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   Ａ６１Ｋ  31/541    (2006.01)
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【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ  403/12     ＣＳＰ　
   Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/517    　　　　
   Ｃ０７Ｄ  239/94     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/5377   　　　　
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   Ａ６１Ｋ   31/541    　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ｃ０７Ｄ  405/12     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年8月13日(2018.8.13)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５５】
工程２：
　メチル４－メチル－６－ニトロ－１，３－ベンゾジオキソール－５－カルボキシレート
３６．１ｇ（１５１ｍｍｏｌ）およびＭｅＯＨの混合物に、ＭｅＯＨ中のＮａＯＭｅの３
０％溶液８４ｍｌ（４５４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を４時間にわたり加熱して還流
した、次いで、ＲＴに冷却し、終夜撹拌した。次いで０℃に冷却し、４Ｍ　ＨＣｌ溶液１
３２ｍｌ（５２８ｍｍｏｌ）を加え、続いて水１２０ｍｌを加えた。混合物をｉＰｒＯＡ
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ｃで抽出し、有機層を分離し、濃縮して、メチル４－ヒドロキシ－３－メトキシ－２－メ
チル－６－ニトロ－ベンゾエートを生じさせた。
収率：３８ｇ（９５％純度）、ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝２５９（Ｍ＋ＮＨ４）＋

【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８４】
工程２：
　（３Ｓ，４Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル－［４－（５－フルオロ－２－ニトロ－フェノキシ
）－テトラヒドロ－フラン－３－イルオキシ］－ジメチル－シラン（６．０７ｇ；１２．
７ｍｍｏｌ）およびＡｃＯＨ／水／ＴＨＦ（３：１：１、５０ｍｌ）の混合物をＲＴで終
夜撹拌した。揮発性物質を蒸発させ、残渣を水に取り込み、ＤＣＭで抽出した。有機層を
分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。残渣をＦＣ（ＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨ　９６：４）により精製した。
収率：２．９５ｇ（９５％）、ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝２４４（Ｍ＋Ｈ）＋、比旋光度：
［α］Ｄ

２０（ＭｅＯＨ）＝＋２１°
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８９】
中間体ＩＩＩ．９：
【化６８】

　中間体ＩＩＩ．８と類似した手段で、５－クロロ－ニトロフェノールを使用して製造し
た。
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２９（Ｍ＋ＮＨ４）＋、Ｒｔ（ＨＰＬＣ）：１．３２分（ＨＰ
ＬＣ－Ｍ）
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９２】
　以下の中間体を、中間体ＩＶ．１に類似した手段で、対応する出発原料から還元するこ
とによりにより製造した：
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０３３６】
例えば表３に示される一般手順４（Ｐ４）：
　ＤＭＦ中の中間体ＶＩＩ．１　１当量、アルキル化剤１．３当量およびＫ２ＣＯ３　２
．０当量の混合物を、所定の時間にわたって所定の温度で撹拌した。反応混合物を濾過し
、ＨＰＬＣにより精製した。
【手続補正６】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩
【化１】

［式中、
　Ａｒは：
【化２】

（式中、
　ＸはＣＨまたはＮであり；
　Ｒ5はＨ、ハロゲンまたはＣＮであり；
　Ｒ4は、Ｃ1～6－アルキル、Ｃ3～7－シクロアルキル、ヘテロシクリル、－（ＣＨ2）1

～3－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（Ｃ1～5－アルキル）、－（ＣＨ2）1～3－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｃ
Ｈ3）－（Ｃ1～5－アルキル）、

【化３】

からなる群から選択され；
　Ｒ4の各アルキルまたはシクロアルキル基は、１個もしくはそれ以上のＦ、または１個
のＣＮ、ＯＨもしくはＣＦ3で場合により置換されており；
　各ヘテロシクリルは、１個もしくはそれ以上のＦならびに／または１個のＯＨもしくは
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－Ｏ－（Ｃ1～3－アルキル）で場合により置換されている）
からなる群から選択され、
　Ｒ1はハロゲン、Ｃ1～3－アルキルまたは－Ｏ－（Ｃ1～3－アルキル）であり；
　Ｒ2は、ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ1～6－アルキル）、－Ｏ－（ＣＨ2）1～3－（Ｃ3～7－シクロ
アルキル）、－Ｏ－（ＣＨ2）1～3－Ｏ－（Ｃ1～3－アルキル）、－Ｏ－ヘテロシクリル
および－Ｏ－（ＣＨ2）2～4－ヘテロシクリルからなる群から選択され、
　Ｒ2の定義において、各ヘテロシクリルは、１個のＣ1～3－アルキル基で場合により置
換され、Ｒ2の前記ヘテロシクリルの１個のＣＨ2基はカルボニル基で置き換えられている
こともあり；
　Ｒ3は：
【化４】

（式中、
　Ｒ6はＣ1～2－アルキルであり；
　Ｒ7はＣ1～5－アルキル、Ｃ3～7－シクロアルキルまたはヘテロシクリルであり、
　Ｒ7のアルキル基は、１個もしくはそれ以上のＦ、または１個のＯＨもしくは－Ｏ－（
Ｃ1～3－アルキル）で場合により置換されており、
　Ｒ7のヘテロシクリル基はテトラヒドロピラニルであり；
またはＲ6およびＲ7は、それらが結合する硫黄原子と一緒になって、４から７員の飽和も
しくは部分不飽和複素環を形成し、複素環は、硫黄原子に隣接しない任意の位置で、１個
もしくは２個のＦ、ＯＨもしくは－Ｏ－（Ｃ1～3－アルキル）、または１個もしくは２個
のＣ1～3－アルキルで置換されていることもあり、この硫黄原子に加えて、Ｏ、Ｓおよび
ＮＲNからなる群から選択される１個の追加のヘテロ原子を含むこともあり、
　ＲNはＨまたはＣ1～3－アルキルである）
からなる群から選択され、
　特に断りがなければ、上の定義における各アルキル基は、直鎖状または分岐鎖状であり
、１から３個のＦで置換されていることもある］。
【請求項２】
　Ｒ３は：
【化５】

（式中、
　Ｒ６はＣＨ３であり；
　Ｒ７はＣ１～５－アルキル、シクロプロピルおよびテトラヒドロピラニルからなる群か
ら選択され、
　Ｒ７のアルキル基は、１個のＯＨもしくは－Ｏ－ＣＨ３で場合により置換されており、
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する硫黄原子と一緒になって、４から６員の飽和
複素環を形成し、複素環は、硫黄原子に隣接しない任意の位置で、１個のＯＨもしくは－
Ｏ－ＣＨ３、または１個もしくは２個のＣＨ３で置換されていることもあり、この硫黄原
子に加えて、ＯおよびＮＨからなる群から選択される１個の追加のヘテロ原子を含むこと
もある）
からなる群から選択される、
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請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項３】
　Ｒ３は：
【化６】

（式中、
　Ｒ６はＣＨ３であり；
　Ｒ７はＣ１～４－アルキル、シクロプロピル、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨまたはテトラヒ
ドロピラニルであり；
　ＹはＣＨ２、ＣＨ（ＯＨ）、ＯまたはＮＨである）
からなる群から選択される、
請求項２に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項４】
　Ｒ１はＣＨ３またはＣｌであり；
　Ｒ２は、ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１～４－アルキル）、－Ｏ－ＣＨ２－シクロプロピル、－Ｏ
－（ＣＨ２）２－Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－テトラヒドロフラニルおよび－Ｏ－（ＣＨ２）２～

３－ヘテロシクリルからなる群から選択され、
　各ヘテロシクリルは、ピロリジニル、ピペラジニルおよびモルホリニルからなる群から
選択され、
　前記ピペラジニル基は、１個のＣＨ３基で場合により置換されており、および／または
　前記ピペラジニル基の１個のＣＨ２－基は、カルボニル基で置き換えられていることも
ある、
請求項１～３のいずれか１項に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項５】
　Ａｒは：

【化７】

（式中、
　ＸはＣＨまたはＮであり；
　Ｒ５はＨ、ＦまたはＣｌであり；
　Ｒ４は請求項１で定義した通りである）
である、
請求項１～４のいずれか１項に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項６】
　Ａｒは：
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【化８】

（式中、
　Ｒ５はＦであり；
　Ｒ４は請求項１で定義した通りである）
である、
請求項５に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項７】
　Ｒ４は：
　１）１から３個のＦで場合により置換されているＣ１～４－アルキル、
　２）ＯＨで場合により置換されているシクロヘキシル
　３）
【化９】

（式中、Ｒ１０はＨ、Ｆ、ＯＨまたは－Ｏ－ＣＨ３である）
から選択される複素環式基：および
　４）－（ＣＨ２）１～３－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（Ｃ１～４－アルキル）
（ここで、窒素原子に結合しているＣ１～３－アルキル基は、１から３個のＦで場合によ
り置換されている）
からなる群から選択される、
請求項１～６のいずれか１項に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項８】
　Ｒ４は：
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【化１０】

からなる群から選択される、
請求項１～６のいずれか１項に記載の式（Ｉ）の化合物またはそれらの塩。
【請求項９】
　Ａｒは：
【化１１】

（式中、
　ＸはＣＨまたはＮであり；
　Ｒ５はＨ、ハロゲンまたはＣＮであり；
　Ｒ４は、Ｃ１～６－アルキル、Ｃ３～７－シクロアルキル、ヘテロシクリル、－（ＣＨ

２）１～３－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（Ｃ１～５－アルキル）および－（ＣＨ２）１～３－Ｃ
（＝Ｏ）－Ｎ（ＣＨ３）－（Ｃ１～５－アルキル）からなる群から選択され；
　Ｒ４の各アルキルまたはシクロアルキル基は、１個もしくはそれ以上のＦ、または１個
のＣＮ、ＯＨもしくはＣＦ３で場合により置換されており；
　Ｒ４の定義において、各ヘテロシクリルは、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラ
ニルおよび

【化１２】



(8) JP 2017-514867 A5 2018.9.20

からなる群から選択され、Ｆ、ＯＨまたは－Ｏ－（Ｃ１～３－アルキル）で場合により置
換されている）
からなる群から選択され；
　Ｒ１はＣＨ３またはＣｌであり；
　Ｒ２はＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１～４－アルキル）、－Ｏ－ＣＨ２－シクロプロピル、－Ｏ－
（ＣＨ２）１～３－Ｏ－ＣＨ３、－Ｏ－テトラヒドロフラニルおよび－Ｏ－（ＣＨ２）２

～３－ヘテロシクリルからなる群から選択され、
　各ヘテロシクリルは、ピロリジニル、ピペラジニルおよびモルホリニルからなる群から
選択され、各々が１個のＣＨ３基で場合により置換されており、ヘテロシクリル基の１個
のＣＨ２基は、カルボニル基で置き換えられていることもあり；
　Ｒ３は：
【化１３】

（式中、
　Ｒ６はＣＨ３であり；
　Ｒ７はＣ１～５－アルキル、シクロプロピルまたはテトラヒドロピラニルであり、
　Ｒ７のアルキル基は、１個のＯＨまたは－Ｏ－ＣＨ３で場合により置換されており、
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する硫黄原子と一緒になって、４から６員の飽和
複素環を形成し、複素環は、硫黄原子に隣接しない任意の位置で、１個のＯＨもしくは１
個の－Ｏ－ＣＨ３で置換されていることもあり、この硫黄原子に加えて、ＯおよびＮＨか
らなる群から選択される１個の追加のヘテロ原子を含むこともある）
からなる群から選択される、
請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物または医薬として許容されるそれらの塩。
【請求項１０】
　Ａｒは：

【化１４】

［式中、
　Ｒ５はＦまたはＣｌであり；
　Ｒ４は：
　１）１から３個のＦで場合により置換されているＣ１～４－アルキル
　２）ＯＨで場合により置換されているシクロヘキシル、
　３）
【化１５】
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（式中、Ｒ１０はＨ、Ｆ、ＯＨまたは－Ｏ－ＣＨ３である）
から選択される複素式基：および
　４）－（ＣＨ２）１～３－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－（Ｃ１～４－アルキル）
（ここで、窒素原子に結合しているＣ１～３－アルキル基は、１から３個のＦで場合によ
り置換されている）
からなる群から選択される］
からなる群から選択され、
　Ｒ１はＣＨ３またはＣｌであり；
　Ｒ２は：
【化１６】

からなる群から選択され、
　Ｒ３は：
【化１７】

（式中、
　Ｒ６はＣＨ３であり；
　Ｒ７はＣ１～４－アルキル、シクロプロピル、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨまたはテトラヒ
ドロピラニルであり；
　ＹはＣＨ２、ＣＨ（ＯＨ）、ＯまたはＮＨである）
からなる群から選択される、
請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物または医薬として許容されるそれらの塩。
【請求項１１】
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【化１８】
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【化１９】

からなる群から選択される、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物または医薬として許容さ
れるそれらの塩。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物の、医薬として許容される塩。
【請求項１３】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物または医薬として許容されるその塩、お
よび場合により医薬として許容される希釈剤または担体を含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　追加の治療薬をさらに含む、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
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　追加の治療薬は、抗糖尿病薬、脂質低下薬、心血管作動薬、降圧薬、利尿薬、血小板凝
集阻害薬、抗新生物薬または抗肥満薬から選択される、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　薬剤として使用するための、請求項１３～１５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　ＭＮＫ１もしくはＭＮＫ２（ＭＮＫ２ａ、ＭＮＫ２ｂ）またはその変異体のキナーゼ活
性の阻害に使用するための、請求項１３～１５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　炭水化物および／または脂質代謝の代謝性疾患ならびにその続発性合併症および障害の
防止または処置の方法に使用するための、請求項１３～１５のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
【請求項１９】
　２型糖尿病の防止または処置の方法に使用するための、請求項１３～１５のいずれか１
項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　請求項１６～１９のいずれか１項に記載の使用のための医薬組成物であって、該使用は
、追加の治療薬と組み合わせた、患者への同時または逐次投与を含む、前記医薬組成物。
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