルホとも示す。
【００２９】
　メルカプトはまたスルファニルとも示す。
【００３０】
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　ここで使用される用語「疾患」、「状態」および「障害」は、交換可能に使用され、正
常な生理学的状態のヒトではない患者の状態を示す。
【００３１】
　ここで使用される用語「治療」は、進展した疾患、状態または障害を有する患者の管理
およびケア、並びに、当該疾患の進展の危険性で個体を管理およびケアすること、前記疾
患が臨床的に発症する以前に前記疾患、状態または障害の進展の危険性がある個体を管理
およびケアすることを意味する。当該治療の目的は、当該疾患、状態または障害と闘うこ
とであり、並びに当該疾患、状態または障害の進展と闘うことである。治療は、当該活性
化合物を投与し当該症状または合併症の発症を阻害または遅延すること、および当該疾患
状態または障害を消失または管理すること、並びに当該疾患、状態または障害に関連する
症状または合併症を緩和することを含む。
【００３２】
　ここで使用される用語「有効量」は、未治療に比較して有効であるべき、患者の治療の
ために十分な用量を意味する。
【００３３】
　ここで使用される用語「調節する」は、所望の方法におけるパラメータに影響するパラ
メータ手段に影響する、即ち、調節することを意味する。例は、β細胞からのインスリン
分泌を調節すること、および遊離脂肪酸の血漿濃度を調節することなどである。
【００３４】
　ここで使用される用語「医薬」は、患者に対して薬学的に活性な化合物の投与に適切な
医薬組成物を意味する。
【００３５】
　ここで使用される用語「薬学的に許容される」は、通常の薬学的適用に適すること、即
ち、患者における無害なイベントを生じることを意味する。
【００３６】
　発明の詳細な説明
　一つの側面において、本発明は、特許請求の範囲に記載の請求項１に定義される式Iの
当該化合物に関連する。
【００３７】
　本発明の具体的な態様、側面および特徴において、本発明は以下の態様a) および以下
において説明される:
a)　特許請求の範囲の請求項１において定義される通りの式Iの化合物。
【００３８】
b)　態様 a) に従う式Iの化合物であって、ここで R1 が水素である化合物。
【００３９】
c)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R2 が水素、アルコキシ
またはハロゲン、好ましくは水素、ブロモ、クロロ、フルオロまたはメトキシである化合
物。
【００４０】
d)　前述の態様に従う式Iの化合物であって、ここで R2 が水素またはアルコキシ、好ま
しくはメトキシである化合物。
【００４１】
e)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで、R3 が水素、ハロゲンま
たはアルコキシ、好ましくは水素、クロロ、フルオロまたはメトキシである化合物。
【００４２】
f)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R3 が 水素またはアルコ
キシ、好ましくはメトキシである化合物。
【００４３】
g)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R4 が水素である化合物
；
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h)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R5 が水素である化合物
；
i)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R6 が水素である化合物
；
j)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R7 が水素である化合物
；
k)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R8 が水素である化合物
：
l)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R8 が水素であり、およ
びR9 が 当該チアゾ-ル環における１または２のアルコキシ基が置換された4,5-ジヒドロ
チアゾリル、好ましくは 4,4-ジメチル-4,5-ジヒドロチアゾ-ル-2-イル; 4,4-ジエチル-4
,5-ジヒドロ-チアゾ-ル-2-イルまたは4-エチル-4-メチル-4,5-ジヒドロチアゾ-ル-2-イル
である化合物；
m)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R9 が、C3-13-シクロア
ルキルにより任意に置換された C3-8-ヘテロシクリルである化合物；
n)　前述の態様の何れか１に従う式Iの化合物であって、ここで R9 は 3-チア-1-アザス
ピロ[4.4]ノン-1-エン-2-イルである化合物；
o)　前述の態様の何れか１に従い、その拡張の可能性のための式Iの化合物であって、こ
こで R8 はR9と共におよび近隣の窒素原子と共にC3-8-ヘテロシクリル、ここにおいて任
意にオキソ、C1-6-アルキル、好ましくはメチル、および／またはC3-13-シクロ-アルキル
で置換された化合物； 
p)　前述の態様の何れか１に従い、その拡張の可能性のための式Iの化合物、ここで R8 
はR9と共におよび近隣の窒素原子と共に、ピペリジノ (1-ピペリジル)またはピペラジニ
ル、例えば、1-ピペラジニルであり、それぞれは任意に以下の基の１以上で置換される化
合物；オキソおよびアルキル、ピペリジノまたはピペラジニル環の同じ位置における２ア
ルキル置換基が共に環を形成してもよい (それはスピロ化合物である)；
q)　前述の態様の何れか１に従い、その拡張の可能性のための式Iの化合物、ここで R8 
はR9と共におよび隣接する窒素原子と共に 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラ
ヒドロ-2H-ピリジニル; 2,4-ジオキソ-3-アザ-スピロ[5.5]ウンデカ-3-イル; 4,4-ジエチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリジニル; 4-エチル-4-メチル-2,6-ジオキ
ソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリジニル; 7,9-ジオキソ-8-アザ-スピロ[4.5]dec-8-イル
; 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリジニル; 4-メチル-2,6-ジ
オキソピペラジン-1-イル; 4-エチル-2,6-ジオキソピペラジン-1-イル; 4-イソブチル-2,
6-ジオキソピペラジン-1-イル; 4,4-ジメチル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリ
ジニル; 4-イソプロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリジニル;または3,3
-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-ピリジニルである化合物。
【００４４】
r)　可能な拡張に対する前述の態様の何れか１つに従う式Iの化合物であって、R8 はR9と
共におよび隣接する窒素原子と共に、4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ
-2H-ピリジニルまたは7,9-ジオキソ-8-アザスピロ-[4.5]-dec-8-イルである化合物。
【００４５】
　明らかに、R9と共におよび隣接する窒素原子と共にR8が、C3-8-ヘテロシクリルを表す
場合、上記C3-8-ヘテロシクリルの限定は、前記基は窒素原子を問題の位置に有するとい
う条件に当てはまる。
【００４６】
　式Iの当該化合物は、それ自身公知の方法または公知の方法に類似する方法により製造
される。例えば、カルバモイル塩化物を製造する方法に関わる以下の出版物が参考になる
: トルエン中のトリホスゲン、ピリジンの使用、以下が参考になる；Yasuo Koga, Yoshit
o Kihara, Minoru Okada, Yoshihiro Inoue, Shirou Tochizawa, Kazuyuki Toga, Kazue 
Tachibana, Yukio Kimura, Takao Nishi and Hiroyoshi Hidaka, bioorg. Med. Chem. Le
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tt. 1998, 8 (12)、1471-1476.：テトラヒドロフラン中のホスゲン、トリエチルアミンの
使用、以下が参考になる: テトラヒドロフラン中のトリエチルアミン、以下が参考になる
； Pingsheng Zhang and Robert E. Gawley, tetrahedron Lett. 1992, 33 (21), 2945-2
948.:
また以下も参照されたい; Laurent Lemoucheux, Jacques Rouden, Meziane Ibazizene, F
ranck Sobrio, and Marie-Claire Lasne, J. Org. Chem. 2003, 68 (19), 7289-7297。
【００４７】
　もう一つの態様において、本発明は、式Iの化合物を含む医薬組成物、より正確には、
本発明の化合物の上記特定の態様の何れか１に従う化合物または薬学的に許容されるその
塩を薬学的に許容される担体または希釈剤と共に含む医薬組成物に関する。
【００４８】
　本発明の更に詳しい態様、側面および特徴は以下の態様i)、以下を参照されたい:
i)　ここで記載される単位用量形態の医薬組成物であって、約0.05 ～約2000 mg、好まし
くは約0.1 ～約500 mgおよび更に好ましくは約1.0 ～約100 mg で前記本発明に従う化合
物または薬学的に許容されるその塩を含む医薬組成物。
【００４９】
ii)　 トリアシルグリセロール、ジアシルグリセロール、コレステロールアシルエステル
またはステロイドアシルエステルに対するホルモン感受性リパーゼの脂肪分解活性を阻害
する医薬品として使用するためのここで記載される使用するための医薬組成物であって、
前記組成物が、本発明に従う化合物または薬学的に許容されるその塩を薬学的に許容され
る担体または希釈剤と共に含む医薬組成物。
【００５０】
iii)　ここで記載される経口投与用の医薬組成物。
【００５１】
iv）　ここで記載される経鼻、経皮的、経肺または非経口用の医薬組成物。
【００５２】
v)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の使用医薬組成物。
【００５３】
vi)　ホルモン感受性リパ-ゼの阻害のための本発明に従う化合物の使用。
【００５４】
vii)　トリアシルグリセロール、ジアシルグリセロール、コレステロールアシルエステル
またはステロイドアシルエステルに対するホルモン感受性リパーゼの脂肪分解活性の阻害
のための医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の使用。
【００５５】
viii)　以下のa)～d)をすることが好ましい何れかの障害の治療または予防ための医薬組
成物の製造のための本発明に従う化合物の使用；a)遊離脂肪酸、グリセロール、LDL-コレ
ステロール、HDL-コレステロール、インスリンおよび／またはグルコ-スの血漿濃度を調
節すること;および／または b)細胞内トリアシルグリセロールおよびコレステロールエス
テルストア、脂肪酸、脂肪酸エステル、例えば、ジアシルグリセロール、ホスファチジン
酸、長鎖アシル-CoA's 並びにシトラートまたはマロニル-CoAの細胞内濃度を調節するこ
と;および／または c)脂肪組織、骨格筋、肝または膵β細胞のインスリン感受性を増加す
ること; および／または d)膵β細胞からのインスリン分泌を調節すること。
【００５６】
ix）　ここで、前記障害が、インスリン抵抗性、１型糖尿病、２型糖尿病、代謝性症候群
X、障害されたグルコ-ス耐性、高血糖、異脂肪血症、肥満症、アテロ-ム性動脈硬化、高
血圧症、リポタンパク質代謝異常およびその何れかの組み合わせからなる群より選択され
る上記の使用。
【００５７】
x)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の異脂肪血症を治療および／または予
防のための使用。



(11) JP 2008-530174 A 2008.8.7

10

20

30

40

50

【００５８】
xi)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の高脂質血症を治療および／または
予防のための使用。
【００５９】
xii)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の高血糖を治療および／または予防
のための使用。
【００６０】
xiii)　本発明に従う化合物のHbA1cを低下するための使用。
【００６１】
xiv)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の障害されたグルコ-ス耐性治療お
よび／または予防のための使用。
【００６２】
xv)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の代謝性症候群Xの治療および／また
は予防のための使用。
【００６３】
xvi)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物のアテロ-ム性動脈硬化の治療およ
び／または予防のための使用。
【００６４】
xvii)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の障害されたグルコ-ス耐性から２
型糖尿病への進行の遅延または予防のための使用。
【００６５】
xviii)　医薬組成物の製造のための本発明に従う化合物の非インスリン要求性２型糖尿病
からインスリン要求性２型糖尿病への進行の遅延または予防のための使用。
【００６６】
xix)　ここで、更なる抗糖尿病薬、、抗肥満症、降圧薬または食欲調節薬が使用される上
記適用の何れかに従う使用。
【００６７】
xx)　ここで、メトホルミンもまた使用される上記の何れかに従う使用。
【００６８】
xxi)　２型糖尿病の治療および／または予防のための医薬組成物の製造。
【００６９】
xxii)　ホルモン感受性リパーゼの活性を調節することが望ましいここで記述された通り
の患者の障害を治療する方法であって、当該方法が、それを必要とする対象に対して治療
学的有効量の本発明に従う化合物または薬学的に許容される塩を投与することを具備する
方法。
【００７０】
xxiii)　ホルモン感受性リパーゼの活性を低下することが望ましいここで記述された通り
の患者の障害を治療する方法であって、当該方法が、それを必要とする対象に対して治療
学的有効量の本発明に従う化合物または薬学的に許容されるその塩を投与することを具備
する方法。
【００７１】
xxiv)　上記の方法であって、ここで、前記投与が経口、経鼻、経皮、経肺または非経口
的な経路により実施される方法。
【００７２】
xxv)　上記の方法であって、ここで、前記障害が、インスリン抵抗性、１型糖尿病、２型
糖尿病、代謝性症候群 X、障害されたグルコ-ス耐性、高血糖、異脂肪血症、肥満症、ア
テロ-ム性動脈硬化、高血圧症、リポタンパク質代謝異常およびその何れかの組み合わせ
からなる群より選択される方法。
【００７３】
xxvi)　上記何れか１つの方法であって、ここで、当該化合物の治療学的有効量が、一日
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当たり、約0.05～約2000 mg、好ましくは約0.1～約500 mgおよび更に好ましくは約1.0～
約100 mgの前記化合物である方法。
【００７４】
xxvii)　上記何れかの方法であって、ここで、更なる抗糖尿病薬、抗肥満症、降圧薬また
は食欲調節薬が当該患者に投与される方法。
【００７５】
xxviii)　上述の何れかの方法であって、ここで、メトホルミンもまた当該患者に対して
投与される方法。
【００７６】
　本発明はまた、式Ｉの当該化合物の薬学的に許容される塩も含む。そのような塩は、薬
学的に許容される酸付加塩、薬学的に許容される塩、薬学的に許容される金属塩、アンモ
ニウムおよびアルキル化アンモニウム塩を含む。酸付加塩は、無機酸塩、並びに有機酸塩
を含む。代表的な例である適切な無機酸は、塩酸、臭化水素、ヨウ化水素、リン酸、硫酸
、硝酸などを含む。代表的な例である適切な有機酸は、ギ酸、酢酸、トリクロロ酢酸、ト
リフルオロ酢酸、プロピオン酸、安息香酸、桂皮酸、クエン酸、フマル酸、乳酸、マレイ
ン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、シュウ酸、ピクリン酸、ピルビン酸、サリチル
酸、琥珀酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、酒石酸、アスコルビン酸、パモ酸、
ビスメチレンサリチル酸、エタンジスルホン酸、グルコン酸、シトラコン酸、アスパラギ
ン酸、ステアリン酸、パルミチン酸、EDTA、グリコール酸、p-アミノ安息香酸、グルタミ
ン酸、ベンゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸、スルフエート、ニトラート、ホスフ
エート、ペルクロラート、ボラート、アセテート、ベンゾエート、ヒドロキシルナフトエ
ート、グリケロホスフエート、ケトグルタレートなどを含む。薬学的に許容される無機ま
たは有機の酸付加塩の更なる例は、以下に収載される薬学的に許容される塩を含む：J. P
harm. Sci. 1977、66、2：これは参照することによりここに組み込まれる。例である金属
塩は、リチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、亜鉛、カルシウム塩などを含む
。アミンおよび有機のアミンの例は、以下を含む；アンモニウム、メチルアミン、ジメチ
ルアミン、トリメチルアミン、エチルアミン、ジエチルアミン、プロピルアミン、ブチル
アミン、テトラメチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノール
アミン、メグルミン、エチレンジアミン、コリン、N,N'-ジベンジルエチレンジアミン、N
-ベンジル-フェニル-エチル-アミン、N-メチル-D-glucアミン、グアニジンなど。陽イオ
ン性のアミノ酸の例は以下を含む：リジン、アルギニン、ヒスチジンなど。
【００７７】
　適用可能な酸付加塩は、溶媒中、例えば、エチルアセテート、エーテル、アルコール、
アセトン、THF、ジオキサンなどの中で、強酸で処理することにより調製する。溶媒の混
合物も使用してよい
　本発明の一部分を形成する式Iの化合物の種々の多型は、異なる条件下で式Iの化合物を
結晶化することにより製造してよい。例えば、通常使用される異なる溶媒、またはそれら
の混合物を使用しての結晶化; 異なる温度での結晶化; 冷却の種々の方法、超急速から非
常に遅い速度に及ぶ方法での結晶化；など。多形はまた、当該化合物を加温または融解し
た後に緩慢にまたは急速に冷却することにより得られてもよい。多型の存在は、ソリッド
プローブNMR分光法、IR分光法、ディファレンシャルスキャニング熱量測定、粉末X線回折
などまたはそのような他の技術により測定することが可能である。
【００７８】
　本発明はまた、当該式I化合物のプロドラッグも含み、これは投与において、活性薬理
学的物質になる前の代謝過程により化学的変換を受ける。一般的には、そのようなプロド
ラッグは、当該式Ｉの化合物の機能誘導体であり、これはインビボにおいて容易に所望の
当該式Ｉの化合物に変換され得る。適切なプロドラッグ誘導体の慣習的な選択および製造
は、例えば、以下に記載される「Design of Prodrugs」、ed. H. Bundgaard、Elsevier、
1985。 
　本発明はまた、式Ｉの化合物の活性代謝産物も含む。
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【００７９】
　本発明はまた、活性成分として少なくとも１つの式Iの化合物または薬学的に許容され
るその塩を１以上の薬学的に許容される担体または希釈剤と共に含む医薬組成物に関する
。
【００８０】
　更に、本発明は、式Iの化合物またはそれらの互変異性型、それらの立体異性体、それ
らの多形、それらの薬学的に許容される塩または薬学的に許容されるその溶媒和化合物の
な血漿FFAの濃度を減少することが望ましい、例えば、上述の状態のよう状態などの、障
害の治療および／または予防のための医薬組成物の製造のための使用に関する。
【００８１】
　もう一つの側面において、本発明は、2型糖尿病、インスリン抵抗性、代謝性症候群 X
、障害されたグルコ-ス耐性、異脂肪血症およびリポタンパク質代謝異常の治療および／
または予防の方法に関する。
【００８２】
　更なる側面において、本発明は、2型糖尿病、インスリン抵抗性、代謝性症候群 X、障
害されたグルコ-ス耐性、異脂肪血症およびリポタンパク質代謝異常の治療および／また
は予防のための医薬組成物の製造のための式Iの化合物または薬学的に許容されるその塩
の使用に関する。
【００８３】
　更なる側面において、式Iの当該化合物は、障害されたグルコ-ス耐性から2型糖尿病へ
の進行の遅延または予防のために有用である。
【００８４】
　更なる側面において、式Iの当該化合物は、非-インスリン要求性２型糖尿病からインス
リン要求性２型糖尿病への進行の遅延または予防のために有用である。
【００８５】
　もう一つの側面において、式Iの当該化合物は、トリグリセリド濃度を減少し、それに
よって糖尿病および／または肥満症などの病気および障害の治療および／または予防のた
めに有用である。
【００８６】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、高血糖、高HBA1C濃度、高インス
リン血症、1.5型糖尿病、成人における不顕性自己免疫性糖尿病、成熟期発症糖尿病(matu
rity onset diabetes)、β細胞アポトーシス、血色素症、障害されたグルコース耐性、障
害された空腹時グルコース、代謝性症候群 X、インスリン抵抗性、障害された脂質耐性、
嚢胞性線維症関連糖尿病、多嚢胞性症候群および妊娠性糖尿病の治療のために有用である
。
【００８７】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、肥満症、異脂肪血症、糖尿病性
異脂肪血症、高脂質血症、高トリグリセリド血症、高リポタンパク質血症、高コレステロ
ール血症、高血圧症、本態性高血圧症、急性高血圧緊急時(acute hypertensive emergenc
y)、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、間欠性跛行(アテローム性動脈硬化
性閉塞(atherosclerosis oblitterens))、循環器病、心筋症、心臓肥大、左心室肥大、冠
動脈疾患、初期冠状動脈疾患、心不全、運動負荷、慢性心不全、軽症慢性心不全、不整脈
、心臓調律異常(cardiac dysrythmia)、シンコピー(syncopy)、心発作、心筋梗塞、Q波心
筋梗塞、脳卒中、急性冠動脈症候群、狭心症、不安定狭心症、心臓バイパス再閉塞、拡張
期障害、収縮期障害、非Q波心筋梗塞、術後分解性変化(catabolic changes after surger
y)、急性膵炎および過敏性大腸炎症候群の治療のために有用である。
【００８８】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、糖尿病性網膜症、バックグラウ
ンド網膜症(background retinopathy)、前増殖型網膜症(preproliferative retinopathy)
、増幅型網膜症(proliferative retinopathy)、横斑性浮腫(macular edema）、白内障、
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腎障害、ネフローゼ症候群、糖尿病性腎障害、ミクロアルブミン尿症、マクロアルブミン
尿症、ニューロパチー、糖尿病性ニューロパチー、遠心性対称性感覚運動多発ニューロパ
チー、および糖尿病性自律神経性ニューロパチーの治療のために有用であってよい。
【００８９】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、患者におけるβ細胞の数の増加
、患者におけるβ細胞のサイズの増加、またはβ細胞増殖への刺激、それを必要とする患
者におけるβ細胞機能およびインスリン分泌の調節のために有用であり、そのような方法
は、それを必要とする患者に対して式Iの化合物の有効量を投与することを具備する。
【００９０】
　本発明の当該化合物はまた、それを必要とする患者における体重減少のために有用であ
る。
【００９１】
　本発明の当該化合物はまた、上述の疾患の体重の中枢性治療のために有用である。
【００９２】
　本発明の当該化合物はまた、それを必要とする患者における脂肪の再分布のために有用
である。
【００９３】
　本発明の当該化合物はまた、それを必要とする患者における中枢性脂肪(central fat)
の再分布のために有用である。
【００９４】
　本発明の当該化合物はまた、中枢性肥満症を減少または予防するために有用である。
【００９５】
　本発明の当該化合物はまた、摂食後の血清脂質の可動域を減少するために有用である。
【００９６】
　本発明の当該化合物はまた、脂肪酸酸化障害、例えば、MCADなどの治療のために有用で
ある。
【００９７】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、コレステロールが前駆体である
疾患、状態または障害の治療のために有用である。そのような疾患、状態または障害はテ
ストステロンに関係してよく、例えば、男性の避妊、過剰なテストステロン濃度、PCOSお
よび前立腺癌などに関してよい。それらはまた、コルチゾールまたはコルチコトロピン、
例えば、クッシング疾患に関してもよい。
【００９８】
　本発明の当該化合物はまた、癌の治療のために有用である。従って、式Iの当該化合物
は、インスリノーマ(膵島細胞腫)、例えば、悪性インスリノーマおよび多発性インスリノ
ーマ、脂肪細胞癌、例えば、リポカルカルコノーマ(lipocarcinoma)の治療のために有用
であってもよい。
【００９９】
　本発明の当該化合物はまた、褐色細胞種およびカテコールアミン内分泌の増加を伴う他
の疾患の治療のために使用されてもよい。
【０１００】
本発明の当該化合物はまた、前立腺癌、例えば、アデノカルシノーマの治療のために有用
である。
【０１０１】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、肝脂肪変性の治療のために使用
されてもよい。
【０１０２】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、肝硬変の治療のために使用され
てもよい。
【０１０３】
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　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、AIDSまたはAIDS関連疾患、状態
または障害の治療のために使用されてもよい。
【０１０４】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は、脂肪異栄養症治療のために使用
されてもよい。
【０１０５】
　更なるもう一つの側面において、式Iの当該化合物は乳酸アシドーシスの治療のために
試用されてもよい。
【０１０６】
　更なる側面において、本発明の当該化合物はCNS疾患、状態または障害の治療のために
使用されてもよい。
【０１０７】
　従って、本発明の当該化合物はパーキンソン病、アルツハイマー病、ADHD(Attention D
eficit Hyperactivity Disorder)、摂食障害、例えば、過食症、食欲不振症など、鬱病、
不安、認知記憶障害、加齢関連認知低下、軽度認知障害および統合失調症などの治療のた
めに使用されてよい。
【０１０８】
　もう一つの側面において、本発明の当該化合物は、炎症性障害、例えば、関節リウマチ
、乾癬、全身性炎症性応答症候群、敗血症などの治療のために使用してよい。
【０１０９】
　式Iの当該化合物はまた、１以上の更なる薬学的活性物質、例えば、抗肥満薬、抗糖尿
病薬、抗高血圧薬、糖尿病から生じるおよび関連する合併症の治療および／または予防の
ための薬などから、肥満症から生じるおよび関連する合併症および障害のための薬などか
ら選択される１以上の更なる薬学的活性物質と組み合わせて投与されてもよい。
【０１１０】
　従って、本発明の更なる側面において、式Iの当該化合物は、１以上の抗肥満薬または
食欲調節薬と組み合わせて投与されてもよい。
【０１１１】
　そのような薬剤は、以下からなる群より選択されてよい：CART (コカイン・アンフェタ
ミン調節転写物(cocaine amphetamine regulated transcript)アゴニスト、NPY (ニュー
ロペプチド Y)アンタゴニスト、MC4 (メラノコルチン4) アゴニスト、オレキシンアンタ
ゴニスト、TNF(腫瘍壊死因子)アゴニスト、CRF (コルチコトロピン放出因子)アゴニスト
、CRF BP (コルチコトロピン放出因子結合タンパク質)アンタゴニスト、ウロコルチン(ur
ocortin)アゴニスト、β3 アゴニスト、MSH (メラノサイト－刺激ホルモン)アゴニスト、
MCH (メラノサイト・コンセントレーティング・ホルモン(melanocyte-concentrating hor
mone))アンタゴニスト、CCK (コレシストキニン)アゴニスト、セロトニン再取り込み阻害
剤、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害剤、混合セロトニンおよびノルアドレ
ナリン作動性化合物、5HT(セロトニン)アゴニスト、ボンベシンアゴニスト、ガラニンア
ンタゴニスト、成長ホルモン、成長ホルモン放出化合物、TRH (サイレオトロピン放出ホ
ルモン(thyreotropin releasing hormone)アゴニスト、UCP 2または3(脱共役(uncoupling
) タンパク質 2または3)モジュレーター、レプチンアゴニスト、DA アゴニスト(ブロモク
リプチン、ドプレキシン)、リパーゼ／アミラーゼ阻害剤、RXR (レチノイドX 受容体)モ
ジュレーターまたはTR β アゴニスト。
【０１１２】
　本発明の１態様において、抗肥満症薬はレプチンである。 
　もう一つの態様において、抗肥満症薬はデキサムフェット(dexamphet)アミンまたはア
ンフェタミンである。
【０１１３】
　もう一つの態様において、抗肥満症薬はフェンフルラミン(fenfluramine)またはデキセ
フェンフルラミン(dexfenfluramine)である。
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【０１１４】
　更なるもう一つの態様において、抗肥満症薬はシブトラミン(sibutramine)である。
【０１１５】
　更なる態様において、抗肥満症薬はオルリスタット(orlistat)である。
【０１１６】
　もう一つの態様において、肥満症薬はマジンドールまたはフェンテルミン(phentermine
)である。
【０１１７】
　適切な抗糖尿病薬は、インスリン、エキセンジン-４(exendin-4）、GLP-1 (グルカゴン
様ペプチド-1)およびその誘導体を含み、例えば、WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S)に開
示される物質、これは引用によりここに組み込まれ、並びに、経口活性低血糖薬を含む。
【０１１８】
　当該経口活性低血糖薬は、好ましくはスルホニルウレア、ビグアニド、メグリチニド、
グルコシダーゼ阻害剤、グルカゴンアンタゴニスト、例えば、WO 99/01423(Novo Nordisk
 A/S and Agouron Pharmaceuticals、Inc.)に開示されるもの、GLP-1 アゴニスト、カリ
ウムチャンネルオープナー、例えば、WO 97/26265およびWO 99/03861(Novo Nordisk A/S
）に開示されるもの(これらは引用することによりここに組み込まれる)、DPP-IV (ジペプ
チジルペプチダーゼ-IV)阻害剤、糖新生および／またはグリコーゲン分解の刺激に関連す
る肝臓酵素阻害剤の阻害剤、グルコ-ス取り込みモジュレーター、抗高脂血症薬および抗
脂肪血症剤などの脂質代謝を修飾する化合物、例えば、HMG CoA 阻害剤(スタチン)、食物
摂取を低下する化合物、RXR アゴニストおよびβ細胞のATP-依存性カリウムチャンネルに
おいて作用する薬などを含む。
【０１１９】
　本発明の１態様において、式Iの当該化合物はインスリンと組み合わせて投与される。
【０１２０】
　更なる態様において、式Iの当該化合物はスルホニルウレア、例えば、トルムタミド、
グリベンクラミド、グリピジドまたはグリカジドなどと組み合わせて投与される。
【０１２１】
　もう一つの態様において、式Iの当該化合物は、ビグアニド、例えば、メトホルミンと
組み合わせて投与される。
【０１２２】
　更なるもう一つの態様において、式Iの当該化合物は、メグリチニド、例えば、レパグ
リニドまたはセナグリニド(senaglinide)と組み合わせて投与される。
【０１２３】
　更なる態様において、式Iの当該化合物はα－グルコシダーゼ阻害剤、例えば、ミグリ
トールまたはカルボースと組み合わせて投与される。
【０１２４】
　もう一つの態様において、式Iの当該化合物は、β細胞のATP依存性カリウムチャンネル
において作用する薬剤、例えば、トルブタミド、グリベンクラミド、グリピジド、グリカ
ジドまたはレパグリニドと組み合わせて投与される。
【０１２５】
　更に、式Iの当該化合物は、ナテグリニド(nateglinide)と組み合わせて投与される。
【０１２６】
　更なるもう一つの態様において、式Iの当該化合物は、抗高脂血症薬または抗脂質血症
薬、例えば、コレスチラミン、コレスチポール、クロフィブラート、ゲムフィブロジル、
ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、プロブコールまたはデキストロチロキ
シンオキシンと組み合わせて投与される。
【０１２７】
　更なる態様において、式Iの当該化合物は、上述の化合物の一よりも多くと組み合わせ
て投与され、例えば、スルホニルウレアとメトホルミン、スルホニルウレアとカルボース
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、レパグリニドとメトホルミン、インスリンとスルホニルウレア、インスリンとメトホル
ミン、インスリン、インスリンおよびロバスタチンなどの組み合わせにおいて投与される
。
【０１２８】
　更に、式Iの当該化合物は、１以上の抗高血圧症薬と組み合わせて投与されてもよい。
抗高血圧薬の例は、βブロッカー、例えば、アルプレノロール、アテノロール、チモロー
ル、ピンドール、プロプラノロールおよびメトプロロール、ACE(アンジオテンシン変換酵
素)阻害剤、例えば、ベナゼプリル、カプトプリル、アラートリオプリル(alatriopril)、
エナラプリル、ホシノプリル、リシノプリル、キナプリルおよびラミプリル(ramipril)、
カルシウムチャンネルブロッカー、例えば、ニフェジピン、フェロジピン(felodipine)、
ニカルジピン、イスラジピン(isradipine)、ニモジピン(nimodipine)、ジルチアゼム（di
ltiazem）およびベラパミル、およびαブロッカー、例えば、オキサゾシン、ウラピジル(
urapidil)、プラゾシン(prazosin)およびテラゾシン(terazosin)などとの組み合わせにお
いて投与されてもよい。更なる参考は、レミントン(Remington: The Science and Practi
ce of Pharmacy、19th Edition、Gennaro、Ed.、Mack Publishing Co.、Easton、PA、199
5)が挙げられる。
【０１２９】
　何れかの適切な式Iの当該化合物と１以上の上述の化合物および任意の１以上の更なる
薬理活性物質との何れか適切な組み合わせが本発明の範囲に含まれるべきであるとみなさ
れることが理解されるべきである。
【０１３０】
　本発明の当該化合物は、単独で投与されてもよく、または薬学的に許容される担体また
は賦形剤と組み合わせて、単回投与量または複数回の投与量で投与されてもよい。本発明
に従う当該医薬組成物は、薬学的に許容される担体または希釈剤、並びに何れかの他の公
知の補助剤および賦形剤と、レミントンに開示されるもののような通常の技術に従って製
剤化されてもよい(Remington, The Science and Practice of Pharmacy、19th Edition、
Gennaro、Ed.、Mack Publishing Co.、Easton、PA、1995)。当該組成物は、通常の形態、
例えば、カプセル、錠剤、エアロゾル、溶液、懸濁液または局所的な適用であってもよい
。
【０１３１】
　当該医薬組成物は、何れか適切な経路、例えば、経口、経直腸、経鼻、経肺、局所(バ
ッカルおよび舌下を含む)、経皮、嚢内、腹腔内、膣内および非経口(皮下、筋肉内、くも
膜下腔内、静脈内および皮内を含む)経路による投与のために特定の目的をもって製剤化
されてもよく、経口経路が好ましい。好ましい経路は一般的な状態および治療されるべき
当該対象の年齢、治療されるべき状態の性質、および選択された活性成分に依存するであ
ろうことは理解されるであろう。
【０１３２】
　経口投与のための医薬組成物は、固体の投与形態、例えば、カプセル、錠剤、糖衣錠、
ピル、口内錠、粉末および顆粒を含む。適切である場合、それらは、例えば、腸溶コーテ
ィングなどのコーティングを施されてもよく、またはそれらは、当該活性成分が調節され
た放出、例えば、持続する若しくは延長された放出を提供するように当該分野で周知の方
法に従って製剤化されてもよい。
【０１３３】
　経口投与のための液体投与形態は、溶液、エマルジョン、懸濁液、シロップおよびエリ
キシル剤を含む。
【０１３４】
　非経口投与のための医薬組成物は、滅菌した水性および非水性注射可能な溶液、分散系
、懸濁剤、またはエマルジョン、並びに使用前に注射可能な溶液または分散系に再構成さ
れるべき粉末を含む。デポの注射可能な製剤もまた、本発明の範囲内であると考えられる
。
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【０１３５】
　その他の適切な投与形態は、坐薬、スプレー、軟膏、クリーム、吸入剤、経皮パッチ、
インプラントなどを含む。
【０１３６】
　当該化合物の治療用の投与量は、投与の頻度および方法、治療される対象の性別、年齢
、体重および一般的な状態、治療される状態の性質および重症度および治療されるべき何
れの付随する疾患および当業者に対して明らかな他の因子に依存するであろう。当該製剤
は、都合よく、当業者に公知の方法により単位用量形態にあってよい。１態様において、
単位用量形態にある当該組成物は、約0.05～約200mg、好ましくは約0.1～約500mgの式Iの
当該化合物の薬学的に許容される塩を含む。
【０１３７】
　更なる態様において、当該医薬組成物は、経口、経鼻、経皮、経肺または非経口投与の
ためのものである。
【０１３８】
　非経口経路、例えば、静脈内、くも膜下腔内、および同様な投与経路などの経路の典型
的な用量は、経口投与のために使用される用量の約半分のオーダーである。
【０１３９】
　本発明の当該化合物は、一般的に、遊離型の物質または薬学的に許容されるその塩が利
用される。1例は、遊離塩基の有用性を有する化合物の酸付加塩である。本発明の化合物
は遊離塩基を含み、そのような塩は当該化合物の溶液または懸濁液を化学的に等価の薬学
的に許容される酸、例えば、無機および有機酸などで処理することによる通常の方法にお
いてにおいて製造される。代表的な例は上述される。ヒドロキシ基を有する化合物の生理
的に許容される酸は、ナトリウムまたはアンモニウムイオンなどの適切なカチオンとの訓
示あわせにおいて、前記化合物のアニオンを含む。
【０１４０】
　非経口投与のためには、当該式Iの化合物の滅菌水溶液、水性プロピレングリコールま
たはゴマまたはピーナッツ油における溶液が使用されてもよい。そのような水溶液は、必
要であれば適切に緩衝されるべきであり、および当該液体希釈剤は最初に充分な塩類また
はグルコースで等張性を与えられるべきである。当該水溶液は、特に、静脈内、筋肉内、
皮下および腹腔内投与のための適切である。使用される当該滅菌水性媒体は、全て当業者
に公知の標準的な技術により容易に入手可能である。
【０１４１】
　適切な薬学的担体は、不活性な固体希釈剤または充填剤、滅菌水溶液および種々の有機
溶媒を含む。適切な担体の例は、水、塩溶液、アルコール、ポリエチレングリコール、ポ
リヒドロキシエートキシル化ヒマシ油、ピーナッツ油、オリーブ油、ゼラチン、ラクトー
ス、石膏、ショ糖、シクロデキストリン、アミロース、ステアリン酸マグネシウム、タル
ク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アラビアゴム、セルロースのステアリン酸または低級ア
ルキルエーテル、ケイ酸、脂肪酸、脂肪酸アミン、脂肪酸モノグリセリドおよびジグリセ
リド、ペンタエリスリトール脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン、ヒドロキシメチルセ
ルロ-スおよびポリビニル－ピロリドンである。同様に、当該担体または希釈剤は、当該
分野で公知の何れの持続放出物質、例えば、グリセリルモノステアレートまたはグリセリ
ルジステアレートなど、を単独でまたはワックスとの混合で含んでもよい。当該製剤は、
また、湿潤剤、懸濁剤、保存剤、甘味剤または香味剤を含んでもよい。
【０１４２】
　本発明の当該化合物と当該薬学的に許容される担体を組み合わせることにより形成され
た当該医薬組成物は、続いて、該開示した経路の投与のために適切な種々の用量形態にお
いて容易に投与される。当該製剤は、都合よく、薬学の分野において公知の方法により単
位投与量形態にすることが可能である。
【０１４３】
　経口投与に適切な本発明の製剤は、分離した単位、例えば、カプセル、錠剤、などとし
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てもよく、各々が予め決められた量の活性成分を含んでもよく、およびこれらは適切な賦
形剤を含んでもよい。これらの製剤は、粉末または顆粒の形態であってもよく、水性また
は非水性液体の溶液または懸濁液であってもよく、または水中油または油中水液体エマル
ジョンであってもよい。 
　固体担体が経口投与のために使用される場合、当該製剤は、錠剤化されても、硬ゼラチ
ンカプセル中で粉末またはペレット形態で配置されてもよく、またはトローチまたは口内
錠の形態であってもよい。固体担体の量は、広く変動するが、通常は、約25 mg～約1 gで
あるだろう。液体担体が使用される場合、当該製剤は、シロップ、エマルジョン、軟ゼラ
チンカプセルまたは滅菌注射可能な液体、例えば、水性若しくは非水性液体懸濁液若しく
は溶液など、の形態にあってもよい。
【０１４４】
　通常の錠剤化技術により製造され得る典型的な錠剤は、以下の成分を伴うコア: 5 mg 
の活性化合物(遊離化合物またはその塩として)を、1.5 mg のコロイド状ケイ素ジオキシ
ド(Aerosil)、70 mg の セルロ-ス、ミクロ結晶(Avicel)、7.5 mg の修飾されたセルロー
スガム(Ac-di-Sol)およびステアリン酸マグネシウム(q.s.)を、約 9mgのHPMCおよび約 0.
9 mgのマイワセット9-40T(フィルムコーティングのための可塑剤として使用されるアシル
化モノグリセリド)のコーティング剤を伴って含んでもよい。
【０１４５】
　本発明の当該化合物は、それを必要とする哺乳類、特にヒト、である患者に対して投与
されてよい。そのような哺乳類は、また、家畜、例えば、家庭内のペットなど、および野
生動物などの非家畜の両方の動物を含む。
【０１４６】
　本発明の更なる側面において、式Iの当該化合物は、更なる薬理学的活性物質、例えば
、インスリン抵抗性および疾患の治療および／または予防のための他の化合物を含む抗糖
尿病または他の薬学的活性物質と組み合わせて投与されてもよく、ここで、インスリン抵
抗性は、病態生理学的な機序である。
【０１４７】
　更に、式Iの当該化合物は、抗肥満症薬または食欲調節薬との組み合わせで投与されて
もよい。
【０１４８】
　薬理学的方法
　式Iの化合物は、インビトロでそれらのHSLに対する有効性および効力を評価されてもよ
く、そのような評価が以下に記載されるように実行されてもよい。
【０１４９】
　アッセイ
　ホルモン感受性リパーゼ(HSL)
　材料：ホルモン感受性リパーゼは、Dr. Cecilia Holmにより、Lund University Sweden
から提供され、並びにDr. Holmにより使用される試薬およびプロトコールを使用してNovo
 Nordisk (NN)が産生および精製した。使用した基質: アマシャム(Amersham、Buckingham
shire、U.K. cat No. TRA191; 5-20 Ci/mmol）からのトルエンに溶解した状態での3H－標
識化トリオレイン（TO）、トリオレイン(Sigma、Cat. No. T-1740)、通常の方法によりNo
vo Nordisk (NN)により製造されたフルオロクロム-ラベル化トリアシルグリセリド(cis-
オクタデカン-9-エン酸 2-[12-(7-ニトロベンゾ[1,2,5]オキサジアゾ-ル-4-イルアミノ)-
ドデカノイル-オキシ]-1-cis-オクタデカン-9-エノイル-オキシ-メチルエチルエステル)
、およびAmersham Pharmaciabiotech(UK)との共同で製造されたWO 01/073442 に記載の1,
3-(ジ-[3H]-ステアリン)、2-(PEG-ビオチン)グリセロール。ホスファチジルコリン (PC)
およびホスファチジルイノシト-ル (PI) はシグマ(Sigma (St Luis MO cat. Nos. P-3556
およびP-5954、それぞれ))から得た。他の全ての試薬は市販のグレードのものであり、商
業的な供給元から得た。
【０１５０】
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　方法
　3190.1: 10μMサンプル濃度での化合物によるホルモン感受性リパーゼの百分率阻害の
決定するためのアッセイ。
【０１５１】
　フルオロクロム標識化とトリアセルグリセリドおよびリン脂質の脂質エマルジョンを基
質として標準濃度の高度精製HSL(600ng/mL最終濃度に対応する12μ g/mL 初期濃度)と共
に使用した。BSAをプロダクトアクセプターとして添加する。当該脂質相から水(BSA)相へ
のフルオロクロムの移動は、フルオロクロムの蛍光特性を変化する。当該変化は励起波長
450nm、蛍光波長545nmの蛍光計でモニター可能である。
【０１５２】
　化合物およびHSL (20μL 化合物、10μL 酵素および70μL PED-BSA 緩衝液)のプレイン
キュベートを30分間25℃で、基質(100μL)の添加前に行う。形成された生成物の量は120
分間37℃でのインキュベートした後に測定する。結果は、非阻害サンプル(化合物なし)に
対する百分率活性で相対的に示した。
【０１５３】
　3190.2: 化合物によるホルモン感受性リパーゼの阻害についてのIC50を決定するための
ためのアッセイ。標準濃度の化合物は100μMおよび5倍希釈(10μMの最終濃度および5倍に
対応する初期濃度)である。
【０１５４】
　フルオロクロム標識化トリアシルグリセリドおよびリン脂質との脂質エマルジョンを基
質として、標準濃度の高純度HSL(600ng/mLに対応する12 μg/mLの初期濃度)と使用する。
BSAはプロダクトアクセプターとして添加する。当該脂質相から水(BSA)相へのフルオロク
ロムの移動は、フルオロクロムの蛍光特性を変化する。その変化は、励起波長450nmおよ
び蛍光波長545nmの蛍光計でモニター可能である。
【０１５５】
　化合物およびHSL (20 μL 化合物、10 μL 酵素および70 μL PED-BSA 緩衝液)を、30
分間、25℃でプレインキュベーションを基質(100μL)を添加する前に行う。生成物の量は
、120分間、37℃でのインキュベートの後に測定する。
【０１５６】
　結果は、4PLフィットの得られた活性データの後にIC50値として得る。
【０１５７】
　以下の表は、式Iの化合物のIC50値を示す:
【表１】

【０１５８】
　略語
　以下の例において、以下の用語は以下の一般的な意味を有することを意図する: g はグ
ラム、h は時間、mg はミリグラム、MHzはメガヘルツ、min は分、mmol はミリモル、mL 
はミリリットル、ppm は100万分あたりの部分、psi は、平方インチあたりのポンド、APC
I は大気圧化学的イオン化、ESIはエレクトロスプレーイオン化、m/z は負荷比に対する
質量、Mp は融点、MS は質量分光法、HPLC は高速液体クロマトグラフィ、RP は逆相、HP
LC-MS は高速液体クロマトグラフィ質量分光法、NMR は核磁気共鳴分光法、tr は保持時
間、DMSO-d6 is ヘキサジュウテリオジメチルスルホキシド。
【０１５９】
　HPLC-MS
　以下の機器類が用いられる：
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　　　・Hewlett Packard series シリ-ズ1100 G1312Aビンポンプ
　　　・Hewlett Packard series シリ-ズ1100 カラムコンパ-トメント
　　　・Hewlett Packard series シリ-ズ1100 G1315A DAD ダイオ-ドアレイ検出器 
　　　・Hewlett Packard series シリ-ズ1100 MSD 
　　　・Sedere 75 蒸発光散乱検出器
　　　・機器はHP Chemstationソフトウェアにより制御される。
【０１６０】
　　　・HPLCポンプは以下を含んだ２つの溶出剤リザ-バに接続される。
【表Ａ】

　当該分析は、40℃で、適切なサンプル量(好ましくは1μL)で当該カラムに注入され、ア
セトニトリルのグラジエントで溶出された。
【０１６１】
　当該DADの後、当該流出は、分けて回収し、ELSに対して約1mL/minで、MSに対して0.5mL
/minを回収する。
【０１６２】
　The HPLC 条件、検出器の設定および質量分光器の設定は以下の通りに使用された:
　方法 A:

【表Ｂ】

　方法 B:
【表Ｃ】

　例１
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テ
トラヒドロ-2H-[1,3']-ビピリジニル6'-イル-エステル
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【化２】

【０１６３】
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボニル塩化物(7.83 g、40.0 mmol)を、N,N-ジメ
チルホルムアミド (50 mL)中の 6'-ヒドロキシ-4,4-ジメチル-4,5-ジヒドロ-3H-[1,3']ビ
ピリジニル2,6ジオン(9.37 g、40.0 mmol)および1,4-ジアザビシクロ-[2.2.2]-オクタン(
4.49 g、40.0 mmol)の撹拌溶液に対して添加した。1.5時間の撹拌の後、その溶液を濾過
し、水を当該濾液に対して添加した。その黄色沈殿物を吸引および真空乾燥機における乾
燥により単離した。エチルアセテート/ヘプタンから結晶化し、表題化合物を得た (9.68 
g、62% yield)。Mp: 156-158 °C。
【０１６４】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.22 (s、6H)、2.70 (s、4H)、2.97 (q、2H)、3.82 (t、
1H)、3.91 (t、1H)、4.73 (s、1H)、4.87 (s、1H)、 7.11-7.29 (m、5H)、7.52 (dd、1H)
、8.11 (d、1H); HPLC-MS (方法 A): m/z = 394 (M+H)+; tr = 3.91 min。
【０１６５】
　例２
　6,7-ジメトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2,6-ジオ
キソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イル エステル
【化３】

【０１６６】
　ホスゲン(トルエン5mL中で20%)を、ジクロロメタン中の 6'-ヒドロキシ-4,4-ジメチル-
4,5-ジヒドロ-3H-[1,3']ビピリジニル2,6ジオン(234 mg、1.00 mmol)およびN,N,-ジイソ-
プロピル-エチルアミン(0.19 g、1.1 mmol) 撹拌溶液に対してシリンジにより緩徐に添加
する。室温での1.5時間の撹拌の後、当該溶媒を真空で蒸発し、その残渣をジクロロメタ
ンに再溶解する。0℃で、この溶液を、ジクロロメタン(4 mL)中の6,7-ジ-メトキシ-1,2,3
,4-テトラヒドロイソキノリンハイドロクロライド(213 mg、0.92 mmol)および1,4-ジアザ
-ビシクロ-[2.2.2]-オクタン(0.11 g、1.00 mmol)の溶液に対して緩徐に添加する。一晩
の撹拌の後、その溶液を水で2回抽出する。そのジクロロメタン層を蒸発し、その残基を
分取HPLCにより精製する。エチルアセテートから再結晶化し、表題化合物を得た(10 mg、
収率2.4%)。
【０１６７】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.22 (s、6H)、2.70 (s、4H)、2.88 (q、2H)、3.80 (t、
1H)、3.86 (s、3H)、3.88 (s、3H)、3.90 (t、1H)、4.67 (s、1H)、4.79 (s、1H)、6.62 
(d、1H)、6.67 (s、1H)、7.28 (m、1H)、7.52 (dd、1H)、8.11(d、1H); HPLC-MS (方法 A
): m/z = 454 (M+H)+; tr = 3.24 min。
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【０１６８】
　例３
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジオキソ-8-アザスピロ[4.5]dec
-8-イル)ピリジン-2-イル エステル
【化４】

【０１６９】
　工程 A:
　4,4-テトラメチレングルタル酸無水物(25 g、149 mmol)を、ジクロロメタン (150 mL)
中の5-アミノ-2-メトキシピリジン(18.45 g、149 mmol)の撹拌溶液に対して添加した。室
温で3時間の撹拌の後、チオニル塩化物(16.2 mL、1.5 equiv.)を緩徐に添加した。3.5時
間の室温での撹拌の後、ジエチルエーテル(500 mL)を添加し、その淡紅色固体を吸引によ
り分離し、ジエチルエーテルで徹底的に洗浄し、真空乾燥機において乾燥し、8-(6-メト
キシピリジン-3-イル)-8-アザスピロ[4.5]デカン-7,9ジオン ハイドロクロライド(46.5 g
、収率 101%)を得た。
【０１７０】
　1H NMR (400 MHz、DMSO-d6) δ 1.55 (m、4H)、1.68 (m、4H)、2.77 (s、4H)、3.89 (s
、3H)、6.91 (d、1H)、7.50 (dd、1H)、7.92 (d、1H)、9.12 (br.s、1H); HPLC-MS (方法
 B): m/z = 275 (M+H)+; tr = 1.45 min。
【０１７１】
　工程 B:
　8-(6-メトキシピリジン-3-イル)-8-アザスピロ[4.5]デカン-7,9ジオン ハイドロクロラ
イドをクーゲルローオーブン(kugelrohr oven)において180 °C で 10～15 分加熱した。
その粗8-(6-ヒドロキシピリジン-3-イル)-8-アザスピロ[4.5]-デカン-7,9ジオンを次の工
程に更なる精製なしで使用した。
【０１７２】
　1H NMR (400 MHz、DMSO-d6) δ 1.52 (m、4H)、1.67 (m、4H)、2.70 (s、4H)、6.33 (d
、1H)、7.18 (dd、1H)、7.30 (d、1H)、11.73 (br.s、1H); HPLC-MS (方法 B): m/z = 26
1 (M+H)+; tr = 1.01 min。
【０１７３】
　工程 C:
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボニル塩化物(8.61 g、44.0 mmol)を、N,N-ジメ
チルホルムアミド (50 mL)中の8-(6-ヒドロキシピリジン-3-イル)-8-アザスピロ[4.5]デ
カン-7,9ジオン(10.41 g、40.0 mmol)および1,4-ジアザビシクロ-[2.2.2]-オクタン(4.94
 g、44.0 mmol)の混合物に対して添加した。一晩の室温での撹拌の後、水を添加し、その
固体物質を吸引により分離した。当該固体をジクロロメタンに溶解し、硫酸ナトリウム上
で乾燥し、濾過し、真空で蒸発させた。その残渣をエチルアセテート/ヘプタンから再結
晶化し、続いて、純粋エチルアセテートから第二の結晶化を行ない、表題化合物(7.92 g
、収率 47%)を得た。
【０１７４】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.65 (m、4H)、1.79 (m、4H)、2.79 (s、4H)、2.97 (q、
2H)、3.82 (t、1H)、3.91 (t、1H)、4.73 (s、1H)、4.86 (s、1H)、7.10-7.30 (m、5H)、
7.51 (dd、1H)、8.10 (d、1H).; HPLC-MS (方法 A): m/z = 420 (M+H)+; tr = 3.71 min.
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　例４
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(3-チア-1-アザスピロ[4.4]ノン-1-エ
ン-2-イルアミノ)-ピリジン-2-イル エステル
【化５】

【０１７５】
　工程 A:
　エチルアセテート(50mL)中の5-ニトロ-2-(2-トリメチルシラニルエートキシ)ピリジン(
9.78 g、40.7 mmol)の溶液を、触媒量の10% Pd/Cで40 psi H2-pressureのパル装置(Parr-
apparatus)で5時間水素化した。当該触媒をセライト上での濾過により除去し、その溶媒
を真空で除去し、6-(2-トリメチルシラニルエートキシ)ピリジン-3-イルアミン(8.14 g、
収量95% yield)をオイルとして得た。
【０１７６】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.03 (m、2H)、3.32 (br.s、2H)、4.22 (m、2H)、6.50 (
d、1H)、6.95 (dd、1H)、7.59 (d、1H); HPLC-MS (方法 A): m/z = 183 (M-CH2CH2+H)

+、
211 (M+H)+; tr = 2.54 min。
【０１７７】
　工程 B:
　0 °Cで、6-(2-トリメチルシラニルエートキシ)ピリジン-3-イルアミン(3.00 g、14.26
 mmol) をジクロロメタン(40ｍL)中のジ-2-ピリジルチオノカルボナ-ト(3.32 g、14.26 m
mol)の撹拌溶液に対して添加した。室温での2時間の撹拌後、少量のジクロロメタン中に
溶解された(1-アミノ-1-シクロペンチル)-メタノ-ル(1.64 g、14.26 mmol)を一部分に添
加した。一晩の撹拌の後、当該溶媒の殆どを真空における蒸発により除去し、その残基を
フラッシュクロマトグラフィにより精製した(SiO2、エチルアセテート/ヘプタン 3:7)。
その生成物を幾らかのヘプタンと撹拌し、濾過し、40℃で真空乾燥機において一晩乾燥し
、1-(1-ヒドロキシ-メチル-シクロペンチル)-3-[6-(2-トリ-メチル-シラニル-エートキシ
)-ピリジン-3-イル]-チオウレア (3.44 g、収量66 %)を得た。
【０１７８】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 0.07 (s、9H)、1.12 (m、2H),1.61-1.99 (m、9H)、3.79 
(s、2H)、4.35 (t、2H),6.22 (br.s、1H)、6.73 (d、1H)、7.87 (br.s、1H)、7.97 (d、1
H); HPLC-MS (方法 B): m/z = 368 (M+H)+; tr = 2.03 min。
【０１７９】
　工程 C:
　-20℃で、チオニル塩化物(1.19 ml、16.32 mmol)をジクロロメタン(10mL)中の1-(1-ヒ
ドロキシ-メチル-シクロペンチル)-3-[6-(2-トリメチルシラニルエートキシ)ピリジン-3-
イル]チオウレア(3.00 g、8.16 mmol)の溶液に対して添加した。撹拌を、-20℃で30分間
継続した。幾らかの余分なジクロロメタンを添加した。その固体を吸引および40℃の真空
乾燥機における一晩の乾燥により分離し、(3-チア-1-アザスピロ-[4.4]-ノン-1-エン-2-
イルアミノ)-[6-(2-トリ-メチル-シラニルエートキシ)ピリジン-3-イル]アミンを得て、
これを更なる精製なしで次の工程において使用した。
【０１８０】
　工程 D:
　トリフルオロ酢酸(0.5 mL)をジクロロメタン(50mL)中の(3-チア-1-アザ-スピロ-[4.4]-
ノン-1-エン-2-イルアミノ)-[6-(2-トリメチルシラニルエートキシ)ピリジン-3-イル]ア
ミンの懸濁液に対して添加した。3時間の撹拌の後に、その溶媒を真空下で蒸発し、その
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残渣を50℃で真空乾燥機で乾燥し、5-(3-チア-1-アザ-スピロ[4.4]ノン-1-エン-2-イルア
ミノ)ピリジン-2-オール(1.1 g、収量54%)を得た。
【０１８１】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.77 (m、2H)、1.97 (m、4H)、2.12 (m、2H)、3.41 (s、
1H)、6.25 (d、1H)、7.59 (m、2H)、12.45 (br.s、1H)、12.73 (br.s、1H); HPLC-MS (方
法 B): m/z = 250 (M+H)+; tr = 0.84 min。
【０１８２】
　工程 E:
　3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボニル塩化物(117 mg、0.60 mmol)を、N,N-ジメ
チルホルムアミド (2 mL)中の5-(3-チア-1-アザ-スピロ[4.4]ノン-1-エン-2-イルアミノ)
ピリジン-2-オ-ル(0.10 g、0.4 mmol)および1,4-ジアザビシクロ-[2.2.2]-オクタン (0.7
 g、0.6 mmol)の溶液に添加した。その溶液を3時間室温で撹拌した。フラッシュクロマト
グラフィ(SiO2、ジクロロメタン、それに続くエチルアセテート/ジクロロメタン 1:4)に
よる精製により、表題化合物(40 mg、収率30%)を得た。
【０１８３】
　1H NMR (400 MHz、CDCl3) δ 1.67-1.92 (m、8H)、2.95 (m、2H)、3.24 (s、2H)、3.81
 (t、1H)、3.91 (t、1H)、4.72 (s、1H)、4.87 (s、1H)、7.07 (d、1H)、7.10-7.22 (m、
4H)、7.49 (d、1H)、8.10 (d、1H); HPLC-MS (方法 A): m/z = 409 (M+H)+; tr = 2.83 m
in。
【０１８４】
　本例における工程Aの出発物質は以下の記載に従って合成した；Christos Papageorgiou
、Gian Camenisch and Xaver Borer,bioorg. Med. Chem. Lett. 2001、11 (12)、1549-15
52。
【０１８５】
　本例における「スピロチアゾリン」は、以下の記載を若干修飾した手順に従って、合成
した：P.W. Manley and U. Quast、J. Med. Chem. 1992、35、2327-2340。
【０１８６】
　上述の記載と類似した方法により、以下の42の式Iの化合物を製造できる:
　以下の式を有する7-ブロモ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化６】

【０１８７】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(2,4-ジオキソ-3-ア
ザ-スピロ[5.5]ウンデカ-3-イル)-ピリジン-2-イル エステル:
【化７】
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【０１８８】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジエチル-2,6-ジ
オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']-ビピリジニル6'-イルエステル:
【化８】

【０１８９】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-エチル-4-メチル-2,
6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化９】

【０１９０】
　以下の式を有する7-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジオ
キソ-8-アザ-スピロ[4.5]dec-8-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１０】

【０１９１】
　以下の式を有する7-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジ
オキソ-8-アザ-スピロ[4.5]dec-8-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１１】

【０１９２】
　以下の式を有する6-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジオ
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キソ-8-アザ-スピロ[4.5]dec-8-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１２】

【０１９３】
　以下の式を有する6-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(7,9-ジ
オキソ-8-アザ-スピロ[4.5]dec-8-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１３】

【０１９４】
　以下の式を有する7-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化１４】

【０１９５】
　以下の式を有する7-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化１５】

【０１９６】
　以下の式を有する6-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化１６】

【０１９７】
　以下の式を有する6-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化１７】

【０１９８】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4,4-ジメチル-4,5-
ジヒドロチアゾ-ル-2-イル-アミノ)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１８】

【０１９９】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4,4-ジエチル-4,5-
ジヒドロチアゾ-ル-2-イル-アミノ)-ピリジン-2-イルエステル:
【化１９】

【０２００】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4-エチル-4-メチル
-4,5-ジヒドロチアゾ-ル-2-イル-アミノ)-ピリジン-2-イルエステル：



(29) JP 2008-530174 A 2008.8.7

10

20

30

40

【化２０】

【０２０１】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4-メチル-2,6-ジオ
キソピペラジン-1-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化２１】

【０２０２】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4-エチル-2,6-ジオ
キソピペラジン-1-イル)-ピリジン-2-イルエステル:

【化２２】

【０２０３】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 5-(4-イソブチル-2,6-
ジオキソピペラジン-1-イル)-ピリジン-2-イルエステル:
【化２３】

【０２０４】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチル-2-オキ
ソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']-ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化２４】

【０２０５】
　以下の式を有する7-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチ
ル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化２５】

【０２０６】
　以下の式を有する7-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化２６】

【０２０７】
　以下の式を有する6-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメチ
ル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化２７】

【０２０８】
　以下の式を有する6-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化２８】

【０２０９】
　以下の式を有する6,7-ジメトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-
ジメチル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化２９】

【０２１０】
　以下の式を有する7-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化３０】

【０２１１】
　以下の式を有する6-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4,4-ジメ
チル-2-オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化３１】

【０２１２】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプロピル-2,6-
ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']-ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化３２】

【０２１３】
　以下の式を有する7-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプロ
ピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化３３】

【０２１４】
　以下の式を有する7-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプ
ロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化３４】

【０２１５】
　以下の式を有する6-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプロ
ピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化３５】

【０２１６】
　以下の式を有する6-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプ
ロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化３６】

【０２１７】
　以下の式を有する6,7-ジメトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イ
ソプロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステ
ル:
【化３７】

【０２１８】
　以下の式を有する7-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプ
ロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化３８】

【０２１９】
　以下の式を有する6-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 4-イソプ
ロピル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化３９】

【０２２０】
　以下の式を有する3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメチル-2,6-ジ
オキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化４０】

【０２２１】
　以下の式を有する7-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化４１】

【０２２２】
　以下の式を有する7-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化４２】

【０２２３】
　以下の式を有する6-クロロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメチ
ル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化４３】

【０２２４】
　以下の式を有する6-フルオロ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
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【化４４】

【０２２５】
　以下の式を有する6,7-ジメトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-
ジメチル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:
【化４５】

【０２２６】
　以下の式を有する7-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル:

【化４６】

【０２２７】
　以下の式を有する6-メトキシ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸 3,3-ジメ
チル-2,6-ジオキソ-3,4,5,6-テトラヒドロ-2H-[1,3']ビピリジニル6'-イルエステル。
【化４７】
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【国際調査報告】
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