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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）の化合物、又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若しくは薬学的に許容される
その塩
【化１】

（式中、
環Ａは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、シクロアルキルからなる群から選
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択され、前記群は部分的か又は完全に飽和されていてよく、
前記環Ａは、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、モノ、ジ又はペルハロアルキル
、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、
－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ
）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ
９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（ＮＲ６）Ｒ７、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル基からなる群から独立に選択される０～４個の置換基で
さらに置換されており、これらは同様の置換基でさらに置換されていてもよく、
ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
Ｒ６及びＲ７は、水素、並びに同様の置換基でさらに置換されたアルキル、アルケニル、
アルキニル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル及びヘテロシクリルアルキル
からなる群から独立に選択され、
Ｒ８及びＲ９は、水素、フッ素、ＯＲ６、アルキル、ペルフルオロアルキルからなる群か
ら独立に選択され、
Ｘは、Ｏ、及びＮＲ６からなる群から選択され、
Ｒ６は上記定義の通りであり、
但し、Ｘは環Ａからの別のヘテロ原子に結合しておらず、
Ｒ１及びＲ２は、フルオロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、シクロアルキル及びシクロアルキルアルキルからなる群から独立に選択されるか、又は
一緒になって３～７員環を形成しており、
Ｒ１及びＲ２は、ハロゲン、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－Ｓ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６

Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７；－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（Ｃ
Ｏ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐＮ
Ｒ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＣ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、－（ＣＲ８

Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（Ｎ）Ｒ６、テトラ
ゾール及びテトラゾリルアルキルから選択される０～４個の置換基で置換されており、こ
れらはハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ
、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択
される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、但し、Ｒ１及びＲ２は水
素ではなく、
Ｒ３は、水素、アルキル及びペルフルオロアルキルから選択され、
環Ｂは、環中に少なくとも１つの窒素を含む、置換されていてもよい４～１０員の単環式
若しくは二環式部分から選択され、但し、式（Ｉ）のアミド窒素は環Ｂのどのヘテロ原子
を介しても結合しておらず、
ただし環Ａが置換若しくは無置換のアリール且つＸがＯのとき、環Ｂはピラゾール、テト
ラゾール、ピリジン－４－イル若しくはピリミジン－４－イルではないか、又は環ＡがＣ
１～Ｃ３アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ニトロ及びＣ１～Ｃ３アルコキシか
ら選択される基で置換された若しくは無置換のフェニル且つＸがＯ、Ｒ４及びＲ５がメチ
ルのとき、環Ｂはピリジン、ピリミジン、イソオキサゾール、イソチアゾール、チアジア
ゾール若しくはキノリンではなく、
Ｒ４及びＲ５は、水素、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、一置換、二置換
若しくは三置換ハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６、－ＮＲ６Ｒ７、－
ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ
７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８

Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ
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Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）

ｎＯＲ６、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＣＯ（Ｒ６）、シクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリ
ールアリル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、テトラゾール及びテトラゾリル
アルキルからなる群から独立に選択され、これらは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアル
キル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、
アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置
換されていてもよく、
ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は上記に記載の通りである）。
【請求項２】
環Ａが
【化２】

から選択される、請求項１に記載の化合物、又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若し
くは薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
環Ｂが

【化３】

から選択される、請求項１に記載の化合物、又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若し
くは薬学的に許容されるその塩。
【請求項４】
環Ａが
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【化４】

から選択され、
Ｘが、Ｏ、及びＮＲ６から選択され、但し、Ｘは環Ａからの別のヘテロ原子に結合してお
らず、
Ｒ１及びＲ２が、フルオロ、直鎖状又は分岐状アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、シクロアルキル及びシクロアルキルアルキルから独立に選択されるか
、又は一緒になってＣ３－Ｃ７シクロアルキルを形成しており、これらは、０～４個の置
換基、例えばハロゲン、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６

、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（
Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７；－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）
ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐＮＲ６

Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＣ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９

）ｎＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（Ｎ）Ｒ６、テトラゾー
ル及びテトラゾリルアルキルで置換されており、これらは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状
のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複
素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６

Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択される１若しくは複数の置換基でさ
らに置換されていてもよく、
但し、Ｒ１及びＲ２は水素ではなく、
Ｒ３は水素であり、
環Ｂが、
【化５】

から選択され、
ただし環Ａが置換若しくは無置換のアリール且つＸがＯのとき、環Ｂはピラゾール、テト
ラゾール、ピリジン－４－イル若しくはピリミジン－４－イルではないか、又は環ＡがＣ
１～Ｃ３アルキル、ハロゲン、トリフルオロメチル、ニトロ及びＣ１～Ｃ３アルコキシか
ら選択される基で置換された若しくは無置換のフェニル且つＸがＯ、Ｒ４及びＲ５がメチ
ルのとき、環Ｂはピリジン、ピリミジン、イソオキサゾール、イソチアゾール、チアジア
ゾール若しくはキノリンではなく、
Ｒ４及びＲ５が、水素、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、一置換、二置換
、三置換ハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６
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、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－
ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８Ｒ９）

ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ
）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ
６、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＣＯ（Ｒ６）；シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールア
リル、ヘテロアリール及びヘテロアリールアルキル基から独立に選択され、これらは、ハ
ロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯ
ＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択される１
若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、
ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
Ｒ６及びＲ７が、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクリル及びヘテロシクリルアルキルからなる群から独立に選択され、これら
は、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、
－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択さ
れる１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、
Ｒ８及びＲ９は、水素、フッ素、ＯＲ６、アルキル及びペルフルオロアルキルからなる群
から独立に選択される、
請求項１に記載の化合物、又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若しくは薬学的に許容
されるその塩。
【請求項５】
２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオン
アミド；
２－メチル－２－（４－メチルスルファニル－フェノキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル
－プロピオンアミド；
２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イ
ル－プロピオンアミド；
２－メチル－２－（ナフタレン－１－イルオキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピ
オンアミド；
２－メチル－２－（ナフタレン－２－イルオキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピ
オンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プ
ロピオンアミド；
２－メチル－２－（４－フェノキシ－フェノキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピ
オンアミド；
２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（４’－トリフルオロメトキシ－ビフェニ
ル－４－イルオキシ）－プロピオンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾー
ル－２－イル）－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）
－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（５－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－
イル）－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－（３－ニトロ－フェノキ
シ）－プロピオンアミド；
２－（２－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－
イル）－２－メチル－プロピオンアミド；
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２－（ビフェニル－４－イルオキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２
－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（インダン－５－イルオキシ）－２－
メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ
）－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（４－メタンスルホニル－フェノキシ
）－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）
－２，２－ジフルオロ－アセトアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（６－フルオロ－ベンゾチアゾール－２
－イル）－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－（４－フェニル－チアゾー
ル－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル
）－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－（４－トリフルオロメチル
－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
１－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロチアゾール－２－イル）シ
クロブタンカルボキサミド；
｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸エチルエステル；
｛２－［２－メチル－２－（ナフタレン－１－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－チ
アゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（５－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチル－プロピオニルア
ミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
６－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
ニコチン酸；
｛５－クロロ－２－［２－メチル－２－（４－ニトロ－フェノキシ）－プロピオニルアミ
ノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（２，６－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－メチル－２－（３－ニトロ－フェノキシ）－プロピオニルアミ
ノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
４－メチル－チアゾール－５－カルボン酸；
（２－｛［１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロブタンカルボニル］－アミ
ノ｝－チアゾール－４－イル）－酢酸；
１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボン酸、チアゾール－
２－イルアミド；
（２－｛［１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボニル］－
アミノ｝－チアゾール－４－イル）－酢酸；
２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（３－トリフルオロメチル－フェニルアミ
ノ）－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロチアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロフェニルアミノ）
－２－メチル－プロピオンアミド；
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２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（４－チオフェン－３－イル－フェノキシ
）－プロピオンアミド；
｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－チ
アゾール－４－イル｝－酢酸エチルエステル；
２－（４－クロロ－フェノキシ）－２，５－ジメチル－ヘキサン酸チアゾール－２－イル
アミド；
２－（４－クロロ－フェノキシ）－４－（４－フルオロ－フェニル）－２－メチル－Ｎ－
チアゾール－２－イル－ブチルアミド；
２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－４－チオフ
ェン－３－イル－ブチルアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－４
－チオフェン－３－イル－ブチルアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）２
－メチル－４－チオフェン－３－イル－ブチルアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）
－２－メチル－ブチルアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（６－フルオロ－ベンゾチアゾール－２
－イル）－２－メチル－ブチルアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル
）－２－メチル－ブチルアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－（４－フェニル－チアゾー
ル－２－イル）－ブチルアミド；
｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－チ
アゾール－４－イル｝－酢酸；
２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プ
ロピオンアミド；
２－（３－メタンスルホニルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－
イル－プロピオンアミド；
２－メチル－２－（３－ピロリジン－１－イル－フェノキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イ
ル－プロピオンアミド；
２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）
－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（４－ジエチルアミノ－フェノキシ）
－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（４－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル
－プロピオンアミド；
２－［４－（２，５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－Ｎ
－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニルカル
バモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ
－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオ
ンアミド；
６－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
Ｎ－（４－フルオロ－フェニル）－ニコチンアミド；
Ｎ－｛５－クロロ－４－［（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾ
ール－２－イル｝－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン
アミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニルカル
バモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－ブチルアミド；
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２－（５－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニ
ルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド
；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［（２，４－ジフルオロ－フェニ
ルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド
；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－［４－（チアゾール－２－
イルカルバモイルメチル）－チアゾール－２－イル］－プロピオンアミド；
Ｎ－｛５－クロロ－４－［（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾ
ール－２－イル｝－２－メチル－２－（４－ニトロ－フェノキシ）－プロピオンアミド；
Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イ
ル｝－２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－［４－（ピリジン－３－イ
ルカルバモイルメチル）－チアゾール－２－イル］－ブチルアミド；
３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）－エトキシ］－安息香酸
；
３－［１－（５－クロロ－チアゾール－２－イルカルバモイル）－１－メチル－エトキシ
］－安息香酸；
４－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）－エトキシ］－安息香酸
；
４－［１－（５－クロロ－チアゾール－２－イルカルバモイル）－１－メチル－エトキシ
］－安息香酸；
Ｎ－（３－アミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキ
シ）－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（３－アセチルアミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ－ピリジン－２－
イルオキシ）－２－メチルプロピオンアミド；
２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－Ｎ－（３－メタンスルホニルアミノ－
ピリジン－２－イル）－２－メチル－プロピオンアミド；
１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸、チアゾール－２
－イルアミド；
１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸、（５－クロロ－
チアゾール－２－イル）－アミド；
（５－クロロ－２－｛［１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカル
ボニル］－アミノ｝－チアゾール－４－イル）－酢酸；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリ
フルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フルオロ－フェノキ
シ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド；
２－（３，４－ジクロロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ
）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２－シクロペンチルメトキシ－フェ
ノキシ）－２－メチル－プロピオンアミド；
２－［４－クロロ－３－（２－チオフェン－３－イル－エトキシ）－フェノキシ］－２－
メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－［２－クロロ－５－（２－チオフェン－３－イル－エトキシ）－フェノキシ］－２－
メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（５－トリ
フルオロメトキシ－ピリジン－２－イルオキシ）－プロピオンアミド；
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２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）
－２－（４－メチルスルファニル－フェノキシ）－プロピオンアミド；
２－（ビフェニル－４－イルオキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－Ｎ－
チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾ
ール－２－イル）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－（４－メタンスルホニル
－フェニル）－Ｎ－（４－フェニル－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
Ｎ－ベンゾチアゾール－２－イル－２－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－２－（４－
メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル
）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾー
ル－２－イル）－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－ピリミジン－２－イル－プロピオンアミド；
２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）
－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フルオロ－フェノキ
シ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（４－シクロプロパンスルホニル－フ
ェニル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（５－メチル－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェニルアミノ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル
）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスル
ホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
６－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３，４－ジフルオロ－フェニル
）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸；
｛５－クロロ－２－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル
－フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
６－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニ
ル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸；
６－［２－（４－シクロプロパンスルホニル－フェニル）－２－（２，４－ジフルオロ－
フェノキシ）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸；
２－メチル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）－２－（ベンゾチオフェン－５－イルオキシ
）プロピオンアミド；
２－（ベンゾオキサジン－６－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－（チアゾール－２－イル
）－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－［２－（２－チオフェン
－２－イル－エトキシ）－フェノキシ］－プロピオンアミド；
２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－
プロピオンアミド；
２－（ビフェニル－４－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピ
オンアミド；
２－（インダン－５－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオ
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ンアミド；
２－メチル－２－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－７－イルオキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
６－［２－メチル－２－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－７－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸メチルエステル；
｛２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピ
オニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］
－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
チアゾール－４－カルボン酸；
２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－５－クロロ－チアゾール－４－カルボン酸；
２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－カルボン酸；
５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニ
ルアミノ］－チアゾール－４－カルボン酸；
｛２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピ
オニルアミノ］－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－メチル－２－（ナフタレン－２－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－チ
アゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミ
ノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（３，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
６－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－ニコチン
酸；
｛２－［２－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ
］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ
］－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－｛［１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボニル］－ア
ミノ｝－チアゾール－４－カルボン酸；
２－（４－クロロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メ
チル－４－チオフェン－２－イル－ブチルアミド；
｛２－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－３－シクロペンチル－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
３－｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロ
ピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
｛２－［２－（４－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］
－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－［４－（２－チオフェン－２－イル－エチ
ルアミノ）－フェノキシ］－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－｛４－［２－（４－トリ
フルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオンアミド；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
チアゾール－４－カルボン酸（４－フルオロ－フェニル）－アミド；
６－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－Ｎ－（４－フルオロ－フェニル）－ニコチンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－｛５－クロロ－４－［（



(11) JP 5491871 B2 2014.5.14

10

20

30

40

50

４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチ
ル－プロピオンアミド；
Ｎ－｛４－［（２，４－ジフルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－
２－イル｝－２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオンアミ
ド；
｛４－［１－（５－クロロ－チアゾール－２－イルカルバモイル）－１－メチル－エトキ
シ］－３－フルオロ－フェニル｝－酢酸；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フル
オロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミ
ド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（４－フェニル－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（５－フェニル－［１，３，４］チアジアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（６－フルオロ－ベンゾチアゾール－２
－イル）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（４－クロロ－ベンゾチアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノ
キシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（６－クロロ－ベンゾチアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノ
キシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（４－メチル－ピリミジン－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（４－（テトラヒドロピラン－４－イルスルホニル）フェニル）－２－（２，４－ジ
フルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル）－プロピオンア
ミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－ピラジン－２－イル－プロピオンアミド；
２－［３－クロロ－４－（（シクロペンタノン－３－イル）スルホニル－フェニル）－２
－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル］
－プロピオンアミド；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニ
ル）－プロピオニルアミノ］－４－メチル－チアゾール－５－カルボン酸；
６－［２－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸；
３－｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－
フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
３－｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミ
ノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
｛２－［２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－２－（４－メタンスルホニル
－フェニル）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（４－シクロペンタンスルホニル－フェニル）－２－（２，４－ジフルオロ
－フェノキシ）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸
；
｛２－［２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－２－（４－シクロプロパンス
ルホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝
－酢酸；
｛２－［２－（４－シクロヘキサンスルホニル－フェニル）－２－（２，４－ジフルオロ
－フェノキシ）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸
；
２－（４－クロロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（
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４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－
２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（３，４－ジフルオロ－フェノキシ）
－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
である、請求項１に記載の化合物、又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若しくは薬学
的に許容されるその塩。
【請求項６】
式（Ｉ’）の化合物、
【化６】

（式中、
環Ａは、
【化７】

からなる群から選択され、
前記環Ａは、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、モノ、ジ又はペルハロアルキル
、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、
－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ
）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ
９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（ＮＲ６）Ｒ７、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル基からなる群から独立に選択される０～４個の置換基で
さらに置換されており、これらは同様の置換基でさらに置換されていてもよく、
ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
Ｒ６及びＲ７は、水素、並びに同様の置換基でさらに置換されたアルキル、アルケニル、
アルキニル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル及びヘテロシクリルアルキル
からなる群から独立に選択され、
Ｒ８及びＲ９は、水素、フッ素、ＯＲ６、アルキル、ペルフルオロアルキルからなる群か
ら独立に選択され、
Ｘは、Ｏであり
Ｒ６は上記定義の通りであり、
但し、Ｘは環Ａからの別のヘテロ原子に結合しておらず、
Ｒ１及びＲ２は、フルオロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル
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、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、シクロアルキル及びシクロアルキルアルキルからなる群から独立に選択されるか、又は
一緒になって３～７員環を形成しており、
Ｒ１及びＲ２は、ハロゲン、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－Ｓ
Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６

Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７；－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（Ｃ
Ｏ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐＮ
Ｒ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＣ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、－（ＣＲ８

Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（Ｎ）Ｒ６、テトラ
ゾール及びテトラゾリルアルキルから選択される０～４個の置換基で置換されており、こ
れらはハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ
、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択
される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、但し、Ｒ１及びＲ２は水
素ではなく、
Ｒ３は、水素、アルキル及びペルフルオロアルキルから選択され、
環Ｂは、ピリジン、ピリミジン、チアゾール、イソオキサゾール、チアジアゾール、テト
ラゾール、及びベンゾチアゾールからなる群から選択され、但し、式（Ｉ’）のアミド窒
素は環Ｂのどのヘテロ原子を介しても結合しておらず、環Ａが置換又は無置換のアリール
のとき、環Ｂはテトラゾール、ピリジン－４－イル又はピリミジン－４－イルではなく、
Ｒ４及びＲ５は、水素、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、一置換、二置換
若しくは三置換ハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６、－ＮＲ６Ｒ７、－
ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ
７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８

Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ

Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）

ｎＯＲ６、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＣＯ（Ｒ６）、シクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリ
ールアリル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、テトラゾール及びテトラゾリル
アルキルからなる群から独立に選択され、これらは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアル
キル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、
アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置
換されていてもよく、
ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は上記に記載の通りである）
又はその多形体、立体異性体、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩を含む、グル
コキナーゼ活性化剤。
【請求項７】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む、高血糖症又は糖尿病、特にII型糖尿病
の予防又は治療剤。
【請求項８】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む、前糖尿病性高血糖症又は耐糖能機能障
害を示すヒトにおける糖尿病、特にII型糖尿病の予防剤。
【請求項９】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む、糖尿病と肥満の同時治療又は予防剤。
【請求項１０】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む、肥満の治療又は予防剤。
【請求項１１】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む、脂質異常症の治療又は予防剤。
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【請求項１２】
請求項６に記載のグルコキナーゼ活性化剤を含む治療剤又は予防剤であって、食糧摂取を
低減し、食欲を調節し、摂食行動を調節し、ＧＬＰ－１などの腸内分泌物の分泌を高める
ことにより、高血糖症、ＩＧＴ、症候群Ｘ、２型糖尿病、１型糖尿病、脂質異常症又は高
脂質血症、高血圧症を治療し、肥満を治療又は予防する治療剤又は予防剤。
【請求項１３】
１若しくは複数の薬学的に許容される担体又は賦形剤と共に、活性成分として、請求項６
に記載の少なくとも１つのグルコキナーゼ活性化剤を含む医薬組成物。
【請求項１４】
１又は複数の薬学的に許容される治療上活性な薬剤と共に、活性成分として、請求項６に
記載の少なくとも１つのグルコキナーゼ活性化剤を含む医薬組成物。
【請求項１５】
請求項１～５のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物、又はその多形体、立体異性体、若し
くはその溶媒和物の製造方法であって、適切なアミドカップリング試薬の存在下で、式（
II）の酸又はその活性化された誘導体
【化８】

を、式（III）の化合物又はその活性化された誘導体

【化９】

と反応させるステップと、
任意選択で加水分解するステップと、式（VII）のアミンと任意選択でさらにカップリン
グさせて式（Ｉ）の化合物
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【化１０】

VII
を得るステップと
を含み、
但し、環Ａ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、環Ｂ、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は上
記定義の通りである方法。
【請求項１６】
請求項１～５のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物、又はその多形体、立体異性体、若し
くはその溶媒和物の製造方法であって、
適切な有機酸又は無機塩基及び適切な溶媒の存在下で、次式の置換されたケトン
【化１１】

を式（III）の化合物又はその活性化された誘導体
【化１２】

と反応させて式（IV）の化合物を得るステップと、
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【化１３】

式（IV）の化合物を次式の求核試薬
【化１４】

とさらに反応させるステップと、
任意選択で加水分解するステップと、式（VII）のアミンと任意選択でさらにカップリ
ングさせて式（Ｉ）の化合物

【化１５】

VII
を得るステップと
を含み、
但し、Ａ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、Ｂ、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は上記定
義の通りであり、Ｌ１及びＬ２は、クロロ、ブロモ、ヨード、メタンスルホニル及びトリ
フルオロメタンスルホニルからなる群から選択される適切な脱離基である方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、一連の２，２，２－三置換アセトアミド誘導体、その多形体、立体異性体、
プロドラッグ、溶媒和物、薬学的に許容されるその塩及び製剤に関する。本開示は、グル
コキナーゼの活性化が有益である、糖尿病、脂質異常症、メタボリック症候群、及び／又
は網膜症、腎症、神経障害、虚血性心疾患、動脈硬化症、β－細胞機能障害を含む糖尿病
関連合併症などの疾患及び／又は病状の予防、管理、治療、進行の制御又は補助治療に有
益であり、かつ肥満のための治療薬及び／又は予防薬として有益である、グルコキナーゼ
活性化効果を伴う２，２，２－三置換アセトアミド誘導体の調製方法にも関する。
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【０００２】
　本開示はさらに、部分ＧＫ活性化因子である化合物を特定する方法に関する。本開示は
、哺乳動物の高血糖症、糖尿病、肥満、脂質異常症、メタボリック症候群などの治療に有
用であり、かつ最小の血糖降下可能性（hypoglycemic potential）を有する、上記方法に
よって特定される部分グルコキナーゼ活性を有する化合物にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　真性糖尿病は、単一の疾患又は状態とは異なる、再発性又は持続性の高血糖症（高い血
中グルコース濃度）及び他の兆候を特徴とする代謝性障害である。グルコース濃度異常は
、循環器疾患、慢性腎不全、網膜損傷、（数種類の）神経損傷、微小血管障害及び肥満を
含む重篤な長期的合併症をもたらす恐れがある。
【０００４】
　インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ，Insulin Dependent Diabetes Mellitus）として
も知られている１型糖尿病は、膵臓のランゲルハンス小島のインスリン生成β－細胞を喪
失し、インスリンが欠乏することを特徴とする。従来、大人が発症する（adult-onset）
糖尿病、成人発症型（maturity-onset）糖尿病又は非インスリン依存性糖尿病（ＮＩＤＤ
Ｍ，Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus）として知られている２型糖尿病は、肝
臓での高いグルコース生成、インスリン分泌の不具合、及びインスリン耐性又は低いイン
スリン感受性（インスリンに対する組織反応性の不具合）の組合せに起因するものである
。
【０００５】
　血中グルコース濃度が慢性的に高いと、血管の損傷がもたらされる。糖尿病では、その
結果として起こる問題は、「微小血管疾患」（小さい血管への損傷に起因）と「大血管疾
患」（動脈への損傷に起因）に分類される。微小血管疾患の例には、糖尿病性網膜症、神
経障害及び腎症が含まれ、大血管疾患の例には、冠動脈疾患、脳梗塞、末梢血管疾患及び
糖尿病性筋壊死が含まれる。
【０００６】
　網膜における弱くなった血管の増加、並びに黄斑浮腫（黄斑の腫れ）を特徴とする糖尿
病性網膜症は重篤な視覚喪失又は失明をもたらす恐れがある。網膜損傷（細小血管障害か
らの）は、米国における非高齢者の中での失明の最も一般的な原因をなしている。糖尿病
性神経障害は下肢における神経機能障害を特徴とする。血管損傷と相まると、糖尿病性神
経障害は糖尿病足をもたらす恐れがある。他の形態の糖尿病性神経障害は単発神経炎又は
自律神経障害としておこる可能性がある。糖尿病性腎症は腎臓の損傷を特徴とし、これは
、慢性腎不全をもたらし、いずれは透析が必要となる恐れがある。真性糖尿病は、世界的
な成人腎機能障害の最も一般的な原因である。高い血糖の食事（即ち、食後に高い血糖値
をもたらす食べ物からなる食事）は、肥満の進行に影響を及ぼす原因因子の１つであるこ
とが知られている。
【０００７】
　ヘキソキナーゼIV又はＤとしても知られているグルコキナーゼ（ＧＫ，glucokinase）
は、脊椎動物の組織におけるグルコースのグルコース６－リン酸（Ｇ６Ｐ，glucose 6-ph
osphate）への転換である解糖の第１段階の触媒作用をする、ヘキソキナーゼと称される
４つのグルコースリン酸化酵素のうちの１つである。ＧＫは、膵臓及び肝臓において異な
る機能、即ち、（ａ）インスリンを生成する膵臓のβ細胞における分子グルコースセンサ
ーとして、及び（ｂ）高血糖症の際の肝臓におけるグリコーゲンの形でのグルコースの貯
蔵、及びグルコースの摂取を開始させる高機能の酵素ステップとして二元的役割で機能す
る。したがって、ＧＫは、肝臓におけるグルコースのリン酸化反応、及び膵臓におけるイ
ンスリン分泌の調節によって、グルコースホメオスタシスにおける中心的役割を果たす（
Postic，C. et al (1999) J. Biol. Chem. 274: 305-315）。ＧＫはまた、胃腸管の他の
神経内分泌細胞、及び視床下部の特異的細胞を含む様々な脳細胞におけるセンサーとして
も機能する（Jetton，T. A. et al (1994) J Biol. Chem. 269: 3641-3654）。
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【０００８】
　ヒト血漿におけるグルコースの生理学的濃度は絶食条件下で約５．５ｍＭであり、摂取
状態で約１２ｍＭである。この濃度は、主要細胞型においてグルコースを感知し、代謝フ
ラックスを制御するＧＫの活性に依存し、かつそれによって維持される。ＧＫ活性がその
最大速度即ちＶmaxの半分であるグルコース濃度をＳ０．５と定義する。グルコースにつ
いてのＧＫのＳ０．５は約８ｍＭで生理学的グルコース濃度範囲の中ほどに位置しており
、これは、この酵素が、グルコースホメオスタシスのための極めて重要な分子グルコース
センサーとして働くことを可能にしている。ＧＫの限られた組織分布と独特の動態学的特
性は、膵臓のβ－細胞インスリン分泌及び肝臓のグルコース利用において非常に重要な役
割をそれが果たせるようにしている。ＧＫは、以下の点、即ち、グルコースに関してのそ
の独特のＳ字型動態、生理学的グルコース濃度範囲内にある高いＳ０．５（他の３つの哺
乳動物ヘキソキナーゼは０．５ｍＭ未満のＳ０．５値を有する）、Ｇ６Ｐによる産生物阻
害の欠如、及び血漿グルコース濃度の変化にすぐ反応する考えられる細胞型におけるその
組織分布において、哺乳動物のヘキソキナーゼファミリーの他のメンバーと異なっている
。
【０００９】
　肝臓におけるＧＫの制御と膵臓におけるそれとの間に組織特異的な差が観察されている
。肝臓では、ＧＫは、グルコキナーゼ調節タンパク質（ＧＫＲＰ，glucokinase regulato
ry protein）によってアロステリック的に阻害され、その結果、細胞核におけるその隔離
（sequestration）とそれによるタンパク質分解からの保護がもたらされる。この阻害は
、高濃度のグルコースによって、またフルクトース１－リン酸によって逆転され、フルク
トース６－リン酸によって促進される。膵臓のβ－細胞では、ＧＫ発現は構成的であると
考えられている。ＧＫは、それが摂食行動に影響を及ぼすことができる視床下部や、それ
がグルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１，glucagon-like peptide-1）などの腸内分泌
物の分泌に寄与できる腸においても発現されることが知られている。
【００１０】
　分子グルコースセンサーとしてのＧＫの役割を考えると、ＧＫ変異がグルコースホメオ
スタシスに対して著しい影響力を有することは驚くにはあたらない。ヒトにおいて確認さ
れている約２０００のＧＫ変異体は、グルコース媒介インスリン分泌障害及び若年２型の
成人発症型糖尿病（ＭＯＤＹ－２，maturity-onset diabetes of the young type 2）を
もたらす。これらの変異体のいくつかは肝臓のグリコーゲンの蓄積の減少をもたらし、ほ
かのいくつかは、酵素の安定性を低下させることによって、又はそのＶmaxを低下させる
ことによってＧＫ活性を低下させる。ＧＫの活性化をもたらす変異体は幼児の持続性高イ
ンスリン低血糖症（ＰＨＨＩ，persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy
）の発症と関係していると見なされている。酵素の基質結合部位とは異なる領域での単一
点変異体（例えば、Ｖ６２Ｍ、Ｄ１５８Ａ、Ｙ２１４Ａ、Ｖ４５５Ｍ及びＦ４５６Ｖ）は
ＧＫ活性の調節をもたらす（Glaser，B. et al (1998) N. Engl. J. Med. 338: 226-230;
 Gloyn，A. L. (2003) Hum. Mutat. 22: 353-362; Gloyn，A. L. et al (2003) Diabetes
 52: 2433-2440）。これらの観察では、アロステリック調節によってＧＫ活性を調節でき
るということが強調されている。
【００１１】
　マウスでのＧＫのホモ接合体ノックアウト（Homozygous knock out）は重篤な糖尿病及
び死をもたらし、ヘテロ接合体崩壊（heterozygous disruption）は軽症の糖尿病性表現
型、肝臓グルコース摂取の低下、及びグルコースに応答したインスリンの分泌障害をもた
らす。逆に、脂肪誘発性の糖尿病性マウス並びに非糖尿病性マウスにおけるＧＫの過剰発
現は耐糖能の改善をもたらす。肝臓においてＧＫを過剰発現するトランスジェニックマウ
スは空腹時ＧＫ活性の若干（２０％）の増加を示し、これは、より低い空腹時血漿グルコ
ース及びインスリン、改善された耐糖能と相関している（Hariharan，N. et al (1997) D
iabetes 46: 11-16）。
【００１２】
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　ＧＫの酵素特性は、その速度（即ち、グルコースをＧ６Ｐに転換させる速度）、及びグ
ルコースについてのそのＳ０．５（即ち、ＧＫが、グルコースをその最大速度の半分でＧ
６Ｐに転換させる見掛けのグルコース濃度）の関連で説明することができる。グルコース
についてのヒトＧＫのＳ０．５は、酵素ベースのアッセイで約８ｍＭである。ＧＫＡは、
グルコースについてのＧＫのＳ０．５を減少させるか、又はそのＶmaxを増大させるか、
或いはその両方の組合せによって、ＧＫによるグルコースのＧ６Ｐへの転換の増大を誘発
し、潜在的に血中グルコース濃度を低血糖濃度に低下させることができる。
【００１３】
　いくつかの特許出願及び出版物には、ＧＫの活性をアロステリックに調節する小分子グ
ルコキナーゼ活性化因子（ＧＫＡ，glucokinase activators）の発見が記載されている（
Kamata,K. et al (2004) Structure 12: 429-438；国際特許出願第２００３／０５５４８
２Ａ１号パンフレット；同第２００５／１２３１３２Ａ２号パンフレット；同第２００４
／００２４８１Ａ２号パンフレット；米国特許第６４８６１８４Ｂ２号明細書；国際特許
出願第２００６／０４０５２８Ａ１号パンフレット；Fyfe，M. C. T. (2007) Diabetolog
ia，50: 1277-1287; McKerrecher，D. et al Bioorg. Med. Chem. Lett. 15 (2005) 2103
-2106; Efanov，A. M. et al (2005) Endocrinology 146: 3696-3701; Printz，R. L. an
d Granner，D. K. (2005) Endocrinology 146: 3693-3695; Brocklehurst，K. J. et al 
(2004) Diabetes，53: 535-541; Grimsby，J. et al (2003) Science 301: 370-373）。
これらのＧＫＡは、グルコースについてのそのＳ０．５を低下させることによって、また
場合によってはＶmaxを増大させることによっても、ＧＫ活性を増大させる。しかし、こ
れらの化合物の多くについては、動物研究において低血糖症が報告されている。これは、
過剰なＧＫ活性化の結果の可能性がある。例えば、Ｒｏ－２８－１６７５のようなＧＫ活
性化因子は、動物での効能モデルにおいて低血糖症を引き起こす（Kamata，K. et al (20
04) Structure 12: 429-438）。同様の血糖降下の可能性は、高用量での、別のＧＫ活性
化因子、ＰＳＮＧＫ１において見られる（Fyfe，M. C. T. (2007) Diabetologia，50: 12
77-1287）。
【００１４】
　肝選択的グルコキナーゼ活性化によって血糖降下の可能性を最小化させる考え方は、国
際特許出願第２００５／１２３１２３号パンフレットにおいて言及されている。この考え
方は、膵臓にはない、肝臓中のグルコキナーゼ調節タンパク質（ＧＫＲＰ）の組織特異的
役割に拠っている。国際特許出願第２００４／００２４８１号パンフレットでは、一連の
小分子グルコキナーゼ活性化因子も、グルコキナーゼの肝選択的活性化因子として記載さ
れている。これらの分子はより低い血糖降下の可能性を有することになる。しかし、この
出願には、この仮定を支持するような生物学的データは記載されていない。
【００１５】
　本開示は、グルコキナーゼ活性化因子を特徴とする新規な部類の化合物、及び高血糖症
、糖尿病、肥満、脂質異常症、メタボリック症候群などの予防又は治療処置のための医薬
品としてのその使用可能性を提供する。
【００１６】
　本開示は、部分ＧＫ活性化因子である化合物を特定する方法も提供する。前記方法を用
いて特定されるそうした部分ＧＫ活性化因子は、哺乳動物における高血糖症、糖尿病、肥
満、脂質異常症、メタボリック症候群などの治療に有用であり、かつ最小の血糖降下可能
性を有する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】国際特許出願第２００３／０５５４８２Ａ１号パンフレット
【特許文献２】国際特許出願第２００５／１２３１３２Ａ２号パンフレット
【特許文献３】国際特許出願第２００４／００２４８１Ａ２号パンフレット
【特許文献４】米国特許第６４８６１８４Ｂ２号明細書
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【特許文献５】国際特許出願第２００６／０４０５２８Ａ１号パンフレット
【特許文献６】国際特許出願第２００５／１２３１２３号パンフレット
【特許文献７】国際特許出願第２００４／００２４８１号パンフレット
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】Postic，C. et al (1999) J. Biol. Chem. 274: 305-315
【非特許文献２】Jetton，T. A. et al (1994) J Biol. Chem. 269: 3641-3654）。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　本開示は、グルコキナーゼ活性化因子（ＧＫＡ）としての式（Ｉ）の一連の２，２，２
－三置換アセトアミド誘導体、
【００２０】
【化１】

【００２１】
（式中、
環Ａは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、シクロアルキルからなる群から選
択され、前記群は部分的か又は完全に飽和されていてよく、環Ａは、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロ、モノ、ジ又はペルハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オキソ、－
ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ
６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ
７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）

ｐ（ＮＲ６）Ｒ７、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ルなどからなる群から独立に選択される０～４個の置換基でさらに置換されており、これ
らは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ
、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から
選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、
　ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
　Ｒ６及びＲ７は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアル
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キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクリル及びヘテロシクリルアルキルからなる群から独立に選択され、これ
らは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ
、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８Ｒ８

から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、
Ｒ９は、水素、フッ素、ＯＲ６、アルキル及びペルフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ６及びＳ（Ｏ）ｐからなる群から選択され、
　Ｒ６は本明細書に記載の通りであり、
　ｐ＝０～２であり、
　但し、それは、環Ａからの別のヘテロ原子へ結合してはおらず、
Ｒ１及びＲ２は、フルオロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、シクロアルキル及びシクロアルキルアルキルからなる群から独立に選択されるか、又は
一緒になって３～７員環を形成しており、Ｒ１及びＲ２は、ハロゲン、ニトリル、ニトロ
、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６

Ｃ（Ｏ）ＯＲ７；－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ
６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＣ（Ｏ）Ｒ６

、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（
Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（Ｎ）Ｒ６、テトラゾール、テトラゾリルアルキルなどの０～４個
の置換基で置換されており、これらは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスル
ホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－
ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されて
おり、但し、Ｒ１及びＲ２は水素ではなく、
　ｐは０～２、ｎ＝０～４であってよく、
　Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は本明細書に記載の通りであり、
Ｒ３は、水素、アルキル及びペルフルオロアルキルからなる群から選択され、
環Ｂは、環中に少なくとも１つの窒素を含む、置換されていてもよい４～１０員の単環式
又は二環式部分であり、但し、式（Ｉ）のアミド窒素は環Ｂのどのヘテロ原子を介しても
結合しておらず、
Ｒ４及びＲ５は、水素、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリー
ルアリル（arylalyl）、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、テトラゾール、テト
ラゾリルアルキル、一置換、二置換若しくは三置換ハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オ
キソ、－ＮＲ６、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｐ

ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－
ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ
）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮ（Ｒ６

）Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７及びＣ（Ｒ８

Ｒ９）ｎＣＯ（Ｒ６）からなる群から独立に選択され、これらは、ハロ、直鎖状若しくは
分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）
ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から選択される１若しくは複数の
置換基でさらに置換されていてもよく、
　ｎ＝０～４であり、
　Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は本明細書に記載の通りである）
その多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物又はその薬学的に許容される塩を提供
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する。
【００２２】
　Ｒ４及びＲ５に加えて、環Ｂは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル
、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニ
ル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ
６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていて
もよい。
【００２３】
　本開示は、式（Ｉ）の２，２，２－三置換アセトアミド誘導体の調製方法にも関する。
【００２４】
　これらのＧＫＡは、グルコキナーゼの活性化が有益である、糖尿病、肥満、脂質異常症
、メタボリック症候群、及び／又は網膜症、腎症、神経障害、虚血性心疾患、動脈硬化症
、β－細胞機能障害を含む糖尿病関連合併症などの疾患及び／又は病状の予防、管理、治
療、進行の制御又は補助治療に有益であり、かつ肥満のための治療薬及び／又は予防薬と
して有益である。
【００２５】
　本開示は、最小の血糖降下可能性を有する高血糖症を治療するための部分グルコキナー
ゼ（ＧＫ）活性を提供できる化合物を特定する方法も提供する。望ましい化合物は、用量
依存的な形でグルコキナーゼ活性化を有するが、閾値グルコース濃度以下ではグルコキナ
ーゼ活性化にそれほど影響を及ぼさない。
【００２６】
　本開示は、飽和ＧＫＡ濃度で、グルコースについて２０％～９０％のＧＫのＳ０．５の
シフトをもたらすアロステリックＧＫＡによるＧＫの最適活性化によって、血糖降下の可
能性を最小化する方法も提供する。飽和濃度でのそうした最適ＧＫＡの最大効果は、グル
コースについてのＧＫのＳ０．５を低血糖症には至らないレベルまで低下させることにな
る。即ち、そうした飽和濃度での最適ＧＫＡは、高血糖レベルで投与された場合、ＧＫ活
性化を確実にするが、正常血糖レベルではごくわずかなＧＫ活性化しか示されないか、又
はＧＫ活性化を全く示さない。
【００２７】
　本発明の対象の上記及び他の特徴、態様及び利点は、以下の詳細な説明及び添付の特許
請求の範囲を参照すればより理解されよう。考え方の選択を簡単な形で導入するために、
この本発明の概要を提供する。この本発明の概要は、特許請求する本発明の対象の主な特
徴又は本質的な特徴を特定しようとするものではなく、かつ特許請求する本発明の対象の
範囲を限定するために用いようとするものでもない。
【００２８】
　定義
　本明細書及び本開示を通して示す構造式では、以下の用語は、別段の言及のない限り、
以下に示した意味を有する。
【００２９】
　本明細書で用いる「置換されていてもよい（optionally substituted）」という用語は
、当該の基が、１若しくは複数の指定された置換基で置換されているか又は置換されてい
ないことを意味する。当該の基が２つ以上の置換基で置換されている場合、その置換基は
同一であっても異なっていてもよい。
【００３０】
　「単環式又は二環式部分」という用語は、Ｓ、Ｎ、Ｏから独立に選択される０～５個の
ヘテロ原子を含む芳香族若しくは非芳香族の飽和又は不飽和３～１８員環系であってよい
炭素環、アリール、複素環又はヘテロアリールを指し、前記環は同様の置換基で置換され
ていてもよい。
【００３１】
　「アリール」という用語は、単独で、又は任意の他の用語と組み合わせて、それぞれが
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ハロゲン、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、アミノ、アルキル、アルケニル
、アルキニル、アルコキシ、アルキルカルボニル、アルコキシカルバモイル、アミノカル
ボニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、シアノ、カルバモイル、アルコキ
シカルバモイル、メチレンジオキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボ
ニル、アリールオキシ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、ヒド
ロキシ、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ケト、ニトロ、ＳＯ２アルキルなどから独立
に選択される１個若しくは複数、好ましくは１～３個の置換基を担持していてよいフェニ
ル、ビフェニル、ナフチル又はアントリルなどの炭素－環原子を含む単環式或いは多環式
芳香族環系を指す。好ましいアリールはフェニル及びナフチルである。
【００３２】
　「ヘテロアリール」は、単独で、又は任意の他の用語と組み合わせて、Ｏ、Ｓ及びＮか
ら独立に選択される１個若しくは複数、好ましくは１～４個、より好ましくは１～３個、
さらにより好ましくは１～２個のヘテロ原子を含む８～１０個の原子を有し、かつ、ハロ
、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルホニル、アルキルスルホニル、
アシルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アルキル、アリール又はヘテロ
アリール基、アミジノで一置換若しくは二置換されていてもよいアミノ、アルキル、アリ
ール、ヘテロアリール又はヘテロシクリル基で置換されていてもよい尿素、アルキル、ア
リール又はヘテロアリール基でＮ－一置換－若しくはＮ，Ｎ－二置換されていてもよいア
ミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、ヘテロアリー
ルスルホニルアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、ヘテロア
リールカルボニルアミノ又は同様のものなどの１～３個の基又は置換基で置換されていて
もよい５個若しくは６個の環原子を含む単環式芳香族環構造、又は二環式芳香族基を指す
。「ヘテロアリール」は、スルフィニル、スルホニル及び第３環窒素のＮ－オキシドなど
の酸化されたＳ又はＮも含むものとする。炭素原子又はヘテロ原子は、ヘテロアリール環
構造の結合点であり、それによって安定した芳香族環が保持される。ヘテロアリール基の
例は、アゼピニル、ベンズイミダゾリル、ベニソキサゾリル（benisoxazolyl）、ベンゾ
フラザニル、ベンゾピラニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンズオキサゾリル
、シンノリニル、ピリジニル、ピリダジニル、ピラジニル、キナゾリニル、プリニル、イ
ンドリル、キノリニル、ピリミジニル、ピロリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、チ
アゾリル、チエニル、イソオキサゾリル、オキサチアジアゾリル、イソチアゾリル、テト
ラゾリル、イミダゾリル、トリアジニル、フラニル、ベンゾフリルなどである。置換ヘテ
ロアリールは、利用できる炭素原子又はヘテロ原子で結合して安定した化合物を形成する
置換基を含む。「ヘテロアリール」は、ヘテロアリールが別の非芳香族アリール、シクリ
ル又はヘテロシクリル環と結合している化合物も包含するものとする。非限定的な例には
、クロマニル、ジヒドロベンゾフラニル、インドリニル、ジヒドロベンゾチエニル、ベン
ゾジオキソリル、ジヒドロベンゾチエニル、ジヒドロベンゾチオピラニル、イソクロマニ
ル、ジヒドロベンゾチオピラニルスルホン、１，３－ジオキソラニル、ベンゾフリルなど
が含まれる。
【００３３】
　本明細書で用いる「複素環」又は「ヘテロシクリル」という用語は、飽和されているか
又は飽和されておらず、かつ、炭素原子と、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１～
５個のヘテロ原子からなる、安定した４～７員の単環式又は安定した８～１１員の二環式
複素環非芳香族環を指す。複素環は、安定した構造の形成をもたらす任意のヘテロ原子又
は炭素原子と結合していてよい。非限定的な例には、イミダゾリジニル、イミダゾリニル
、インドリニル、イソインドリニル、イソキノリニル、イソチアゾリジニル、イソチアゾ
リジニル、モルホリニル、２－オキソピペラジニル、２－オキソピペリジニル、２－オキ
ソピロリジニル、ピペリジル、ピペラジニル、ピラゾリジニル、ピロリジニル、キノキサ
リニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、
チアモルホリニルスルホキシド、チアゾリニル、チアゾリジン、イソオキサゾリン、オキ
サゾリジン及びジヒドロピリジルが含まれる。
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【００３４】
　「アルキル」は、同様の置換基でさらに置換されている１～１０個の炭素原子を有する
直鎖又は分岐鎖を指す。アルキル基の例には、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、ブチル、ｔ－ブチルなどが含まれる。
【００３５】
　「シクロアルキル」は、１又は複数の同様の置換基でさらに置換されている３～１５個
の炭素原子を含む環状又は多環式アルキル基を指す。シクロアルキル基の例には、これら
に限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、ビシクロ［４．４
．０］デカン、アダマンタニルなどが含まれる。「シクロアルキル」は、１，２，３，４
－テトラヒドロナフタレニル、インダニルなどのアリール基と結合した環状アルキル基も
包含するものとする。
【００３６】
　「アルケニル」は、単独で又は組み合わせて、好ましくは２～１０個の炭素原子を含み
、かつ１～５個の二重結合、好ましくは１個の二重結合を有する直鎖状、分岐状の単環式
若しくは多環式不飽和炭化水素を指す。アルケニル基の例には、これらに限定されないが
、エテニル、プロペニル、イソプロペニル、ブテニル、二環式［２．２．１］ヘプテンな
どが含まれる。
【００３７】
　「アルキニル」は、単独で、又は任意の他の用語と組み合わせて、２～１０個の炭素原
子を含み、１～３個の炭素と炭素の三重結合、少なくとも１個の炭素と炭素の三重結合を
含む直鎖状又は分岐状炭化水素を意味する。アルキニル基の例には、これらに限定されな
いが、エチニル、プロピニル、ブチニルなどが含まれる。
【００３８】
　「ハロ」又は「ハロゲン」は、単独で、又は他の任意の用語と組み合わせて、クロロ（
Ｃｌ）、フルオロ（Ｆ）、ブロモ（Ｂｒ）及びヨード（Ｉ）などのハロゲンを意味する。
【００３９】
　一般的な置換又は置換基は、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６及び－ＮＲ６Ｒ７などの基を指定する。
【００４０】
　本発明の対象の上記及び他の特徴、態様及び利点は、以下の詳細な説明、添付の特許請
求の範囲及び図面を参照すればよりよく理解されよう。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】種々のグルコース濃度でのＲｏ－２８－１６７５による用量依存的なグルコキナ
ーゼ活性化を示す図である。グルコキナーゼの活性（ＮＡＤＨ吸光度の経時的増大として
表される）は、異なる濃度のＲｏ－２８－１６７５の存在下、異なるグルコース濃度で示
されている。アッセイは、本発明の実施形態の説明における「酵素ベースのアッセイにお
けるグルコキナーゼ活性の測定」において説明するようにして実施した。
【図２Ａ】Ｓ０．５に対するＲｏ－２８－１６７５の用量依存効果を示す図である。Ｒｏ
－２８－１６７５の各濃度での、グルコースについてのグルコキナーゼのＳ０．５を、ミ
カエリス・メンテン式（Michaelis-Menten equation）、Ｖ＝Ｖmax［Ｓ］ｎ／（Ｓ０．５
ｎ＋［Ｓ］ｎ）の修正版により計算した。上記式中、［Ｓ］はグルコース濃度であり、ｎ
はＨｉｌｌ係数（１．７を、グルコースに対するグルコキナーゼのＳ字型動態とみなす）
である。Ｓ０．５を、Ｒｏ－２８－１６７５濃度の対数に対してプロットする。
【図２Ｂ】△Ｓ０．５％に対するＲｏ－２８－１６７５の用量依存効果を示す図である。
グルコースについてのグルコキナーゼのＳ０．５の変化率（△Ｓ０．５）を、Ｒｏ－２８
－１６７５の各濃度で、媒体対照におけるＳ０．５からＳ０．５を引いて計算する。次い
で、△Ｓ０．５をパーセントスケールに正規化する。媒体対照におけるＳ０．５を０％に
設定し、０ｍＭグルコースを１００％に設定する。次いで△Ｓ０．５％をＲｏ－２８－１
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６７５濃度の対数に対してプロットする。データのＳ字型当てはめにより、Ｓ０．５にお
ける変化率％のＥＣ５０が得られる。
【図３】種々のグルコース濃度での実施例Ａ１１による用量依存的なグルコキナーゼ活性
化を示す図である。グルコキナーゼの活性（ＮＡＤＨ吸光度の経時的増大として表される
）を、異なる濃度の実施例Ａ１１の存在下、異なるグルコース濃度で示す。
【図４】種々のグルコース濃度での実施例Ｏ１５による用量依存的なグルコキナーゼ活性
化を示す図である。グルコキナーゼの活性（ＮＡＤＨ吸光度の経時的増大として表される
）を、異なる濃度の実施例Ｏ１５の存在下、異なるグルコース濃度で示す。
【図５】種々のグルコース濃度での実施例Ｊ１による用量依存的なグルコキナーゼ活性化
を示す図である。グルコキナーゼの活性（ＮＡＤＨ吸光度の経時的増大として表される）
を、異なる濃度の実施例Ｊ１の存在下、異なるグルコース濃度で示す。
【図６】グルコースについてのグルコキナーゼの△Ｓ０．５％に対する実施例Ａ１１、Ｏ
１５及びＪ１の用量依存効果をＲｏ－２８－１６７５と直接比較して示す図である。実施
例Ａ１１、Ｏ１５及びＪ１の存在下でのグルコースについてのグルコキナーゼのＳ０．５

の変化率（△Ｓ０．５）を、各実施例の各濃度で、媒体対照におけるＳ０．５からＳ０．

５を引いて計算する。次いで、△Ｓ０．５をパーセントスケールに正規化する。媒体対照
におけるＳ０．５を０％に設定し、０ｍＭグルコースを１００％に設定する。次いで△Ｓ

０．５％を各実施例の濃度の対数に対してプロットする。比較のため、Ｒｏ－２８－１６
７５の存在下での△Ｓ０．５％も示す。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　本開示は、グルコキナーゼ活性化因子として有用な式（Ｉ）の２，２，２－三置換アセ
トアミド誘導体、
【００４３】
【化２】

【００４４】
　（式中、
環Ａは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、シクロアルキルからなる群から選
択され、前記群は部分的か又は完全に飽和されていてよく、
前記環Ａは、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、モノ、ジ又はペルハロアルキル
、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、
－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ
）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ
９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）ｐ（ＮＲ６）Ｒ７、シクロアルキル、シクロルキルアル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル基などからなる群から独立に選択される０～４個の置換
基でさらに置換されており、これらはハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホ
ニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－Ｓ
Ｒ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されてお
り、ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
　Ｒ６及びＲ７は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクリル及びヘテロシクリルアルキルからなる群から独立に選択され、これ
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らは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ
、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７Ｒ８から
選択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されており、
　Ｒ９は、水素、フッ素、ＯＲ６、アルキル、ペルフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ６及びＳ（Ｏ）ｐからなる群から選択され、
　Ｒ６は上記定義の通りであり、
　ｐ＝０～２であり、
　但し、Ｘは環Ａからの別のヘテロ原子に結合しておらず、
Ｒ１及びＲ２は、フルオロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル
、シクロアルキル及びシクロアルキルアルキルからなる群から独立に選択されるか、又は
一緒になって３～７員環を形成しており、
　Ｒ１及びＲ２は、ハロゲン、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－
ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ
６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７；－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（
ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＳ（Ｏ）ｐ

ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮＣ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＯＲ６、－（ＣＲ
８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＣ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）ｐ（Ｎ）Ｒ６、テト
ラゾール及びテトラゾリルアルキルから選択される０～４個の置換基で置換されており、
これらはハロ、直鎖状若しくは分岐状のアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、複素環、アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シア
ノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選
択される１若しくは複数の置換基でさらに置換されていてもよく、但し、Ｒ１及びＲ２は
水素ではなく、
Ｒ３は、水素、アルキル及びペルフルオロアルキルから選択され、
環Ｂは、環中に少なくとも１つの窒素を含む、置換されていてもよい４～１０員の単環式
若しくは二環式部分から選択され、但し、式（Ｉ）のアミド窒素は環Ｂのどのヘテロ原子
を介しても結合しておらず、
Ｒ４及びＲ５は、水素、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、一置換、二置換
若しくは三置換ハロアルキル、ニトリル、ニトロ、オキソ、－ＮＲ６、－ＮＲ６Ｒ７、－
ＯＲ６、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ６、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ６Ｓ（Ｏ）ｐＲ
７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ６Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－（ＣＲ８

Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＯＲ６、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ

Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ６Ｒ７、－（ＣＲ８Ｒ９）ｎＮ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－（ＣＲ８Ｒ９）

ｎＯＲ６、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＮＲ６Ｒ７、Ｃ（Ｒ８Ｒ９）ｎＣＯ（Ｒ６）、シクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリ
ールアリル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、テトラゾール及びテトラゾリル
アルキルからなる群から独立に選択され、これらは、ハロ、直鎖状若しくは分岐状のアル
キル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、複素環、
アルキルスルホニル、オキソ、ニトロ、シアノ、－ＣＯＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＯＲ６、－ＳＲ６又は－ＮＲ６Ｒ７から選択される１若しくは複数の置換基でさらに置
換されていてもよく、
　ｐ＝０～２、ｎ＝０～４であり、
　Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は上記に記載の通りである）
その多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物又は薬学的に許容されるその塩に関す
る。
【００４５】
　本開示は、式（Ｉ）の化合物又はその多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物若
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但し、環Ａは、
【００４６】
【化３】

【００４７】
から選択される。
【００４８】
　本開示の別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物又はその多形体、立体異性体、プロドラッ
グ、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩である。
但し、環Ｂは、
【００４９】
【化４】

【００５０】
から選択される。
【００５１】
　本開示のさらに別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物又はその多形体、立体異性体、プロ
ドラッグ、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩である。
但し、好ましい環Ａは、
【００５２】
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【化５】

【００５３】
から選択される。
【００５４】
　本開示は、式（Ｉ）で表わされる化合物、又はその多形体、立体異性体、プロドラッグ
、溶媒和物若しくは薬学的に許容される塩の調製方法にも関する。
【００５５】
　式（Ｉ）の化合物は、以下のスキーム１～２に概要を示したようにして調製することが
できる。
　スキーム１：
【００５６】
【化６】

【００５７】
　スキーム２：
【００５８】
【化７】

【００５９】
　式Ｉの環Ａが－［ＣＨ２］ｎ－ＣＯ２Ｈ基で置換されている場合、概略合成はスキーム
３のようにすることができる。
　スキーム３：
【００６０】
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【化８】

【００６１】
　式Ｉの環ＢのＲ４又はＲ５が－（ＣＲ８Ｒ９）ｎ（ＣＯ）ＮＲ６Ｒ７である場合、合成
はスキーム４のようにすることができる。
　スキーム４：
【００６２】

【化９】

【００６３】
　式IIで包含される中間体は、以下のスキーム５～７に概要を示したようにして調製する
ことができる。
　スキーム５：式IIの化合物の合成のための概略経路
【００６４】

【化１０】

【００６５】
　スキーム６
【００６６】
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【化１１】

【００６７】
　スキーム７
【００６８】

【化１２】

【００６９】
　スキーム８：Ｒ１とＲ２が一緒になってＣ４－Ｃ７シクロアルキル環を形成する、式II
の化合物の合成のための概略経路
【００７０】

【化１３】

【００７１】
　スキーム９：Ｒ１とＲ２が一緒になってＣ３－Ｃ７シクロアルキル環を形成する、式II
の化合物の合成のための概略経路
【００７２】
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【化１４】

【００７３】
　スキーム１０：Ｒ４又はＲ５が－［ＣＨ２］ｎ－ＣＨ２－Ｏ－Ｒ１０である式IIIの化
合物の合成のための概略経路
【００７４】
【化１５】

【００７５】
式中、Ｒ１０は直鎖状又は分岐状低級アルキル、アリールであり、Ａ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、別段の定義のない限り、本明細書の定
義通りであり、
Ｌ１～Ｌ３は、クロロ、ブロモ、ヨード、メタンスルホニル及びトリフルオロメタンスル
ホニルから選択される適切な脱離基である。
【００７６】
　アミドカップリングは、塩化オキサリル、塩化チオニル、ＢＯＰ－Ｃｌ、ＤＣＣ、ＨＯ
Ｂｔ、ＥＤＣＩ、アルキルクロロホーメートなどの適切な任意のアミドカップリング試薬
を用いて実施される。ジクロロメタン、ジクロロエタン、ＤＭＦ、ジメチルアセトアミド
、ＴＨＦ、アセトニトリル又はその混合物などの溶媒を用いることができる。トリエチル
アミン、エチルジイソプロピルアミン、ピリジン、Ｎ－メチルピロリジン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアミノピリジン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯ、他のヒンダードアミン及びピリジンなどの有
機系の非求核性塩基を用いることができる。反応は５～１５０℃の温度範囲で実施する。
【００７７】
　Ｃ－アルキル化は、ＮａＨ、ＫＨ、ＬＤＡ、ＮａＨＭＤＳ、ＬｉＨＭＤＳ、ＫＨＭＤＳ
などからなる群から選択される強塩基を用いて実施される。溶媒はＴＨＦ、ＤＭＦ、ジメ
チルアセトアミド、ジエチルエーテル、ベンゼン、トルエンなどからなる群から選択され
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る。反応は１００～１１０℃の温度範囲で実施する。
【００７８】
　ハロゲン化は、過酸化ベンゾイルなどの過酸化物のようなラジカル発生試薬の存在下で
、Ｎ－ハロスクシンイミド及びジハロゲンからなる群から選択される試薬を用いて実施さ
れる。この反応に用いられる溶媒には、これらに限定されないが、四塩化炭素及びエーテ
ル類又はその混合物が含まれる。反応は５℃～６０℃の温度範囲で実施する。
【００７９】
　求核置換は適切な任意の有機又は無機塩基を用いて実施される。有機塩基は、モノ、ジ
又はトリアルキルアミン、特にメチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミン、ジエチル
アミン及びトリエチルアミンからなる群から選択される。無機塩基は、アルカリ金属及び
アルカリ土類金属の水素化物、水酸化物、炭酸塩及び重炭酸塩又はその混合物からなる群
から選択される。この反応で使用する溶媒は、低級アルコール、アセトン、アセトニトリ
ル、ＤＭＳＯ、ＤＭＦ、ジメチルアセトアミド、ＴＨＦ及びトルエン、又はその混合物か
らなる群から選択される。反応は０℃～１５０℃の温度範囲で実施する。
【００８０】
　加水分解は、アルカリ金属及びアルカリ土類金属の水酸化物、炭酸塩及び重炭酸塩、例
えば水酸化リチウム、水素化ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム及び炭酸セシウ
ムから選択される無機塩基を用いて一般的な鹸化条件により実施される。この反応に使用
する溶媒は水、メタノール、エタノール、ＴＨＦ及びジエチルエーテル又はその混合物か
らなる群から選択される。
【００８１】
　スキーム６に記載した反応は、ＴＨＦ、エーテル、ベンゼンなどの溶媒を用いて２０℃
～６０℃で実施することができる。塩基は、アルカリ金属及びアルカリ土類金属の水酸化
物、炭酸塩及び重炭酸塩、例えば水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸カリウム、炭酸セシウム等；又はＮａＨ、ＫＨ、ＬＤＡ、ＮａＨＭＤＳ、ＬｉＨＭＤ
Ｓ及びＫＨＭＤＳのようなより強い塩基であってよい。
【００８２】
　本開示は、高血糖症、糖尿病、肥満、脂質異常症、メタボリック症候群などの治療に有
用であり、同時に最小リスクの血糖降下可能性を有する部分ＧＫ活性化因子である化合物
を特定する方法にも関する。本開示は、部分ＧＫ活性化因子、及び上記方法によって特定
された化合物を用いて、哺乳動物、特にヒトの高血糖症を治療する方法も提供する。
【００８３】
　ＧＫ活性化及び血液グルコース低下作用の背景にある分子機構は２つの要素からなる。
即ち、（ｉ）膵臓からのより多くのインスリン分泌、及び（ii）肝臓における効果的なグ
リコーゲン沈着である。しかし、過度のグルコキナーゼ活性化は血糖降下の可能性と関連
する。したがって、本開示の方法を用いて特定される部分ＧＫ活性化因子は、高血糖症、
糖尿病、肥満、脂質異常症、メタボリック症候群などの治療に有用であり、同時に、血糖
降下可能性のリスクが最も小さくなる。
【００８４】
　グルコキナーゼの酵素特性は、その速度（即ち、グルコースをＧ６Ｐに転換させる速度
）と、グルコースについてのそのＳ０．５（即ち、その濃度でＧＫがグルコースをその最
大速度の半分でＧ６Ｐに転換させる見掛けグルコース濃度）の関連で説明することができ
る。組み換えヒトＧＫを用いたインビトロでのアッセイにおけるグルコースのＳ０．５は
約８ｍＭである。ＧＫ活性化因子は、グルコースについてのＧＫのＳ０．５を低減させる
ことによって、ＧＫによるグルコースのＧ６Ｐへの転換の増進を誘発させる。
【００８５】
　本開示を理解するために重要な考え方は、グルコキナーゼの完全活性化因子と部分的活
性化因子は、以下に示すように、酵素ベースのグルコキナーゼ活性化アッセイにおいて異
なった挙動をするということである。即ち、
・酵素ベースのインビトロでのアッセイで、グルコースについてのグルコキナーゼのＳ０
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．５の減少に対するその用量依存効果を分析すると、Ｒｏ－２８－１６７５などのグルコ
キナーゼ活性化因子は、約８ｍＭグルコースから約１．０ｍＭ以下までものＳ０．５の低
下を示した。図１は、異なるグルコース濃度で様々な濃度のＲｏ－２８－１６７５を用い
たＧＫ活性化の動態を示す。Ｅmax及びＥＣ５０値は△Ｓ０．５％を異なる濃度のＲｏ－
２８－１６７５に対して測定した二次プロットから得られる。図２Ｂは図２ＡからのＳ０

．５データを用いて得られたプロットを示す。したがってＲｏ－２８－１６７５のＥmax

及びＥＣ５０はそれぞれ９０％及び７７０ｎＭである。
・本出願者等は、インビトロでのアッセイにおけるグルコースについてのグルコキナーゼ
Ｓ０．５の減少（△Ｓ０．５）に対するＧＫ活性化因子の影響をモニターすることによっ
て、ＧＫ活性化因子の血糖降下可能性を予測することができるという考え方を見出した。
　グルコキナーゼのＳ０．５を９０％以上シフトさせるＧＫ活性化因子は完全活性化因子
であり、
　グルコキナーゼのＳ０．５を２０％～９０％の範囲でシフトさせるＧＫ活性化因子を、
グルコキナーゼの部分活性化因子と分類する。
【００８６】
　本開示の他の態様は、部分グルコキナーゼ活性化因子を特定する方法であって、前記方
法が、
ｉ．△Ｓ０．５％に対するグルコキナーゼ活性化因子の用量依存効果を測定し、ＥＣ５０

及びＥmax値を得るステップと、
ii．得られたＥmaxを、低血糖症をもたらすことが知られているグルコキナーゼの十分特
徴付けされた（well-characterized）完全活性化因子と比較するステップと、
iii．完全活性化因子に対して９０％～２０％の範囲のＥmaxを有する化合物を選択するス
テップと
を含む方法を提供する。
【００８７】
　このように定義された部分ＧＫ活性化因子のＥmaxは、十分特徴付けされた完全活性化
因子のそれより著しく小さいはずである。グルコキナーゼのＳ０．５を９０％超シフトさ
せる化合物はここでは完全活性化因子として分類される。グルコキナーゼのＳ０．５を９
０～２０％シフトさせる化合物はグルコキナーゼの部分活性化因子として分類される。
【００８８】
　本開示の他の実施形態では、上記方法を用いて式（Ｉ）の化合物から部分グルコキナー
ゼ活性化因子を特定することを含む。
【００８９】
　他の実施形態では、本発明は、本開示の任意の方法で特定されたグルコキナーゼの任意
の部分活性化因子を用いて高血糖症を治療する方法を含む。
【００９０】
　他の実施形態では、その効果がグルコキナーゼによって媒介される細胞をベースとした
アッセイにおけるグルコキナーゼの部分活性化因子の効能の実証を含む。
【００９１】
　本開示の他の実施形態では、上記したような部分グルコキナーゼ活性化因子を特定する
方法であって、前記部分活性化因子が６０～９０％の範囲のＥmaxを有する方法を含む。
【００９２】
　本開示の他の実施形態では、上記したような部分グルコキナーゼ活性化因子を特定する
方法であって、前記部分活性化因子が４０～６０％の範囲のＥmaxを有する方法を含む。
【００９３】
　本開示の他の実施形態では、上記したような部分グルコキナーゼ活性化因子を特定する
方法であって、前記部分活性化因子が２０～４０％の範囲のＥmaxを有する方法を含む。
【００９４】
　本開示の他の実施形態では、グルコキナーゼ活性化が必要とされる疾患の治療に用いる
ための、本開示で説明する方法によって特定されるグルコキナーゼの部分活性化因子を含
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む。
【００９５】
　本開示の他の実施形態では、治療有効量の部分グルコキナーゼ活性化因子をそうした治
療を必要とする哺乳動物に投与することによって、グルコキナーゼ活性化因子媒介疾患を
治療する方法であって前記部分グルコキナーゼ活性化因子が本開示のいずれかの方法によ
って特定される方法を含む。
【００９６】
　本発明の化合物は、プロドラッグの形態で投与することができる。プロドラッグは、体
内で分解して本発明の化合物を生成する生体前駆体又は薬学的に許容される化合物（例え
ば、本発明の化合物のエステル又はアミド、特にインビボで加水分解され得るエステル）
である。様々な形態のプロドラッグが当業界で知られている。
【００９７】
　本明細書で用いる「薬学的に許容される塩」は、無機又は有機塩基及び無機又は有機酸
を含む薬学的に許容される非毒性塩基又は酸から調製される式（Ｉ）の化合物の塩を包含
する。無機塩基塩にはアルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、
リチウム、マグネシウム、マンガン塩、亜マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などが
含まれる。薬学的に許容される非毒性の有機塩基から誘導される塩には、第一、第二及び
第三アミン、天然由来の置換アミンを含む置換アミン、環状アミンの塩及び塩基性イオン
交換樹脂、例えばアルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエ
チレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノ
エタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モルホリン、Ｎ－エチ
ルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルア
ミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹
脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプ
ロピルアミン、トロメタミンなどが含まれる。固体形態の塩は、２つ以上の結晶構造で存
在することができ、水和物の形態であってもよい。本発明の化合物が塩基性である場合、
塩は、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタン
スルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、
乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、パモン酸
、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの無機
及び有機酸を含む薬学的に許容される非毒性の酸から調製することができる。塩酸、マレ
イン酸、リン酸、クエン酸、臭化水素酸、硫酸、フマル酸及び酒石酸が特に好ましい。
【００９８】
　本開示での「治療有効量」は、肥満及び／又はII型糖尿病の効果的な治療に十分である
式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又は
プロドラッグの量を意味する。本発明の化合物の治療上有効な量又は投薬量は、広い範囲
にわたって変えることができる。投薬量は、投与される具体的な化合物、投与方法、治療
を受ける状態の重篤度、並びに治療を受ける患者を含むそれぞれの具体的なケースにおけ
る個々の要件に依存し、当業者は、これを容易に決定することができる。
【００９９】
　治療又は予防のために式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容され
るその塩、溶媒和物又はプロドラッグを使用する場合、通常１日量が、例えば、必要であ
れば分割用量で、体重ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～１００ｍｇの範囲で施されるように投
与する。非経口経路が用いられる場合、一般に、より少ない用量で投与される。したがっ
て、例えば、静脈内投与のためには、例えば体重ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～３０ｍｇの
範囲の用量が通常用いられる。同様に、吸入による投与のためには、例えば体重ｋｇ当た
り約０．０１ｍｇ～３０ｍｇの範囲の用量が用いられる。
【０１００】
　本開示は、グルコキナーゼ活性化により疾患を治療するための式（Ｉ）の化合物、又は
その多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩に
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も関する。
【０１０１】
　本開示は、高血糖症又は糖尿病、特にII型糖尿病の予防又は治療処置のための式（Ｉ）
の化合物、又はその多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物若しくは薬学的に許容
されるその塩にも関する。
【０１０２】
　本開示は、前糖尿病性高血糖症又は耐糖能機能障害を示すヒトにおける糖尿病、特にII
型糖尿病の予防のための式（Ｉ）の化合物、又はその多形体、立体異性体、プロドラッグ
、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩にも関する。
【０１０３】
　本開示は、糖尿病と肥満の同時治療又は予防のための式（Ｉ）の化合物、又はその多形
体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩にも関する
。
【０１０４】
　本開示は、肥満の治療又は予防のための式（Ｉ）の化合物、又はその多形体、立体異性
体、プロドラッグ、溶媒和物若しくは薬学的に許容されるその塩にも関する。
【０１０５】
　本開示は、脂質異常症の予防又は治療処置における式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異
性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグの使用にも関する。
【０１０６】
　本開示は、グルコキナーゼの活性化が有益である、糖尿病（Ｉ型とのII型の両方）、肥
満、脂質異常症、メタボリック症候群Ｘ、及び／又は糖尿病関連合併症などの疾患及び／
又は病状の予防、管理、治療、進行の制御又は補助治療に有益な式（Ｉ）の化合物、その
多形体、立体異性体、その薬学的に許容される塩、溶媒和物又はプロドラッグ、並びに肥
満、II型糖尿病、肥満、脂質異常症、高血圧及びアテローム性動脈硬化症などを含むメタ
ボリック症候群Ｘのための治療薬及び／又は予防薬を特定することにも関する。
【０１０７】
　本開示はさらに、糖尿病、肥満、メタボリック症候群Ｘ、インスリン耐性、耐糖能機能
障害及び脂質異常症を治療するための医薬品の製造で使用するための式（Ｉ）の化合物、
その多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグに関す
る。
【０１０８】
　本開示は、グルコキナーゼの活性化のための医薬品の製造における式（Ｉ）の化合物、
その多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグの使用
にも関する。
【０１０９】
　本開示は、前糖尿病性高血糖症又は耐糖能機能障害を示すヒトにおける糖尿病、特にII
型糖尿病を予防するための医薬品の製造における式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異
性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグの使用にも関する。
【０１１０】
　本開示は、有効量の式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容される
その塩、溶媒和物又はプロドラッグを投与するステップを含む、高血糖症又は糖尿病、特
にII型糖尿病の予防又は治療処置の方法にも関する。
【０１１１】
　本開示は、予防に効果的な量の式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に
許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグを投与するステップを含む、前糖尿病性高
血糖症又は耐糖能機能障害を示すヒトにおける糖尿病、特にII型糖尿病を予防する方法に
も関する。
【０１１２】
　本開示は、有効量の式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、プロドラッグ、溶媒
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和物又は薬学的に許容されるその塩を、そうした治療を必要とする哺乳動物に投与するこ
とによって糖尿病及び肥満を同時治療する方法にも関する。
【０１１３】
　本開示は、前糖尿病性高血糖症又は耐糖能機能障害を示すヒトにおける糖尿病、特にII
型糖尿病の予防のための、式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬学的に許容される
その塩、溶媒和物又はプロドラッグの使用にも関する。
【０１１４】
　本開示は、高血糖症又は糖尿病、特にII型糖尿病の予防又は治療処置のための医薬品と
して使用するための式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩
、溶媒和物又はプロドラッグの使用にも関する。
【０１１５】
　本開示は、高血糖症又は糖尿病、特にII型糖尿病の予防又は治療処置のための医薬品の
製造における、式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶
媒和物又はプロドラッグの使用にも関する。
【０１１６】
　本開示は、糖尿病及び肥満を同時に治療又は予防するのに用いるための医薬品の製造に
おける、式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物
又はプロドラッグの使用にも関する。本発明の化合物及び組成物は、現在の治療法又は将
来の治療法による、１又は複数の他の抗糖尿病薬又は高血糖治療薬と併用してもよい。そ
うした治療薬には、例えば、（ａ）インスリン分泌促進剤、例えばスルホニル尿素（例え
ば、アマリール（Amaryl）、グリブリド、グリメピリド、グリピリド（glipyride）、グ
リピザイド等）；（ｂ）インスリン分泌性スルホニル尿素受容体リガンド、例えばメグリ
チニド（例えば、ナテグリニド、レパグリニド）；（ｃ）ビグアニド（例えば、メトホル
ミン、フェンホルミン、ブホルミン等）；（ｄ）グルカゴンアンタゴニスト（例えば、ペ
プチド又は非ペプチドグルカゴンアンタゴニスト）；（ｅ）グルコシダーゼ阻害剤（例え
ば、アカルボース、ミグリトール等）；（ｆ）グルコース感受性インスリン分泌促進剤（
例えば、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－１模倣薬、例えばエキセンディン－４）；（ｇ）インスリ
ン増感剤（例えば、トログリタゾン、ロシグリタゾン、ピオグリタゾン等）；（ｈ）ジペ
プチジルペプチダーゼ－IV阻害剤（例えば、シタグリプチン、ビルダグリプチン）などが
含まれる。
【０１１７】
　本発明の化合物及び組成物は、現在の治療法又は将来の治療法による、１又は複数の抗
肥満薬（例えば、シブトラミン、オーリスタット、リモナバン等）などと併用してもよい
。
【０１１８】
　本発明の化合物及び組成物は、現在の治療法又は将来の治療法による、１又は複数の異
常脂質血症治療薬（dyslipidemic agent）と併用してもよい。そうした治療薬には、例え
ば、：（ａ）フィブラート系薬剤（例えば、ゲムフィブロジル、フェノフィブラート）；
（ｂ）ナイアシン；（ｃ）スタチン（例えば、ロスバスタチン、アトルバスタチン、シン
バスタチン）；（ｄ）コレステロール吸収阻害剤（例えば、エゼチミブ）；（ｅ）胆汁酸
封鎖剤（bile acid sequestrant）（例えば、コレスチラミン）などが含まれる。
【０１１９】
　本発明の化合物及び組成物は、現在の治療法又は将来の治療法による、１又は複数の血
圧降下薬、例えば（ａ）利尿薬；（ｂ）アンジオテンシン転換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；（
ｃ）アンジオテンシン－II受容体Ｉ型遮断薬（ＡＲＢ）；（ｄ）レンニ阻害剤；（ｅ）β
－アドレナリン作用性受容体遮断薬；（ｆ）カルシウムチャンネル遮断薬；（ｇ）アルド
ステロン受容体アンタゴニスト；（ｈ）アルドステロン合成酵素阻害剤と併用してもよい
。
【０１２０】
　本発明の化合物及び組成物並びに上記したものなどの他の治療薬は、同時か、逐次か又
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は別個に投与することができる。
【０１２１】
　本発明の医薬組成物は、活性成分としての式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬
学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプロドラッグ、薬学的に許容される担体、及び任
意選択の他の治療用活性薬剤を任意の適切な比で含む。そうした治療用活性薬剤は、抗糖
尿病薬、抗脂質異常症薬、抗肥満薬、血圧降下薬、及び糖尿病からもたらされるか又はそ
れに付随する合併症の治療のための薬剤から選択することができる。
【０１２２】
　式（Ｉ）の化合物、多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又はプ
ロドラッグを含む本発明の医薬組成物は、当業界で知られている方法、例えば、通常の混
合、カプセル化、溶解、顆粒化、乳化、封入（entrapping）、糖衣錠化又は凍結乾燥法の
手段によって製造することができる。こうした医薬製剤は、ラクトース、トウモロコシで
んぷん又はその誘導体、タルク、ステアリン酸又はその塩などの錠剤、コーティング錠剤
、糖衣錠及び硬質ゼラチンカプセル剤用の担体としての治療上不活性な無機又は有機担体
を用いて製剤することができる。軟質ゼラチンカプセル剤に適した担体には、植物油、ワ
ックス及び油脂が含まれる。液剤及びシロップ剤の製造に適した担体は、水、ポリオール
、サッカロース、転化糖及びグルコースである。注入用に適した担体は、水、アルコール
、ポリオール、グリセリン、植物油、リン脂質及び界面活性剤である。坐薬に適した担体
は、天然油又は硬化油、ワックス、油脂及び半液体ポリオールである。
【０１２３】
　医薬製剤は、保存剤、可溶化剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、甘味剤、着色剤、香味剤、
浸透圧を変えるための塩、緩衝剤、コーティング剤又は酸化防止剤も含むことができる。
これらの医薬製剤は、式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容される
その塩、溶媒和物又はプロドラッグ以外の追加の活性成分を含む治療上有益な他の物質も
含むことができる。
【０１２４】
　式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又
はプロドラッグからなる活性成分を含む医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、薬用
キャンデー、水性若しくは油性懸濁剤、分散性の粉剤若しくは顆粒剤、乳剤、硬質若しく
は軟質カプセル剤又はシロップ剤若しくはエリキシル剤のような経口使用に適した形態で
あってよい。これらの組成物は、不活性希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム
、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウム；顆粒化剤及び崩壊剤、例えばト
ウモロコシでんぷん又はアルギン酸；結合剤、例えばでんぷん、ゼラチン又はアカシア及
び滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルクなどの非毒性薬学的
に許容される賦形剤と一緒に活性成分を用いて、当業界で知られている任意の方法で製造
することができる。その組成物はまた、甘味剤、香味剤、着色剤及び保存剤からなる群か
ら選択される、薬剤として洗練されており、かつ口当たりのよい製剤用の薬剤を含んでも
よい。錠剤はコーティングされていなくてもよいが、胃腸管内における崩壊及び吸収を遅
延させ、それによって長い期間にわたる持続的作用を提供するように、それをコーティン
グすることもできる。例えば、モノステアリン酸グリセリル又はジステアリン酸グリセリ
ルなどの時間遅延物質を用いることができる。
【０１２５】
　硬質ゼラチンカプセル剤のような経口製剤は、その活性成分を炭酸カルシウム、リン酸
カルシウム若しくはカオリンなどの不活性固体希釈剤と混合することによって調製するこ
とができ、また、軟質ゼラチンカプセル剤のような経口製剤は、活性成分を水、又はピー
ナッツ油、流動パラフィン若しくはオリーブ油などの油媒体と混合することによって調製
することができる。
【０１２６】
　式（Ｉ）の化合物、その多形体、立体異性体、薬学的に許容されるその塩、溶媒和物又
はプロドラッグからなる活性成分の水性懸濁剤は、水性懸濁剤の製造に適した賦形剤と混
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合して調製することができる。そうした賦形剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、メチルセルロース、ヒドロキシ－プロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム
、ポリビニル－ピロリドン、トラガカントゴム及びアカシアゴムなどの懸濁化剤であり、
分散剤又は湿潤剤は、レシチンなどの天然由来のリン脂質、又はアルキレンオキシドと脂
肪酸の縮合生成物、例えばポリオキシエチレンステアレート、又はエチレンオキシドと長
鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、例えばヘプタデカエチレンオキシセタノール、又はエ
チレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトールから誘導される部分エステルの縮合生成物、例
えばポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート、或いはエチレンオキシドと脂肪酸
及びヘキシトール無水物から誘導される部分エステルの縮合生成物、例えばポリエチレン
ソルビタンモノオレエートであってよい。水性懸濁剤は、エチル又はｎ－プロピル、ｐ－
ヒドロキシ安息香酸などの１種若しくは複数の保存剤、１種若しくは複数の着色剤、１種
若しくは複数の香味剤、及びスクロース又はサッカリンなどの１種若しくは複数の甘味剤
も含むことができる。
【０１２７】
　油性懸濁剤は、活性成分を、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油若しくはココナツ油な
どの植物油、又は流動パラフィンなどの鉱油に懸濁させることによって製剤することがで
きる。油性懸濁剤は蜜ろう、固形パラフィン又はセチルアルコールなどの増粘剤を含むこ
とができる。上記に示した甘味剤、及び香味剤を加えて口当たりのよい経口製剤を提供す
ることができる。こうした組成物は、アスコルビン酸などの酸化防止剤を加えて保存する
ことができる。
【０１２８】
　水を加えることによる水性懸濁剤に適した分散性の粉剤及び顆粒剤は、分散剤又は湿潤
剤、懸濁化剤を１種若しくは複数の保存剤と混合して活性成分を提供する。適切な分散剤
又は湿潤剤及び懸濁化剤はすでに上記に例示されている。甘味剤、香味剤及び着色剤など
の他の賦形剤も存在してよい。
【０１２９】
　本発明の医薬組成物は水中油型乳剤の形態であってもよい。油性相は、植物油、例えば
オリーブ油若しくはラッカセイ油、又は鉱油、例えば流動パラフィンあるはこれらの混合
物であってよい。適切な乳化剤は、天然由来のゴム、例えばアカシアゴム又はトラガカン
トゴム、天然由来のリン脂質、例えば大豆、レシチン、並びに脂肪酸とヘキシトール無水
物から誘導されるエステル若しくは部分エステル、例えばソルビタンモノオレエート、及
び前記部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物、例えばポリオキシエチレンソルビ
タンモノオレエートであってよい。乳剤は甘味剤や香味剤も含むことができる。
【０１３０】
　シロップ剤及びエリキシル剤は、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトール又はスクロースを用いて製剤することができる。そうした製剤は鎮痛薬、
保存剤、香味剤及び着色剤も含むことができる。
【０１３１】
　医薬組成物は滅菌した注入可能な水性又は油性懸濁剤の形態であってよい。この懸濁剤
は、上記したような適切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁化剤を用いて、当業界で周知のよう
にして製剤することができる。滅菌注入液は、例えば１，３－ブタンジオール中の溶液の
ような、非毒性の非経口的に許容される希釈剤又は溶媒中の滅菌した注入可能な溶液又は
懸濁液であってもよい。使用できる許容媒体及び溶媒では、水、リンガー溶液及び等張性
塩化ナトリウム溶液が挙げられる。さらに滅菌した固定油も溶媒又は懸濁化剤として通常
用いられる。このためには、合成のモノ－又はジグリセリドを含む無菌の固定油を用いる
ことができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は注入物質の調製に用いられる。
【０１３２】
　本発明の化合物は、薬物の経直腸投与のために坐薬の形態で投与することもできる。こ
れらの組成物は、薬物を、常温で固体であるが直腸温度では液体であり、したがって直腸
内で溶融して薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤と混合することによって調製すること
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ができる。そうした材料はココアバターやポリエチレングリコールである。
【０１３３】
　本発明の化合物は局所使用のために、クリーム剤、軟膏、ゼリー剤、液剤又は懸濁剤等
であってもよい。この用途のための局所施用物には洗口剤やうがい薬が含まれる。
【０１３４】
　式（Ｉ）の化合物を調製するためのいくつかの方法を、以下のスキーム及び実施例で説
明する。
【０１３５】
　合成タイプ－Ａ
［実施例Ａ１］
　２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオ
ンアミド：
【０１３６】
【化１６】

【０１３７】
　ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸
（０．３ｇ、１．４ミリモル）の溶液に、０℃でトリエチルアミン（０．２３ｍｌ、１．
６８ミリモル）及びＨＯＢｔ（０．２３ｇ、１．６８ミリモル）を加えた。この温度で５
分間攪拌した後、２－アミノチアゾール（０．１６８ｇ、１．６８ミリモル）を加え、続
いてＥＤＣＩ（０．３３２ｇ、１．６８ミリモル）を加えた。得られた溶液を１２時間攪
拌し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１５ｍＬ）でクエンチした。水相をＣＨ２Ｃｌ２（
３×５０ｍＬ）で抽出した。有機相を２％ＨＣｌ（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で
逐次洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留物をフラッシュクロマトグラ
フィー（１：１０　酢酸エチル：ヘキサン）により精製して２－（４－クロロ－フェノキ
シ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド（０．３２５ｇ、７８
％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５８（ｓ，６Ｈ）、
６．７６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．０１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．
１８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、ＭＳ（Ｅ
Ｉ）ｍ／ｚ　２９６．９（Ｍ＋１）。
【０１３８】
　典型的な実施例Ａ１で用いた２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ン酸の調製を以下で説明する。
【０１３９】

【化１７】

【０１４０】
　２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル（Ａ１－
Ｉ）：
【０１４１】

【化１８】
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【０１４２】
　ＤＭＦ（１０ｍｌ）中の４－クロロ－フェノール（４ｇ、３１．１１ミリモル）の溶液
に、無水炭酸カリウム（１０．７３ｇ、７７．７７ミリモル）及びエチル－２－ブロモ－
イソブチレート（１２．１３ｇ、６２．２２ミリモル）を加えた。得られた混合物を７０
℃で１２時間加熱した。それが完了したら（約２５時間）、溶液をＥｔＯＡｃ（１００ｍ
ｌ）で希釈し、ブライン（２×２０ｍｌ）で洗浄した。水層をＥｔＯＡｃ（２０ｍｌ）で
さらに２回抽出し、一緒にした有機画分をブライン（２０ｍｌ）で洗浄した。次いで溶液
をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して茶色の油状物を得た。シリカゲル（ヘキサン／アセト
ン）で精製して６．０ｇ（７９％）のエステルを淡黄色油状物として得た。これを、さら
に精製することなく次のステップでそのまま使用した。
【０１４３】
　２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸（Ａ１－II）：
【０１４４】
【化１９】

【０１４５】
　ＴＨＦ（２０ｍｌ）中の２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸
エチルエステル（６ｇ、２４．７９ミリモル）の溶液に、Ｈ２Ｏ（４ｍｌ）中のＬｉＯＨ
（３ｇ、７４．３８ミリモル）の溶液を加えた。得られた溶液を室温で１２時間攪拌した
。溶媒を蒸発させた後、残留物を酢酸エチル（１００ｍｌ）で希釈し、０℃に冷却し、１
Ｎ　ＨＣｌで酸性化した（ｐＨ約３～４）。有機相をブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留物をフラッシュクロマトグラフィー（１：１
　ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）により精製して２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル
－プロピオン酸（１．１ｇ、２０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　１．６０（ｓ，６Ｈ）、６．８５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）、７．２２（ｄ
，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：２１５．５（Ｍ＋１）。
【０１４６】
　以下の実施例を、適切な中間体から実施例Ａ１と同様の方法で調製した。
【０１４７】
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【０１４８】
　合成タイプ－Ｂ
［実施例Ｂ１］
　｛２－［２－メチル－２－（ナフタレン－１－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－
チアゾール－４－イル｝－酢酸：
【０１４９】
【化２０】

【０１５０】
　ＴＨＦ（２ｍｌ）及びＭｅＯＨ（１ｍｌ）の中の｛２－［２－メチル－２－（ナフタレ
ン－１－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸エチルエ
ステル（０．１９６ｇ、５ミリモル）の溶液に、Ｈ２Ｏ（１ｍｌ）の中のＬｉＯＨ（０．
０２１ｇ、２５ミリモル）の溶液を加え、室温で１８時間攪拌した。溶媒を減圧下で蒸発
させ、残留物を水（５ｍｌ）に溶解し、エーテル（２×２ｍｌ）で抽出した。水相をクエ
ン酸溶液で酸性化し、ＥｔＯＡｃ（２×３０ｍｌ）に抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、溶
媒を減圧下で蒸発させて｛２－［２－メチル－２－（ナフタレン－１－イルオキシ）－プ
ロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸（０．１６ｇ、８９％）を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ１．７２（ｓ，６Ｈ）、３．４２（ｓ，２
Ｈ）、６．３４（ｓ，１Ｈ）、６．７４（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．２９（ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．４９～７．５５（ｍ，３Ｈ）、７．８３～７．８５（ｍ，１Ｈ
）、８．２３～８．２５（ｍ，１Ｈ）、ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３７１．００（Ｍ＋１）。
【０１５１】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｂ１と同様の方法で調製した。
【０１５２】
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【０１５３】
　合成タイプ－Ｃ
［実施例Ｃ１］
　１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボン酸、チアゾール
－２－イルアミド：
【０１５４】

【化２１】

【０１５５】
　１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボン酸、チアゾール
－２－イルアミドを典型的な実施例Ａに記載した方法を用いて調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５８～２．２０（ｍ，１０Ｈ）、３．０５（ｓ，
３Ｈ）、６．９０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．１１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ
）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ　３８１．１（Ｍ＋１）。
【０１５６】
　アミドカップリングに用いた前駆体１－（４－クロロ－フェノキシ）－シクロヘキサン
カルボン酸は以下のようにして合成した。
【０１５７】
　１－（４－クロロ－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボン酸：
【０１５８】
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【化２２】

【０１５９】
　ＴＨＦ（１０ｍｌ）中のＮａＯＨ（２．８ｇ、７０．０２ミリモル）の懸濁液に４－ク
ロロフェノール（１ｇ、７．７８ミリモル）を加え、室温で１５分間攪拌した。反応混合
物を０℃に冷却した。シクロヘキサノン（７．６２ｇ、７７．８ミリモル）を加え、続い
て無水ＣＨＣｌ３（２．５ｍｌ、３１．１２ミリモル）を１５～２０分間かけて滴下した
。反応混合物を１４～１８時間攪拌し、温度を室温に上げた。反応混合物を（ＨＣｌ、ｐ
Ｈ約７）で中和し、ＥｔＯＡｃ（３×５０ｍＬ）で抽出した。有機相を２％ＨＣｌ（５０
ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で逐次洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を蒸発させ
た後、残留物をそのまま次のステップで使用した。
【０１６０】
　合成タイプ－Ｄ
［実施例Ｄ１］
　（２－｛（１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボニル）
－アミノ）－チアゾール－４－イル）－酢酸：
【０１６１】
【化２３】

【０１６２】
　典型的な実施例Ｂを用いて、（２－｛［１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－
シクロヘキサンカルボニル］－アミノ｝－チアゾール－４－イル）－酢酸エチルエステル
をエステル加水分解して（２－｛［１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロ
ヘキサンカルボニル］－アミノ｝－チアゾール－４－イル）－酢酸を得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ　１．２３～１．６２（ｍ，６Ｈ）、１．９０～１
．９７（ｍ，２Ｈ）、２．１８～２．２１（ｍ，２Ｈ）３．２５（ｓ，３Ｈ）、３．６０
（ｓ，２Ｈ）、７．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）７．０５（ｓ，１Ｈ）、７．８５
（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ　４３９（Ｍ＋１）。
【０１６３】
　合成タイプ－Ｅ
［実施例Ｅ１］
　２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（３－トリフルオロメチル－フェニルア
ミノ）－プロピオンアミド：
【０１６４】
【化２４】

【０１６５】
　３－トリフルオロメチルアニリン（３ｍｌ）と２－ブロモ－２－メチル－Ｎ－チアゾー
ル－２－イル－プロピオンアミド（０．１ｇ）を１００℃で４８時間加熱した。残留物を
フラッシュクロマトグラフィー（ＤＣＭ：メタノール）により精製してアミド（４０ｍｇ
）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．６（ｓ，６Ｈ）、６．
６４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、６．８２（ｓ，１Ｈ）、７．０２（ｄ，Ｊ＝３．２
Ｈｚ，１Ｈ）、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．２５～７．２９（ｍ，１Ｈ
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）、７．４１（ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ　３３０．１（Ｍ＋１）。
【０１６６】
　実施例Ｅ１で用いた２－ブロモ－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオン
アミドの調製を以下で説明する。
【０１６７】
　２－ブロモ－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド：
【０１６８】
【化２５】

【０１６９】
　ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の２－アミノチアゾール（０．５、５ミリモル）及びトリエチル
アミン（２．０ｍｌ、１５ミリモル）の溶液に、２－ブロモ－２－メチル－プロピオニル
ブロミド（０．７４ｍｌ、６ミリモル）を－５℃で１０～１５分間かけて滴下し、１時間
攪拌した。反応混合物をＤＣＭ（２５ｍｌ）で希釈し、ブライン（２×５ｍｌ）で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を減圧下で蒸発させて生成物の２－ブロモ－２－メチル
－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド（１．１８ｇ、９５％）を得た。これを
、そのまま次のステップで使用した。
【０１７０】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｅ１と同様の方法で調製した。
【０１７１】

【表３】

【０１７２】
　合成タイプ－Ｆ
［実施例Ｆ１］
　２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－（４－チオフェン－３－イル－フェノキ
シ）－プロピオンアミド：
【０１７３】
【化２６】

【０１７４】
　２－（４－ヨード－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオ
ンアミド（０．２ｇ、０．５１ミリモル）、チオフェン－３－ボロン酸（０．０７８ｇ、
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５３ミリモル）を加えた。反応混合物をフラッシュし、［ＰＰｈ３］４Ｐｄ（０）（０．
０５８ｇ、０．０５１ミリモル）を加え、反応混合物を１８時間攪拌した。反応混合物を
氷冷水（５ｍｌ）に注加し、酢酸エチル（３×１０ｍｌ）で抽出し、有機層をＮａ２ＳＯ

４で乾燥した。蒸発させた後、残留物を分取クロマトグラフィー（１：５　ＥｔＯＡｃ：
ヘキサン）により精製してアミド（０．０３５ｇ、２０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．６（ｓ，６Ｈ）、６．９８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２
Ｈ）、７．０３（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ０，７．３４～７．３５（ｍ，１Ｈ０，７．
３８～７．４０（ｍ，２Ｈ）、７．４９（ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．５２（ｄ，
Ｊ＝８．８，２Ｈ）。；ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３４５．１（Ｍ＋１）。
【０１７５】
　合成タイプ－Ｇ
［実施例Ｇ１］
　｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－
チアゾール－４－イル｝－酢酸エチルエステル：
【０１７６】
【化２７】

【０１７７】
　ＤＣＭ（５ｍｌ）中の２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－酪酸（
０．２ｇ、０．８７ミリモル）の溶液に、０℃でＮ－メチルモルホリン（０．６ｍｌ、５
．２ミリモル）及びＨＯＢｔ（０．２ｇ、１．３ミリモル）を加えた。この温度で５分間
攪拌した後、（２－アミノ－チアゾール－４－イル）－酢酸エチルエステル（０．１７ｇ
、０．９２ミリモル）を加え、続いてＥＤＣＩ（０．２１７ｇ、１．３ミリモル）を加え
た。得られた溶液を１２時間攪拌し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（１５ｍｌ）でクエンチ
した。水相をＣＨ２Ｃｌ２（３×５０ｍｌ）で抽出した。有機相を２％ＨＣｌ（５０ｍｌ
）、ブライン（５０ｍｌ）で逐次洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留
物をフラッシュクロマトグラフィーにより精製して｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－
フェノキシ）－２－メチルブチリルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸エチルエス
テル（０．２ｇ、５９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．０
３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．２８（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）、１．４３（
ｓ，３Ｈ）、１．８３～１．８９（ｍ，１Ｈ）、２．０４～２．１（ｍ，１Ｈ）、３．７
３（ｓ，２Ｈ）、４．２（ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、６．８～６．９３（ｍ，３Ｈ）
、７．０～７．０４（ｍ，１Ｈ）。；ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３９９（Ｍ＋１）。
【０１７８】
　実施例Ｇ１で用いた２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－酪酸エチ
ルエステルの調製を以下で説明する。
【０１７９】
【化２８】

【０１８０】
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－プロピオン酸エチルエステル（Ｇ１－Ｉ）
【０１８１】
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【０１８２】
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－プロピオン酸エチルエステルを、２－（４
－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル（Ａ１－Ｉ）の調製
手順と同様にして調製した。
【０１８３】
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－酪酸エチルエステル（Ｇ１－
II）：
【０１８４】
【化３０】

【０１８５】
　ＴＨＦ中の－７８℃での２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－プロピオン酸エチ
ルエステル（４ｇ、１７．４ミリモル）の溶液に、ＬｉＨＭＤＳの溶液（ヘキサン中に１
Ｍ溶液、２０ｍｌ、１９．１ミリモル）を３０分間かけて滴下した。ヨウ化エチル（１．
８２ｍｌ、２．２ミリモル）を－７８℃で滴下し、続いてテトラブチルアンモニウムアイ
オダイド（５０ｍｇ、触媒量）を加えた。反応混合物を－７８℃で１時間攪拌し、次いで
２０～２５℃で３時間攪拌した。反応混合物を飽和塩化アンモニウム（２×５ｍｌ）でク
エンチし、酢酸エチル（２×１００ｍｌ）で抽出した。有機層をブライン（１５ｍｌ）で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を蒸発させ、残留物をフラッシュクロマトグラフ
ィー（１：４０　ＥｔＯＡＣ：ヘキサン）により精製して２－（２，４－ジフルオロ－フ
ェノキシ）－２－メチル－酪酸エチルエステル（２．６９ｇ、６０％）を得た。
【０１８６】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｇ１と同様の方法で調製した。
【０１８７】
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【０１８８】
　合成タイプ－Ｈ
［実施例Ｈ１］
　｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－
チアゾール－４－イル｝－酢酸：
【０１８９】
【化３１】

【０１９０】
　ＭｅＯＨ（３ｍｌ）及び水（１．５ｍｌ）の中の｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－
フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸エチルエ
ステル（０．２０２ｇ、０．５１ミリモル）の溶液に、ＮａＯＨ（０．０４１ｇ、１．１
ミリモル）を加え、室温で１６時間攪拌した。有機溶媒を蒸発させ、残留物を水（２ｍｌ
）で希釈し、５％ＨＣｌで酸性化した（ｐＨ約２）。水層を酢酸エチル（２×１０ｍｌ）
で抽出し、有機層を飽和ブライン（１０ｍｌ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥
し、減圧下で蒸発させて粗生成物を得、これを、ヘキサンで摩砕し固化させて｛２－［２
－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－ブチリルアミノ］－チアゾール－
４－イル｝－酢酸（０．１５８ｇ、８４％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）：δ１．０３（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）、１．４４（ｓ，３Ｈ）、１．８６
～１．９（ｍ，１Ｈ）、２．０５～２．０９（ｍ，１Ｈ）、３．７８（ｓ，２Ｈ）、６．
７８（ｓ，１Ｈ）、６．８０～６．８４（ｍ，１Ｈ）、６．８８～６．９３（ｍ，１Ｈ）
、７．０～７．０６（ｍ，１Ｈ）、１０．６（ｓ，１Ｈ）、ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３７１
．００（Ｍ＋１）及び融点：１４８～１４９℃。
【０１９１】
　合成タイプ－Ｉ
［実施例Ｉ１］
　２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－
プロピオンアミド：
【０１９２】

【化３２】

【０１９３】
　ＤＣＭ（６ｍｌ）中の２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピ
オン酸（０．１１ｇ、ミリモル）の溶液に、０℃でＴＥＡ（０．０７ｍｌ、０．５５ミリ
モル）及びＨＯＢｔ（０．０８５ｇ、０．５５ミリモル）を加えた。この温度で５分間攪
拌した後、２－アミノチアゾールを加え、続いてＥＤＣＩ（０．１ｇ、０．５５ミリモル
）を加えた。得られた溶液を１２時間攪拌し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（１５ｍｌ）で
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クエンチした。水相をＣＨ２Ｃｌ２（３×５０ｍｌ）で抽出した。有機相を２％ＨＣｌ（
５０ｍｌ）、ブライン（５０ｍｌ）で逐次洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた
後、残留物をフラッシュクロマトグラフィー（ＤＣＭ：ＭｃＯＨ）により精製してアミド
（０．０８９ｇ、ミリモル、６０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：１．６２（ｓ，６Ｈ）、２．１７（ｓ，３Ｈ）、６．６７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．０２（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．１７～７．２６（ｍ，１Ｈ）、７．
４８（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、１０．１８（ｂｒｓ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ
：３２０．１（Ｍ＋１）。
【０１９４】
　実施例Ｉ１で用いた２－（３－アセチルアミノフェノキシ）－２－メチルプロピオン酸
の調製を以下で説明する。
【０１９５】
【化３３】

【０１９６】
　２－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピ
オン酸エチルエステル（Ｉ１－Ｉ）
【０１９７】
【化３４】

【０１９８】
　５ｍｌ無水ＤＭＦ中の（３－ヒドロキシ－フェニル）－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル（２．４ｇ、１１．４ミリモル）の溶液に、無水炭酸カリウム（７．９ｇ、５７
．４１６ミリモル）を加えた。混合物を５～１０分間攪拌し、エチル－２－ブロモ－イソ
ブチレート（４．５ｇ、２２．９ミリモル）を加えた。得られた混合物を７０℃で１２時
間加熱した。それが完了したら（約２５時間）、溶液をＥｔＯＡｃ（２５ｍｌ）で希釈し
、飽和ＮＨ４Ｃｌ（５ｍｌ）で洗浄した。次いで水層をＥｔＯＡｃ（１０ｍｌ）でさらに
２回抽出し、一緒にした有機画分をブライン（２×５ｍｌ）で洗浄した。次いで溶液をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して茶色の油状物を得た。シリカゲル（ヘキサン／アセトン）
で精製して１．８ｇ（４９％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．２６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）
、１．５０（ｓ，９Ｈ）、１．５９（ｓ，６Ｈ）、６．４３（ｓ，１Ｈ）、６．４７～６
．５０（ｍ，１Ｈ）、６．９６（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２　Ｈ）、７．１１（ｔ，Ｊ＝８
．０，１Ｈ）。
【０１９９】
　２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル（Ｉ１－
II）
【０２００】
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【化３５】

【０２０１】
　ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の０℃での２－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－フ
ェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル（０．８ｇ、２．４ミリモル）の
溶液に、ＴＦＡ（１０ｍｌ）を加え、０℃で１００分間攪拌した。溶媒を減圧下で除去し
、残留物をＤＣＭに溶解し、ＮａＯＨの２．５Ｍ溶液で処理した。有機層を分離し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン
酸エチルエステル（０．５ｇ、ミリモル、９８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：１．２５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．５６（ｓ，６Ｈ）、３．
６２（ｂｒｓ，２Ｈ）、４．２３（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、６．２１～６．２２（
ｍ，２Ｈ）、６．３２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）、６．９９（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ）。
【０２０２】
　２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル
（Ｉ１－III）：
【０２０３】
【化３６】

【０２０４】
　ＤＣＭ（５ｍｌ）中の０℃での２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピ
オン酸エチルエステル（０．５４ｇ、２．４２ミリモル）の溶液に、ピリジン（０．２３
ｍｌ、２．９ミリモル）を加えた。反応混合物を０℃に冷却し、ＤＣＭ（４ｍｌ）中の塩
化アセチル（０．２１ｍｌ、２．９ミリモル）の溶液を５分間かけて滴下した。反応混合
物を室温で１８時間攪拌し、水（１０ｍｌ）でクエンチし、ＤＣＭ（２×２０ｍｌ）に抽
出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して粗油状物（０．６４ｇ）を得た。これ
を、さらに精製することなく次のステップで使用した。
【０２０５】
　２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸（Ｉ１－IV）：
【０２０６】

【化３７】

【０２０７】
　２－（３－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル
（０．６ｇ、２．２ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍｌ）に溶解し、水（５．８ｍｌ）の中の
水酸化リチウム（０．３３ｇ、７．９ミリモル）の溶液を加えた。反応混合物を室温で２
４時間攪拌した。溶媒を減圧下で除去し、水層をＥｔＯＡｃ（１０ｍｌ）で抽出した。水
層を０℃で、１Ｎ　ＨＣｌで塩基性化し（ｐＨ約５）、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍｌ）に抽
出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して酸（０．４５ｇ、８５％）を得た。１Ｈ
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　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．６１（ｓ，６Ｈ）、２．１１（ｄ，Ｊ＝６
．４Ｈｚ，３Ｈ）、４．６５（ｂｒｓ，３Ｈ）、６．６８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）
、７．０７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１７（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７
．２９（ｓ，１Ｈ）、７．６０（ｓ，１Ｈ）。；ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：２３８．１（Ｍ＋
１）。
【０２０８】
　以下の化合物を、適切な中間体から典型的な実施例Ｉ１と同様の方法で調製した。
【０２０９】
【表５】

【０２１０】
　２－（４－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イ
ル－プロピオンアミド：
【０２１１】
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【化３８】

【０２１２】
　アミド形成を、実施例Ａ１で用いた手順により実施した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）：δ　１．２１（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，６Ｈ）、１．５２（ｓ，６Ｈ）、
３．３８（ｂｓ，１Ｈ）、３．５７（ｍ，１Ｈ）、６．５０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ
）、６．８１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．０２（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，１Ｈ）、
７．４９（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ）、１０．２（ｂｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／
ｚ：３２０．２（Ｍ＋１）。
【０２１３】
　２－（４－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イ
ル－プロピオンアミドの合成に用いる２－（３－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２
－メチル－プロピオン酸エチルエステルの調製を以下で説明する。
【０２１４】
　２－（３－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエス
テル：
【０２１５】
【化３９】

【０２１６】
　１，２－ジクロロエタン（３ｍｌ）の中の２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチ
ル－プロピオン酸エチルエステル（０．２ｇ、０．８９ミリモル）の溶液に、アセトン（
６．６ｍｌ、８９．６ミリモル）及び酢酸（０．０５３ｇ、０．８９ミリモル）を加えた
。反応混合物を０℃に冷却した。ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．２６６ｇ
、１．２５ミリモル）を加え、室温で２４時間攪拌した。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３

でクエンチし、ＤＣＭ（２０ｍｌ）に抽出し、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し
、減圧下で濃縮して粗生成物を得た。シリカゲル（ＭｅＯＨ：ＣＨＣｌ３）で精製して０
．１４ｇ（６０％）の２－（３－イソプロピルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロ
ピオン酸エチルエステルを得た。これを、典型的な手順Ａ１を用いて加水分解し、そのま
ま次のステップで使用した。
【０２１７】
　２－［４－（２．５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－
Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド：
【０２１８】
【化４０】
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【０２１９】
　２－［４－（２，５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－
Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミドを、実施例Ａ１の手順を用いて調製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．６６（ｓ，６Ｈ）、２．０２（ｓ
，６Ｈ）、５．８９（ｂｓ，２Ｈ）、７．０１～７．０５（ｍ，３Ｈ）、７．１４（ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、１０．０５（ｂｓ，
１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３５６．２（Ｍ＋１）。
【０２２０】
　２－［４－（２，５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－
Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミドを合成するために使用する２－［３－（２
，５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－プロピオン酸エチ
ルエステルの調製を以下で説明する。
【０２２１】
　２－［３－（２，５－ジメチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－
プロピオン酸エチルエステル：
【０２２２】
【化４１】

【０２２３】
　２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸エチルエステル（０．５
２ｇ、２．３６ミリモル）をトルエン（２ｍｌ）に溶解し、この溶液にアセチルアセトン
（０．５３ｍ、４．４ミリモル）を加えた。得られた混合物をディーンスターク装置（De
an-Stack apparatus）を用いて６時間還流させた。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で
濃縮した。得られた粗製物質をフラッシュカラムにより精製して２－［３－（２，５－ジ
メチル－ピロール－１－イル）－フェノキシ］－２－メチル－プロピオン酸エチルエステ
ル（０．５ｇ、７１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．）：
１．２４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．５７（ｓ，６Ｈ）、２．０２（ｓ，６Ｈ）
、４．２３（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）、５．８８（ｓ，２Ｈ）、６．７１（ｓ，１Ｈ
）、６．８３～６．９１（ｍ，２Ｈ）、７．２６～７．３３（ｍ，１Ｈ）。；ＭＳ（ＥＩ
）ｍ／ｚ：３０２（Ｍ＋１）。
【０２２４】
　合成タイプ－Ｊ
［実施例Ｊ１］
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニルカ
ルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド：
【０２２５】
【化４２】

【０２２６】
　ＤＣＭ中の｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸（０．１５ｇ、０．４２ミリモル）及びＨ
ＯＢｔ（０．０６７ｇ、０．５ミリモル）の溶液に、４－Ｆ－アニリン（０．０４８ｍｌ
、０．５０ｍｍｌ）及びトリエチルアミン（０．０６９ｍｌ、０．５ミリモル）を加えた



(61) JP 5491871 B2 2014.5.14

10

。得られた混合物を２５℃で３０分間攪拌し、０℃でＥＤＣＩ（０．０９９ｇ、０．５ミ
リモル）を加え、反応混合物を２５℃で１８時間攪拌した。反応混合物を水（２ｍｌ）で
クエンチし、次いでＤＣＭ（２０ｍｌ）に抽出し、ブライン（５ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗生成物を得た。シリカゲルで精製して２－（２，４
－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－
メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミド（０．１４ｇ、７４
％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．６（ｓ，６Ｈ）、３
．８０（ｓ，２Ｈ）、６．８４～６．９１（ｍ，２Ｈ）、６．９２～７．０４（ｍ，３Ｈ
）、７．０６～７．１４（ｍ，１Ｈ）、７．４５～７．４９（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）
ｍ／ｚ　４５０．１（Ｍ＋１）。
【０２２７】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｊ１と同様の方法で調製した。
【０２２８】
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【０２２９】
合成タイプ－Ｋ
［実施例Ｋ１］
　３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）－エトキシ］－安息香
酸：
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【０２３０】
【化４３】

【０２３１】
　ＤＣＭ（２ｍｌ）中の３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）
－エトキシ］－安息香酸ｔｅｒｔブチルエステル（０．１ｇ、０．２７５ミリモル）の溶
液に、ＤＣＭ（３ｍｌ）中のＴＦＡ（３ｍｌ）の溶液を０℃、１５分間で加えた。反応混
合物を室温で１時間攪拌し、ＤＣＭ（１０ｍｌ）で希釈し、ブライン（２×４ｍｌ）で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をヘキサンで
磨砕して白色固体を得、ろ過し、乾燥して３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イ
ルカルバモイル）－エトキシ］－安息香酸（０．０６ｇ、８５％）を得た。３－［１－メ
チル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）－エトキシ］－安息香酸。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５９（ｓ，６Ｈ）、７．０２（ｍ，２Ｈ）、
７．２７（ｍ，１Ｈ）、７．４７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７２（ｄ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．２５（ｓ，１Ｈ）、１２．６４（ｂｓ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ
／ｚ：３０７．０（Ｍ＋１）。融点：１６６～１６８℃。
【０２３２】
　３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル）－エトキシ］－安息香
酸の合成に使用するための３－［１－メチル－１－（チアゾール－２－イルカルバモイル
）－エトキシ］－安息香酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの調製は、適切な前駆体を用いて、
実施例Ａ１と同じようにする。
【０２３３】
【化４４】

【０２３４】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．５７（ｓ，９Ｈ）、１．６２（ｓ，６
Ｈ）、７．０３（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．１３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）
、７．３６（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４９（ｄ，Ｊ＝３．６，１Ｈ）、７．６
０（１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３６３．０
（Ｍ＋１）。
【０２３５】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｋ１と同様の方法で調製した。
【０２３６】
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【表７】

【０２３７】
　Ｎ－（３－アミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオ
キシ）－２－メチル－プロピオンアミド：
【０２３８】
【化４５】

【０２３９】
　２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチル－プロピオン酸（０．５
３ｇ、２．４ミリモル）及び２，３－ジアミノピリジン（０．２６８ｇ、２．４ミリモル
）を、０℃に冷却したＤＭＦ（５ｍｌ）に溶解し、ＥＤＣＩ（０．６２ｇ、３．２ミリモ
ル）を加え４時間攪拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）に抽出し、ブライン（
２×１０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗生成物を得た。生
成物をシリカゲルで精製してＮ－（３－アミノピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ
－ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチル－プロピオンアミド（０．５４ｇ、７２％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：４．８４（ｂｒｓ，２Ｈ）、６．
６７（ｄｄ，Ｊ＝４．８及び７．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．７８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ
）、７．０２（ｄ，Ｊ＝８．Ｈｚ，１Ｈ）、７．４０（ｄ，Ｊ＝８．Ｈｚ，１Ｈ）、７．
６１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．９９６（ｄｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ及び７．６Ｈｚ，１
Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３０７（Ｍ＋１）。
【０２４０】
　Ｎ－（３－アセチルアミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ－ピリジン－２
－イルオキシ）－２－メチルプロピオンアミド：
【０２４１】
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【化４６】

【０２４２】
　塩化アセチルを用いてＮ－（３－アミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロ－
ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチルプロピオンアミドをアセチル化してＮ－（３－
アセチルアミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－クロロピリジン－２－イルオキシ）
－２－メチルプロピオンアミドを得る。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：）
：δ　１．７９（ｓ，６Ｈ）、２．１２（ｓ，３Ｈ）、６．８３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ
）、６．９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、７．２５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５４
（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８５（ｂｒｓ，１Ｈ）、８．１４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈ
ｚ）、８．２６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、９．６１（ｂｒｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）
ｍ／ｚ：３４９（Ｍ＋１）。，融点：１８５℃。
【０２４３】
　２－（６－クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－Ｎ－（３－メタンスルホニルアミノ
－ピリジン－２－イル）－２－メチルプロピオンアミド：
【０２４４】

【化４７】

【０２４５】
　ＤＣＭ（５ｍｌ）中の０℃でのＮ－（３－アミノ－ピリジン－２－イル）－２－（６－
クロロ－ピリジン－２－イルオキシ）－２－メチルプロピオンアミド（０．１５ｇ、４．
９ミリモル）及びピリジン（０．０４２ｇ、５．３ミリモル）の溶液に、メタンスルホニ
ルクロリド（０．０６ｇ、０．０４ｍｌ、５．３ミリモル）を５分間かけて滴下した。反
応混合物を１時間攪拌した。反応混合物を水（２ｍｌ）でクエンチし、ＤＣＭ（２０ｍｌ
）に抽出し、ブライン（５ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗
生成物を得た。得られた粗製物質をフラッシュカラムにより精製して２－（６－クロロ－
ピリジン－２－イルオキシ）－Ｎ－（３－メタンスルホニルアミノ－ピリジン－２－イル
）－２－メチル－プロピオンアミド（０．０８ｇ、５％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：：δ　１．７９０（ｓ，６Ｈ）、２．８７（ｓ，３Ｈ）、６．６
７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、６．７８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、６．９１（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝８Ｈｚ）、７．１８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ
）、８．６９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ）、９．１１（ｂｒｓ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／
ｚ：３８５（Ｍ＋１）。
【０２４６】
　合成タイプ－Ｌ
［実施例Ｌ１］
　１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸、チアゾール－
２－イルアミド：
【０２４７】

【化４８】
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【０２４８】
　１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸、チアゾール－
２－イルアミドの調製は、前駆体として１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シク
ロプロパンカルボン酸を用いて、実施例Ａ１と同じようにする。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．３６～１．３９（ｑ，２Ｈ）、１．７４～１．７７（ｑ，
２Ｈ）、６．７５～６．８０（ｍ，１Ｈ）、６．８７～６．９２（ｍ，２Ｈ）、６．９４
～６．９７（ｍ，１Ｈ）、７．００（ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．４４（ｄ，Ｊ＝
３．６Ｈｚ，１Ｈ）、９．９（ｂｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：２９６．９（Ｍ＋
１）。
【０２４９】
　実施例Ｌ１で用いた１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボ
ン酸の調製を以下で説明する。
【０２５０】
【化４９】

【０２５１】
　４－ブロモ－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－酪酸メチルエステル（Ｌ１－
Ｉ）：
【０２５２】

【化５０】

【０２５３】
　ＤＭＦ（５ｍｌ）中の２，４－ジフルオロフェノール（０．３５ｇ、２．７３ミリモル
）の溶液に、炭酸カリウム（０．３８ｇ、２．７３ミリモル）及び２，４－ジブロモ－酪
酸メチルエステル（０．７１ｇ、２．７４ミリモル）を加え、６０℃で３時間加熱した。
反応混合物を室温に冷却した。次いでこれをＥｔＯＡｃ（３０ｍｌ）に抽出し、ブライン
（２×１０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗生成物を得、シ
リカゲルで精製して４－ブロモ－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－酪酸メチル
エステル（０．５２ｇ、６１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ　１２．４２～２．５６（ｍ，２Ｈ）、３．５３～３．７１（ｍ，２Ｈ）、３．７７（
ｓ，３Ｈ）、４．８１（ｄｄ，Ｊ＝３．６及び８．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．７２～６．８０
（ｍ，１Ｈ）、６．８５～６．９０（ｍ，１Ｈ）、６．９５～７．０２（ｍ，１Ｈ）。
【０２５４】
　１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸メチルエステル
（Ｌ１－II）：
【０２５５】
【化５１】
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【０２５６】
　ＴＨＦ（４０ｍｌ）中の４－ブロモ－２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－酪酸
メチルエステル（３．１６７ｇ、１０．２９ミリモル）の溶液を、ＴＨＦ（２０ｍｌ）中
のカリウムｔｅｒｔブトキシド（１．１４８ｇ、１０．２６ミリモル）の懸濁液に加え、
反応混合物を６０℃で４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、ブライン（５ｍｌ）
でクエンチし、エーテル（５０ｍｌ）に抽出し、ブライン（２×５ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して粗生成物、１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ
）－シクロプロパンカルボン酸メチルエステル（１．９ｇ、８１％）を得、これを、その
まま次のステップで使用した。
【０２５７】
　１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸（Ｌ１－III）
：
【０２５８】
【化５２】

【０２５９】
　ＴＨＦ（２０ｍｌ）中の１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカ
ルボン酸メチルエステル（１．８９ｇ、８．２８ミリモル）の溶液に、水（５ｍｌ）中の
ＬｉＯＨ（０．８６ｇ、２０．７ミリモル）の溶液を加え、混合物を室温で１８時間攪拌
した。溶媒を減圧下で蒸発させ、１Ｎ　ＨＣｌで酸性化し（ｐＨ約２）、酢酸エチル（７
０ｍｌ）に抽出し、ブライン（２×１０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下
で濃縮して１－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－シクロプロパンカルボン酸（１．
１６ｇ、６６％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．４６（
ｄｄ，Ｊ＝５．６及び９．２Ｈｚ，１Ｈ）、１．７１（ｄｄ，Ｊ＝５．６及び９．２Ｈｚ
，１Ｈ）、２．２７～２．３１（ｍ，１Ｈ）、３．９７～４．０（ｍ，１Ｈ）、４．８５
（ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、６．７７～８３（ｍ，１Ｈ）、６．８５～６．９２（ｍ
，１Ｈ）、７．０～７．０６（ｍ，１Ｈ）。
【０２６０】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｌ１と同様の方法で調製した。
【０２６１】
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【０２６２】
　Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－｛３－［２－（４－ト
リフルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオンアミド：
【０２６３】

【化５３】

【０２６４】
　ＤＣＭ（５ｍｌ）中の２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオン酸（０．０７５ｇ、０．２０４ミリ
モル）の溶液に、０℃でトリエチルアミン（０．０３４ｍｌ、０．２４ミリモル）及びＨ
ＯＢｔ（０．０．０３７ｇ、０．２４ミリモル）を加えた。この温度で５分間攪拌した後
、２－アミノ－５－クロロチアゾール（０．０４１ｇ、０．２８５ミリモル）を加え、続
いてＥＤＣＩ（０．０４７ｇ、０．２４４ミリモル）を加えた。得られた溶液を１２時間
攪拌し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（１５ｍｌ）でクエンチした。水相をＣＨ２Ｃｌ２（
３×５０ｍｌ）で抽出した。有機相を２％ＨＣｌ（５０ｍｌ）、ブライン（５０ｍｌ）で
逐次洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留物をフラッシュクロマトグラ
フィー（１：５　酢酸エチル：ヘキサン）により精製してＮ－（５－クロロ－チアゾール
－２－イル）－２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－
エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオンアミド（０．０３ｇ、３０％）を得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５９（ｓ，６Ｈ）、２．９６（ｔ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、３．３９（ｂｓ，２Ｈ）、３．７（ｂｓ，１Ｈ）、６．１８（ｓ
，１Ｈ）、６．２６～６．３８（ｍ，２Ｈ）、７．０７（ｍ，１Ｈ）、７．３１（ｍ，２
Ｈ）、７．５８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ）、１０．０（ｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／
ｚ：４８４．１（Ｍ＋１）。
【０２６５】
　典型的な実施例で用いた２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオン酸の調製を以下で説明する。
【０２６６】
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【化５４】

 
【０２６７】
　２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ
］フェノキシ｝－プロピオン酸エチルエステル：
【０２６８】

【化５５】

【０２６９】
　アセトニトリル（５ｍｌ）中の２－（３－アミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピ
オン酸エチルエステル（０．２５ｇ、１．１１ミリモル）の溶液に、Ｎａ２ＣＯ３（０．
１３１ｇ、１．２４ミリモル）及び１－（２－ヨード－エチル）－４－トリフルオロメチ
ル－ベンゼン（０．３７２ｇ、１．２４ミリモル）を加えた。反応混合物を室温で３日間
攪拌し、溶媒を減圧下で除去し、酢酸エチル（７５ｍｌ）に抽出し、ブライン（２×１０
ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留物をフラッシュクロマト
グラフィー（１：５　酢酸エチル：ヘキサン）により精製して２－メチル－２－｛３－［
２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオ
ン酸エチルエステル（０．１９ｇ、４３％）を得た。
【０２７０】
　２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ
］－フェノキシ｝－プロピオン酸：
【０２７１】

【化５６】

【０２７２】
　ＴＨＦ（１５ｍｌ）中の２－メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオン酸エチルエステル（０．２４ｇ、
０．６０８ミリモル）の溶液に、水（３．４ｍｌ）中のＬｉＯＨ（０．１２７ｇ、３．０
３ミリモル）の溶液を加え、室温で１８時間攪拌した。溶媒を蒸発させた後、残留物を酢
酸エチル（１００ｍｌ）で希釈し、０℃に冷却し、１Ｎ　ＨＣｌで酸性化した（ｐＨ約３
～４）。有機相をブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して２－
メチル－２－｛３－［２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フ
ェノキシ｝－プロピオン酸（０．０７５ｇ、３３％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５８８（ｓ，６Ｈ）、２．９７（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ
）、３．４１（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、６．２２（ｓ，１Ｈ）、６．３０（ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．３７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８（ｔ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ）、７．５７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２
Ｈ）。
【０２７３】
　合成タイプ－Ｍ
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　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（４－［２－（４－フルオロ－フェノ
キシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチルプロピオンアミド：
【０２７４】
【化５７】

【０２７５】
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フルオロ－フェノ
キシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミドの調製は、
前駆体の１つとして４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール－
２－イルアミンを用いて、実施例Ａ１と同じようにする。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ　１．５６（ｓ，６Ｈ）、３．１４（ｔ，２Ｈ）、４．２４（ｔ，２Ｈ
）、６．７５（ｓ，１Ｈ）、６．８２～６．８６（ｍ，３Ｈ）、６．８９～６．９３（ｍ
，１Ｈ）、６．９４～６．９８（ｍ，２Ｈ）、７．０２～７．０８（ｍ，１Ｈ）。１０．
１（ｂｒｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：４３６．８（Ｍ＋１）。
【０２７６】
　実施例Ｍ１で用いた４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール
－２－イルアミンの調製を以下で説明する。
【０２７７】

【化５８】

【０２７８】
　［４－（２－ヒドロキシ－エチル）－チアゾール－２－イル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ
－ブチルエステル（Ｍ１－Ｉ）：
【０２７９】
【化５９】

【０２８０】
　ＥｔＯＨ（５０ｍｌ）中の（２－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－チアゾール－
４－イル）－酢酸エチルエステル（４ｇ、１３．９ミリモル）の溶液に、０℃でＮａＢＨ

４（１．５９ｇ、４１．９ミリモル）を加え、室温で１８時間攪拌した。溶媒を減圧下で
除去し、酢酸エチル（１５０ｍｌ）に抽出し、ブライン（２×３０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥した。蒸発させた後、残留物を分取クロマトグラフィー（１：３　ＥｔＯ
Ａｃ：ヘキサン）により精製して［４－（２－ヒドロキシ－エチル）－チアゾール－２－
イル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２．２ｇ、６５％）を得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１．）：１．５３（ｓ，９Ｈ）、２．８７（ｔ，Ｊ
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ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：２４５（Ｍ＋１）。
【０２８１】
　メタンスルホン酸２－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－チアゾール－４－
イル）－エチルエステル（Ｍ１－II）：
【０２８２】
【化６０】

【０２８３】
　ＤＣＭ（５０ｍｌ）中の［４－（２－ヒドロキシ－エチル）－チアゾール－２－イル］
－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（５ｇ、２０ミリモル）及びトリエチルアミン
（５．８ｍｌ、４０ミリモル）の溶液に、メタンスルホニルクロリド（１．９ｍｌ、２４
ミリモル）を１０～１５分間かけて徐々に加えた。反応混合物を室温で４時間攪拌し、ブ
ライン（１０ｍｌ）でクエンチし、ＤＣＭ（１００ｍｌ）に抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
し、これを短いシリカゲルベッドカラムに通し、濃縮してメタンスルホン酸２－（２－ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－チアゾール－４－イル）－エチルエステル（６．０
ｇ、９０％）を得、これを、さらに精製することなく次のステップでそのまま使用した。
【０２８４】
　｛４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－エチル）－チアゾール－２－イル｝－カ
ルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（Ｍ１　III）：
【０２８５】

【化６１】

【０２８６】
　トルエン（６０ｍｌ）中のメタンスルホン酸２－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ－チアゾール－４－イル）－エチルエステル（６．０ｇ、１８ミリモル）及び４－
フルオロフェノール（５．２１ｇ、４６ミリモル）の混合物に、Ｋ２ＣＯ３（７．７ｇ、
５５ミリモル）を加え、８０℃で１８時間加熱した。反応混合物をろ過して固体残留物を
除去し、酢酸エチル（５０ｍｌ）で洗浄し、一緒にした有機層をブライン（２０ｍｌ）で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を減圧下で除去し、粗生成物を１：１０　ＥｔＯ
ＡＣ及びヘキサンを用いたカラムクロマトグラフィーにより精製して｛４－［２－（４－
フルオロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－カルバミン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル（２．５６ｇ、４０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）：１．５３（ｓ，９Ｈ）、３．０９（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、４．２０（ｔ，
Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）、６．２１（ｓ，１Ｈ）、６．８１１～６．８４（ｍ，２Ｈ）、
６．９５（ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）。８．２８（ｂｒｓ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／
ｚ：３３８．８９（Ｍ＋１）。
【０２８７】
　４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－エチル］チアゾール－２－イルアミン（Ｍ
１－IV）：
【０２８８】
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【化６２】

【０２８９】
　ＴＦＡ（１２ｍｌ）を、ＤＣＭ（１００ｍｌ）中の０℃での｛４－［２－（４－フルオ
ロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル（２．５５ｇ、７．５ミリモル）の溶液に加え、室温で４時間攪拌した。反応物
を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５ｍｌ）でクエンチし、ＤＣＭに抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥し、減圧下で蒸発させて４－［２－（４－フルオロ－フェノキシ）－エチル］－チア
ゾール－２－イルアミン（１．５５ｇ、８６％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ　３．０（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、４．２０（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈ
ｚ，２Ｈ）、４．８８（ｂｒｓ，２Ｈ）、６．２６（ｓ，１Ｈ）、６．８３～６．８６（
ｍ，２Ｈ）、６．９４～６．９８（ｍ，２Ｈ）。
【０２９０】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｍ１と同様の方法で調製した。
【０２９１】

【表９】

【０２９２】
　合成タイプ－Ｎ
［実施例Ｎ１］
　Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２－シクロペンチルメトキシ－フ
ェノキシ）－２－メチルプロピオンアミド：
【０２９３】

【化６３】

【０２９４】
　Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－（２－シクロペンチルメトキシ－フ
ェノキシ）－２－メチル－プロピオンアミド（Ｎ）の調製は、前駆体の１つとして２－（
２－シクロペンチルメトキシフェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸を用いて、典型的
な実施例（Ａ）と同じようにする。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１．２１～１．２５
（ｍ，４Ｈ）、１．４５～１．４８（ｍ，２Ｈ）、１．５４（ｓ，６Ｈ）、１．７０～１
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Ｈ）、６．８７～６．９４（ｍ，２Ｈ）、７．０５～７．１１（ｍ，２Ｈ）、７．２９（
ｓ，１Ｈ）、１０．８２（ｓ，１Ｈ）。，ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：３９５（Ｍ＋１）
【０２９５】
　２－（２－シクロペンチルメトキシ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン酸：
【０２９６】
【化６４】

【０２９７】
　ＴＨＦ（５ｍｌ）中のカタコール(catacol)（０．５ｇ、４．５４ミリモル）、トリフ
ェニルホスフィン（１．７９ｇ、６．８ミリモル）及びシクロペンチルメタノール（０．
６８ｇ、６．８ミリモル）の溶液に、ＤＩＡＤ（１．３７ｇ、６．８ミリモル）を０℃で
１０～１５分間かけて滴下した。反応混合物を室温で１８時間攪拌し、ブライン（５ｍｌ
）でクエンチし、ＥｔＯＡｃ（２×２０ｍｌ）に抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒
を減圧下で蒸発させ、粗生成物。ＤＭＳＯ（２ｍｌ）中の２－シクロペンチルメトキシ－
フェノール（０．１ｇ、０．５２ミリモル）及び２－ブロモイソブチレートエチルエステ
ル（０．１５ｇ、０．７８ミリモル）の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（０．２５ｇ、０．７８ミ
リモル）を加え、６０℃で４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、１０ｍｌの水に
注加し、ＥｔＯＡｃ（２×２０ｍｌ）に抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を減圧下
で除去して２－（２－シクロペンチルメトキシ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオン
酸エチルエステル（０．１ｇ、６３％）を得た。典型的な実施例の方法（Ａ１－II）を用
いて、これを加水分解して２－（２－シクロペンチルメトキシ－フェノキシ）－２－メチ
ル－プロピオン酸を得た。
【０２９８】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｎ１と同様の方法で調製した。
【０２９９】
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【表１０】

【０３００】
　合成タイプ－Ｏ
［実施例Ｏ１］
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）
－Ｎ－チアゾール－２－イルプロピオンアミド
【０３０１】

【化６５】

【０３０２】
　二塩化メチレン（１０ｍｌ）中の２－（２、４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４
－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸（０．１８４ｇ、０．５２ミリモル）、
２－アミノチアゾール（０．５９ｇ、０．６０ミリモル）ＨＯＢｔ（０．０７０ｇ、０．
５２ミリモル）及びＥＤＣＩ（０．１０ｇ、０．５２ミリモル）の混合物に、トリエチル
アミン（０．０６ｇ、０．５９ミリモル）を加えた。得られた混合物を室温で終夜攪拌し
、続いて１０ｍｌ二塩化メチレンで希釈した。反応混合物を水（２０ｍｌ）に注加し、有
機層を分離し、水（２×２０ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、溶媒を蒸発させて残留物を得た。これを、移動相としてヘキサン中の５０％酢酸
エチルを用いて分取ＴＬＣにより精製して所望の化合物（０．１２ｇ）を得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．９０（ｓ，３Ｈ）、３．０８（ｓ，３Ｈ）
、６．６４～６．７１（ｍ，２Ｈ）、６．９４（ｍ，１Ｈ）、７．０５（ｄ，Ｊ＝３．６
Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．８６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ）、８．０１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、１０．２０（ｓ，１Ｈ）。；ＭＳ（
ＥＩ）ｍ／ｚ：４３９．００（Ｍ＋１）。；融点：８９～９０℃。
【０３０３】
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　実施例（Ｏ）で用いた２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンス
ルホニル－フェニル）－プロピオン酸の調製を以下で説明する。
【０３０４】
【化６６】

【０３０５】
　（４－メタンスルホニル－フェニル）－酢酸メチルエステル（Ｏ１－Ｉ）：
【０３０６】
【化６７】

【０３０７】
　メタノール（３００ｍｌ）中の（４－メタンスルホニル－フェニル）－酢酸（２５ｇ、
１１６．６９ミリモル）の溶液を触媒量の硫酸（２ｍｌ）で処理した。反応混合物を２４
時間還流させた。次いで溶媒を減圧下で除去し、残留物を酢酸エチル（２００ｍｌ）に溶
解させ、有機層を水（２×１００ｍｌ）、ブライン（１００ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、溶媒を減圧下で除去して（４－メタンスルホニル－フェニル）－酢酸メチ
ルエステル（２６．３７ｇ、９９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　３．０６（ｓ，３Ｈ）、３．７３（ｓ，３Ｈ）、７．５０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ）、７．９１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３０８】
　２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル（Ｏ１－II）
【０３０９】
【化６８】

【０３１０】
　ＴＨＦ（１０ｍｌ）中のジイソプロピルアミド（０．４６ｇ、４．５６ミリモル）の溶
液に、ｎ－ブチルリチウム（３ｍｌ、１．６Ｍ、４．８０ミリモル）を窒素雰囲気下、－
７８℃で滴下し、３０分間攪拌した。これに、（４－メタンスルホニル－フェニル）－酢
酸メチルエステル（１．０ｇ、４．３８ミリモル）及び１，３ジメチル３，４，５，６－
テトラヒドロ－２－ピリミドン（３．１７ｇ、２７．７５ミリモル）の溶液を徐々に加え
、－７８℃で１時間攪拌し、続いてＴＨＦ中のヨードメタンの溶液（１．１４ｇ、１０ｍ
ｌ中に８．０３ミリモル）を滴下し、同じ温度で１時間攪拌した。反応混合物を室温にし
、終夜攪拌した。次いで、反応混合物を水（４０ｍｌ）に攪拌しながら注加し、ＴＨＦを
減圧下で除去し、残留物を酢酸エチル（２×２５ｍｌ）で抽出し、有機層を水（２×２０
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ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下で除去して油状の残留物を得た
。これを、溶離液としてヘキサン中の５０％酢酸エチルを用いて、シリカゲル（１００～
２００メッシュ）でのカラムクロマトグラフィーにより精製して２－（４－メタンスルホ
ニル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル（０．９４ｇ、８８．５％）を白色固体
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．５４（ｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，３Ｈ）、３．０６（ｓ，３Ｈ）、３．６９（ｓ，３Ｈ）、３．８３（ｑ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、７．９０（ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ，２Ｈ）、
【０３１１】
　２－ブロモ－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル
（Ｏ１－III）
【０３１２】
【化６９】

【０３１３】
　四塩化炭素（７５ｍｌ）中の２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸
メチルエステル（０．９３９ｇ、０．３．８８ミリモル）、Ｎ－ブロモスクシンイミド（
０．６９ｇ、３．８８ミリモル）及び触媒量の過酸化ベンゾイル（０．０１ｇ）の混合物
を窒素雰囲気下で１時間還流させ、ＲＭを室温に冷却し、攪拌下で水（５０ｍｌ）に注加
し、層を分離し、有機層を水（２×２５ｍｌ）で洗浄した。溶媒を除去して２－ブロモ－
２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル（１．２２ｇ）
を白色固体として得た。これを、さらに精製することなく次のステップで使用した。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　２．３２（ｓ，３Ｈ）、３．０８（ｓ，３
Ｈ）、３．８２（ｓ，３Ｈ）、７．７８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、７．９４（ｄ，
Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３１４】
　２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）
－プロピオン酸（Ｏ１－Ｖ）
【０３１５】
【化７０】

【０３１６】
　炭酸カリウム（０．１５ｇ、１．０８ミリモル）を、ＤＭＦ（５ｍｌ）中の２－ブロモ
－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル及び２，４－
ジフルオロフェノールの混合物に加え、６０～７０℃で２～３時間加熱し、次いで反応混
合物を室温に冷却し、水（２５ｍｌ）に注加した。次いでこれを酢酸エチル（２×２５ｍ
ｌ）で抽出し、有機層を水（２×２５ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を
減圧下で除去して２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニ
ル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステルを油状物として得た。これをメタノール（
５ｍｌ）との水酸化ナトリウム水溶液（５ｍｌ中に０．０４ｇ）に取った。この混合物を
室温で終夜攪拌した。反応混合物からメタノールを除去し、１Ｎ　ＨＣｌで酸性化して酢
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酸エチル（２×２５ｍｌ）で抽出し、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、溶媒を除去して所
望生成物２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェ
ニル）－プロピオン酸を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１．８
２（ｓ，３Ｈ）、３．４５（ｓ，３Ｈ）、６．７１～６．７５（ｍ，１Ｈ）、６．８１～
６．９３（ｍ，２Ｈ）、７．８６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、７．９５（ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ，２Ｈ）。
【０３１７】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｏ１と同様の方法で調製した。
【０３１８】
【表１１】
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【０３１９】
　合成タイプ－Ｐ
［実施例Ｐ１］
　｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンス
ルホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸
【０３２０】

【化７１】

【０３２１】
　ＴＨＦ：エタノール：水（１ｍｌ＋０．３ｍｌ＋０．３ｍｌ）の中の｛５－クロロ－２
－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニルフェニル）
－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸メチルエステル（０．０３ｇ、
０．０５ミリモル）の溶液に、水酸化リチウム（０．００４６ｇ、０．１１ミリモル）を
加えた。得られた混合物を室温で５時間攪拌し、続いて減圧下で溶媒を除去した。残留物
を水（１５ｍｌ）に懸濁し、酢酸エチルで抽出して不純物を除去した。水層を１Ｎ　ＨＣ
ｌ（０．５ｍｌ）で酸性化し、酢酸エチル（２×１０ｍｌ）で抽出した。この酢酸エチル
層を水（１５ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶
媒を減圧下で除去し固体生成物｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノ
キシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール
－４－イル｝－酢酸（９ｍｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ
　１．８５（ｓ，３Ｈ）、３．０７（ｓ，３Ｈ）、３．７２（ｓ，２Ｈ）、６．６４～６
．６９（ｍ，２Ｈ）、６．８９～６．９１（ｍ，１Ｈ）、７．８４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ）、８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＩ）ｍ／ｚ：５３０．７０
（Ｍ＋１）、融点：１０９～１１１℃。
【０３２２】
　実施例Ｐ１で用いた｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－
２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イ
ル｝－酢酸メチルエステルの調製
【０３２３】
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【化７２】

【０３２４】
　二塩化メチレン（１０ｍｌ）中の２－（２、４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４
－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオン酸（０．１１０ｇ、０．２２ミリモル）、
（２－アミノ－５－クロロ－チアゾール－４－イル）－酢酸メチルエステル（０．０７１
ｇ、０．３２ミリモル）、ＨＯＢｔ（０．０５２ｇ、０．３８ミリモル）及びＥＤＣＩ（
０．０７４ｇ、０．３８ミリモル）の混合物にＮ－メチルモルホリン（０．０３９ｇ、０
．３８ミリモル）を加えた。得られた混合物を室温で終夜攪拌し、続いて１０ｍｌ二塩化
メチレンで希釈した。反応混合物を水（２０ｍｌ）に注加し、有機層を分離し、水（２×
２０ｍｌ）、ブライン（２０ｍｌ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を蒸発させ
て残留物を得た。これを、移動相としてヘキサン中の５０％酢酸エチルを用いて分取ＴＬ
Ｃにより精製して所望の化合物（０．３０ｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）：δ　１．４５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）、１．９３（ｓ，３Ｈ）、３．
１４（ｓ，３Ｈ）、３．７７（ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、４．２６（ｑ，Ｊ＝７．２
Ｈｚ，１Ｈ）、６．６９～６．７７（ｍ，２Ｈ）、６．９６～７．０２（ｍ，１Ｈ）、７
．８９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）、８．０７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）。；ＭＳ
（ＥＩ）ｍ／ｚ：５５９．００（Ｍ＋１）。
【０３２５】
　以下の化合物を、適切な中間体から実施例Ｐ１と同様の方法で調製した。
【０３２６】
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【表１２】

【０３２７】
　これらに限定されないが、以下の実施例のリストも上記の概略合成法にしたがって合成
することができる。
２－メチル－Ｎ－（チアゾール－２－イル）－２－（ベンゾチオフェン－５－イルオキシ
）プロピオンアミド；
２－（ベンゾオキサジン－６－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－（チアゾール－２－イル
）－プロピオンアミド；
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Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－［２－（２－チオフェン
－２－イル－エトキシ）－フェノキシ］－プロピオンアミド；
２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－
プロピオンアミド；
２－（ビフェニル－４－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピ
オンアミド；
２－（インダン－５－イルオキシ）－２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオ
ンアミド；
２－（３，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－イソオキサゾール－３－イル－２－メチ
ル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－Ｎ－（４－メチル－ピリミジン
－２－イル）－プロピオンアミド；
２－メチル－２－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－７－イルオキシ）－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
６－［２－メチル－２－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－７－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸メチルエステル；
｛２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピ
オニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］
－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
チアゾール－４－カルボン酸；
２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－５－クロロ－チアゾール－４－カルボン酸；
２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－カルボン酸；
５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニ
ルアミノ］－チアゾール－４－カルボン酸；
｛２－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピ
オニルアミノ］－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－メチル－２－（ナフタレン－２－イルオキシ）－プロピオニルアミノ］－チ
アゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミ
ノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛５－クロロ－２－［２－（３，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
６－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－ニコチン
酸；
｛２－［２－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ
］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ
］－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
２－｛［１－（４－メタンスルホニル－フェノキシ）－シクロヘキサンカルボニル］－ア
ミノ｝－チアゾール－４－カルボン酸
２－（４－クロロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メ
チル－４－チオフェン－２－イル－ブチルアミド；
｛２－［２－（４－クロロ－フェノキシ）－３－シクロペンチル－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
３－｛５－クロロ－２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロ
ピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
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｛２－［２－（４－アセチルアミノ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］
－５－クロロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸．
２－メチル－Ｎ－チアゾール－２－イル－２－［４－（２－チオフェン－２－イル－エチ
ルアミノ）－フェノキシ］－プロピオンアミド；
Ｎ－（５－クロロ－チアゾール－２－イル）－２－メチル－２－｛４－［２－（４－トリ
フルオロメチル－フェニル）－エチルアミノ］－フェノキシ｝－プロピオンアミド
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミノ］－
チアゾール－４－カルボン酸（４－フルオロ－フェニル）－アミド；
６－［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオ
ニルアミノ］－Ｎ－（４－フルオロ－フェニル）－ニコチンアミド；
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－｛５－クロロ－４－［（
４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチ
ル－プロピオンアミド；
Ｎ－｛４－［（２，４－ジフルオロ－フェニルカルバモイル）－メチル］－チアゾール－
２－イル｝－２－（１Ｈ－インドール－５－イルオキシ）－２－メチル－プロピオンアミ
ド；
｛４－［１－（５－クロロ－チアゾール－２－イルカルバモイル）－１－メチル－エトキ
シ］－３－フルオロ－フェニル｝－酢酸
２－（ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イルオキシ）－Ｎ－｛４－［２－（４－フル
オロ－フェノキシ）－エチル］－チアゾール－２－イル｝－２－メチル－プロピオンアミ
ド
２－（４－クロロ－フェニルスルファニル）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）
－Ｎ－チアゾール－２－イル－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（４－フェニル－チアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（５－フェニル－［１，３，４］チアジアゾール－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（６－フルオロ－ベンゾチアゾール－２
－イル）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（４－クロロ－ベンゾチアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノ
キシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
Ｎ－（６－クロロ－ベンゾチアゾール－２－イル）－２－（２，４－ジフルオロ－フェノ
キシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－プロピオンアミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－（４－メチル－ピリミジン－２－イル）－プロピオンアミド；
２－（４－（テトラヒドロピラン－４－イルスルホニル）フェニル）－２－（２，４－ジ
フルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル）－プロピオンア
ミド；
２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニル）－
Ｎ－ピラジン－２－イル－プロピオンアミド；
２－［３－クロロ－４－（（シクロペンタノン－３－イル）スルホニル－フェニル）－２
－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－Ｎ－（５－フルオロ－チアゾール－２－イル］
－プロピオンアミド；
２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－フェニ
ル）－プロピオニルアミノ］－４－メチル－チアゾール－５－カルボン酸；
６－［２－（２，５－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－プロピオニルアミノ］－ニコチン酸；
３－｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（４－メタンスルホニル－
フェニル）－プロピオニルアミノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
３－｛２－［２－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチル－プロピオニルアミ
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ノ］－チアゾール－４－イル｝－プロピオン酸；
｛２－［２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－２－（４－メタンスルホニル
－フェニル）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸；
｛２－［２－（４－シクロペンタンスルホニル－フェニル）－２－（２，４－ジフルオロ
－フェノキシ）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸
；
｛２－［２－（６－クロロ－ピリジン－３－イルオキシ）－２－（４－シクロプロパンス
ルホニル－フェニル）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝
－酢酸；
｛２－［２－（４－シクロヘキサンスルホニル－フェニル）－２－（２，４－ジフルオロ
－フェノキシ）－プロピオニルアミノ］－５－フルオロ－チアゾール－４－イル｝－酢酸
；
【０３２８】
　グルコキナーゼ活性の測定：
　インビトロでのグルコキナーゼ（ＧＫ）活性を共役酵素アッセイ（Hariharan et al (1
997) Diabetes 46: 11-16参照）を用いて測定した。ＧＫは、第１ステップである、ＡＴ
Ｐの存在下でのグルコースのグルコース－６－リン酸（Ｇ６Ｐ）への転換の触媒作用をす
る。次いでＧ６Ｐは、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ（Ｇ６ＰＤ，glucose-6-
phosphate dehydrogenase）によって６－ホスホグルコン酸へ転換（ＮＡＤを必要とする
プロセス）され、ＮＡＤＨの生成がもたらされる。ＧＫ触媒作用ステップがこの共役酵素
プロセスの律速段階であるので、６－ホスホグルコン酸及びＮＡＤＨの蓄積速度は、ＧＫ
によるグルコースリン酸化反応の速度に正比例する。したがって、ＧＫ触媒反応の速度は
、３４０ｎｍでのＮＡＤＨ吸光度の増大をモニターすることによって測定することができ
る。
【０３２９】
　このアッセイは、Hariharan et al (1997)，Diabetes 46: 11-16に概要が示されている
手順によって実施する。手短に述べると、試験化合物を、２５ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
２）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＫＣｌ、５ｍＭ　ＡＴＰ、２ｍＭ　ＤＴＴ、
０．５ｍＭ　ＮＡＤ、１Ｕ／ｍｌロイコノストック・メセンテロイデス（Leuconostoc me
senteroides）Ｇ６ＰＤ、０．３Ｕ／ｍｌの精製したヒト組み換えＧＫ、及び異なる濃度
のグルコースを含む反応混合物中でインキュベートする。酵素活性を、時間の関数として
のＮＡＤＨ吸光度の変化から得た初期反応速度から計算する。
【０３３０】
　式（Ｉ）に記載の化合物を、１．０ｎＭ～５００μＭの濃度範囲で、上記の精製したヒ
ト組み換えグルコキナーゼアッセイで試験する。
【０３３１】
　試験可能な濃度範囲で、それが存在しない場合より高いグルコースリン酸化反応速度が
得られれば、その化合物は、グルコキナーゼ活性化因子であると見なされる。
【０３３２】
　本発明のいくつかの代表的な化合物のグルコキナーゼ活性化データを以下の表１に示す
。これらは例示的なものであり、本発明の範囲又は趣旨を限定すると解釈されるべきでは
ない。
【０３３３】
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【表１３】
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【０３３４】
　初代ラット肝臓細胞におけるグリコーゲン合成の測定：
　雄性ウィスター系ラットから初代肝細胞を集め、トリパンブルー色素排除法により生存
率を試験した。９５％を超える生存率を有する初代肝細胞培養物を、グリコーゲン合成ア
ッセイのために選択する。細胞を、１０％ウシ胎仔血清（ＦＣＳ，foetal calf serum）
及び１．７μＭインスリンを含む２５０μｌの基礎培地（ＭＥＭ，Minimal Essential Me
dium）中に２００，０００細胞／ウェルの密度で４８ウェルプレートに播種し、３７℃で
４時間インキュベートして付着させる。培地を、１０％ＦＣＳ、１．７μＭインスリン及
び１０ｎＭデキサメタゾンを含む新鮮なＭＥＭで置き換え、細胞を３７℃で１６時間イン
キュベートする。次いで培地を、０．１％の最終ＤＭＳＯ濃度の１０μＭの化合物と共に
、２μＣｉ／ｍｌのＤ－［Ｕ１４Ｃ］－グルコースを含む新鮮なＭＥＭ（血清を含まない
）で置き換える。Ｄ－グルコースを加えて最終グルコース濃度を１０ｍＭにする（ＭＥＭ
は既に５ｍＭグルコースを含む）。細胞を３７℃で３時間インキュベートする。細胞を１
５０ｍＭ　ＮａＣｌで２回洗浄し、０．１Ｎ　ＮａＯＨで溶解させ、溶解物を、８重量／
容積％トリクロロ酢酸（ＴＣＡ，trichloroacetic acid）及び担体としての１ｍｇ／ウェ
ル非標識化グリコーゲンで沈澱させる。遠心分離により細胞残屑をペレット化し、上澄み
を除去し、６３％エタノールでグリコーゲンを沈澱させる。もう一度遠心分離にかけた後
、上澄みを除去し、沈殿したグリコーゲンを含むペレットを終夜乾燥させる。新たに合成
されたグリコーゲンをシンチレーションカウンター（MicroBeta Trilux，Perkin Elmer）
で推定し、ＤＭＳＯ対照に対する倍数増加（fold increase）で表わす。
【０３３５】
　グリコーゲンアッセイのための手順は、"Biochem J. 1990 Feb 15; 266(1): 91-102"に
記載されている方法をもとに若干修正して用いる。初代ラット肝臓細胞の単離の手順は、
"Methods in Enzymology，Vol. III. pp 34-50. Ed. by S.P. Colowick and N.O. Kaplan
. New York，Academic Press，1957"に記載されている方法をもとに若干修正して用いる
。
【０３３６】
　上記グリコーゲン合成アッセイにおいて、式（Ｉ）で示す化合物を１．０ｎＭ～５００
μＭの濃度範囲で試験する。
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【０３３７】
　上記グリコーゲン合成アッセイで説明したようにＤＭＳＯ対照に対してグリコーゲン合
成の有意の増加が示されれば、化合物は、細胞環境においてグルコキナーゼ活性化因子で
あると見なされる。
【０３３８】
　本発明のいくつかの代表的な化合物のグリコーゲン合成データを以下の表２に示す。こ
れらは例示的なものであり、限定しようとするものではない。
【０３３９】
【表１４】

【０３４０】
　インビトロでのグルコキナーゼアッセイによる部分グルコキナーゼ活性化因子の特性評
価：
　所望の化合物をＧＫアッセイで試験して、上記したような、種々のグルコース濃度での
グルコキナーゼ活性化に対する用量依存効果をモニターする（動態学的な仕方で）。本発
明のいくつかの代表的な化合物の特性評価データをここで示す。これらは例示的なもので
あり、限定しようとするものではない。
【０３４１】
　Ｒｏ－２８－１６７５、及び実施例－Ａ１１、Ｏ１５、Ｊ１についての代表的な用量反
応曲線を図１、図３、図４、図５にそれぞれ示す。
【０３４２】
　上記した４つの例示的なＧＫ活性化因子を、△Ｓ０．５％値対ＧＫ活性化因子の濃度の
二次プロット（図６に示す）を分析することによってさらに特性評価する。ここで、Ｒｏ
－２８－１６７５と比較すると、実施例－Ａ１１、Ｏ１５、Ｊ１が部分ＧＫ活性化因子で
あることが分かる。
【０３４３】
　これらの部分グルコキナーゼ活性化因子及び文献からの２つの化合物の最大効率（Ｅma

x）及び効能（ＥＣ５０）を表３に挙げる。
【０３４４】
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【表１５】

【０３４５】
　表４は、部分グルコキナーゼ活性化因子のいくつかの他の実施例及びグルコキナーゼ活
性化アッセイにおけるその対応するＥmax（△Ｓ０．５％）値を概略示す。
【０３４６】
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【表１６】

【０３４７】
　グリコーゲン合成アッセイにおける部分グルコキナーゼ活性化因子の特性評価：
　所望の化合物を、上記したようなグリコーゲン合成アッセイで１．０ｎＭ～５００μＭ
の濃度範囲で試験する。
【０３４８】
　本開示の部分グルコキナーゼ活性化因子としてのいくつかの代表的な化合物のグリコー
ゲン合成データを以下の表５に示す。これらは例示的なものであり、限定しようとするも
のではない。
【０３４９】
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【表１７】

【０３５０】
　特定の好ましいその実施形態を参照して、本発明の対象をかなり詳細に説明してきたが
他の実施形態も可能である。したがって、添付の特許請求の範囲の趣旨及び範囲は、本明
細書に含まれている好ましい実施形態の説明に限定されるべきではない。
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