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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物:
　Ｎ－［３－シクロプロピル－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベ
ンゼンスルホンアミド、
　Ｎ－［３－メトキシ－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼン
スルホンアミド、
　Ｎ－［３－メチル－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼンス
ルホンアミド、
　Ｎ－［３－ブロモ－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼンス
ルホンアミド又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物と、医薬的に許容される担体とを含む医薬組成物。
【請求項３】
　前記組成物は、単位用量として処方されたものである請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物は、経口投与のために処方されたものである請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物は、静脈内または皮下投与のために処方されたものである請求項２に記載の
組成物。
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【請求項６】
　肥満を治療および／または管理に十分な量の前記化合物を含有する請求項２～５のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　肥満防止プロセスの多臓器刺激を誘導するために効果的な及び／又は細胞内ＭｅｔＡＰ
２（メチオニン・アミノペプチダーゼ）の阻害を確立するのに十分な量の前記化合物を含
有する請求項２～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　体重減少を誘導するのに十分な量の化合物を含有する請求項２～７のいずれか１項に記
載の組成物。
                                                                            
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
本出願は、２０１１年１月２６日に出願された米国仮特許出願第６１／４３６，２６５号
の利益および優先権を主張するものであり、参照により、その全体が本明細書に組み込ま
れる。
【背景技術】
【０００２】
世界中で１１億人を超える人々が過体重であると報告されている。肥満は、米国だけで９
０００万人を超える人々に影響を及ぼしていると推定される。米国の２０歳を超える人口
の２５パーセントが、臨床的に肥満であると考えられている。過体重または肥満であるこ
とは、問題（例えば、可動性の制限、映画館または飛行機の座席等の狭い空間での不快感
、社会的困難等）を提示する一方で、これらの状態、特に臨床的肥満は、健康の他の側面
に影響を及ぼす、すなわち、過体重または肥満であることに付随する、それによって悪化
する、または誘発される疾患および他の有害な健康状態である。米国における肥満に関連
する状態による推定死亡率は、年間３００，０００人以上である（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．Ａｍｅｒ　Ｊ　Ｓｕｒｇｅｒｙ（２００２）１８４：４Ｓ－８Ｓ；およびＨｉｌ
ｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２８０：１３７１）。
【０００３】
過体重または肥満であることに対する治癒的治療は存在しない。過体重または肥満の対象
の治療のための、セロトニンおよびノルアドレナリン再取り込み阻害剤、ノルアドレナリ
ン再取り込み阻害剤、選択性セロトニン再取り込み阻害剤、腸リパーゼ阻害剤等の従来の
薬物療法、または胃縮小手術もしくは胃バンディング等の従来の外科手術は、わずかな短
期間の利益しか提供しないことまたは著しい再発率をもたらすことが示されており、さら
に患者への有害な副作用が示されている。
【０００４】
ＭｅｔＡＰ２は、グリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ等の新たに翻訳され
た特定のタンパク質からアミノ末端のメチオニン残基を酵素的に除去することによって少
なくとも部分的に機能するタンパク質をコードする（Ｗａｒｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０
０８）Ｊ　Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　Ｒｅｓ７：４８０７）。ＭｅｔＡＰ２遺伝子の発現増加は
、歴史的に種々の形態の癌と関連付けられてきた。ＭｅｔＡＰ２の酵素活性を阻害する分
子が同定されており、種々の腫瘍型（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ６３：７８６１）ならびに微胞子虫症、リーシュマニア症、およびマラリア等の
感染症（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｊ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｓｃｉ．９：３４）
の治療において、それらの有用性が調査されてきた。特に、肥満および肥満性糖尿病動物
におけるＭｅｔＡＰ２活性の阻害は、一部では脂肪の酸化を増加させることによって、ま
た一部では食物の消費量を減少させることによって体重の減少をもたらす（Ｒｕｐｎｉｃ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ９９：１
０７３０）。
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【０００５】
そのようなＭｅｔＡＰ２阻害剤は、（例えば、インスリン抵抗性の軽減、肝臓脂含量の減
少、および心仕事量の減少により）過剰な体脂肪蓄積、ならびに２型糖尿病、肝臓脂肪症
、および循環器疾患を含む体脂肪蓄積に関連する状態に罹患する患者にも同様に有用であ
り得る。したがって、肥満および関連疾患、ならびにＭｅｔＡＰ２の調節剤による治療に
好ましい応答を示す他の病気の治療に対応するために、ＭｅｔＡＰ２を調節することがで
きる化合物が必要である。
【発明の概要】
【０００６】
例えば、ＭｅｔＡＰ２の調節剤であり得る化合物、薬剤としての化合物の使用、化合物の
調製のためのプロセス、単独でまたは他の薬剤との組み合わせの両方において活性成分と
して化合物のうちの１つ以上を含有する薬学的組成物、ならびにヒト等の温血動物におい
てＭｅｔＡＰ２活性を阻害する際に使用するための薬物の製造における化合物の使用につ
いて本明細書に記載する。いくつかの実施形態において、化合物は、肥満、２型糖尿病、
および／または他の肥満に関連する状態の治療に有用であり得る。また、少なくとも１つ
の開示される化合物と、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成物も提供される。
【０００７】
一実施形態において、式Ｉ
【化１】

によって表される化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、立体異性体、エステル、
およびプロドラッグが本明細書に提供され、式中、
　　　Ａは、フェニル、ヘテロアリール、Ｃ３－６シクロアルキル、およびヘテロシクリ
ルからなる群から選択される環であり、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、またはＳから各々独
立して選択される１つ、２つ、または３つのヘテロ原子を有する５～６員環であり、ヘテ
ロシクリルは４～７員環であり、Ｂは、結合または（ＣＲＢ１ＲＢ２）からなる群から選
択され、
　　　Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６ア
ルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－

６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シクロアルコキシ、Ｃ１－６

アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である）、ヘテロアリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルオキシ、ヘテロシクリル－Ｃ１－６アルキル、およびヘテロ
シクリル－Ｃ１－６アルコキシからなる群から選択され、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、ま
たはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、または３つのヘテロ原子を有する５～６
員環であり、ヘテロアリールは、Ｒｂから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任
意に置換され、ヘテロシクリルは、Ｒｃから各々独立して選択される１つ以上の置換基で
任意に置換された４～７員環であり、ヘテロシクリルが－ＮＨ－部分を含有する場合、そ
の－ＮＨ－部分はＲｄで任意に置換され、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

３－６アルケニルオキシ、およびＣ３－６アルキニルオキシは、Ｒｐから各々独立して選
択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１

－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して
任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’

から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、
　　　Ｒ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニ
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ル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アル
ケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シクロアルキルオキシ、Ｃ１－６ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）２－、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルキル－、Ｃ３－６シクロ
アルキル－Ｃ１－４アルコキシ－、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、フェニル、フェノキ
シ、フェニル－Ｃ１－６アルコキシ－、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
アリール－Ｃ１－６アルキル、ヘテロアリール－Ｃ１－６アルコキシ、ヘテロシクリル－
Ｃ１－６アルキル－、およびヘテロシクリル－Ｃ１－６アルコキシ－からなる群から選択
され、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、またはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、ま
たは３つのヘテロ原子を有する５～６員環であり、ヘテロアリールおよびフェニル基は、
Ｒｂから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、ヘテ
ロシクリルは、Ｒｃから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換された４
～７員環であり、ヘテロシクリルが－ＮＨ－部分を含有する場合、その－ＮＨ－部分はＲ
ｄで任意に置換され、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、およびＣ３－６アルキニルオキシは、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、ＲａＲａ’Ｎ－、およびシアノから各々独立して選択される１つ
以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ３－６

シクロアルコキシは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲａＲａ’Ｎ－、シアノ、およびＣ１－

６アルキルから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され
るか、または
　　　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、Ｏ、ＮＲｈ、
およびＳ（Ｏ）ｒ（式中、ｒは０、１、２である）から各々独立して選択される１つ、２
つ、または３つの基を任意に有する５～７員の飽和、部分飽和、または不飽和の環を形成
し、該５～７員環は、炭素上で、Ｒｅから各々独立して選択される１つ以上の基で任意に
置換され、
　　　ＲＡ１は、それぞれの出現につき独立して、水素、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、およびＲｆＲｇＮ－からなる群から選択され、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１

－６アルコキシは、１つ以上のハロゲンで各々独立して任意に置換され、
　　　ＲＡ２は、それぞれの出現につき独立して、水素、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ

３－６シクロアルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または
２である）、ＲｆＲｇＮ－、ＲｆＲｇＮ－カルボニル－、ＲｆＲｇＮ－カルボニル－Ｎ（
Ｒａ）－、ＲｆＲｇＮ－ＳＯ２－、Ｃ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１

－６アルキルスルホニルＮ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、
フェニル、フェノキシ、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、フェニル－Ｃ１－６アルコキシ
、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクルオキシ、ヘテロアリール－Ｃ

１－６アルキル、ヘテロアリール－Ｃ１－６アルコキシ－、ヘテロシクリル－Ｃ１－６ア
ルキル－、およびヘテロシクリル－Ｃ１－６アルコキシ－からなる群から選択され、ヘテ
ロアリールは、Ｎ、Ｏ、またはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、または３つの
ヘテロ原子を有する５～６員環であり、ヘテロアリールは、Ｒｂから各々独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で任意に置換され、ヘテロシクリルは、Ｒｃから各々独立して選択
される１つ以上の置換基で任意に置換された４～７員環であり、ヘテロシクリルが－ＮＨ
－部分を含有する場合、その－ＮＨ－部分はＲｄで任意に置換され、Ｃ１－６アルキルお
よびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の基で各々独立
して任意に置換され、Ｃ２－６アルケニルおよびＣ２－６アルキニルは、Ｒｐから各々独
立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアル
キルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上
の置換基で各々独立して任意に置換され、
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　　　ＲＢ１およびＲＢ２は、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ

３－６シクロアルキルからなる群から選択され、Ｃ２－６アルケニルおよびＣ３－６アル
キニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の基で各々独立して任意に置換され
、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１
つ以上の基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各
々独立して選択される１つ以上の基で任意に置換されるか、または、ＲＢ１およびＲＢ２

は、それらが結合している炭素原子と一緒になってシクロプロピル環もしくは４～６員環
を形成し、該４～６員環は、Ｎ（Ｒｈ）、Ｏ、もしくはＳ（Ｏ）ｒ（式中、ｒは０、１、
２である）から選択される群を任意に有し、
　　　ＲａおよびＲａ’は、それぞれの出現につき独立して、水素およびＣ１－６アルキ
ルからなる群から選択されるか、またはＲａおよびＲａ’は、それらが結合している窒素
と一緒になって４～６員複素環を形成し、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン、オキソ、およ
びヒドロキシルからなる群から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換さ
れ、該複素環は、ハロゲン、アルキル、オキソ、またはヒドロキシルからなる群から各々
独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｂは、それぞれの出現につき独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ

１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シ
クロアルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である
）、Ｃ１－６アルキルＮ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒａ）カルボニル、ＲａＲ
ａ’Ｎ－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｒ
ａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－、およびＣ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－からなる群
から選択され、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ１－６アルコキシは
、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ

３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’から各々独立して選
択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１－６アルキルは、Ｒｐ’

から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｃは、それぞれの出現につき独立して、ヒドロキシル、シアノ、オキソ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、また
は２である）、Ｃ１－６アルキル－ＮＲａ－、Ｃ１－６アルキルＣ３－６シクロアルキル
－、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル、ＲａＲａ’Ｎ－、Ｃ１－６アルキルカ
ルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ
－ＳＯ２－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－、およびＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ

）からなる群から選択され、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニ
ル、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１－６アルコキシは、Ｒｔから各々独立して選択
される１つ以上の基で各々独立して任意に置換され、
　　　Ｒｄは、それぞれの出現につき独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカ
ルボニル、およびＣ１－６アルキルスルホニルからなる群から選択され、Ｃ１－６アルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシル、およびＲａＲａ’Ｎ－から各々独立して選択される１つ
以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｅは、それぞれの出現につき独立して、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲン、オキ
ソ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ

３－６シクロアルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルコキシ－、Ｃ１－４ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である）、ＲａＲａ’Ｎ－，ＲａＲ
ａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２

－、Ｃ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ
ａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－、およびＣ１－４アルコキシカルボニル－Ｎ（
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Ｒａ）－からなる群から選択され、Ｃ２－６アルケニル、およびＣ２－６アルキニルは、
Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１

－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上
の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロ
アルコキシは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任
意に置換され、
　　　ＲｆおよびＲｇは、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｒｐ’から各々独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意に置換されたＣ１－４アルキル、およびＲｐ’’か
ら各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換されたＣ３－６シクロアルキル
からなる群から選択されるか、またはＲｆおよびＲｇは、それらが結合している窒素と一
緒になって、ハロゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ア
ルコキシ、ＲａＲａ’Ｎ－、Ｃ１－６アルキルカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アル
コキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル
－、およびＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）からなる群から各々独立して選択され
る１つ以上の置換基で任意に置換された４～７員のヘテロシクリルを形成し、Ｃ１－６ア
ルキルおよびＣ１－４アルコキシは、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－、
Ｃ１－４アルコキシ、およびＣ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または
２である）からなる群から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意
に置換され、
　　　Ｒｐは、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキシ
、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－
ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、およびＣ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、
１、または２である）からなる群から選択され、
　　　Ｒｐ’は、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキ
シ、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ
－ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、
または２である）、およびＣ３－６シクロアルキルからなる群から選択され、Ｃ３－６シ
クロアルキルは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換さ
れ、
　　　Ｒｐ’’は、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロ
キシ、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’

Ｎ－ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ（式中、ｗは０、１、
または２である）、およびＣ１－６アルキルからなる群から選択され、Ｃ１－６アルキル
は、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｔは、それぞれの出現につき独立して、ＲｆＲｇＮ－、ハロゲン、シアノ、ヒド
ロキシル、およびＣ１－６アルコキシからなる群から選択され、
　　　Ｒｈは、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６アル
ケニルおよびＣ３－６アルキニル（不飽和結合を形成する炭素原子のうちのいずれもＮに
結合していない）、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－、および
Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒａ）カルボニルからなる群から選択され、Ｃ１－６アルキルは
、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、Ｃ３－６アル
ケニルおよびＣ３－６アルキニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基
で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各々独立して
選択される１つ以上の置換基で任意に置換される。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
次に、本開示の特徴および他の詳細をより具体的に記載する。さらなる説明の前に、本明
細書、実施例、および添付の特許請求の範囲において用いられる特定の用語をここにまと
める。これらの定義は、本開示の残りの部分に照らして解釈され、当業者によって理解さ
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れるように理解されるべきである。別途定義されない限り、本明細書において使用される
全ての技術用語および科学用語は、当業者によって一般的に理解されるものと同じ意味を
有する。
定義
【０００９】
「治療」は、状態、疾患、障害等の改善をもたらす任意の効果、例えば、緩和、減少、調
節、または排除を含む。
【００１０】
本明細書で使用される「アルケニル」という用語は、本明細書において、例えば、それぞ
れＣ２－６アルケニルおよびＣ３－４アルケニルと称される、２～６個または３～４個の
炭素原子の直鎖基または分岐基等の、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する不飽
和の直鎖または分岐鎖炭化水素を指す。例示的なアルケニル基として、これらに限定され
ないが、ビニル、アリル、ブテニル、ペンテニル等が挙げられる。
【００１１】
本明細書で使用される「アルコキシ」という用語は、酸素に結合した直鎖または分岐鎖ア
ルキル基（アルキル－Ｏ－）を指す。例示的なアルコキシ基として、これらに限定されな
いが、本明細書において、それぞれＣ１－６アルコキシおよびＣ２－Ｃ６アルコキシと称
される、１～６個または２～６個の炭素原子のアルキル基を有する基が挙げられる。例示
的なアルコキシ基として、これらに限定されないが、メトキシ、エトキシ、イソプロポキ
シ等が挙げられる。
【００１２】
本明細書で使用される「アルキオキシカルボニル」は、カルボニル基に結合した酸素に結
合した直鎖または分岐鎖アルキル基（アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－）を指す。例示的なアル
コキシカルボニル基として、これらに限定されないが、本明細書においてＣ１－６アルコ
キシカルボニルと称される、１～６個の炭素原子のアルコキシカルボニル基が挙げられる
。例示的なアルコキシカルボニル基として、これらに限定されないが、メトキシカルボニ
ル、エトキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル等が挙げられる。
【００１３】
本明細書で使用される「アルケニルオキシ」という用語は、酸素に結合した直鎖または分
岐鎖アルケニル基（アルケニル－Ｏ）を指す。例示的なアルケノキシ基として、これらに
限定されないが、本明細書においてＣ３－６アルケニルオキシと称される、３～６個の炭
素原子のアルケニル基を有する基が挙げられる。例示的なアルケニルオキシ基として、こ
れらに限定されないが、アリルオキシ、ブテニルオキシ等が挙げられる。
【００１４】
本明細書で使用される「アルキニルオキシ」という用語は、酸素に結合した直鎖または分
岐鎖アルキニル基（アルキニル－Ｏ）を指す。例示的なアルキニルオキシ基として、これ
に限定されないが、プロピニルオキシが挙げられる。
【００１５】
本明細書で使用される「アルキル」という用語は、本明細書において、それぞれＣ１－６

アルキル、Ｃ１－４アルキル、およびＣ１－３アルキルと称される、１～６個、１～４個
、または１～３個の炭素原子の直鎖または分岐鎖基等の飽和した直鎖または分岐鎖炭化水
素を指す。例示的なアルキル基として、これらに限定されないが、メチル、エチル、プロ
ピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチ
ル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル、２，２－ジメチル
－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－
１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２
－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、２－エチ
ル－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペン
チル、ヘキシル等が挙げられる。
【００１６】
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本明細書で使用される「アルキルカルボニル」という用語は、カルボニル基に結合した直
鎖または分岐鎖アルキル基（アルキル－Ｃ（Ｏ）－）を指す。例示的なアルキルカルボニ
ル基として、これらに限定されないが、本明細書においてＣ１－６アルキルカルボニル基
と称される、１～６原子のアルキルカルボニル基が挙げられる。例示的なアルキルカルボ
ニル基として、これらに限定されないが、アセチル、プロパノイル、イソプロパノイル、
ブタノイル等が上げられる。
【００１７】
本明細書で使用される「アルキニル」という用語は、本明細書において、それぞれＣ２－

６アルキニルおよびＣ３－６アルキニルと称される、２～６個または３～６個の炭素原子
の直鎖または分岐鎖基等の、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する不飽和の直鎖
または分岐鎖炭化水素を指す。例示的なアルキニル基として、これらに限定されないが、
エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、メチルプロピニル等が挙げ
られる。
【００１８】
本明細書で使用される「カルボニル」という用語は、ラジカル－Ｃ（Ｏ）－を指す。
【００１９】
本明細書で使用される「シアノ」という用語は、ラジカル－ＣＮを指す。
【００２０】
本明細書で使用される「シクロアルコキシ」という用語は、酸素に結合したシクロアルキ
ル基（シクロアルキル－Ｏ－）を指す。
【００２１】
本明細書で使用される「シクロアルキル」という用語は、本明細書において、例えば、Ｃ

３－６シクロアルキルまたはＣ４－６シクロアルキルと称され、シクロアルカンに由来す
る、例えば、３～６個または４～６個の炭素の飽和の、または部分的に不飽和の単環式炭
化水素基を指す。例示的なシクロアルキルとして、これらに限定されないが、シクロヘキ
シル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、またはシクロプロピルが挙げ
られる。
【００２２】
本明細書で使用される「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、また
はＩを指す。
【００２３】
本明細書で使用される「ヘテロアリール」または「芳香族複素環基」という用語は、１つ
以上のヘテロ原子、例えば、窒素、酸素、および硫黄等の１～３個のヘテロ原子を含有す
る単環式芳香族の４～６員環系を指す。可能な場合、該ヘテロアリール環は、炭素または
窒素を介して隣接するラジカルに結合されてもよい。ヘテロアリール環の例として、これ
らに限定されないが、フラン、チオフェン、ピロール、チアゾール、オキサゾール、イソ
チアゾール、イソオキサゾール、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール、ピリジル、
およびピリミジニルが挙げられる。
【００２４】
「ヘテロシクリル」または「複素環基」という用語は、当該技術分野で認識されており、
飽和の、または部分的に不飽和の４～７員環構造を指し、その環構造は、窒素、酸素、お
よび硫黄等の１～３個のヘテロ原子を含む。複素環は、部分的に不飽和の、または飽和の
フェニル環と融合することができる。ヘテロシクリル基の例として、これらに限定されな
いが、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、チオモルホリン、およびピペラジンが挙げ
られる。
【００２５】
本明細書で使用される「ヘテロシクリルアルコキシ」という用語は、ヘテロシクリル－ア
ルキル－Ｏ－基を指す。
【００２６】
「ヘテロシクリルオキシアルキル」という用語は、ヘテロシクリル－Ｏ－アルキル－基を
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指す。
【００２７】
「ヘテロシクリルオキシ」という用語は、ヘテロシクリル－Ｏ－基を指す。
【００２８】
「ヘテロアリールオキシ」という用語は、ヘテロアリール－Ｏ－基を指す。
【００２９】
本明細書で使用される「ヒドロキシ」および「ヒドロキシル」という用語は、ラジカル－
ＯＨを指す。
【００３０】
本明細書で使用される「オキソ」という用語は、ラジカル＝Ｏを指す。
【００３１】
「薬学的にまたは薬理学的に許容される」は、必要に応じて動物またはヒトに投与された
ときに、拒絶反応、アレルギー反応、または他の有害反応を引き起こさない分子実体およ
び組成物を含む。ヒトに投与する場合、調製物は、米国食品医薬品局生物製剤部門（ＦＤ
Ａ　Ｏｆｆｉｃｅ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）の基準によって要求されるような無菌性
、発熱性、一般的安全性、および純度の基準を満たすべきである。
【００３２】
本明細書で使用される「薬学的に許容される担体」または「薬学的に許容される賦形剤」
という用語は、医薬品の投与と適合するありとあらゆる溶媒、分散媒、被覆剤、等張剤、
および吸収遅延剤等を指す。薬学的に活性な物質のための、そのような媒体および物質の
使用は当該技術分野において周知である。組成物はまた、補足的、付加的、または増強さ
れた治療的機能を提供する他の活性化合物も含有することができる。
【００３３】
本明細書で使用される「薬学的組成物」という用語は、１つ以上の薬学的に許容される担
体とともに処方される、本明細書に開示されるような少なくとも１つの化合物を含む組成
物を指す。
【００３４】
「個体」、「患者」または「対象」は、交換可能に使用され、哺乳動物、好ましくはマウ
ス、ラット、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、または霊
長類、および最も好ましくはヒトを含む、あらゆる動物を含む。化合物は、ヒト等の哺乳
動物に投与することができるが、獣医学的治療を必要とする動物等の他の哺乳類、例えば
ペット（例えば、イヌ、ネコ等）、家畜（例えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ウマ等）、およ
び実験動物（例えば、ラット、マウス、モルモット等）にも投与することができる。治療
される哺乳動物は、望ましくは肥満の治療または減量が所望される哺乳動物である。「調
節」は、拮抗作用（例えば阻害）、受容体活性化作用、部分的拮抗作用および／または部
分的受容体活性化作用を含む。
【００３５】
本明細書において、「治療的有効量」という用語は、研究者、獣医、医師または他の臨床
医の求める組織、系、動物、もしくはヒトの生物学的または医学的応答を誘発する対象化
合物の量を意味する。化合物は、疾患を治療するために治療的有効量で投与される。代替
として、化合物の治療的有効量は、減量をもたらす量等の、所望の治療効果および／また
は予防効果を達成するために必要な量である。
【００３６】
本明細書で使用される「薬学的に許容される塩（複数可）」という用語は、本発明の組成
物中で使用される化合物中に存在し得る酸性基または塩基性基の塩を示す。本質的に塩基
性である本発明の組成物中に含まれる化合物は、種々の無機酸および有機酸を含む様々な
塩を形成することができる。そのような塩基性化合物の薬学的に許容される酸付加塩を調
製するために使用することができる酸は、無毒性の酸付加塩、すなわち薬理学的に許容さ
れる陰イオンを含有する塩を形成する酸であり、これらに限定されないが、リンゴ酸塩、
シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過リン
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酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、オレ
イン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸
塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、糖酸
塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、
ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびパモ酸塩（すなわち、１，１’
－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエート））を含む。本質的に酸性であ
る本発明の組成物中に含まれる化合物は、種々の薬理学的に許容される陽イオンを含む塩
基塩を形成することができる。そのような塩の例として、アルカリ金属塩またはアルカリ
土類金属塩、具体的には、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、カ
リウム、および鉄の塩が挙げられる。塩基性部分または酸性部分を含む本発明の組成物中
に含まれる化合物は、種々のアミノ酸を有する薬学的に許容される塩も形成することがで
きる。本開示の化合物は、酸性基および塩基性基の両方、例えば１つのアミノ基および１
つのカルボン酸基を含有してもよい。その場合、化合物は、酸付加塩、双性イオン、また
は塩基塩として存在することができる。
【００３７】
本開示の化合物は、１つ以上のキラル中心および／または二重結合を含有してもよく、し
たがって幾何異性体、鏡像異性体、またはジアステレオマー等の立体異性体として存在す
る。「立体異性体」という用語は、本明細書において使用される場合、全ての幾何異性体
、鏡像異性体、またはジアステレオマーから構成される。これらの化合物は、不斉炭素原
子の周囲の置換基の立体配置に応じて記号「Ｒ」または「Ｓ」で表すことができる。これ
らの化合物の種々の立体異性体およびその混合物が本開示に包含される。立体異性体は、
鏡像異性体およびジアステレオマーを含む。鏡像異性体またはジアステレオマーの混合物
は、命名法において「（±）」と指定することができるが、当業者は、構造が黙示的にキ
ラル中心を意味し得ることを理解するであろう。
【００３８】
本開示の化合物は、１つ以上のキラル中心および／または二重結合を含有してもよく、し
たがって幾何異性体、鏡像異性体、またはジアステレオマーとして存在する。鏡像異性体
およびジアステレオマーは、不斉炭素原子の周囲の置換基の立体配置に応じて記号「（＋
）」、「（－）」、「Ｒ」、または「Ｓ」で表すことができるが、当業者は、構造が黙示
的にキラル中心を意味し得ることを理解するであろう。炭素－炭素二重結合の周囲の置換
基の配置、またはシクロアルキルもしくは複素環の周囲の置換基の配置から生じる幾何異
性体も、本化合物中に存在することができる。記号

は、本明細書に記載されるような単結合、二重結合、または三重結合であり得る結合を意
味する。炭素－炭素二重結合の周囲の置換基は、「Ｚ」または「Ｅ」の立体配置であると
表され、「Ｚ」および「Ｅ」という用語は、ＩＵＰＡＣ標準に従って使用される。別途指
定のない限り、二重結合を表す構造は、「Ｚ」異性体および「Ｅ」異性体の両方を包含す
る。炭素－炭素二重結合の周囲の置換基は、代替として「シス」または「トランス」と称
されてもよく、「シス」は、二重結合と同じ側にある置換基を表し、「トランス」は、二
重結合の反対側にある置換基を表す。環状炭素の周囲の置換基の配置も、「シス」または
「トランス」として表すことができる。「シス」という用語は、環の平面と同じ側にある
置換基を表し、「トランス」という用語は、環の平面の反対側にある置換基を表す。置換
基が環の平面と同じ側および反対側の両方に配置される化合物の混合物は、「シス／トラ
ンス」と表される。
【００３９】
本明細書で使用される「立体異性体」という用語は、全ての幾何異性体、鏡像異性体、ま
たはジアステレオマーから構成される。これらの化合物の種々の立体異性体およびその混
合物が本開示に包含される。
【００４０】
本化合物の個々の鏡像異性体およびジアステレオマーは、不斉中心（ａｓｙｍｍｅｔｒｉ
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ｃ　ｃｅｎｔｅｒまたはｓｔｅｒｅｏｇｅｎｉｃ　ｃｅｎｔｅｒ）を含有する市販の出発
材料から、またはラセミ混合物を調製した後、当業者に周知の分割方法を用いることによ
って、合成的に調製することができる。これらの分割方法は、以下によって例示される：
（１）鏡像異性体の混合物のキラル補助基への付着、再結晶またはクロマトグラフィーに
よって得られたジアステレオマーの混合物の分離、および補助基からの光学的に純粋な生
成物の遊離、（２）光学的に活性な分割剤を用いた塩の形成、（３）キラル液体クロマト
グラフィーカラム上での光学鏡像異性体の混合物の直接的な分離、または（４）立体選択
的な化学試薬または酵素試薬を使用した速度論的光学分割。また、ラセミ混合物は、キラ
ル相ガスクロマトグラフィーまたはキラル溶媒中での化合物の結晶化等の周知の方法によ
って、それらの構成成分である鏡像異性体に分割することもできる。新しい立体中心の作
製中または既存の立体中心の変換中に、単一の反応物質が立体異性体の不均衡な混合物を
形成する化学反応または酵素反応である立体選択的合成は、当業者に周知である。立体選
択的合成は、エナンチオ選択的変換およびジアステレオ選択的変換の両方を包含する。例
えば、Ｃａｒｒｅｉｒａ　ａｎｄ　Ｋｖａｅｒｎｏ，Ｃｌａｓｓｉｃｓ　ｉｎ　Ｓｔｅｒ
ｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ：Ｗｅｉｎｈｅｉｍ
，２００９を参照のこと。
【００４１】
本明細書に開示される化合物は、水、エタノール等の薬学的に許容される溶媒を含む溶媒
和および非溶媒和形態で存在することができる。一実施形態において、化合物は非晶質で
ある。一実施形態において、化合物は多形である。別の実施形態において、化合物は結晶
形態である。
【００４２】
また、１つ以上の原子が、通常、天然に見られる原子質量または質量数とは異なる原子質
量または質量数を有する原子で置き換えられていることを除いて本明細書に列挙されるも
のと同一である同位体標識化合物も包含される。化合物に組み込むことができる同位体の
例として、水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、フッ素、および塩素、例えば、それぞ
れ、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、
１８Ｆ、および３６Ｃｌの同位体が挙げられる。例えば、化合物は、重水素で置き換えら
れた１つ以上のＨ原子を有してもよい。
【００４３】
開示される特定の同位体標識化合物（例えば、３Ｈおよび１４Ｃで標識されたもの）は、
化合物および／または基質の組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム標識した
同位体（すなわち３Ｈ）および炭素－１４（すなわち１４Ｃ）同位体は、調製および検出
がし易いために特に好ましい。さらに、重水素（すなわち２Ｈ）等のより重い同位体を用
いた置換は、より優れた代謝安定性（例えば、インビボでの半減期の増加、または必要用
量の減少）に起因する特定の治療上の利点をもたらし得るため、ある状況において好まし
い場合がある。同位体標識化合物は、概して、非同位体標識試薬を同位体標識試薬で置き
換えることにより、本明細書の実施例に開示される手順に類似した手順に従って調製する
ことができる。
【００４４】
「プロドラッグ」という用語は、インビボで変換され、開示される化合物または該化合物
の薬学的に許容可される塩、水和物、もしくは溶媒和物を生じる化合物を指す。変換は、
種々の場所（腸管腔内で、または腸、血液もしくは肝臓の通過時等）で、種々の機構によ
って（エステラーゼ、アミダーゼ、ホスファターゼ、酸化および／または還元代謝によっ
て等）起こり得る。プロドラッグは、当該技術分野で周知である（例えば、Ｒａｕｔｉｏ
，Ｋｕｍｐｕｌａｉｎｅｎ，ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｉｓｃｏｖｅｒｙ　２００８，７，２５５を参照のこと）。例えば、化合物または該化合
物の薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物がカルボン酸基官能基を含有する
場合、プロドラッグは、（Ｃ１－８）アルキル、（Ｃ２－１２）アルカノイルオキシメチ
ル、４～９個の炭素原子を有する１－（アルカノイルオキシ）エチル、５～１０個の炭素
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原子を有する１－メチル－１－（アルカノイルオキシ）－エチル、３～６個の炭素原子を
有するアルコキシカルボニルオキシメチル、４～７個の炭素原子を有する１－（アルコキ
シカルボニルオキシ）エチル、５～８個の炭素原子を有する１－メチル－１－（アルコキ
シカルボニルオキシ）エチル、３～９個の炭素原子を有するＮ－（アルコキシカルボニル
）アミノメチル、４～１０個の炭素原子を有する１－（Ｎ－（アルコキシカルボニル）ア
ミノ）エチル、３－フタリジル、４－クロトノラクトニル、γ－ブチロラクトン－４－イ
ル、ジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１－２）アルキルアミノ（Ｃ２－３）アルキル（β－ジメチルアミ
ノエチル等）、カルバモイル－（Ｃ１－２）アルキル、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ１－２）アルキル
カルバモイル－（Ｃ１－２）アルキル、およびピペリジノ－、ピロリジノ－、またはモル
ホリノ（Ｃ２－３）アルキル等の基で、酸基の水素原子を置き換えることによって形成さ
れるエステルを含むことができる。
【００４５】
同様に、化合物がアルコール官能基を含む場合、プロドラッグは（Ｃ１－６）アルカノイ
ルオキシメチル、１－（（Ｃ１－６）アルカノイルオキシ）エチル、１－メチル－１－（
（Ｃ１－６）アルカノイルオキシ）エチル（Ｃ１－６）アルコキシカルボニルオキシメチ
ル、Ｎ－（Ｃ１－６）アルコキシカルボニルアミノメチル、サクシノイル、（Ｃ１－６）
アルカノイル、α－アミノ（Ｃ１－４）アルカノイル、アリールアシルおよびα－アミノ
アシル、またはα－アミノアシル－α－アミノアシル（各α－アミノアシル基は、天然に
発生するＬ－アミノ酸、Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ（Ｃ１－６）アルキル）２

、またはグリコシル（炭化水素のヘミアセタール形態のヒドロキシル基の除去によって得
られるラジカル）から独立して選択される）等の基で、アルコール基の水素原子を置き換
えることによって形成することができる。
【００４６】
化合物にアミン官能基が組み込まれる場合、プロドラッグは、例えば、アミドもしくはカ
ルバミン酸塩、Ｎ－アシルオキシアキル誘導体、（オキソジオキソレニル）メチル誘導体
、Ｎ－マンニッヒ塩基、またはイミンもしくはエナミンの作製によって形成することがで
きる。さらに、二級アミンを代謝的に切断して生物活性一級アミンを発生させることがで
きるか、または三級アミンを代謝的に切断して生物活性一級アミンもしくは第二級アミン
を発生させることができる。例えば、Ｓｉｍｐｌiｃｉｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕ
ｌｅｓ　２００８，１３，５１９およびそこに記載される参考文献を参考のこと。
 
Ｉ．テトラゾール化合物
【００４７】
特定の実施形態において、式Ｉ
【化２】

の化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、立体異性体、エステル、およびプロドラ
ッグが提供され、式中、
　　　Ａは、フェニル、ヘテロアリール、Ｃ３－６シクロアルキル、およびヘテロシクリ
ルからなる群から選択される環であってもよく、例えば、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、ま
たはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、または３つのヘテロ原子を有する５～６
員環であり、ヘテロシクリルは、例えば、４～７員環であってもよく、
　　　Ｂは、結合または（ＣＲＢ１ＲＢ２）からなる群から選択されてもよく、
　　　Ｒ１は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６ア
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ルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－

６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シクロアルコキシ、Ｃ１－６

アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である）、ヘテロアリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルオキシ、ヘテロシクリル－Ｃ１－６アルキル、およびヘテロ
シクリル－Ｃ１－６アルコキシからなる群から選択されてもよく、ヘテロアリールは、Ｎ
、Ｏ、またはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、または３つのヘテロ原子を有す
る５～６員環であり、ヘテロアリールは、Ｒｂから各々独立して選択される１つ以上の置
換基で任意に置換され、ヘテロシクリルは、Ｒｃから各々独立して選択される１つ以上の
置換基で任意に置換された４～７員環であり、ヘテロシクリルが－ＮＨ－部分を含有する
場合、その－ＮＨ－部分はＲｄで任意に置換され、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキ
ニル、Ｃ３－６アルケニルオキシ、およびＣ３－６アルキニルオキシは、Ｒｐから各々独
立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１－６アルキルお
よびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々
独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、
Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、
　　　Ｒ２は、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニ
ル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アル
ケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シクロアルキルオキシ、Ｃ１－６ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）２－、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルキル－、Ｃ３－６シクロ
アルキル－Ｃ１－４アルコキシ－、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、フェニル、フェノキ
シ、フェニル－Ｃ１－６アルコキシ－、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
アリール－Ｃ１－６アルキル、ヘテロアリール－Ｃ１－６アルコキシ、ヘテロシクリル－
Ｃ１－６アルキル－、およびヘテロシクリル－Ｃ１－６アルコキシ－からなる群から選択
されてもよく、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、またはＳから各々独立して選択される１つ、
２つ、または３つのヘテロ原子を有する５～６員環であり、ヘテロアリールおよびフェニ
ル基は、Ｒｂから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換さ
れ、ヘテロシクリルは、Ｒｃから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換
された４～７員環であり、ヘテロシクリルが－ＮＨ－部分を含有する場合、その－ＮＨ－
部分はＲｄで任意に置換され、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキ
ニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、およびＣ３－６アルキニルオキ
シは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲａＲａ’Ｎ－、およびシアノから各々独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキル、および
Ｃ３－６シクロアルコキシは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲａＲａ’Ｎ－、シアノ、およ
びＣ１－６アルキルから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に
置換されるか、または
　　　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、Ｏ、ＮＲｈ、
およびＳ（Ｏ）ｒ（式中、ｒは０、１、２である）から各々独立して選択される１つ、２
つ、または３つの基を任意に有する５～７員の飽和、部分飽和、または不飽和の環を形成
してもよく、該５～７員環は、炭素上で、Ｒｅから各々独立して選択される１つ以上の基
で任意に置換され、
　　　ＲＡ１は、それぞれの出現につき独立して、水素、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、およびＲｆＲｇＮ－からなる群から選択され、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１

－６アルコキシは、１つ以上のハロゲンで各々独立して任意に置換され、
　　　ＲＡ２は、それぞれの出現につき独立して、水素、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ

３－６シクロアルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または
２である）、ＲｆＲｇＮ－、ＲｆＲｇＮ－カルボニル－、ＲｆＲｇＮ－カルボニル－Ｎ（
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Ｒａ）－、ＲｆＲｇＮ－ＳＯ２－、Ｃ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１

－６アルキルスルホニルＮ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、
フェニル、フェノキシ、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、フェニル－Ｃ１－６アルコキシ
、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクルオキシ、ヘテロアリール－Ｃ

１－６アルキル、ヘテロアリール－Ｃ１－６アルコキシ－、ヘテロシクリル－Ｃ１－６ア
ルキル－、およびヘテロシクリル－Ｃ１－６アルコキシ－からなる群から選択されてもよ
く、ヘテロアリールは、Ｎ、Ｏ、またはＳから各々独立して選択される１つ、２つ、また
は３つのヘテロ原子を有する５～６員環であり、ヘテロアリールは、Ｒｂから各々独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、ヘテロシクリルは、Ｒｃから各々独立
して選択される１つ以上の置換基で任意に置換された４～７員環であり、ヘテロシクリル
が－ＮＨ－部分を含有する場合、その－ＮＨ－部分はＲｄで任意に置換され、Ｃ１－６ア
ルキルおよびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の基で
各々独立して任意に置換され、Ｃ２－６アルケニルおよびＣ２－６アルキニルは、Ｒｐか
ら各々独立して選択される１つ以上の置換基で独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロ
アルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ
以上の置換基で各々独立して任意に置換され、
　　　ＲＢ１およびＲＢ２は、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ

３－６シクロアルキルからなる群から選択されてもよく、Ｃ２－６アルケニルおよびＣ３

－６アルキニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の基で各々独立して任意に
置換され、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択
される１つ以上の基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’

’から各々独立して選択される１つ以上の基で任意に置換されるか、または、ＲＢ１およ
びＲＢ２は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、シクロプロピル環もしくは
４～６員環を形成し、該４～６員環は、Ｎ（Ｒｈ）、Ｏ、もしくはＳ（Ｏ）ｒ（式中、ｒ
は０、１、２である）から選択される群を任意に有し、
　　　ＲａおよびＲａ’は、それぞれの出現につき独立して、水素およびＣ１－６アルキ
ルからなる群から選択され得るか、またはＲａおよびＲａ’は、それらが結合している窒
素と一緒になって４～６員複素環を形成し、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン、オキソ、お
よびヒドロキシルからなる群から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換
され、該複素環は、ハロゲン、アルキル、オキソ、またはヒドロキシルからなる群から各
々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換されてもよく、
　　　Ｒｂは、それぞれの出現につき独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ

１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シ
クロアルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である
）、Ｃ１－６アルキルＮ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒａ）カルボニル、ＲａＲ
ａ’Ｎ－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｒ
ａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－、およびＣ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－からなる群
から選択されてもよく、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ１－６アル
コキシは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換
され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’から各々独
立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１－６アルキルは
、Ｒｐ’から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｃは、それぞれの出現につき独立して、ヒドロキシル、シアノ、オキソ、ハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、また
は２である）、Ｃ１－６アルキル－ＮＲａ－、Ｃ１－６アルキルＣ３－６シクロアルキル
－、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－６アルキル、ＲａＲａ’Ｎ－、Ｃ１－６アルキルカ
ルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ
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－ＳＯ２－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－、およびＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ

）からなる群から選択されてもよく、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６

アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１－６アルコキシは、Ｒｔから各々独立
して選択される１つ以上の基で各々独立して任意に置換され、
　　　Ｒｄは、それぞれの出現につき独立して、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカ
ルボニル、およびＣ１－６アルキルスルホニルからなる群から選択されてもよく、Ｃ１－

６アルキルは、ハロゲン、ヒドロキシル、およびＲａＲａ’Ｎ－から各々独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｅは、それぞれの出現につき独立して、ヒドロキシル、シアノ、ハロゲン、オキ
ソ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４アルキニル、Ｃ３－６シクロアル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ

３－６シクロアルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルコキシ－、Ｃ１－４ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、または２である）、ＲａＲａ’Ｎ－，ＲａＲ
ａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２

－、Ｃ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ
ａ）－、Ｃ１－６アルコキシカルボニル－、およびＣ１－４アルコキシカルボニル－Ｎ（
Ｒａ）－からなる群から選択されてもよく、Ｃ２－６アルケニル、およびＣ２－６アルキ
ニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換さ
れ、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される
１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－

６シクロアルコキシは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独
立して任意に置換され、
　　　ＲｆおよびＲｇは、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｒｐ’から各々独立し
て選択される１つ以上の置換基で任意に置換されたＣ１－４アルキル、およびＲｐ’’か
ら各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換されたＣ３－６シクロアルキル
からなる群から選択され得るか、またはＲｆおよびＲｇは、それらが結合している窒素と
一緒になって、ハロゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

アルコキシ、ＲａＲａ’Ｎ－、Ｃ１－６アルキルカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、Ｃ１－６ア
ルコキシカルボニル－Ｎ（Ｒａ）－、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニ
ル－、およびＲａＲａ’Ｎ－カルボニル－Ｎ（Ｒａ）からなる群から各々独立して選択さ
れる１つ以上の置換基で任意に置換された４～７員のヘテロシクリルを形成し、Ｃ１－６

アルキルおよびＣ１－４アルコキシは、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ
、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－ＳＯ２－
、Ｃ１－４アルコキシ、およびＣ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、また
は２である）からなる群から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任
意に置換され、
　　　Ｒｐは、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキシ
、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－
ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、およびＣ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、
１、または２である）からなる群から選択されてもよく、
　　　Ｒｐ’は、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロキ
シ、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’Ｎ
－ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ－（式中、ｗは０、１、
または２である）、およびＣ３－６シクロアルキルからなる群から選択されてもよく、Ｃ

３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意
に置換され、
　　　Ｒｐ’’は、それぞれの出現につき独立して、ＲａＲａ’Ｎ－、ハロゲン、ヒドロ
キシ、シアノ、Ｃ１－４アルコキシカルボニル、ＲａＲａ’Ｎ－カルボニル、ＲａＲａ’

Ｎ－ＳＯ２－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４アルキルＳ（Ｏ）ｗ（式中、ｗは０、１、
または２である）、およびＣ１－６アルキルからなる群から選択されてもよく、Ｃ１－６
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アルキルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
　　　Ｒｔは、それぞれの出現につき独立して、ＲｆＲｇＮ－、ハロゲン、シアノ、ヒド
ロキシル、およびＣ１－６アルコキシからなる群から選択されてもよく、
　　　Ｒｈは、それぞれの出現につき独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６アル
ケニルおよびＣ３－６アルキニル（不飽和結合を形成する炭素原子のうちのいずれもＮに
結合していない）、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－、および
Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒａ）カルボニルからなる群から選択されてもよく、Ｃ１－６ア
ルキルは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、Ｃ３

－６アルケニルおよびＣ３－６アルキニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上
の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各々
独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換される。
【００４８】
いくつかの実施形態において、Ａはフェニルであってもよい。
【００４９】
いくつかの実施形態において、Ｂは結合であってもよい。
【００５０】
特定の実施形態において、Ｒ１は、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１－３ア
ルキル、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－４

アルコキシ、Ｃ３－４アルケニルオキシ、およびＣ３－４アルキニルオキシからなる群か
ら選択されてもよく、Ｃ２－４アルケニル、Ｃ２－４アルキニル、Ｃ３－４アルケニルオ
キシ、およびＣ３－４アルキニルオキシは、Ｒｐからなる群から各々独立して選択される
１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、Ｃ１－３アルキルおよびＣ１－４アル
コキシは、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置
換され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置
換基で任意に置換される。
【００５１】
他の実施形態において、Ｒ１は、ＨまたはＣ１－３アルキルからなる群から選択されても
よい。
【００５２】
さらに他の実施形態において、Ｒ１はＨであってもよい。
【００５３】
いくつかの実施形態において、Ｒ２は、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３

－６アルケニルオキシ、Ｃ３－６アルキニルオキシ、Ｃ３－６シクロアルキルオキシ、Ｃ

１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－、Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルキル－、および
Ｃ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルコキシ－からなる群から選択されてもよく、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－

６アルケニルオキシ、およびＣ３－６アルキニルオキシは、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｒ
ａＲａ’Ｎ－、またはシアノから各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立し
て任意に置換され、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６シクロアルコキシは、ハロゲ
ン、ヒドロキシル、ＲａＲａ’Ｎ－、シアノ、およびＣ１－６アルキルから各々独立して
選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換される。
【００５４】
他の実施形態において、Ｒ２は、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロ
アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキルオキシ、Ｃ３－６シクロアルキ
ル－Ｃ１－４アルキル－、およびＣ３－６シクロアルキル－Ｃ１－４アルコキシ－、なら
びにＣ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルキル－からなる群から選択される。
【００５５】
さらに他の実施形態において、Ｒ２は、臭素、メチル、メトキシ、またはシクロプロピル
からなる群から選択されてもよい。
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【００５６】
いくつかの実施形態において、Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している環と一緒になっ
て、
【化３】

を形成してもよく、
式中、＊は、式Ｉにおける結合点を表す。
【００５７】
いくつかの実施形態において、ＲＡ１は、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、またはＣ

１－６アルコキシからなる群から選択されてもよく、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６ア
ルコキシは、１つ以上のハロゲンで各々独立して任意に置換される。
【００５８】
他の実施形態において、ＲＡ１は水素であってもよい。
【００５９】
いくつかの実施形態において、ＲＡ２は、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、およびＣ３－６アルケニル
オキシからなる群から選択されてもよく、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシは
、Ｒｐ’から各々独立して選択される１つ以上の置換基で各々独立して任意に置換され、
Ｃ２－６アルケニルは、Ｒｐから各々独立して選択される１つ以上の置換基で任意に置換
され、Ｃ３－６シクロアルキルは、Ｒｐ’’から各々独立して選択される１つ以上の置換
基で任意に置換される。
【００６０】
特定の実施形態において、ＲＢ１およびＲＢ２はＨであってもよい。
【００６１】
Ｎ－［１－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレ
ン－２－イル］－ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－［３－シクロプロピル－２－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－［３－メトキシ－
２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－［
３－メチル－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼンスルホンア
ミド、Ｎ－［３－ブロモ－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベンゼ
ンスルホンアミド、ならびにその薬学的に許容される塩およびその立体異性体からなる群
から選択され得る化合物が本明細書に提供される。
【００６２】
本明細書に記載される化合物を作製するための手順を、スキーム１および２を参照して以
下に提供する。以下に記載される反応において、反応性官能基（ヒドロキシ、アミノ、チ
オ、またははカルボキシ基等）が反応に不必要に関与するのを回避するために、それらを
保護する必要があるかもしれない。そのような基の組み込み、ならびにそれらを導入およ
び除去するために必要な方法は当業者に既知である。（例えば、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｗｕｔｓ
，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．
２ｎｄ　Ｅｄ．（１９９９）を参照）。本明細書に開示されるように、または例えば以下
の一般式Ｉに例示されるように、保護基の除去によって式Ｉの化合物が得られるように、
脱保護ステップは合成の最終ステップであり得る。以下のスキームにおいて用いられる出
発材料は、購入することができるか、または当業者に既知の方法を使用して、化学文献に
記載される方法もしくはその適応によって調製することができる。ステップが行われる順
序は、導入される基および使用される試薬に応じて異なり得るが、当業者には明白であろ
う。
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【００６３】
一般式Ｉの化合物は、スキーム１に従って調製することができる。
合成プロセスの具体的なステップを、以下により詳細に記載する。

【化４】

【００６４】
スキーム１のステップ（ｉ）において、アントラニル酸エステル１Ａは、塩基（ピリジン
、トリエチルアミン、またはジ－イソプロピルエチルアミン等）の存在下、任意に溶媒（
ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド、またはＮ－メチルピロリジノン）中、室温と溶
媒の還流温度との間の温度で、適切な塩化スルホニルで処理することによってスルホンア
ミド１Ｂに変換され得る。
【００６５】
スキーム１のステップ（ｉｉ）において、スルホンアミドエステル１Ｂは、対応するカル
ボン酸１Ｃに変換され得る。これは、エステルの性質に応じて、多くの方法で達成するこ
とができる。例えば、メチル、エチル、またはベンジルエステルは、溶媒（アルコール溶
媒、例えば、メタノールもしくはエタノール、またはエーテル溶媒、例えば、ジオキサン
もしくはテトラヒドロフラン等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、またはマイ
クロ波で１０分～２時間の間照射することにより１２０℃～１６０℃の温度で、水性塩基
（水酸化ナトリウムまたは水酸化リチウム等）で処理され得る。エステル１Ｂが、例えば
、第三ブチルエステルである場合、カルボン酸への変換は、適切な溶媒（例えば、トリフ
ルオロ酢酸）中、任意に塩素化溶媒（ジクロロメタン等）中または溶媒（ジオキサン等）
中の塩化水素溶液中、酸で処理することによって達成することができる。エステルがベン
ジルエステルである場合、カルボン酸への変換は、金属触媒（例えば、炭素等の固体支持
体上のパラジウムまたは水酸化パラジウム等）の存在下、溶媒（ジオキサンまたは酢酸エ
チル等）中、接触水素化によって達成することができる。
【００６６】
スキーム１のステップ（ｉｉｉ）において、カルボン酸１Ｃは、対応する一級アミド１Ｄ
に変換され得る。例えば、カルボン酸は、任意に溶媒（ジクロロメタンまたはトルエン等
）中、任意に触媒（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等）の存在下、室温と溶媒の還流温度
との間の温度で、カルボン酸を塩素化剤（塩化オキサリルまたは塩化チオニル等）で処理
することによって酸塩化物に変換され得る。次いで、酸塩化物を溶媒（水またはテトラヒ
ドロフラン等）中、アンモニア（ガスまたは溶液）で処理することによってアミドを得る
ことができる。
【００６７】
代替として、スキーム１のステップ（ｉｉｉ）において、カルボン酸は、アンモニアまた
はアンモニアの源、例えば、アンモニウム塩（例えば、塩化アンモニウム）の存在下、溶
媒（ジクロロメタンまたはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等）中、室温と溶媒の還流温度
との間の温度で、カップリング剤（２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イ
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ル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート、ジシクロ
ヘキシルカルボニルジイミド、カルボニル－ジイミダゾール、または他の同様のカップリ
ング剤等）で処理され得る。カルボン酸を一級アミドに変換するための様々な条件は、当
業者に既知である。
【００６８】
スキーム１のステップ（ｉｖ）において、一級アミド１Ｄは、ニトリル１Ｅに変換され得
る。これは、アミドの脱水によって達成することができる。例えば、一級アミドは、任意
に溶媒（１，２－ジクロロエタン、クロロベンゼン、トルエン、またはジメチルホルムア
ミド等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、脱水試薬（塩化チオニル、オキシ塩
化リン、または五塩化リン等）で処理され得る。一級アミドをニトリルに変換するための
様々な条件は、当業者に既知である。
【００６９】
スキーム１のステップ（ｖ）において、ニトリル１Ｅは、一般式Ｉのテトラゾールに変換
され得る。これは、ニトリルをアジドで処理することによって達成することができる。例
えば、ニトリルは、有機スズハロゲン化物（塩化トリブチルスズ等）の存在下、任意にア
ンモニウム塩（テトラブチルアンモニウムブロミド等）の存在下、溶媒（Ν，Ν－ジメチ
ルホルムアミド等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、または代替として、マイ
クロ波で照射することにより１６０℃～２３０℃の温度で、アジ化ナトリウムで処理され
得る。
【００７０】
代替として、スキーム１のステップ（ｖ）において、ニトリルは、
任意に有機スズ試薬（アルキルスズオキシド、例えば、ジ－ブチルスズオキシド等）の存
在下、溶媒（１，２－ジクロロエタン等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、ま
たは代替として、マイクロ波で照射することにより１２０℃～１８０℃の温度で、シリル
アジド（トリメチルシリルアジド等）により処理されてもよい。
【００７１】
代替として、スキーム１のステップ（ｖ）において、ニトリルは、溶媒（１，２－ジクロ
ロベンゼン等）中、室温～溶媒の還流温度の温度で、または代替として、マイクロ波で照
射することにより１２０℃～１８０℃の温度で、有機スズアジド（アジ化トリブチルスズ
等）で処理されてもよい。ニトリルをテトラゾールに変換するための様々な条件は、当業
者に既知である。
【００７２】
代替として、一般式Ｉの化合物は、スキーム２に従って調製されてもよい。
【化５】

【００７３】
スキーム２のステップ（ｉ）において、ニトロ安息香酸２Ａは、Ｎ－フェニルアミド２Ｂ
に変換される。例えば、カルボン酸は、任意に触媒（Ν，Ν－ジメチルホルムアミド等）
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の存在下、任意に溶媒（ジクロロメタンまたはトルエン等）中、室温と溶媒の還流温度と
の間の温度で、カルボン酸を塩素化剤（塩化オキサリルまたは塩化チオニル等）で処理す
ることによって酸塩化物に変換され得る。次いで、溶媒（ジクロロメタンまたはテトラヒ
ドロフラン等）中、酸塩化物をベンジルアミンで処理することによってアミドを得ること
ができる。
【００７４】
代替として、スキーム２のステップ（ｉ）において、カルボン酸は、ベンジルアミンの存
在下、溶媒（ジクロロメタンまたはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等）中、室温と溶媒の
還流温度との間の温度で、カップリング剤（例えば、２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフ
ェート、ジシクロヘキシルカルボニルジイミド、カルボニル－ジイミダゾール、または他
の同様のカップリング剤）で処理されてもよい。カルボン酸を二級アミドに変換するため
の様々な条件は、当業者に既知である。
【００７５】
スキーム２のステップ（ｉｉ）において、Ｎ－ベンジルアミド２Ｂは、Ｎ－ベンジルテト
ラゾール２Ｃに変換される。これは、溶媒（ジクロロメタン等）中でアミドを塩素化剤（
で五塩化リン等）で処理し、続いて、０℃～溶媒の還流温度の温度（好ましくは室温）で
、生成された中間体をアジド（トリメチルシリルアジド等）で処理することによって達成
することができる。
【００７６】
スキーム２のステップ（ｉｉｉ）において、ニトロ中間体２Ｃは、アニリン２Ｄに変換さ
れる。これは、１バール～４バールの圧力で水素雰囲気下、溶媒（メタノール、エタノー
ル、または酢酸エチル等）中のニトロ中間体の溶液を水素化触媒（パラジウム担持炭素、
水酸化パラジウム担持炭素、または白金担持炭素等）で処理することによって達成するこ
とができる。
【００７７】
代替として、スキーム２のステップ（ｉｉｉ）において、例えば、酸（酢酸または塩酸等
）の存在下、室温～１００℃の温度で、スズ塩（塩化スズ等）または金属（鉄もしくは亜
鉛等）で処理することによってニトロ中間体がアニリンに還元されてもよい。ニトロ化合
物をアニリンに変換するための様々な条件は、当業者に既知である。
【００７８】
スキーム２のステップ（ｉｖ）において、アニリン２Ｄは、塩基（ピリジン、トリエチル
アミン、またはジ－イソプロピルエチルアミン等）の存在下、任意に溶媒（ジクロロメタ
ン、ジメチルホルムアミド、またはＮ－メチルピロリジノン等）中、室温と溶媒の還流温
度との間の温度で、適切な塩化スルホニルで処理することによってスルホンアミド２Ｅに
変換され得る。
【００７９】
スキーム２のステップ（ｖ）において、ベンジル基を２Ｄから除去して一般式Ｉの化合物
を得ることができる。これは、１バール～４バールの圧力で水素雰囲気下、溶媒（メタノ
ール、エタノール、または酢酸エチル等）中のベンジルテトラゾールの溶液を水素化触媒
（パラジウム担持炭素、水酸化パラジウム炭素、または白金担持炭素等）で処理すること
によって達成することができる。
【００８０】
当業者には、式Ｉ、一般式Ｉの化合物、またはこれらの化合物の中間体は、置換、酸化、
または還元（一般式Ｉの化合物の調製のために上述した相互変換を含む）等の既知の標準
的な方法を使用することによってさらに誘導体化され得るか、または置換基を修飾するこ
とにより他の化合物に変換され得ることが理解されよう。
【００８１】
例えば、炭素－炭素結合は、パラジウム触媒（塩化パラジウムｄｐｐｆ、テトラキス－ト
リフェニルホスフィンパラジウム（０）、またはビス－パラジウムトリス（ジベンジリデ
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ンアセトン）等）の存在下、塩基（炭酸カリウムまたは炭酸セシウム等）の存在下、適切
な溶媒（水性ジオキサンまたは水性テトラヒドロフラン等）中、室温と溶媒の還流温度と
の間の温度で、またはマイクロ波で照射することにより１００℃～１６０℃の温度で、置
換基のうちの１つが適切な基（臭素またはトリフルオロメタンスルホネート等）である化
合物と、ボロン酸またはボロン酸エステル等の有機金属試薬とを反応させることによって
作製することができる。
【００８２】
代替として、炭素－炭素結合は、パラジウム触媒（塩化パラジウムｄｐｐｆ等）の存在下
、適切な溶媒（ジオキサン、ジメトキシエタン、またはテトラヒドロフラン等）中、室温
と溶媒の還流温度との間の温度で、または代替として、マイクロ波で照射することにより
１００℃～１６０℃の温度で、置換基のうちの１つが適切な基（臭素またはトリフルオロ
メタンスルホネート等）である化合物とスタンナンとを反応させることによって形成され
てもよい。
【００８３】
代替として、炭素－炭素結合は、触媒（パラジウム触媒、例えば、テトラキス－トリフェ
ニルホスフィンパラジウム（０））および塩基または塩（トリブチルアミンまたは酢酸カ
リウム等）の存在下、８０℃～１２０℃の温度で、またはマイクロ波で照射することによ
り１００℃～１６０℃の温度で、置換基のうちの１つが離脱基（臭素またはトリフルオロ
メタンスルホネート等）である化合物とアルケン（アクリレート等）とを反応させること
によって形成されてもよい。
【００８４】
代替として、炭素－炭素結合は、触媒（パラジウム触媒、例えば、テトラキス－トリフェ
ニルホスフィンパラジウム（０）等）および塩基または塩（トリブチルアミンまたは酢酸
カリウム等）の存在下、適切な溶媒（ジオキサンまたはテトラヒドロフラン等）中、室温
と溶媒の還流温度との間の温度で、またはマイクロ波で照射することにより１００℃～１
６０℃の温度で、置換基のうちの１つが適切な基（臭素またはトリフルオロメタンスルホ
ネート等）である化合物と有機亜鉛試薬とを反応させることによって形成されてもよい。
【００８５】
炭素－炭素結合は、代替として、パラジウム触媒（テトラキス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（０）等）の存在下、任意に追加の銅触媒（ヨウ化銅（Ｉ）等）の存在下、
塩基または塩（トリエチルアミンまたは酢酸カリウム等）の存在下、溶媒（テトラヒドロ
フランまたはΝ，Ν－ジメチルホルムアミド等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度
で、またはマイクロ波で照射することにより１００℃～１６０℃の温度で、置換基のうち
の１つが適切な基（臭素またはトリフルオロメタンスルホネート等）である化合物と末端
アルキンとを反応させることによって調製されてもよい。
【００８６】
エーテルを調製するための炭素－酸素結合の形成の例は、当業者に既知である。炭素－酸
素結合の形成の例は、置換基のうちの１つがアリールハロゲン化物またはアリールスルホ
ネート（フッ化アリール、臭素、またはトシレート等）である中間体と、アルコールまた
はフェノールとの反応を含み得る。アルコールまたはフェノールは、例えば、溶媒（テト
ラヒドロフラン等）中、塩基（水素化ナトリウム等）で処理し、次いで、アリールハロゲ
ン化物またはスルホネートで処理し、次いで、室温と溶媒の還流温度との間の温度で撹拌
することによって脱プロトン化されてもよい。
【００８７】
代替として、エーテルは、ホスフィン（トリフェニルホスフィン等）の存在下、また同時
に脱水剤（アゾジカルボキシレートのエステル等、例えば、ジメチル、ジエチル、または
ジ－イソプロピルアゾジカルボキシレート）の存在下、溶媒（テトラヒドロフラン等）中
、０℃～室温の温度で、フェノールをアルコールとカップリングすることによって調製さ
れてもよい。
【００８８】



(22) JP 6058557 B2 2017.1.11

10

20

30

40

50

炭素－酸素結合を形成する更なる方法は、溶媒（テトラヒドロフランまたはジメチルホル
ムアミド等）中、塩基（水素化ナトリウムまたは炭酸カリウム等）で処理し、続いて、ア
ルキル化剤（アルキルハロゲン化物または硫酸アルキル等）を用いて反応させ、室温と溶
媒の還流温度との間の温度で撹拌することによるフェノールの脱プロトン化を含む。
【００８９】
炭素－窒素結合の形成の例は、当業者に既知である。例えば、炭素－窒素結合は、還元的
アルキル化プロセスを使用して一級または二級アミンをアルキル化することによって形成
されてもよい。例えば、アミンは、溶媒（ハロゲン化炭化水素、例えば、ジクロロメタン
等）、またはアルコール（例えば、エタノール）中、そして必要であれば酸（酢酸等）の
存在下、アルデヒドおよび水素化ホウ素（トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、また
はシアノ水素化ホウ素ナトリウム等）で処理することができる。
【００９０】
炭素－窒素結合の形成の別の例は、パラジウム触媒（テトラキス－トリフェニルホスフィ
ンパラジウム（０）等）の存在下、リガンド（キサントホス等）の存在下、溶媒（トルエ
ン等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、または代替として、マイクロ波で照射
することにより１００℃～１５０℃の温度で、置換基のうちの１つが離脱基（臭素または
トリフルオロメタンスルホネート等）である化合物をアミンで処理することを含む。
【００９１】
代替として、炭素－窒素結合は、アリールハロゲン化物（フッ化アリールもしくは臭化ア
リール等）またはアリールスルホネート（アリールトシレート等）と、溶媒（ブタノール
等）中、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、またはマイクロ波で照射することにより
１２０℃～２２０℃の温度で、アミンと反応させることによって形成されてもよい。
【００９２】
ある官能基を別の官能基に変換するさらなる例は、溶媒（テトラヒドロフラン等）中、任
意に低温（－７８℃等）で、塩基（リチウム塩基、例えば、ｎ－ブチルまたはｔ－ブチル
リチウム等）で処理し、次いで、求電子剤で反応停止させて所望の置換基を導入すること
により、アリールハロゲン化物をハロゲン－金属交換に供することができる反応を含む。
よって、例えば、ホルミル基は、ジメチルホルムアミドを求電子剤として使用することに
より導入することができる。
【００９３】
具体的な酸化の手法は、脱水素化および芳香族化、脱カルボキシル化、ならびに特定の官
能基に対する酸素の付加を含む。例えば、アルデヒド基は、当業者に周知の条件を使用し
た対応するアルコールの酸化によって調製することができる。例えば、溶媒（ハロゲン化
炭化水素、例えば、ジクロロメタン等）中、酸化剤（Ｄｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ試薬等）で
アルコールを処理することができる。
【００９４】
塩化オキサリルおよび活性化量のジメチルスルホキシドで処理し、続いてアミン（トリエ
チルアミン等）の添加により反応停止させる等の代替の酸化条件を使用することもできる
。そのような反応は、適切な溶媒（ハロゲン化炭化水素、例えば、ジクロロメタン等）中
、適切な条件下（室温未満、例えば、－７８℃まで冷却した後、室温まで加温する等）に
て行うことができる。
【００９５】
別の例において、室温と溶媒の還流温度との間の温度で、不活性溶媒（ハロゲン化炭化水
素、例えばジクロロメタン等）中、酸化剤（ペルオキシ酸、例えば、３－クロロペルオキ
シ安息香酸等）を使用して、硫黄原子を対応するスルホキシドまたはスルホンに酸化する
ことができる。
【００９６】
具体的な還元の手法は、特定の官能基からの酸素原子の除去、芳香環を含む不飽和化合物
の飽和（または部分飽和）を含む。例えば、金属水素化物（テトラヒドロフランまたはメ
タノール等の溶媒中のリチウムアルミニウム水素化物または水素化ホウ素ナトリウム等）
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を使用して還元することにより、対応するエステルまたはアルデヒドから一級アルコール
を生成することができる。
【００９７】
代替として、金属水素化物（テトラヒドロフラン等の溶媒中のリチウムアルミニウム水素
化物等）を使用して還元することにより、対応するカルボン酸からアルコールを生成する
こともできる。
【００９８】
式Ｉの化合物の塩は、好適な溶媒または溶媒の混合物（エーテル、例えば、ジエチルエー
テル、またはアルコール、例えば、エタノール、または水性溶媒等）中、従来の手順を用
いて式Ｉの化合物を適切な酸または塩基と反応させることによって調製されてもよい。式
Ｉの化合物の塩は、従来のイオン交換クロマトグラフィー手順を使用する処理によって他
の塩と交換することができる。
【００９９】
式Ｉの化合物の特定の鏡像異性体を得ることが所望される場合、これは、鏡像異性体を分
割するための任意の好適な従来の手順を用いることによって、対応する鏡像異性体の混合
物から生成することができる。例えば、ジアステロマー誘導体（塩等）は、式Ｉの化合物
の鏡像異性体の混合物（ラセミ体等）または式Ｉの化合物の中間体と適切なキラル化合物
（キラル塩基等）とを反応させることによって生成することができる。次いで、任意の従
来の手段（結晶化またはクロマトグラフィー等）によってジアステロマーを分離すること
ができ、所望の鏡像異性体が回収される（ジアステレオマーが塩である場合は酸で処理す
る等）。代替として、様々な生体触媒を使用した速度論的加水分解によりエステルのラセ
ミ混合物を分割することができる（例えば、Ｐａｔｅｌ　Ｓｔｅｒｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
　Ｂｉｏｃａｔａｌｙｓｔｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ；Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２００
０を参照）。
【０１００】
別の分割プロセスにおいて、式Ｉの化合物のラセミ体または式Ｉの化合物の中間体は、キ
ラル高性能液体クロマトグラフィーを使用して分離することができる。代替として、上述
のプロセスのうちの１つにおいて適切なキラル中間体を使用することにより、特定の鏡像
異性体を得ることができる。特定の幾何異性体を得ることが所望される場合、中間体また
は最終生成物とともに、クロマトグラフィー、再結晶、および他の従来の分離手順も使用
することができる。
ＩＩ．方法
【０１０１】
別の態様において、ＭｅｔＡＰ２の活性を調節する方法が提供される。そのような方法は
、該受容体を本明細書に記載される化合物に暴露することを含む。いくつかの実施形態に
おいて、上記方法のうちの１つ以上によって用いられる化合物は、一般的化合物、下位概
念化合物、または式Ｉの化合物等の本明細書に記載される特定の化合物のうちの１つであ
る。本明細書に記載される化合物がＭｅｔＡＰ２を調節または阻害する能力は、当該技術
分野で既知の手順および／または本明細書に記載される手順によって評価することができ
る。別の態様において、患者におけるＭｅｔＡＰ２の発現または活性に関連する疾患を治
療する方法が提供される。例えば、企図される方法は、患者におけるチオレドキシン生成
を増加させ、対象における肥満防止プロセスの多臓器刺激を誘導するために効果的な細胞
内ＭｅｔＡＰ２の阻害を確立するのに十分な量の開示される化合物を投与すること、例え
ば、患者における血管新生を減少させるのには不十分な量の開示される化合物を投与する
ことによって、投与を行うことを含む。
【０１０２】
特定の実施形態において、有効量の開示される化合物を投与することによって、患者にお
ける肥満を治療および／または軽減する方法が提供される。また、体重減少を必要とする
患者においてそれを誘導するための方法も本明細書に提供される。
【０１０３】
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他の企図される治療の方法は、本明細書に記載される化合物を対象に投与することによっ
て、肥満に関連する状態または併存疾患を治療または軽減する方法を含む。例えば、２型
糖尿病を治療する方法を必要とする患者においてそれを治療するための方法が本明細書に
おいて企図される。
【０１０４】
併存疾患の例として、心機能障害、内分泌障害、呼吸器疾患、肝障害、骨障害、精神障害
、代謝障害、および生殖障害が挙げられる。
【０１０５】
心機能障害の例として、高血圧症、脂質異常症、虚血性心疾患、心筋症、心筋梗塞、脳卒
中、静脈血栓塞栓性疾患、および肺高血圧症が挙げられる。内分泌障害の例として、２型
糖尿病および成人における潜在性自己免疫性糖尿病が挙げられる。呼吸器疾患の例として
、肥満低換気症候群、喘息、および閉塞性睡眠時無呼吸が挙げられる。肝障害の例として
、非アルコール性脂肪性肝疾患が挙げられる。骨障害の例として、腰痛および荷重関節の
変形性関節症が挙げられる。代謝障害の例として、プラダー・ウィリー症候群および多嚢
胞性卵巣症候群が挙げられる。生殖障害の例として、性機能障害、勃起不全、不妊症、分
娩合併症、および胎児異常が挙げられる。精神障害の例として、体重に関連する鬱病およ
び不安神経症が挙げられる。
【０１０６】
具体的には、特定の実施形態において、治療的有効量の本明細書に記載される化合物（式
Ｉの化合物等）をそれを必要とする対象に投与することを含む、上記医学的適応症を治療
する方法が提供される。
【０１０７】
肥満または「過体重」への言及は、除脂肪体重に対する脂肪の割合が過剰であることを意
味する。過剰な脂肪の蓄積は、脂肪組織細胞のサイズ（肥大）および数（過形成）の増加
と関連している。肥満は、絶対重量、体重身長比、皮下脂肪の分布、および社会的または
審美的な基準の観点において様々に測定される。一般的な体脂肪の尺度は、肥満度指数（
ＢＭＩ）である。ＢＭＩは、身長の２乗（メートルで表記される）に対する体重（キログ
ラムで表記される）の比を指す。肥満度指数は、次の式のうちのいずれかを使用して正確
に計算することができる：体重（ｋｇ）／身長２（ｍ２）（国際単位）、または７０３×
体重（ポンド）／身長２（インチ２）（米国）。
【０１０８】
米国疾病予防管理センター（ＣＤＣ）によれば、過体重の成人は２５ｋｇ／ｍ２～２９．
９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩを有し、肥満の成人は３０ｋｇ／ｍ２超のＢＭＩを有する。４０ｋ
ｇ／ｍ２超のＢＭＩは、病的な肥満または極度の肥満を意味する。また、肥満は、男性の
場合は約１０２ｃｍ、女性の場合は約８８ｃｍの胴周りを有する患者も指す場合もある。
子供の場合、過体重および肥満の定義には、年齢および性別が体脂肪に及ぼす影響を考慮
に入れる。異なる遺伝的背景を有する患者は、上記の一般的な指針とは異なるレベルで「
肥満」であると見なされ得る。
【０１０９】
また、本化合物は、左室肥大のリスクを減少させる等、肥満の二次転帰のリスクを減少さ
せるためにも有用である。過体重ではあるが肥満ではない、例えば、ＢＭＩが２５～３０
ｋｇ／ｍ２の患者等、肥満のリスクがある患者を治療するための方法もまた企図される。
特定の実施形態において、患者はヒトである。
【０１１０】
ＢＭＩは、過剰な脂肪は身体の異なる部分に選択的に生じる可能性があり、ある身体部分
における脂肪組織の発達は、他の身体部分における発達よりも健康に有害であり得るとい
う事実を考慮に入れていない。例えば、典型的には「リンゴ形」の身体を伴う「中心性肥
満」は、特に腹部脂肪および内臓脂肪を含む腹部における過剰な体脂肪蓄積に起因し、典
型的には特に臀部の過剰な体脂肪蓄積に起因する「洋ナシ形」の身体を伴う「末梢性肥満
」よりも併存疾患のリスクが高い。中心性肥満の指標として、ウエスト・ヒップ比（ＷＨ
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Ｒ）の測定値を使用することができる。中心性肥満を示す最小ＷＨＲは様々に設定されて
きており、典型的には中心性肥満の成人は、女性の場合は約０．８５超、男性の場合は約
０．９超のＷＨＲを有する。
【０１１１】
除脂肪体重に対する過剰な脂肪組織の比率を考慮に入れた過体重または肥満であるかどう
かを決定する方法は、対象の身体組成を得ることを含む。身体組成は、腹部、肩甲下部、
腕、臀部、および大腿部等の身体上の複数個所で皮下脂肪の厚さを測定することによって
得ることができる。次いで、これらの測定値は、約４パーセントポイントの誤差の範囲で
総体脂肪を推定するために使用される。別の方法は、生体インピーダンス法（ＢＩＡ）で
あり、体脂肪を推定するために身体を通過する電流の抵抗を使用する。別の方法は、身体
の浮力を測定するために大型の水槽を使用することである。体脂肪が増加すると浮力がよ
り大きくなり、一方、筋肉量がより増加すると沈む傾向を生じる。
【０１１２】
別の態様において、対象において過体重または肥満であることに関連する少なくとも１つ
のバイオマーカーのレベルを測定することと、対象における標的レベルに達するように有
効量の開示される化合物を投与することを含む、過体重または肥満の対象を治療する方法
が提供される。バイオマーカーの例として、体重、肥満度指数（ＢＭＩ）、ウエスト・ヒ
ップ比（ＷＨＲ）、血漿アディポカイン、およびそれらの２つ以上の組み合わせが挙げら
れる。
【０１１３】
特定の実施形態において、上記方法のうちの１つ以上によって用いられる化合物は、一般
的化合物、下位概念化合物、または式Ｉの化合物等の本明細書に記載される特定の化合物
のうちの１つである。
【０１１４】
化合物は、そのような治療を必要とする患者（動物およびヒト）に、最適な治療有効性を
提供する投与量で投与することができる。任意の特定の用途において使用するために必要
な用量は、患者によって異なり、選択される特定の化合物または組成物だけではなく、投
与経路、治療される状態の性質、患者の年齢および状態、併用薬、またはその時に患者が
従っている食事療法、ならびに当業者が認識するであろう他の要因によっても異なり、適
切な投与量は、最終的には担当医の判断によるものであることを理解されたい。上述の臨
床症状および疾患を治療するために、化合物は、従来の無毒性の薬学的に許容される担体
、アジュバント、およびビヒクルを含有する投薬単位の製剤で、経口的に、皮下に、局所
的に、非経口的に、吸入噴霧により、または直腸的に投与することができる。非経口投与
は、皮下注射、静脈内もしくは筋肉内注射、または点滴を含んでもよい。
【０１１５】
治療は、所望されるだけ長いまたは短い期間継続することができる。組成物は、例えば、
１日当たり１～４回またはそれ以上の回数の治療計画で投与されてもよい。好適な治療期
間は、例えば、少なくとも約１週間、少なくとも約２週間、少なくとも約１ヶ月、少なく
とも約６ヶ月、少なくとも約１年、または無期限であってもよい。治療期間は、所望の結
果、例えば体重減少の目標が達成されたときに終了することができる。治療計画は、矯正
段階を含んでもよく、その間に体重の減少を提供するのに十分な用量が投与され、その後
、維持段階が続いてもよく、その間に、例えば、体重の増加を防止するのに十分なより少
ない用量が投与される。好適な維持用量は、本明細書に提供される用量範囲の後半に見出
される可能性が高いが、矯正用量および維持用量は、当業者が、本明細書の開示に基づい
て、必要以上の実験を行わずに、個々の対象のために容易に確立することができる。維持
用量は、食事療法および運動、バイパス手術もしくはバンディング手術等の肥満学的手技
、または他の薬剤を用いた治療を含む他の手段によって、以前から体重が制御されている
対象の体重を維持するために用いることができる。
ＩＩＩ．薬学的組成物およびキット
【０１１６】
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別の態様において、薬学的に許容される担体と一緒に処方される、本明細書に開示される
ような化合物を含む薬学的組成物が提供される。具体的には、本発明の開示は、１つ以上
の薬学的に許容される担体と一緒に処方される、本明細書に開示されるような化合物を含
む薬学的組成物を提供する。これらの製剤は、経口、直腸内、局所、口腔、非経口（例え
ば、皮下、筋内、皮内、もしくは静脈内）直腸内、膣内、またはエアロゾル投与に好適な
製剤を含むが、任意の所与の場合における最も好適な投与形態は、治療される状態の程度
および重症度、ならびに使用される特定の化合物の性質に依存する。例えば、開示される
化合物は、単位用量として処方されてもよく、かつ／または、経口もしくは皮下投与のた
めに処方されてもよい。
【０１１７】
例示的な薬学的組成物は、外用、内用、または非経口用途に好適な有機または無機の担体
もしくは賦形剤との混合物中の活性成分として化合物のうちの１つ以上を含有する、例え
ば、固体、半固体、または液体形態の薬学的調製物の形態で使用されてもよい。活性成分
は、例えば、錠剤、ペレット剤、カプセル剤、坐剤、液剤、乳剤、懸濁剤、および使用に
好適な他の形態のための、通常薬学的に許容される無毒性の担体と一緒に配合することが
できる。目的の活性化合物は、疾患のプロセスまたは状態に所望の効果をもたらすのに十
分な量で薬学的組成物中に含まれる。
【０１１８】
錠剤等の固体組成物を調製するために、主な活性成分を、薬学的担体、例えば、コーンス
ターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、滑石、ステアリン酸、ステアリン酸マ
グネシウム、リン酸二カルシウム、またはガム、および例えば水等の他の薬学的希釈剤等
の従来の錠剤化成分と混合し、化合物またはその薬学的に許容される無毒性の塩の均一な
混合物を含有する固体の予備処方組成物を形成することができる。これらの予備処方組成
物を均一であると言及する場合、それは活性成分が組成物全体にわたって等しく分散して
いるため、組成物が、錠剤、丸剤、およびカプセル剤等の等しく効果的な単位用量形態に
容易に分割され得ることを意味する。
【０１１９】
経口投与のための固体剤形（カプセル剤、錠剤、丸剤、糖剤、散剤、粒剤等）において、
当該組成物は、１つ以上の薬学的に許容される担体、例えばクエン酸ナトリウムもしくは
リン酸二カルシウム、および／または以下のうちのいずれかと混合される：（１）デンプ
ン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、および／もしくはケイ酸等の
充填剤または増量剤、（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラ
チン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および／またはアカシア等の結合剤、（３）
グリセロール等の保湿剤、（４）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプンまたはタピ
オカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウム等の崩壊剤、（５）
パラフィン等の溶解遅延剤、（６）第４級アンモニウム化合物等の吸収促進剤、（７）例
えば、アセチルアルコールおよびモノステアリン酸グリセロール等の湿潤剤、（８）カオ
リンおよびベントナイト粘土等の吸収剤、（９）滑石、ステアリン酸カルシウム、ステア
リン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびそ
れらの混合物等の滑沢剤、並びに（１０）着色剤。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合
、組成物は緩衝剤も含むことができる。同様の種類の固体組成物が、ラクトースまたは乳
糖、および高分子量のポリエチレングリコール等の賦形剤を使用する軟ゼラチンカプセル
剤および硬ゼラチンカプセル剤中の充填剤として用いられてもよい。
【０１２０】
錠剤は、任意に１つ以上の副成分と一緒に、圧縮または成形することによって作製するこ
とができる。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンもしくはヒドロキシプロピルメチル
セルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸
ナトリウムもしくは架橋カルボキシルメチルセルロースナトリウム）、界面活性剤、また
は分散剤を使用して調製することができる。湿製錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた当
該組成物の混合物を、好適な機械において成形することによって作製することができる。
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錠剤、ならびに糖剤、カプセル剤、丸剤、および粒剤等の他の固体剤形は、製薬・製剤の
分野で周知の腸溶コーティングおよび他のコーティング等のコーティングおよびシェルを
用いて任意に得られるかまたは調製することができる。
【０１２１】
吸入または送気のための組成物は、薬学的に許容される水性もしくは有機溶媒またはその
混合物中の液剤および懸濁剤、ならびに散剤を含む。経口投与のための液体剤形は、薬学
的に許容される乳剤、マイクロエマルション、液剤、懸濁剤、シロップ剤、およびエリキ
シル剤を含む。当該組成物に加えて、液体剤形は、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤
、ならびに乳化剤、例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、エチルカーボ
ネート、酢酸エチル、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピレングリコー
ル、１，３－ブチレングリコール、油（具体的には、綿実油、落花生油、トウモロコシ油
、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリル
アルコール、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、シクロデキス
トリン、ならびにそれらの混合物等の、当該技術分野で一般的に使用される不活性希釈剤
を含有してもよい。
【０１２２】
懸濁剤は、当該組成物に加えて、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオ
キシエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ水酸化
アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガント、ならびにそれらの混合物等の懸濁
化剤を含有してもよい。
【０１２３】
直腸内または膣内投与のための製剤は、当該組成物を、例えば、カカオバター、ポリエチ
レングリコール、坐薬ワックス、またはサリチレートを含む１つ以上の好適な非刺激性の
賦形剤または担体と混合することによって調製することができ、室温では固体であるが体
温では液体であり、したがって体腔で溶解して活性薬剤を放出する、坐薬として提示され
てもよい。
【０１２４】
当該組成物の経皮投与のための剤形は、散剤、噴霧剤、軟膏剤、パスタ剤、クリーム剤、
ローション剤、ゲル剤、液剤、貼付剤、および吸入剤を含む。活性構成成分は、無菌条件
下で薬学的に許容される担体と混合することができ、必要とされ得る任意の保存剤、緩衝
液、または噴射剤と混合することができる。
【０１２５】
軟膏剤、パスタ剤、クリーム剤、およびゲル剤は、当該組成物に加えて、動物性または植
物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガント、セルロース誘導体、ポリ
エチレングリコール、シリコン、ベントナイト、ケイ酸、滑石、および酸化亜鉛、または
それらの混合物等の賦形剤を含有してもよい。
【０１２６】
散剤および噴霧剤は、当該組成物に加えて、ラクトース、滑石、ケイ酸、水酸化アルミニ
ウム、ケイ酸カルシウム、およびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物等の賦形
剤を含有してもよい。噴霧剤は、クロロフルオロ炭化水素、ならびにブタンおよびプロパ
ン等の揮発性の非置換炭化水素等の通例の噴射剤をさらに含有してもよい。
【０１２７】
組成物および化合物は、代替として、エアロゾルによって投与されてもよい。これは、本
化合物を含有する水性エアロゾル、リポソーム製剤、または固体粒子を調製することによ
って達成される。非水性（例えば、フッ化炭素噴霧剤）懸濁剤が使用されてもよい。当該
組成物中に含有される化合物の分解をもたらし得る剪断への薬剤の暴露を最小限に抑える
ため、音波噴霧器が使用されてもよい。通常、水性エアロゾルは、当該組成物の水溶液ま
たは懸濁液を従来の薬学的に許容される担体および安定剤と一緒に配合することによって
調製される。担体および安定剤は、特定の当該組成物の要件によって異なるが、典型的に
は、非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ、またはポリエチレングリコ
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ール）、血清アルブミン等の無害なタンパク質、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシ
チン、グリシン等のアミノ酸、緩衝液、塩、糖類、または糖アルコールを含む。一般的に
、エアロゾルは等張液から調製される。
【０１２８】
非経口投与に好適な薬学的組成物は、抗酸化剤、緩衝液、静菌剤、製剤を意図するレシピ
エントの血液と等張性にする溶質、または懸濁化剤もしくは増粘剤を含有し得る、１つ以
上の薬学的に許容される無菌の等張水溶液もしくは非水溶液、分散液、懸濁剤、または乳
剤、あるいは使用直前に無菌の注射剤もしくは分散液中に再構成することができる無菌の
散剤と併せて当該組成物を含む。
【０１２９】
薬学的組成物中に用いられてもよい好適な水性および非水性担体の例として、水、エタノ
ール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール等）
、およびそれらの好適な混合物、オリーブ油等の植物油、ならびにオレイン酸エチルおよ
びシクロデキストリン等の注射用有機エステルが挙げられる。適切な流動性は、例えば、
レシチン等のコーティング材料の使用によって、分散液の場合には必要とされる粒径の維
持によって、および界面活性剤の使用によって維持することができる。
【０１３０】
別の態様において、開示される化合物、腸溶性材料、ならびにその薬学的に許容される担
体または賦形剤を含む経腸性の薬学的製剤が提供される。腸溶性材料は、胃の酸性環境に
おいては実質的に不溶性であり、特定のｐＨの腸液中では主として可溶性であるポリマー
を指す。小腸は、胃と大腸の間にある胃腸管（腸）の一部であり、十二指腸、空腸、およ
び回腸を含む。十二指腸のｐＨは約５．５であり、空腸のｐＨは約６．５であり、回腸末
端部のｐＨは約７．５である。したがって、腸溶性材料は、例えば、約５．０、約５．２
、約５．４、約５．６、約５．８、約６．０、約６．２、約６．４、約６．６、約６．８
、約７．０、約７．２、約７．４、約７．６、約７．８、約８．０、約８．２、約８．４
、約８．６、約８．８、約９．０、約９．２、約９．４、約９．６、約９．８、または約
１０．０のｐＨまでは可溶性ではない。腸溶性材料の例として、酢酸フタル酸セルロース
（ＣＡＰ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、酢酸フタ
ル酸ポリビニル（ＰＶＡＰ）、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰ
ＭＣＡＳ）、酢酸トリメリト酸セルロース、コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、酢酸コハク酸セルロース、酢酸ヘキサヒドロフタル酸セルロース、プロピオン酸フタ
ル酸セルロース、酢酸マレイン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸プロピオン酸セ
ルロース、メチルメタクリル酸およびメタクリル酸メチルのコポリマー、アクリル酸メチ
ル、メチルメタクリル酸、およびメタクリル酸のコポリマー、メチルビニルエーテルおよ
び無水マレイン酸のコポリマー（Ｇａｎｔｒｅｚ　ＥＳシリーズ）、エチルメチアクリレ
ート－メチルメタクリレート－クロロトリメチルアンモニウムエチルアクリレートコポリ
マー、天然樹脂（ゼイン、シェラック、およびコーパルコロホリウム等）、ならびにいく
つかの市販の腸内分散系（Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０Ｄ５５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ３
０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓ１００、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ
　ＥＭＭ３０Ｄ、Ｅｓｔａｃｒｙｌ　３０Ｄ、Ｃｏａｔｅｒｉｃ、およびＡｑｕａｔｅｒ
ｉｃ）が挙げられる。上記材料の各々の溶解性は、既知であるか、またはインビトロで容
易に測定可能であるかのどちらかである。上記は、可能性のある材料のリストであるが、
本開示の利益を受ける当業者は、そのリストが包括的ではなく、使用され得る他の腸溶性
材料が存在することを理解するであろう。
【０１３１】
有利には、例えば、体重減少を必要とする消費者によって使用されるためのキットも提供
される。そのようなキットは、上述のような好適な剤形と、炎症を媒介、軽減、または防
止するためにそのような剤形を使用する方法について説明する指示書を含む。指示書は、
当業者に既知の投与方法に従って剤形を投与するように消費者または医療関係者を誘導す
る。そのようなキットは、有利に包装することができ、単一または複数のキット単位で販
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売することができる。そのようなキットの一例は、いわゆるブリスター包装である。ブリ
スター包装は、包装産業において周知であり、調剤の単位用量形態（錠剤、カプセル剤等
）の包装に広く使用されている。一般的に、ブリスター包装は、好ましくは透明なプラス
チック材料の薄片で覆われた比較的硬い材料のシートからなる。包装プロセスの間に、プ
ラスチックの薄片に窪みが形成される。窪みは、包装される錠剤またはカプセル剤のサイ
ズおよび形状を有する。次に、錠剤またはカプセル剤が窪みの中に配置され、窪みが形成
された方向とは反対の薄片の表面で、比較的硬い材料のシートがプラスチックの薄片に対
して密閉される。結果として、錠剤またはカプセル剤が、プラスチックの薄片とシートと
の間の窪みに密閉される。好ましくは、シートの強度は、窪みに手で圧力を印加すること
によってブリスター包装から錠剤またはカプセル剤を取り出すことができ、それによって
、窪みのある場所でシートに開口が形成されるような強度である。次いで、該開口を介し
て錠剤またはカプセル剤を取り出すことができる。
【０１３２】
例えば、数字が、錠剤またはカプセル剤が摂取されるべきであると指定された投与計画の
日付に対応する、錠剤またはカプセル剤の隣の数字という形態で、キット上に記憶補助を
提供することが望ましいかもしれない。そのような記憶補助の別の例は、例えば、「第１
週目、月曜日、火曜日、．．．等、．．．第２週目、月曜日、火曜日、．．．等」のよう
にカードに印刷されたカレンダーである。記憶補助の他の変形例は容易に明白となるであ
ろう。「１日の用量」は、所与の日に摂取される単一の錠剤もしくはカプセル剤、または
いくつかの丸剤もしくはカプセル剤であり得る。また、第１の化合物の１日の用量は、１
つの錠剤またはカプセル剤からなり得る一方で、第２の化合物の１日の用量は、いくつか
の錠剤またはカプセル剤からなり得、逆もまた同様である。記憶補助は、このことを反映
するべきである。
【０１３３】
また、第２の活性剤、または第２の活性剤を投与することを含む方法および組成物も、本
明細書において企図される。例えば、過体重または肥満であることに加えて、対象または
患者は、過体重または肥満に関連する併存疾患、すなわち、過体重または肥満であること
に付随する、それによって悪化する、または誘発される疾患および他の有害な健康状態を
さらに有する可能性がある。これらの過体重または肥満に関連する状態を治療することが
以前に示されている少なくとも１つの他の薬剤と組み合わせた開示される化合物が、本明
細書において企図される。
【０１３４】
例えば、II型糖尿病は肥満と関連づけられている。II型糖尿病の特定の合併症、例えば、
障害および早期死亡は、継続的な体重減少によって予防、軽減、または回避することがで
きる（Ａｓｔｒｕｐ，Ａ．Ｐｕｂ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｎｕｔｒ（２００１）４：４９９－５
　１５）。II型糖尿病を治療するために投与される薬剤は、スルホニルウレア（例えば、
クロルプロパミド、グリピジド、グリブリド、グリメピリド）、メグリチニド（例えば、
レパグリニドおよびナテグリニド）、ビグアナイド（例えば、メトホルミン）、チアゾリ
ジンジオン（ロシグリタゾン、トログリタゾン、およびピオグリタゾン）、ジペプチジル
ペプチダーゼ－４阻害剤（例えば、シタグリプチン、ビルダグリプチン、およびサクサグ
リプチン）、グルカゴン様ペプチド－１模倣剤（例えば、エクセナチドおよびリラグルチ
ド）、ならびにαグルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボースおよびミグリトール）を
含む。
【０１３５】
心機能障害および状態、例えば、高血圧症、脂質異常症、虚血性心疾患、心筋症、心筋梗
塞、脳卒中、静脈血栓塞栓性疾患、および肺高血圧症は、過体重または肥満と関連付けら
れている。例えば、過剰な脂肪組織が腎臓によって作用される物質を分泌し、その結果高
血圧をもたらすため、高血圧症は肥満と関連付けられている。また、肥満である場合、一
般的に、より大量のインスリンが生成されるが（過剰な脂肪組織のため）、この過剰なイ
ンスリンもまた血圧を上昇させる。高血圧症の治療の主な選択肢は体重減少である。高血



(30) JP 6058557 B2 2017.1.11

10

20

30

40

50

圧症を治療するために投与される薬剤は、クロルタリドン；ヒドロクロロチアジド；イン
ダパミド、メトラゾン；ループ利尿薬（例えば、ブメタニド、エタクリン酸、フロセミド
、ラシックス、トルセミド）；カリウム保持性利尿薬（例えば、塩酸アミロライド、ベン
ザミル、スピロノラクトン、およびトリアムテレン）；末梢性薬剤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａ
ｌ　ａｇｅｎｔ）（例えば、レセルピン）；中枢性α作動薬（例えば、塩酸クロニジン、
酢酸グアナベンズ、塩酸グアンファシン、およびメチルドパ）；α遮断薬（例えば、メシ
ル酸ドキサゾシン、塩酸プラゾシン、および塩酸テラゾシン）；β遮断薬（例えば、アセ
ブトロール、アテノロール、ベタキソロール、フマル酸ビソプロロール、塩酸カルテオロ
ール、酒石酸メトプロロール、コハク酸メトプロロール、ナドロール、硫酸ペンブトロー
ル、ピンドロール、塩酸プロプラノロール、およびマレイン酸チモロール）；α遮断薬と
β遮断薬の併用（例えば、カルベジロールおよび塩酸ラベタロール）；直接血管拡張薬（
例えば、塩酸ヒドララジンおよびミノキシジル）；カルシウム拮抗薬（例えば、塩酸ジル
チアゼムおよび塩酸ベラパミル）；ジヒドロピリジン（例えば、ベシル酸アムロジピン、
フェロジピン、イスラジピン、ニカルジピン、ニフェジピン、およびニソルジピン）；Ａ
ＣＥ阻害剤（塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、マレイン酸エナラプリル、ホシノプリル
ナトリウム、リシノプリル、モエキシプリル、塩酸キナプリル、ラミプリル、トランドラ
プリル）；アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬（例えば、ロサルタンカリウム、バルサル
タン、およびイルベサルタン）；レニン阻害剤（例えば、アリスキレン）；ならびにそれ
らの組み合わせを含む。これらの化合物は、当該技術分野で既知の投与計画および投与量
で投与される。
【０１３６】
Ｃａｒｒら（Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
ｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（２００４）Ｖｏｌ．８９，Ｎｏ．６　２６０１－２６０
７）は、過体重または肥満であることと脂質異常症との関連性について考察している。脂
質異常症は、典型的にはスタチンを用いて治療される。ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤で
あるスタチンは、対象におけるコレステロールの生成を遅延させ、かつ／または、動脈か
らコレステロールの蓄積を除去する。スタチンは、メバスタチン、ロバスタチン、プラバ
スタチン、シンバスタチン、ベロスタチン、ジヒドロコンパクチン、フルバスタチン、ア
トルバスタチン、ダルバスタチン、カルバスタチン、クリルバスタチン、ベバスタチン（
ｂｅｖａｓｔａｔｉｎ）、セフバスタチン（ｃｅｆｖａｓｔａｔｉｎ）、ロスバスタチン
、ピタバスタチン、およびグレンバスタチンを含む。これらの化合物は、当該技術分野で
既知の投与計画および投与量で投与される。Ｅｃｋｅｌ（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ（１９
９７）９６：３２４８－３２５０）は、過体重または肥満であることと虚血性心疾患との
関連性について考察している。虚血性心疾患を治療するために投与される薬剤は、スタチ
ン、ナイトレート（例えば、二硝酸イソソルビドおよび一硝酸イソソルビド）、β遮断薬
およびカルシウムチャネル遮断薬を含む。これらの化合物は、当該技術分野で既知の投与
計画および投与量で投与される。
【０１３７】
Ｗｏｎｇら（Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２００７）４：４３６－４４３）は、過体重または肥満
であることと心筋症との関連性について考察している。心筋症を治療するために投与され
る薬剤は、強心薬（例えば、ジゴキシン）、利尿薬（例えば、フロセミド）、ＡＣＥ阻害
剤、カルシウム拮抗薬、抗不整脈剤（例えば、ソトロール、アミオダロン、およびジソピ
ラミド）、ならびにβ遮断薬を含む。これらの化合物は、当該技術分野で既知の投与計画
および投与量で投与される。Ｙｕｓｅｆら（Ｌａｎｃｅｔ（２００５）３６６（９４９７
）：１６４０－１６４９）は、過体重または肥満であることと心筋梗塞との関連性につい
て考察している。心筋梗塞を治療するために投与される薬剤は、ＡＣＥ阻害剤、アンジオ
テンシンＩＩ受容体遮断薬、直接血管拡張薬、β遮断薬、抗不整脈剤、ならびに血栓溶解
剤（例えば、アルテプラーゼ、レタプラーゼ、テネクテプラーゼ、アニストレプラーゼ、
およびウロキナーゼ）を含む。これらの化合物は、当該技術分野で既知の投与計画および
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投与量で投与される。
【０１３８】
Ｓｕｋら（Ｓｔｒｏｋｅ（２００３）３４：１５８６－１５９２）は、過体重または肥満
であることと脳卒中との関連性について考察している。脳卒中を治療するために投与され
る薬剤は、抗血小板薬（例えば、アスピリン、クロピドグレル、ジピリダモール、および
チクロピジン）、抗血液凝固剤（例えば、ヘパリン）、ならびに血栓溶解剤を含む。Ｓｔ
ｅｉｎら（Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２０
０５）１８（９）：９７８－９８０）は、過体重または肥満であることと静脈血栓塞栓性
疾患との関連性について考察している。静脈血栓塞栓性疾患を治療するために投与される
薬剤は、抗血小板薬、抗血液凝固剤、および血栓溶解剤を含む。Ｓｚｔｒｙｍｆら（Ｒｅ
ｖ　Ｐｎｅｕｍｏｌ　Ｃｌｉｎ（２００２）５８（２）：１０４－１０）は、過体重また
は肥満であることと肺高血圧症との関連性について考察している。肺高血圧症を治療する
ために投与される薬剤は、強心薬、抗血液凝固剤、利尿薬、カリウム（例えば、Ｋ－ｄｕ
ｒ）、血管拡張剤（例えば、ニフェジピンおよびジルチアゼム）、ボセンタン、エポプロ
ステノール、ならびにシルデナフィルを含む。肥満低換気症候群、喘息、および閉塞性睡
眠時無呼吸等の呼吸障害および状態は、過体重または肥満であることと関連付けられてい
る。Ｅｌａｍｉｎ（Ｃｈｅｓｔ（２００４）１２５：１９７２－１９７４）は、過体重ま
たは肥満であることと喘息との関連性について考察している。喘息を治療するために投与
される薬剤は、気管支拡張剤、抗炎症剤、ロイコトリエン阻害剤、および抗Ｉｇｅ剤を含
む。具体的な喘息薬は、ザフィルルカスト、フルニソリド、トリアムシノロン、ベクロメ
タゾン、テルブタリン、フルチカゾン、ホルモテロール、ベクロメタゾン、サルメテロー
ル、テオフィリン、およびゾペネックスを含む。
【０１３９】
Ｋｅｓｓｌｅｒら（Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ（１９９６）９：７８７－７９４）は、過
体重または肥満であることと閉塞性睡眠時無呼吸との関連性について考察している。閉塞
性睡眠時無呼吸を治療するために投与される薬剤は、モダフィニルおよびアンフェタミン
を含む。
【０１４０】
非アルコール性脂肪性肝疾患等の肝臓障害および状態は、過体重または肥満であることと
関連付けられている。Ｔｏｌｍａｎら（Ｔｈｅｒ　Ｃｌｉｎ　Ｒｉｓｋ　Ｍａｎａｇ（２
００７）６：１１５３－１１６３）は、過体重または肥満であることと非アルコール性脂
肪性肝疾患との関連性について考察している。非アルコール性脂肪性肝疾患を治療するた
めに投与される薬剤は、抗酸化剤（例えば、ビタミンＥおよびＣ）、インスリン感受性改
善薬（メトホルミン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン、およびベタイン）、肝保護薬、
ならびに高脂血症治療薬を含む。
【０１４１】
腰痛および荷重関節の変形性関節症等の骨障害および状態は、過体重または肥満であるこ
とと関連付けられており、ｖａｎ　Ｓａａｓｅ（Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　（１９８８）
１５（７）：１１５２－１１５８）は、過体重または肥満であることと荷重関節の変形性
関節症との関連性について考察している。荷重関節の変形性関節症を治療するために投与
される薬剤は、アセトアミノフェン、非ステロイド系抗炎症剤（例えば、イブプロフェン
、エトドラク、オキサプロジン、ナプロキセン、ジクロフェナク、およびナブメトン）、
ＣＯＸ－２阻害剤（例えば、セレコキシブ）、ステロイド、サプリメント（例えば、グル
コサミンおよびコンドロイチン硫酸）、ならびに人工関節液を含む。
【０１４２】
代謝疾患および状態、例えば、プラダー・ウィリー症候群および多嚢胞性卵巣症候群は、
過体重または肥満であることと関連付けられている。Ｃａｓｓｉｄｙ（Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ（１９９７）３４：９１７－９２３）は、過体
重または肥満であることとプラダー・ウィリー症候群との関連性について考察している。
プラダー・ウィリー症候群を治療するために投与される薬剤は、ヒト成長ホルモン（ＨＧ
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Ｈ）、ソマトロピン、ならびに体重減少剤（例えば、オルリスタット、シブトラミン、メ
タンフェタミン、イオナミン、フェンテルミン、ブプロピオン、ジエチルプロピオン、フ
ェンジメトラジン、ベンズフェテルミン、およびトパマックス）を含む。
【０１４３】
Ｈｏｅｇｅｒ（Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ　Ｃｌｉｎｉｃｓ
　ｏｆ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａ（２００１）２８（１）：８５－９７）は、過体重
または肥満であることと多嚢胞性卵巣症候群との関連性について考察している。多嚢胞性
卵巣症候群を治療するために投与される薬剤は、インスリン増感剤、合成エストロゲンと
プロゲステロンの組み合わせ、スピロノラクトン、エフロルニチン、およびクロミフェン
を含む。性機能障害、勃起不全、不妊症、分娩合併症、および胎児異常等の生殖障害およ
び状態は、過体重または肥満であることと関連付けられている。Ｌａｒｓｅｎら（Ｉｎｔ
　Ｊ　Ｏｂｅｓ（Ｌｏｎｄ）（２００７）８：１１８９－１１９８）は、過体重または肥
満であることと性機能障害との関連性について考察している。Ｃｈｕｎｇら（Ｅｕｒ　Ｕ
ｒｏｌ（１９９９）３６（１）：６８－７０）は、過体重または肥満であることと勃起不
全との関連性について考察している。勃起不全を治療するために投与される薬剤は、ホス
ホジエステラーゼ阻害剤（例えば、タダラフィル、クエン酸シルデナフィル、およびバル
デナフィル）、プロスタグランジンＥ類似体（例えば、アルプロスタジル）、アルカロイ
ド（例えば、ヨヒンビン）、ならびにテストステロンを含む。Ｐａｓｑｕａｌｉら（Ｈｕ
ｍ　Ｒｅｐｒｏｄ（１９９７）１：８２－８７）は、過体重または肥満であることと不妊
症との関連性について考察している。不妊症を治療するために投与される薬剤は、クロミ
フェン、クエン酸クロミフェン、ブロモクリプチン、性腺刺激ホルモン放出ホルモン（Ｇ
ｎＲＨ）、ＧｎＲＨ作動薬、ＧｎＲＨ拮抗薬、タモキシフェン／ノルバデックス、性腺刺
激ホルモン、ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン（ＨＣＧ）、ヒト閉経期性腺刺激ホルモン（Ｈ
ｍＧ）、プロゲステロン、組換え卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、ウロフォリトロピン、ヘ
パリン、ホリトロピンアルファ、およびホリトロピンベータを含む。
【０１４４】
Ｗｅｉｓｓら（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎ
ｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ（２００４）１９０（４）：１０９１－１０９７）は、過体重
または肥満であることと分娩合併症との関連性について考察している。分娩合併症を治療
するために投与される薬剤は、塩酸ブピバカイン、ジノプロストンＰＧＥ２、メペリジン
ＨＣｌ、Ｆｅｒｒｏ－Ｆｏｌｉｃ－５００／Ｉｂｅｒｅｔ－Ｆｏｌｉｃ－５００、メペリ
ジン、マレイン酸メチルエルゴノビン、ロピバカインＨＣｌ、ナルブフィンＨＣｌ、オキ
シモルフォンＨＣｌ、オキシトシン、ジノプロストン、リトドリン、臭化水素酸スコポラ
ミン、クエン酸スフェンタニル、および分娩促進薬を含む。
【０１４５】
精神障害および状態、例えば体重関連性の鬱病および不安神経症は、過体重または肥満で
あることと関連付けられている。Ｄｉｘｓｏｎら（Ａｒｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ（２
００３）１６３：２０５８－２０６５）は、過体重または肥満であることと鬱病との関連
性について考察している。鬱病を治療するために投与される薬剤は、セロトニン再取り込
み阻害剤（例えば、フルオキセチン、エシタロプラム、シタロプラム、パロキセチン、セ
ルトラリン、およびベンラファキシン）、三環系抗うつ薬（例えば、アミトリプチリン、
アモキサピン、クロミプラミン、デシプラミン、塩酸ドスレピン、ドキセピン、イミプラ
ミン、イプリンドール、ロフェプラミン、ノルトリプチリン、オピプラモール、プロトリ
プチリン、およびトリミプラミン）、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（例えば、イソカル
ボキサジド、モクロベミド、フェネルジン、トラニルシプロミン、セレギリン、ラサギリ
ン、ニアラミド、イプロニアジド、イプロクロジド、トロキサトン、リネゾリド、ジエノ
リドカバピロンデスメトキシヤンゴニン、およびデキストロアンフェタミン）、精神刺激
剤（例えば、アンフェタミン、メタンフェタミン、メチルフェニデート、およびアレコリ
ン）、抗精神病剤（例えば、ブチロフェノン、フェノチアジン、チオキサンテン、クロザ
ピン、オランザピン、リスペリドン、クエチアピン、ジプラシドン、アミスルプリド、パ
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リペリドン、シンビアックス、テトラベナジン、およびカンナビジオール）、ならびに気
分安定剤（例えば、炭酸リチウム、バルプロ酸、ジバルプロエクスナトリウム、バルプロ
酸ナトリウム、ラモトリギン、カルバマゼピン、ガバペンチン、オクスカルバゼピン、お
よびトピラメート）を含む。
【０１４６】
Ｓｉｍｏｎら（Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ（２０
０６）６３（７）：８２４－８３０）は、過体重または肥満であることと不安神経症との
間の関連性について考察している。不安神経症を治療するために投与される薬剤は、セロ
トニン再取り込み阻害剤、気分安定剤、ベンゾジアゼピン（例えば、アルプラゾラム、ク
ロナゼパム、ジアゼパム、およびロラゼパム）、三環系抗うつ薬、モノアミンオキシダー
ゼ阻害剤、ならびにβ遮断薬を含む。
【０１４７】
別の態様において、対象において体重減少をもたらす効果のある量の開示される化合物を
対象に投与することと、対象において減少した体重を維持するために、治療的有効量の異
なる体重減少剤を投与することとを含む、対象において体重減少を促進および維持するた
めの方法が提供される。体重減少剤は、セロトニンおよびノルアドレナリン再取り込み阻
害剤、ノルアドレナリン再取り込阻害剤、選択的セロトニン再取り込阻害剤、ならびに腸
リパーゼ阻害剤を含む。具体的な体重減少剤は、オルリスタット、シブトラミン、メタン
フェタミン、イオナミン、フェンテルミン、ブプロピオン、ジエチルプロピオン、フェン
ジメトラジン、ベンズフェテルミン、ブロモクリプチン、ロルカセリン、トピラメート、
あるいは、グレリンの作用を遮断すること、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラ
ーゼ１（ＤＧＡＴ１）の活性を阻害すること、ステアロイルＣｏＡ不飽和酵素１（ＳＣＤ
１）の活性を阻害すること、ニューロペプチドＹ受容体１の機能を阻害すること、ニュー
ロペプチドＹ受容体２もしくは４の機能を活性化すること、またはナトリウム‐グルコー
ス共輸送体１もしくは２の活性を阻害することによって食物摂取を調節するように作用す
る薬剤を含む。これらの化合物は、当該技術分野において既知の投与計画および投与量で
投与される。
【実施例】
【０１４８】
本明細書に記載される化合物は、本明細書に含まれる教示および当該技術分野において既
知の合成手順に基づいて、多くの方法で調製することができる。下記の合成法に関する記
述において、溶媒の選択、反応雰囲気、反応温度、実験の期間、および精密検査の手順を
含む全ての提案される反応条件は、別途指定のない限り、その反応の標準的な条件である
ように選択できることを理解されたい。分子上の種々の部分に存在する官能基が提案され
る試薬および反応に適合するべきであることは、有機合成の当業者によって理解される。
反応条件に適合しない置換基は当業者には明らかであり、したがって代替の方法が示され
る。実施例のための出発材料は、市販されているか、または既知の材料から標準的な方法
によって容易に調製されるかのいずれかである。
【０１４９】
本明細書において「中間体」であると特定される化合物のうちの少なくともいくつかは、
活性成分であることが企図される。例えば、本明細書において「中間体」であると特定さ
れる化合物のうちの少なくともいくつかは、ＭｅｔＡＰ２の調節剤であり得る。
【０１５０】
実施例化合物について、三重共鳴５ｍｍプローブとともにＶａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ　Ｉ
ｎｏｖａ（４００ＭＨｚ）分光計を使用して、中間化合物は、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃ
ｅ　ＤＲＸ（４００ＭＨｚ）分光計またはＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　ＤＰＸ（３００
ＭＨｚ）分光計のいずれかを使用して、周囲温度で１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを記録した。
化学シフトは、テトラメチルシランに対するｐｐｍで表した。以下の略語を使用した：ｂ
ｒ＝ブロードシグナル、ｓ＝一重項、ｄ＝二重項、ｄｄ＝二重二重項、ｄｔ＝二重三重項
、ｔ＝三重項、ｑ＝四重項、ｍ＝多重項。
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【０１５１】
以下の方法を使用して、滞留時間および関連する質量イオンを測定するための質量分析（
ＬＣＭＳ）実験を行った。
【０１５２】
方法Ａ：Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣシステムに連結された陽イオンモード
および陰イオンモードで動作するエレクトロスプレー源を備えたＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒ
ｏｍａｓｓ　ＺＱ２０００四極子型質量分光計上で実験を行った。ＰＤＡ　ＵＶ検出器を
使用して検出を達成した。ＬＣカラムはＡｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ　１．７ミクロンＣ１８
　１００×２．１ｍｍであった。流量は０．４ｍＬ／分であった。初期溶媒系は、０．１
％ギ酸を含有する９５％の水（溶媒Ａ）および０．１％ギ酸を含有する５％のアセトニト
リル（溶媒Ｂ）であり、０．４分間一定に維持した後、次の６分間にわたって５％溶媒Ａ
および９５％溶媒Ｂまで勾配をつけた。最終溶媒系をさらに０．８分間一定に維持した。
【０１５３】
方法Ｂ：Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　ＨＰ１１００ＬＣシステムに連結された陽イ
オンモードおよび陰イオンモードで動作するエレクトロスプレー源を備えたＷａｔｅｒｓ
　Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ　ＺＱ２０００四極子型質量分光計上で実験を行った。ＤＡＤ　Ｕ
Ｖ検出器およびＳｅｄｅｘ　８５蒸発光散乱検出器を使用して検出を達成した。ＬＣカラ
ムはＨｉｇｇｉｎｓ　Ｃｌｉｐｅｕｓ　５ミクロン　Ｃ１８　１００×３．０ｍｍであっ
た。流量は１ｍＬ／分であった。初期溶媒系は、０．１％ギ酸を含有する９５％の水（溶
媒Ａ）および０．１％ギ酸を含有する５％のアセトニトリル（溶媒Ｂ）であり、１分間一
定に維持した後、次の１２分間にわたって５％溶媒Ａおよび９５％溶媒Ｂまで勾配をつけ
た。最終溶媒系をさらに７分間一定に維持した。
【０１５４】
方法Ｃ：Ｗａｔｅｒｓ１５２５ＬＣシステムに連結された陽イオンモードおよび陰イオン
モードで動作するエレクトロスプレー源を備えたＷａｔｅｒｓ　ＺＭＤ四極子型質量分光
計上で実験を行った。Ｗａｔｅｒｓ９９６ダイオードアレイ検出器およびＳｅｄｅｘ　８
５蒸発光散乱検出器を使用して検出を達成した。ＬＣカラムはＬｕｎａ　３ミクロン　Ｃ
１８（２）３０×４．６ｍｍであった。流量は２ｍＬ／分であった。初期溶媒系は、０．
１％ギ酸を含有する９５％の水（溶媒Ａ）および０．１％ギ酸を含有する５％のアセトニ
トリル（溶媒Ｂ）であり、０．５分間一定に維持した後、次の４分間にわたって５％溶媒
Ａおよび９５％溶媒Ｂまで勾配をつけた。最終溶媒系をさらに１分間一定に維持した。
【０１５５】
方法Ｄ：Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　１０５０ＬＣシステムに連結された陽イオン
モードで動作するエレクトロスプレー源を備えたＦｉｎｎｉｇａｎ　ＡＱＡ単一四極子型
質量分光計上で実験を行った。ＵＶダイオードアレイ検出器およびＳｅｄｅｘ　６５蒸発
光散乱検出器を使用して検出を達成した。ＬＣカラムはＬｕｎａ　３ミクロン　Ｃ１８（
２）３０×４．６ｍｍであった。流量は２ｍＬ／分であった。初期溶媒系は、０．１％ギ
酸を含有する９５％の水（溶媒Ａ）および０．１％ギ酸を含有する５％のアセトニトリル
（溶媒Ｂ）であり、０．５分間一定に維持した後、次の４分間にわたって５％溶媒Ａおよ
び９５％溶媒Ｂまで勾配をつけた。最終溶媒系をさらに１分間一定に維持した。
【０１５６】
方法Ｅ：Ｈｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　ＨＰ１１００ＬＣシステムに連結された陽イ
オンモードおよび陰イオンモードで動作するエレクトロスプレー源を備えたＷａｔｅｒｓ
　Ｐｌａｔｆｏｒｍ　ＬＣ四極子型質量分光計上で実験を行った。ダイオードアレイ検出
器およびＳｅｄｅｘ　８５蒸発光散乱検出器の両方を使用して検出を達成した。ＬＣカラ
ムはＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　３ミクロン　Ｃ１８（２）３０×４．６ｍｍであ
った。流量は２ｍＬ／分であった。初期溶媒系は、０．１％ギ酸を含有する９５％の水（
溶媒Ａ）および０．１％ギ酸を含有する５％のアセトニトリル（溶媒Ｂ）であり、０．５
分間一定に維持した後、次の４分間にわたって５％溶媒Ａおよび９５％溶媒Ｂまで勾配を
つけた。最終溶媒系をさらに１分間一定に維持した。単一モード共振器および動的場調整
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（両方とも再現性および制御を付与する）を使用するＢｉｏｔａｇｅ　Ｉｎｉｔｉａｔｏ
ｒ（商標）を使用してマイクロ波実験を行った。４０～２５０℃の温度を達成することが
でき、最大２０バールの圧力に達することができる。このプロセッサには、０．５～２．
０ｍｌ、２．０～５．０ｍｌ、および５．０～２０ｍｌの３種類のバイアルが使用可能で
ある。
【０１５７】
ＧｅｎｅｓｉｓのＣ１８逆相カラム（Ｃ１８）（１００×２２．５ｍｍ、粒子径７ミクロ
ン、２３０または２５４ｎｍでＵＶ検出、流量５～１５ｍＬ／分）を使用して分取用ＨＰ
ＬＣ精製を行い、０．１％ギ酸を含有する１００～０％から０～１００％までの勾配の水
／アセトニトリルで溶出した。（ＬＣＭＳ分析で同定された）必要な生成物を含有する画
分をプールし、蒸発させることによって有機画分を除去し、残りの水性画分を凍結乾燥し
て最終生成物を得た。
【０１５８】
カラムクロマトグラフィーを必要とする化合物は、Ｔｏｕｃｈ　Ｌｏｇｉｃ　Ｃｏｎｔｒ
ｏｌ（商標）を備えたＢｉｏｔａｇｅ　ＳＰ１（商標）Ｆｌａｓｈ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎシステム、または予め包装されたシリカゲルＩｓｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＰＥカ
ートリッジ、Ｂｉｏｔａｇｅ　ＳＮＡＰカートリッジ、もしくはＲｅｄｉｓｅｐ（登録商
標）Ｒｆカートリッジをそれぞれ備えたＣｏｍｂｉｆｌａｓｈ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ（登
録商標）のいずれかを使用して精製した。
【０１５９】
略語：ＡＩＢＮ：アゾ－ビス－（イソブチロニトリル）、ＤＣＭ：ジクロロメタン、ＤＩ
ＰＥＡ：ジイソプロピルエチルアミン、ＤＭＦ：Ν，Ν－ジメチルホルムアミド、ＨＡＴ
Ｕ：２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート、ＮＭＰ：１－メチル－２－ピロリドン、
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン、Ｘａｎｔｐｈｏｓ：４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ
）－９，９－ジメチルキサンテン
 
実施例１：Ｎ－［１－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロナフタレン－２－イル］－ベンゼンスルホンアミド
【化６】

【０１６０】
トリ－ｎ－ブチルスズクロライド（０．１６ｍＬ）をＤＭＦ（０．６ｍＬ）中のアジ化ナ
トリウム（０．０３９ｇ）の溶液に加え、混合物を５分間撹拌した。次いで、テトラブチ
ルアンモニウムブロミド（０．００６５ｇ）を加え、その後、Ｎ－（１－シアノ－５，６
，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）ベンゼンスルホンアミドを加えた（中間
体１、０．１７７ｇ）。混合物をマイクロ波照射により２２０℃で１時間加熱した。次い
で、１Ｎ塩酸を用いて溶液を酸性化し、生成物をＤＣＭ中に抽出し、硫酸マグネシウムで
乾燥し、濾過した。濾液を乾燥するまで蒸発させ、分取用ＨＰＬＣ（Ｃ１８）により残渣
を精製した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させることによって溶媒を除去
し、標題化合物をベージュ色の固体（０．０１ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｂ）ｒ／ｔ９．４６分（Ｍ＋Ｈ）３５６
ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ７．０４（ｔ，１Ｈ），６．９９－６．８５（ｍ，４Ｈ），６．
７６－６．６８（ｍ，２Ｈ），２．３２（ｍ，２Ｈ），１．９７（ｍ，２Ｈ），１．３４
－１．１５（ｍ，４Ｈ）
 
実施例２：Ｎ－［３－シクロプロピル－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニ
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ル］－ベンゼンスルホンアミド
【化７】

【０１６１】
Ｎ－（２－シアノ－３－シクロプロピルフェニル）－ベンゼンスルホンアミド（中間体９
、０．０５２ｇ）、アジドトリメチル‐シラン（０．０８７ｇ）、およびジブチルスズオ
キシド（０．０３８ｇ）を１，２－ジクロロエタン（３ｍＬ）に懸濁させた。混合物をマ
イクロ波照射により１４０℃で４５分間加熱した。さらに６つのアジドトリメチルシラン
（０．１７４ｇ）のアリコートを加え、各添加後に、混合物をマイクロ波照射により１４
０℃で６０分間加熱した。１Ｎ塩酸を使用して反応混合物をｐＨ１まで酸性化し、次いで
酢酸エチルで抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濾液
を真空下で蒸発させた。残渣をペンタンとシクロヘキサンの混合物で練和し、濾過によっ
て固体を回収し、標題化合物を白色固体（０．０３９ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ａ）ｒ／ｔ３．９７分（Ｍ＋Ｈ）３４２
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６５－７．６１（ｍ，２
Ｈ），７．５９（ｔ，１Ｈ），７．５３－７．４７（ｍ，２Ｈ），７．２６（ｔ，１Ｈ）
，６．８６（ｄ，１Ｈ），６．８２（ｄ，１Ｈ），１．４９－１．３９（ｂｒ　ｍ，１Ｈ
），０．６９－０．６３（ｍ，２Ｈ），０．５１－０．４６（ｍ，２Ｈ）
 
実施例３：Ｎ－［３－メトキシ－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－
ベンゼンスルホンアミド

【化８】

【０１６２】
エタノール（１０ｍＬ）中のＮ－［２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）－３－メトキシフェニル］－ベンゼンスルホンアミド（中間体１２、０．１０４ｇ）、
ギ酸アンモニウム（０．４５ｇ）、および水酸化パラジウム（０．０１ｇ）の混合物を７
２時間還流で加熱した。セライトを通して反応混合物を濾過し、濾液を真空下で蒸発させ
た。シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製し、ＤＣＭとメタノール
の混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させて標題化合物を無
色固体（０．０５ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ａ）ｒ／ｔ４．１８分（Ｍ＋Ｈ）３３２
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．９９（ｓ，１Ｈ），７．６８－７．６３（ｍ，２Ｈ）
，７．５５（ｔ，１Ｈ），７．４８－７．４０（ｍ，３Ｈ），７．０７（ｄ，１Ｈ），６
．９３（ｄ，１Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ）
 
実施例４：Ｎ－［３－メチル－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－ベ
ンゼンスルホンアミド
【化９】

【０１６３】
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窒素雰囲気下でＮ－［２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メチ
ルフェニル］－ベンゼンスルホンアミド（中間体１５、０．０５ｇ）を酢酸エチル（１０
ｍＬ）に溶解した。パラジウム担持炭素（１０％、０．０２ｇ）を加え、窒素雰囲気を水
素に切り替えた。混合物を７日間撹拌し、次いでセライトを通して濾過し、真空下で蒸発
させることによって溶媒を除去した。分取用ＨＰＬＣ（Ｃ１８）により残渣を精製した。
所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させることによって溶媒を除去し、標題化合
物を白色固体（０．０８ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ａ）ｒ／ｔ３．６６分（Ｍ＋Ｈ）３１６
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．９１（ｓ，１Ｈ），７．６３－７．５５（ｍ，３Ｈ），
７．５１－７．４６（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｔ，１Ｈ），７．１３（ｄ，１Ｈ），６．
８８（ｄ，１Ｈ），２．０２（ｓ，３Ｈ）
 
実施例５：　Ｎ－［３－ブロモ－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニル］－
ベンゼンスルホンアミド

【化１０】

【０１６４】
１，２－ジクロロベンゼン（１．５ｍＬ）中のＮ－（３－ブロモ－２－シアノフェニル）
－ベンゼンスルホンアミド（中間体２１、０．２２ｇ）およびアジ化トリブチルスズ（０
．４３ｇ）の溶液をマイクロ波照射により１３０℃で２時間加熱した。混合物をエーテル
で希釈し、水性１Ｍ水酸化ナトリウムで抽出した。１Ｎ塩酸を用いて水溶液をｐＨ１まで
酸性化し、次いで酢酸エチルで抽出した。有機溶液を鹹水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濾過し、濾液を蒸発させた。残渣をエーテルで練和し、濾過によって固体を
回収し、標題化合物を無色固体（０．１９ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ａ）ｒ／ｔ３．７６分（Ｍ＋Ｈ）３８１
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６９－７．６５（ｍ，
２Ｈ），７．６４－７．５９（ｍ，１Ｈ），７．５８－７．５０（ｍ，３Ｈ），７．３５
（ｔ，１Ｈ），７．１１（ｄ，１Ｈ）
 
中間体１：　Ｎ－（１－シアノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イル）
ベンゼンスルホンアミド
【化１１】

【０１６５】
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボ
ン酸アミド（中間体２、１．２ｇ）を乾燥ＤＣＭ（２０ｍＬ）に溶解し、五塩化リン（０
．９ｇ）を加えた。混合物を３時間撹拌し、次いで、飽和水性炭酸水素ナトリウムを慎重
に加え、酢酸エチル中に生成物を抽出した。有機溶液を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過
し、蒸発させることによって溶媒を除去した。シリカ上でクロマトグラフィーにより残渣
を精製し、酢酸エチルとシクロヘキサンの混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画
分を合わせ、溶媒を蒸発させ、標題化合物を乳白色の固体として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｂ）ｒ／ｔ１０．３５分（Ｍ＋Ｈ）３１３
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．３３（ｂｒ　ｓ　１Ｈ），７．８０－７．３９（ｂｒ
　ｍ，５Ｈ），７．２８－７．１２（ｂｒ　ｍ，１Ｈ），６．７５－６．５５（ｂｒ　ｍ
，１Ｈ），２．８０－２．５０（ｂｒ　ｍ，４Ｈ），１．８３－１．５０（ｂｒ　ｍ，４
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Ｈ）
 
中間体２：２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－
１－カルボン酸アミド
【化１２】

【０１６６】
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボ
ン酸（中間体３、０．５ｇ）をＤＣＭ（１０ｍＬ）に懸濁させ、ＤＭＦ（１滴）とともに
塩化オキサリル（０．１５ｍＬ）を加えた。混合物を３０分間撹拌し、次いで真空下で濃
縮した。残渣を乾燥ＴＨＦ（２０ｍＬ）に溶解し、ＴＨＦ中のアンモニア溶液に徐々に加
えた。１時間撹拌した後、溶液を真空下で濃縮し、残渣をジエチルエーテルで練和し、濾
過によって固体を回収し、標題化合物を白色粉末（０．４８ｇ）として得た。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ７．８４－７．８０（ｍ，３Ｈ），７．５６（ｔ，１Ｈ），７．
５０－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．０４－６．９８（ｍ，２Ｈ），５．７８（ｂｒ　ｍ，
２Ｈ），２．７５－２．６７（ｍ，４Ｈ），１．７８－１．６８（ｍ，４Ｈ）
 
中間体３：２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－
１－カルボン酸

【化１３】

【０１６７】
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボ
ン酸メチルエステル（中間体４、０．６８ｇ）をジオキサン（１２ｍＬ）に溶解し、水（
６ｍＬ）中の水酸化リチウム一水和物の溶液（０．６ｇ）を加えた。混合物をマイクロ波
照射により１６０℃で１５分間加熱し、次いで１Ｎ塩酸で希釈した。生成物をＤＣＭ中に
抽出し、有機溶液を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濾液を真空下で濃縮し
、標題化合物を白色粉末として得た。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．６４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．７８－７．７２（ｍ，２Ｈ）
，７．５５（ｔ，１Ｈ），７．４７－７．３６（ｍ，３Ｈ），７．１６（ｄ，１Ｈ），２
．８４（ｔ，２Ｈ），２．７５（ｔ，２Ｈ），１．７９－１．６９（ｍ，４Ｈ）
 
中間体４：２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－
１－カルボン酸メチルエステル

【化１４】

【０１６８】
ピリジン（２０ｍＬ）中の２－アミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－
カルボン酸メチルエステル（中間体５、１．５ｇ）の溶液に、塩化ベンゼンスルホニル（
０．９５ｍＬ）を加えた。混合物を１時間撹拌し、次いで真空下で濃縮した。残渣を酢酸
エチルに溶解し、１Ｎ塩酸で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した。濾液を真空
下で蒸発させ、標題化合物を乳白色の結晶性固体（２．４ｇ）として得た。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　８．１７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．６９－７．６５（ｍ，２Ｈ
），７．５２（ｔ，１Ｈ），７．４４－７．３７（ｍ，３Ｈ），７．１３（ｄ，１Ｈ），
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３．６３（ｓ，３Ｈ），２．７３（ｔ，２Ｈ），２．６５（ｔ，２Ｈ），１．７６－１．
６３（ｍ，４Ｈ）
 
中間体５：２－アミノ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボン酸メチ
ルエステル
【化１５】

【０１６９】
２－（ベンズヒドリリデンアミノ）－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カ
ルボン酸メチルエステル（中間体６、８．２ｇ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）に溶解し、１Ｎ
塩酸を加えた（１００ｍＬ）。混合物を１時間撹拌し、次いでＳＣＸ－２　ＳＰＥカラム
を通過させた。カラムをアセトニトリルで洗浄し、次いで、メタノール中の２Ｍアンモニ
アの溶液で所望の生成物を溶出した。溶媒の蒸発により、標題化合物を透明な油（２．８
ｇ）として得、さらに精製または分析せずに使用した。
 
中間体６：２－（ベンズヒドリリデンアミノ）－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレ
ン－１－カルボン酸メチルエステル
【化１６】

【０１７０】
炭酸セシウム（１２．４ｇ）、パラジウム（ＩＩ）アセテート（０．１２ｇ）、トリエチ
ルアミン（０．１２ｍＬ）、およびキサントホス（０．４７４ｇ）を、窒素下でジオキサ
ン（５０ｍＬ）に懸濁させた。ジオキサン（３５ｍＬ）中の２－トリフルオロメタンスル
ホニルオキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボン酸メチルエステ
ル（中間体７、４．２ｇ）およびベンズヒドリリデンアミン（５．５ｍＬ）を加え、混合
物を１００℃で３．５時間加熱した。得られた混合物を酢酸エチルと水とに分配した。有
機溶液を水で洗浄し、真空下で濃縮した。残渣をメタノールから再結晶させ、標題化合物
を乳白色の固体（８．２ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）ｒ／ｔ５．００分（Ｍ＋Ｈ）３７０
 
中間体７：２－トリフルオロメタンスルホニルオキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナ
フタレン－１－カルボン酸メチルエステル

【化１７】

【０１７１】
２－ヒドロキシ－５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－１－カルボン酸メチルエス
テル（中間体８、６ｇ）をＤＣＭ（１００ｍＬ）およびピリジン（６．５ｍＬ）に溶解し
た。溶液を－２０℃に冷却し、トリフルオロメタンスルホン酸無水物（６．５ｍＬ）を１
５分にわたって滴下で加えた。混合物を－２０℃でさらに２０分間撹拌し、次いで、室温
まで加温し、さらに６０分間撹拌した。ｔ－ブチルメチルエーテル（２００ｍＬ）を加え
、得られた混合物を濾過した。濾液を２Ｎ塩酸、水、次いで鹹水で洗浄した後、硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、濾過した。濾液を真空下で濃縮し、標題化合物を黄色油（９．２ｇ）
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として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）ｒ／ｔ４．７４分（Ｍ＋Ｈ）３３９，（Ｍ＋Ｎａ）３６１
 
中間体８：２－ヒドロキシ－５，６，７，８－テトラヒドロ－ナフタレン－１－カルボン
酸メチルエステル
【化１８】

【０１７２】
窒素雰囲気下で、酢酸（２００ｍＬ）中の２－ヒドロキシ－ナフタレン－１－カルボン酸
メチルエステル（１０ｇ）の溶液に酸化白金（５ｇ）を加えた。窒素雰囲気を水素に切り
替え、圧力を４バールまで上昇させ、混合物を一晩撹拌した。得られた懸濁液を濾過し、
濾液を真空下で濃縮して油を得た。シリカ上でクロマトグラフィーにより残渣を精製し、
ＤＣＭで溶出した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、真空下で蒸発させ、標題化合
物を無色油（１１．７ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）ｒ／ｔ４．３１分（Ｍ＋Ｈ）２０７
 
中間体９：Ｎ－（２－シアノ－３－シクロプロピルフェニル）－ベンゼンスルホンアミド
【化１９】

【０１７３】
塩化ベンゼンスルホニル（０．０９３ｇ）をＤＣＭ（４ｍＬ）およびピリジン（０．１ｍ
Ｌ）中の２－アミノ－６－シクロプロピル－ベンゾニトリル（中間体１０、０．０７ｇ）
の溶液に加えた。混合物を５時間撹拌し、次いで、塩化ベンゼンスルホニルのさらなるア
リコート（０．０９３ｇ）をトリエチルアミン（０．１２ｍＬ）とともに加え、混合物を
一晩撹拌した。反応混合物を水で洗浄し、有機溶液を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し
、濾液を真空下で蒸発させた。シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精
製し、酢酸エチルとシクロヘキサンの混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画分を
合わせ、蒸発させて標題化合物を無色油（０．０５２ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）ｒ／ｔ４．０７分（Ｍ＋Ｈ）２９９
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ７．８６－７．８１（ｍ，２Ｈ），７．５８（ｔ，１Ｈ），７．
５２－７．４５（ｍ，３Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．０４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６
．６５（ｄ，１Ｈ），２．１２－２．０４（ｍ，１Ｈ），１．１２－１．０５（ｍ，２Ｈ
），０．７５－０．６８（ｍ，２Ｈ）
 
中間体１０：２－アミノ－６－シクロプロピルベンゾニトリル
【化２０】

【０１７４】
窒素下で、ＤＣＭ（５ｍＬ）中のパラジウム担持炭素（１０％、０．０２５ｇ）のスラリ
をエタノール（１５ｍＬ）中の２－ニトロ－６－シクロプロピルベンゾニトリル（中間体
１１、０．２５ｇ）の溶液に加えた。窒素雰囲気を水素に切り替え、混合物を４８時間撹
拌した。混合物を濾過し、濾液を真空下で濃縮した。シリカ上でフラッシュクロマトグラ
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成物を含有する画分を合わせ、蒸発させて標題化合物を無色油（０．０８２ｇ）として得
た。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ７．１８（ｔ，１Ｈ），６．５３（ｄ，１Ｈ），６．２６（ｄ，
１Ｈ），４．８－４．０（ｂｒ　ｍ，２Ｈ），２．２０－２．１０（ｍ，１Ｈ），１．１
０－１．０２（ｍ，２Ｈ），０．７８－０．７０（ｍ，２Ｈ）
 
中間体１１：２－ニトロ－６－シクロプロピルベンゾニトリル
【化２１】

【０１７５】
２－ブロモ－６－ニトロベンゾニトリル（０．５６ｇ）、シクロプロピルボロン酸（０．
６３ｇ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）（０．０５５ｇ）、トリシクロヘキシルホスフィン（
０．１３５ｇ）、およびリン酸三カリウム（２．３６ｇ）をトルエン（１５ｍＬ）と水（
３ｍＬ）の混合物に溶解した。窒素下で、混合物を１００℃で１８時間加熱した。混合物
を冷却し、次いで水とＤＣＭとに分配した。有機溶液を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥
し、濾過し、溶媒を真空下で除去した。シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより
残渣を精製し、酢酸エチルとシクロヘキサンの混合物で溶出した。所望の生成物を含有す
る画分を合わせ、蒸発させて標題化合物を淡黄色固体（０．５１ｇ）として得た。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．０５（ｄ，１Ｈ），７．６４（ｔ，１Ｈ），７．２７（ｄ，
１Ｈ），２．５２－２．４５（ｍ，１Ｈ），１．３３－１．２６（ｍ，２Ｈ），０．９１
－０．８５（ｍ，２Ｈ）
 
中間体１２：Ｎ－［２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メトキ
シフェニル］－ベンゼンスルホンアミド

【化２２】

【０１７６】
２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メトキシフェニルアミン（
中間体１３、０．１１５ｇ）をピリジン（０．１６ｍＬ）およびＤＣＭ（２ｍＬ）に溶解
した。塩化ベンゼンスルホニル（０．０８ｇ）を加え、混合物を一晩撹拌した。反応混合
物をＤＣＭで希釈し、１Ｎ塩酸で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した。濾液を
乾燥するまで蒸発させ、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製し、
ＤＣＭとメタノールの混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発さ
せて標題化合物を無色固体（０．１１ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．５５分（Ｍ＋Ｈ）４２２
 
中間体１３：２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メトキシフェ
ニルアミン
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【化２３】

【０１７７】
窒素雰囲気下で１－ベンジル－５－（２－メトキシ－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テト
ラゾール（中間体１４、０．１４ｇ）をエタノール（５ｍＬ）に溶解した。白金担持炭素
（１０％、０．０１ｇ）を加え、窒素雰囲気を水素に切り替えた。混合物を１８時間撹拌
し、次いでセライトを通して濾過した。濾液を乾燥するまで蒸発させ、標題化合物を褐色
ガム（０．１２ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．１８分（Ｍ＋Ｈ）２８２
 
中間体１４：１－ベンジル－５－（２－メトキシ－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テトラ
ゾール

【化２４】

【０１７８】
１－ベンジル－５－（２－フルオロ－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テトラゾール（中間
体１８、０．３ｇ）をＤＣＭ（４ｍＬ）に溶解し、メタノール（２０％、２ｍＬ）中のナ
トリウムメトキシドの溶液を加えた。混合物を４時間撹拌し、次いで、真空下で蒸発させ
ることによって溶媒を除去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、１Ｎ塩酸、次いで鹹水で洗
浄した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、真空下で蒸発させることによって
溶媒を除去した。シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製し、ＤＣＭ
とメタノールの混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させて標
題化合物を淡黄色固体（０．１４ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．３０分（Ｍ＋Ｈ）３１２
 
中間体１５：Ｎ－［２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メチル
フェニル］－ベンゼンスルホンアミド

【化２５】

【０１７９】
２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メチルフェニルアミン（中
間体１６、０．１５ｇ）をピリジン（５ｍＬ）に溶解し、塩化ベンゼンスルホニル（０．
０７ｇ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を一晩撹拌し、次いで酢酸エチルで希釈し、
１Ｎ塩酸で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した。濾液を乾燥するまで蒸発させ
、シリカ上でフラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製し、酢酸エチルとシクロヘ
キサンの混合物で溶出した。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させて標題化合
物を白色粉末（０．１６ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ａ）ｒ／ｔ４．６８分（Ｍ＋Ｈ）４０６
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０３（ｓ，１Ｈ），７．７５（ｍ，１Ｈ），７．７３
（ｍ，１Ｈ），７．６６－７．５３（ｍ，３Ｈ），７．２９（ｔ，１Ｈ），７．２５－７
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．１６（ｍ，３Ｈ），７．０３（ｄ，１Ｈ），６．９６－６．９２（ｍ，２Ｈ），６．８
３（ｄ，１Ｈ），５．３６（ｄｄ，２Ｈ），１．４６（ｓ，３Ｈ）
 
中間体１６：２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－メチルフェニ
ルアミン
【化２６】

【０１８０】
窒素雰囲気下で１－ベンジル－５－（２－メチル－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テトラ
ゾール（中間体１７、０．１ｇ）を酢酸エチル（２０ｍＬ）に溶解した。パラジウム担持
炭素（１０％、０．１ｇ）を加え、窒素雰囲気を水素に切り換えた。混合物を４時間撹拌
し、次いでセライトを通して濾過した。真空下で蒸発させることによって溶媒を除去し、
標題化合物を白色固体（０．０９ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．３０分（Ｍ＋Ｈ）２６６
 
中間体１７：１－ベンジル－５－（２－メチル－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テトラゾ
ール
【化２７】

【０１８１】
五塩化リン（０．４２ｇ、２ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１０ｍＬ）中のＮ－ベンジル－２－メ
チル－６－ニトロベンズアミド（中間体１９、０．５４ｇ）の溶液に加えた。窒素下で混
合物を３０分間撹拌し、次いでアジドトリメチルシラン（０．４８ｇ）を加え、混合物を
さらに７２時間撹拌した。混合物をＤＣＭ（５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で希釈した
。次いで、固体重炭酸ナトリウムをそれ以上気体が放出されなくなるまで混合物に加えた
。有機溶液を飽和水性重炭酸ナトリウム、次いで１Ｎ塩酸で洗浄し、硫酸マグネシウムで
乾燥し、濾過した。溶媒を蒸発させて橙色の固体を得、酢酸エチルから再結晶させ、標題
化合物を白色固体（０．４２ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．３７分（Ｍ＋Ｈ）２９６
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．２０（ｄ，１Ｈ），７．８３－７．７３（ｍ，２Ｈ），
７．２７－７．２０（ｍ，３Ｈ），７．０７－７．０４（ｍ，２Ｈ），５．４７（ｄ，２
Ｈ），１．６（ｓ，３Ｈ）
【０１８２】
同様の方式で継続することにより、適切な出発材料から以下の化合物を調製した。
 
中間体１８：１－ベンジル－５－（２－フルオロ－６－ニトロフェニル）－１Ｈ－テトラ
ゾール

【化２８】

【０１８３】
Ｎ－ベンジル－２－フルオロ－６－ニトロベンズアミド（中間体２０）から出発し、さら
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なる特徴付けを行わずに使用した。
 
中間体１９：Ｎ－ベンジル－２－メチル－６－ニトロベンズアミド
【化２９】

【０１８４】
２－ニトロ－６－メチル安息香酸（０．９１ｇ）およびベンジルアミン（０．５３ｇ）を
ＮＭＰ（５ｍＬ）およびＤＩＰＥＡ（３ｍＬ）に溶解した。ＨＡＴＵ（１．９ｇ）を加え
、混合物を１時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、１Ｎ塩酸、飽和水性重炭
酸ナトリウム、次いで鹹水で洗浄した。有機溶液を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、
溶媒を真空下で除去して淡褐色の油（１．０１ｇ）を得、放置して結晶化させた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．９６（ｔ，１Ｈ），７．９０（ｄ，１Ｈ），７．６２（
ｄ，１Ｈ），７．５０（ｔ，１Ｈ），７．３６－７．２８（ｍ，５Ｈ），４．４１（ｄ，
２Ｈ），２．２７（ｓ，３Ｈ）
【０１８５】
同様の方式で継続することにより、適切な出発材料から以下の化合物を調製した。
中間体２０：Ｎ－ベンジル－２－フルオロ－６－ニトロベンズアミド
【化３０】

【０１８６】
６－フルオロ－２－ニトロ安息香酸から出発し、さらなる特徴付けを行わずに使用した。
 
中間体２１：Ｎ－（３－ブロモ－２－シアノフェニル）－ベンゼンスルホンアミド

【化３１】

【０１８７】
塩化ベンゼンスルホニル（０．５３ｇ）をＤＣＭ（１５ｍＬ）およびピリジン（１ｍＬ）
中の２－アミノ－６－ブロモベンゾニトリル（中間体２２、０．５ｇ）の溶液に加えた。
混合物を２時間撹拌し、次いで塩化ベンゼンスルホニルのさらなるアリコート（０．５３
ｇ）を加え、混合物を一晩撹拌した。反応混合物をＤＣＭで希釈し、１Ｎ塩酸で洗浄し、
有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過した。濾液を真空下で蒸発させ、シリカ上でフ
ラッシュクロマトグラフィーにより残渣を精製し、ＤＣＭとメタノールの混合物で溶出し
た。所望の生成物を含有する画分を合わせ、蒸発させて標題化合物を白色粉末（０．２４
ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．３３分（Ｍ＋Ｈ）３３５，３３７
 
中間体２２：２－アミノ－６－ブロモベンゾニトリル

【化３２】
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【０１８８】
２－ブロモ－６－ニトロベンゾニトリル（５ｇ）をメタノール（１００ｍＬ）およびジオ
キサン（６５ｍＬ）の溶液に溶解し、加熱還流させた。鉄粉末（４．６ｇ）を２０分にわ
たって一部ずつ加え、混合物を４時間還流で加熱した。混合物を室温まで冷却し、濾過し
、濾液を真空下で蒸発させた。残渣を水で練和し、濾過によって固体を回収し、標題化合
物を淡褐色固体（３．８ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ３．０１分（Ｍ＋Ｈ）１９７，１９９
 
生物学的活性
【０１８９】
以下のアッセイを使用して、化合物が組換えヒトＭｅｔＡＰ２の活性を阻害する能力につ
いて調べた。
【０１９０】
内在性活性部位のカチオンを除去するために、Ｓｆ９細胞に発現されたヒト組換えＦｌａ
ｇ－ＭｅｔＡＰ２の親和性精製およびＥＤＴＡ処理を行い、その後、ＭｎＣｌ２に対して
透析し、アッセイで使用されるマンガン酵素を生成した。精製されたＭｅｔＡＰ２の希釈
物を使用して、０．７５ｍＭのメチオニン－アラニン－セリン（ＭＡＳ）基質および５０
μｇ／ｍLアミノ酸オキシダーゼの存在下、１００ｍＭのＮａＣｌを含有する５０ｍＭの
ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．５）中２５℃で３０分間アッセイを行い、約５０，０００Ｒ
ＦＵの制御活性を得た。Ａｍｐｌｅｘ　Ｒｅｄ（１０－アセチル－３，７－ジヒドロキシ
フェノキサジン）によって生成される蛍光物質を、酸化ステップの間に放出されるＨ２Ｏ

２を検出する西洋ワサビペルオキシダーゼと組み合わせて使用することにより、ＭｅｔＡ
Ｐ２による基質の切断およびアミノ酸オキシダーゼによる遊離メチオニンの酸化を検出お
よび定量化した。マルチウェル蛍光光度計を使用して蛍光シグナルを検出した。アッセイ
緩衝液に添加する前にＤＭＳＯ中で化合物を希釈し、アッセイにおけるＤＭＳＯの最終濃
度を１％とした。
【０１９１】
ＩＣ５０は、所与の化合物が、制御の阻害を５０％達成する濃度として定義される。ＩＣ

５０値は、ＸＬｆｉｔソフトウェアパッケージ（バージョン２．０．５）を使用して計算
される。
【０１９２】
本実施例のアッセイにおいて、化合物は下の表に示すような活性を示した。表中、ＡはＩ
Ｃ５０＜１μΜを表し、ＢはＩＣ５０＞１．０μΜを表す。
 
【０１９３】
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　　　　　　　　　　　　　参照による組み込み
【０１９４】
以下に列挙されるものを含む、本明細書において言及されるすべての刊行物および特許は
、各個別の刊行物または特許が参照することにより具体的かつ個別に組み込まれるかのよ
うに、あらゆる目的で参照することによりそれら全体が本明細書に組み込まれる。対立が
生じる場合は、本明細書における任意の定義を含む本出願が優先される。
 
　　　　　　　　　　　　　　　　均等物
【０１９５】
特定の実施形態について考察してきたが、上記明細書は例示なものであり、限定的なもの
ではない。本明細書を検討することにより、当業者には多くの変形例が明らかになるであ
ろう。実施形態の完全な範囲は、特許請求の範囲およびそれらの均等物の完全な範囲、な
らびに、明細書およびそのような変形例を参照することによって決定されるべきである。
【０１９６】
別途指定のない限り、本明細書および特許請求の範囲において使用される成分の量、反応
条件等を表す全ての数字は、全ての場合において「約」という用語によって修飾されるも
のであると理解されたい。したがって、別途そうではないという指定のない限り、本明細
書および添付の特許請求の範囲に記載される数値パラメータは、得ようとする所望の特性
に応じて異なり得る近似値である。
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