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(57)【要約】
　本発明は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ活性を調節するスピロ誘導体に関する
。かかる誘導体をステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの活性に使用する方法およびかか
る誘導体を含む医薬組成物もまた包含される。



(2) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ｉ)：
【化９３】

〔式中、Ｑは
【化９４】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ
７)Ｓ(Ｏ)ｔ－、－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
Ｚは－Ｃ(Ｒ４)ｕ－、－Ｃ(Ｏ)－、－Ｏ－、Ｎ(Ｒ７)－、－Ｓ(Ｏ)ｔ、－Ｏ－、または－
Ｓ－であり；
ｋは０または１であり；
ｍは０～８であり；
ｎは０、１、２、３または４であり；
ｐは０、１、２、３または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
ｔは１または２であり；
ｕは１または２であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであるか；
またはＲ１は２～４環を有する多環構造であり、ここで、環は独立してシクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしていくつかのまたは全ての
環が互いに縮合していてよく；
Ｒ２は水素、またはアルキルであり；
Ｒ３は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２；
Ｒ４は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、ア
リール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、
ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
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Ｒ５は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、シクロアルキル、または－
Ｎ(Ｒ７)２であるか；
または同一炭素原子上の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成し；
Ｒ６は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、ヒ
ドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７は独立して水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキル
アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはアラルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
Ｒ１が水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４ア
ルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ

６－Ｃ１０アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－
Ｃ１０ヘテロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルであり；
またはＲ１は２～４環を有する多環構造であり、ここで、環は独立してシクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしていくつかのまたは全ての
環が互いに縮合していてよく；
Ｒ２が水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルであり；
Ｒ３が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシ、また
は－Ｎ(Ｒ７)２；
Ｒ４がＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル
、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ

１０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ

１－Ｃ１０ヘテロアリール、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ５が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシ、Ｃ３

－Ｃ７シクロアルキル、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
または同一炭素原子上の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成し；
Ｒ６が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４

アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アル
キル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロアリール、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７が独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７

シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール
、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルまたはＣ６－Ｃ１０アルＣ

１－Ｃ４アルキルである、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｑが
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【化９５】

である、請求項１または２に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩
【請求項４】
　Ｑが

【化９６】

である、請求項１または２に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩
【請求項５】
　Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そして
Ｒ１が水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである、請求項１～４のいずれかに記載の化合物
、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そして
Ｒ１がＣ１－Ｃ５ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルである、請求項１～４のいずれかに
記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｗが直接結合または－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１が
【化９７】

である、請求項１～４のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　ｎが１であり、そしてＲ５がＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、または
ヒドロキシであるか；またはｎが２であり、そして同一炭素原子上の２個のＲ５がオキソ
(＝Ｏ)を形成する、請求項１～７のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項９】
　ｎが２であり、そして同一炭素原子上の２個のＲ５がオキソ(＝Ｏ)を形成する、請求項
１～８のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　ｐが１であり、そしてＲ６がＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、クロロ、
フルオロ、トリフルオロメチル、またはシアノである、請求項１～９のいずれかに記載の
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化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
　式(II)
【化９８】

〔式中、Ｑは
【化９９】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
ｐは０、１、２、３、または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであり；
Ｒ４は独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シク
ロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシま
たは－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ６は独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７は独立して水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。〕
の化合物である、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ１が水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４

アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ６－Ｃ１０アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル
、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１

－Ｃ１０ヘテロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルであり
；そして
　Ｒ４がＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ハロ、トリフル
オロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２である、
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【請求項１３】
　Ｒ１がＣ１－Ｃ４アルキル、シクロアルキルアルキル、アラルキルまたはヘテロアリー
ルアルキルであり、
該シクロアルキルアルキルは
【化１００】

であり、該アラルキルは
【化１０１】

であり、該Ｃ１－Ｃ４アルキルはメチル、エチル、
【化１０２】

であり、そして該ヘテロアリールアルキルは
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【化１０３】

である、請求項１１または１２に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
　Ｒ１がＣ１－Ｃ４アルキル、シクロアルキルアルキル、アラルキルまたはヘテロアリー
ルアルキルであり、該シクロアルキルアルキルは

【化１０４】

から成る群から選択され、該アラルキルは
【化１０５】

から成る群から選択され、該Ｃ１－Ｃ４アルキルは

【化１０６】

から成る群から選択され、そして該ヘテロアリールアルキルは
【化１０７】

から成る群から選択される、請求項１３に記載の化合物、またはその薬学的に許容される
塩。
【請求項１５】
　Ｒ１が水素、メチル、(ピリジン－２－イル)メチル、(５－メチル－イソキサゾール－
３－イル)メチル、または(１－メチル－ピラゾール－４－イル)メチルである、請求項１
～４、１１および１２のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１が水素、
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【化１０８】

である、請求項１～４、１１および１２のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に
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許容される塩。
【請求項１７】
　Ｗが直接結合または－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１が
【化１０９】

である、請求項１～４、１１および１２のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項１８】
　Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１がメチルである、請求項１～４、１１およ
び１２のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　ｋが１である、請求項１～１０のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項２０】
　次のものから成る群から選択される、請求項１に記載の化合物：
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ
[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(６－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(５－(メチルカルバモイル)ピリジン－３－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロスピロ[インデン
－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリ
ジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ
－１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－
１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ
－１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
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Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１Ｈ－スピロ[
ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベ
ンゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベン
ゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
５－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベ
ンゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベンゾフラン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
４－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロス
ピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
５－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロ
スピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(５－メチル－１,２－オキサゾール－３－イル)メチル]カル
バモイル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’
－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)メチル]カルバモ
イル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’－ピ
ペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－カルバモイルピリジン－２－イル)－６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－
ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(４－メチル－５－(ピリジン－２－イルメチルカルバモイル)チアゾ
ール－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；また
は
その薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　請求項１～２０のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、および
薬学的に許容される賦形剤または担体を含む、医薬組成物。
【請求項２２】
　ヒトステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ｈＳＣＤ)活性を阻害する方法であって：
ｈＳＣＤの供給源を請求項１～２０のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容
される塩と接触させることを含む、方法。
【請求項２３】
　哺乳動物におけるステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤ)が仲介する疾患または
状態を処置する方法であって：
それを必要とする哺乳動物に治療有効量の請求項１～２０のいずれかに記載の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方法。
【請求項２４】
　疾患または状態が代謝症候群、症候群Ｘ、糖尿病、インスリン抵抗性、糖耐性低下、非
インスリン依存性真性糖尿病、II型糖尿病、Ｉ型糖尿病、糖尿病合併症、体重障害、体重
減少、肥満度指数またはレプチン関連疾患である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　代謝症候群が異脂肪血症、肥満、インスリン抵抗性、高血圧、微量アルブミン尿、高尿
酸血症(hyperuricaemia)および凝固性亢進である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　体重障害が肥満、過体重、カヘキシーおよび摂食障害である、請求項２４に記載の方法
。
【請求項２７】
　疾患または状態が皮膚障害である、請求項２３に記載の方法。
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【請求項２８】
　皮膚障害が湿疹、アクネ、乾癬、酒さ、脂漏性皮膚またはケロイド瘢痕形成または予防
である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　治療有効量の請求項１～２０のいずれかに記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩を治療有効量のインスリン、インスリン誘導体または摸倣剤；インスリン分泌促進物
質；インスリン分泌性スルホニルウレア受容体リガンド；ＰＰＡＲリガンド；インスリン
増感剤；ビグアナイド；アルファ－グルコシダーゼ阻害剤；ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－１アナ
ログまたは摸倣剤；ＤＰＰIV阻害剤；ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤；スクアレンシ
ンターゼ阻害剤；ＦＸＲまたはＬＸＲリガンド；コレスチラミン；フィブラート；ニコチ
ン酸；またはアスピリンと組み合わせて含む、医薬組成物。
【請求項３０】
　対象におけるステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの阻害が仲介する障害または疾患の
処置用医薬組成物の製造のための、請求項１～２０のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物、
またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項３１】
　医薬として使用するための、請求項１～２０のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
【請求項３２】
　医薬として使用するための、請求項２１または２９に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　対象におけるステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの阻害が仲介する障害または疾患の
処置用医薬の製造のための、請求項２１または２９に記載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、一般に、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの阻害剤、例えばスピロ誘導
体、およびステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤ)酵素群、好ましくはＳＣＤ１が
仲介する疾患を含む種々のヒト疾患、特に脂質レベル上昇に関連する疾患、心血管疾患、
糖尿病、肥満、代謝症候群、皮膚障害などの処置および／または予防におけるかかる化合
物の使用の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　アシルデサチュラーゼ酵素群は、食事由来または肝臓デノボ合成由来のいずれかの脂肪
酸類における二重結合の形成を触媒する。哺乳動物において、少なくとも３種の脂肪酸デ
サチュラーゼが存在し、その各々は特異性が異なる：各々９－１０、６－７、および５－
６位に二重結合を導入する、デルタ－９、デルタ－６、およびデルタ－５。
【０００３】
　ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤｓ)は、コエンザイムＡ(ＣｏＡ)とコンジ
ュゲートしたとき、飽和脂肪酸類のＣ９－Ｃ１０位置(デルタ９)に二重結合を導入するた
めに、補助因子(他の動因)、例えばＮＡＤＰＨ、チトクロムｂ５、チトクロムｂ５レダク
ターゼ、Ｆｅ、および分子Ｏ２と共に作用する。好ましい基質は、パルミトイル－ＣｏＡ
(１６：０)およびステアロイル－ＣｏＡ(１８：０)であり、これらはパルミトレオイル－
ＣｏＡ(１６：１)およびオレイル－ＣｏＡ(１８：１)に各々変換する。得られるモノ－不
飽和脂肪酸類は、脂肪酸エロンガーゼによりさらに代謝される基質であるか、またはリン
脂質、トリグリセリド、およびコレステロールエステルに取り込まれる。多くの哺乳動物
ＣＤ遺伝子がクローン化されている。例えば、ヒトで２種の遺伝子が同定されており(ｈ
ＳＣＤ１およびｈＳＣＤ５)、マウスから４種のＳＣＤ遺伝子が単離されている(ＳＣＤ１
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、ＳＣＤ２、ＳＣＤ３、およびＳＣＤ４)。ＳＣＤの基本的生化学的役割はラットおよび
マウスで１９７０年代から知られているが(Jeffcoat, R. et al., Eur. J. Biochem. (19
79), Vol. 101, No. 2, pp. 439-445;  de Antueno, R. et al., Lipids (1993), Vol. 2
8, No. 4, pp. 285-290)、ヒト疾患過程と関連付けられたのは最近になってからである。
【０００４】
　２種のヒトＳＣＤ遺伝子が以前に記載されている：Brownlie et. al.、ＰＣＴ公開特許
出願ＷＯ０１／６２９５４によりｈＳＣＤ１、およびBrownlie、ＰＣＴ公開特許出願ＷＯ
０２／２６９４４によりｈＳＣＤ５。
【発明の概要】
【０００５】
発明の要約
　本発明は、ＳＣＤ活性を調節(例えば、阻害)し、脂質レベル、特に血漿脂質レベルを制
御するのに有用であり、ＳＣＤ仲介疾患、例えば異脂肪血症および脂質代謝障害に関連す
る疾患、特に脂質レベル上昇に関連する疾患、心血管疾患、糖尿病、肥満、代謝症候群、
皮膚障害などの処置に有用である類新薬化合物群を提供する。
【０００６】
　本発明は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの活性を調節(例えば、阻害)するスピ
ロ誘導体を提供する。ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの活性調節のためのかかる誘
導体の使用方法およびかかる誘導体を含む医薬組成物も包含する。
【０００７】
　従って、一つの面において、本発明は、式(Ｉ)：

【化１】

〔式中、Ｑは
【化２】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ
７)Ｓ(Ｏ)ｔ－、－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
Ｚは－Ｃ(Ｒ４)ｕ－、－Ｃ(Ｏ)－、－Ｏ－、－Ｎ(Ｒ７)－、－Ｓ(Ｏ)ｔ－、－Ｏ－または
－Ｓ－であり；
ｋは０または１であり；
ｍは０～８であり；
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ｎは０、１、２、３または４であり；
ｐは０、１、２、３または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
ｔは１または２であり；
ｕは１または２であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであるか；
またはＲ１は２～４環を有する多環構造であり、ここで、環は独立してシクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしていくつかのまたは全ての
環が互いに縮合していてよく；
Ｒ２は水素、またはアルキルであり；
Ｒ３は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり
；
Ｒ４は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、ア
リール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、
ヒドロキシまたは－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ５は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、シクロアルキルまたは－Ｎ
(Ｒ７)２であるか；
または同一炭素原子上の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成し；
Ｒ６は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、ア
リール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、
ヒドロキシまたは－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７は独立して水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはアラルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【０００８】
　他の面において、本発明は哺乳動物、好ましくはヒトにおけるＳＣＤ仲介疾患または状
態の処置方法であって、それを必要とする哺乳動物に治療有効量の上に記載した本発明の
化合物を投与することを含む、方法を提供する。
【０００９】
　他の面において、本発明は、ＳＣＤ生物学的活性に関連する疾患または状態、例えば心
血管障害および／または代謝症候群(異脂肪血症、インスリン抵抗性および肥満を含む)に
包含される疾患の処置、予防および／または診断に有用な化合物または医薬組成物を提供
する。
【００１０】
　他の面において、本発明は、高い脂質レベル、例えば血漿脂質レベル、特に高いトリグ
リセリドまたはコレステロールレベルに関連する疾患または状態を有する患者におけるか
かる高いレベルを予防または処置する方法であって、該患者に治療または予防有効量のこ
こに記載する組成物を投与することを含む、方法を提供する。本発明はまた、動物におけ
る脂質レベル、特にトリグリセリドおよびコレステロールレベルを低下させる治療能力を
有する新規化合物にも関する。
【００１１】
　他の面において、本発明は、上に記載する本発明の化合物、および薬学的に許容される
賦形剤を含む医薬組成物を提供する。一つの態様において、本発明は、本発明の化合物を
、薬学的に許容される担体中に、動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒト患者に
投与したときに、トリグリセリドレベルを調節するのに、または異脂肪血症および脂質代
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謝障害に関連する疾患の処置に有効な量で含む、医薬組成物に関する。かかる組成物の一
態様において、患者は、該化合物の投与前、脂質レベルが高く、例えば血漿トリグリセリ
ドまたはコレステロールが高く、そして該化合物は該脂質レベルを低下させる有効量で存
在する。
【００１２】
　他の面において、本発明は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤ)が仲介する
疾患または状態を有する患者を処置するか、または患者がかかる疾患または状態を発症す
るのを予防する方法であって、かかる疾患または状態を有するか、またはかかる疾患また
は状態を発症するリスクのある患者に、患者に投与したときにＳＣＤ活性を阻害する治療
有効量の化合物を投与することを含む、方法を提供する。
【００１３】
　他の面において、本発明は、ここに開示する方法により同定した化合物を使用する、脂
質代謝および／または脂質ホメオスタシスに関連する広範な疾患の処置方法を提供する。
それに従い、本明細書に、該活性を有する広範な化合物が、試験化合物ライブラリーから
、該ＳＣＤの生物学的活性を調節し、脂質、例えばトリグリセリド、ＶＬＤＬ、ＨＤＬ、
ＬＤＬ、および／または総コレステロールの血清レベルに関連するヒト障害または状態の
処置に有用である治療剤を同定するスクリーニングアッセイに基づき、開示される。
【００１４】
発明の詳細な記載
定義
　本明細書に記載したいくつかの化学基は、当該化学基で見られるべき総炭素原子数を示
す略語を前に付けている。例えば、Ｃ７－Ｃ１２アルキルは、合計７～１２個の炭素原子
を有する、以下に定義するアルキル基を意味し；Ｃ４－Ｃ１２シクロアルキルＣ１－Ｃ４

アルキルは、シクロアルキル基に合計４～１２個の炭素原子を有し、そしてアルキレンリ
ンカーに１～４個の炭素原子を有する以下に定義するシクロアルキルアルキル基を意味し
；そしてＣ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキルは、アリール基に合計６～１０個の炭素原
子を有し、そしてアルキレンリンカーに１～４個の炭素原子を有する、以下に定義するア
ラルキル基、を意味する。略語の総炭素数は、記載する各基の置換基に存在し得る炭素を
含まない。
【００１５】
　従って、本明細書および添付の特許請求の範囲で使用するとき、特に否定する記載がな
い限り、以下の用語は、以下に示す意味を有する：
　“シアノ”は、－ＣＮ基を意味し；
　“ヒドロキシ”は、－ＯＨ基を意味し；
　“ニトロ”は、－ＮＯ２基を意味し；
　“アミノ”は、－Ｎ(Ｒ１４)２；
　“メルカプト”は、－ＳＲ１４基を意味し；
　“酸”は、－ＣＯＯＨ基を意味し；
　“トリフルオロメチル”は、－ＣＦ３基を意味し；
　“トリフルオロメトキシル”は、－ＯＣＦ３基を意味し；
【００１６】
　“アルキル”は、炭素原子および水素原子のみから成り、不飽和を含まず、１～１２個
の炭素原子、好ましくは１～８個の炭素原子または１～６個の炭素原子または１～４個の
炭素原子を有し、残りの分子に単結合により結合している直鎖状または分枝状炭化水素鎖
基、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、１－メチルエチル(イソプロピル)、ｎ－ブ
チル、ｎ－ペンチル、１,１－ジメチルエチル(ｔ－ブチル)などを意味する。本明細書で
特にことわらない限り、アルキル基は、場合により以下の基の１個以上で置換されていて
よい：アルキル、アルケニル、ハロ、ハロアルキル、シアノ、アリール、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、－ＯＲ１４、－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｎ(Ｒ１４)２
、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ
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１６、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２
である)、－ＳＲ１６、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～２である)、－Ｏ－Ｓｉ(Ｒ１

６)３および－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４は
独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ア
リール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたは
ヘテロアリールアルキルであり、そして各Ｒ１６はアルキルシクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、アリール、アラルキル(例えばトリル)、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル
アルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである〕。
【００１７】
　“アルケニル”は、炭素原子および水素原子のみから成り、少なくとも１個の二重結合
を有し、２～１２個の炭素原子、好ましくは２～８個の炭素原子または２～６個の炭素原
子を有し、残りの分子に単結合により結合する直鎖状または分枝状炭化水素鎖基、例えば
、エテニル、プロプ－１－エニル、ブト－１－エニル、ペント－１－エニル、ペンタ－１
,４－ジエニルなどを意味する。本明細書で特にことわらない限り、アルケニル基は、場
合により以下の基の１個以上で置換されていてよい：アルキル、アルケニル、ハロ、ハロ
アルキル、アリール、アラルキル、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、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－ＯＲ１

４、－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ
(Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｎ(Ｒ１４)(
Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２である)、－ＳＲ１６、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、
ｔは１～２である)、および－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここ
で、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、アリールアラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロア
リール、またはヘテロアリールアルキルであり、そして各Ｒ１６はアルキル、シクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルである〕。
【００１８】
　“アルキレン”は、炭素原子および水素原子のみから成り、１～１２個の炭素原子、好
ましくは２～６個の炭素原子を有し、残りの分子にある基を連結させる、直鎖状または分
枝状二価炭化水素鎖、例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、ｎ－ブチレンなどを意
味する。アルキレンは残りの分子に単結合を介して結合し、そして他の基に単結合を介し
て結合する。アルキレン(alkeylene)の残りの分子および別の基への結合点は、鎖内の１
個の炭素または任意の２個の炭素を介するものであり得る。本明細書で特にことわらない
限り、アルキレン基は、場合により以下の基の１個以上で置換されていてよい：アルキル
、アルケニル、ハロ、ハロアルキル、アリール、アラルキル、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、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキル、－ＯＲ１４、－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｎ(Ｒ１４)
Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２である)、－ＳＲ１６

、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～２である)、および－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここ
で、ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルであり、そして
各Ｒ１６はアルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘ
テロアリールアルキルである〕。
【００１９】
　“アルキニル”は、炭素原子および水素原子のみから成り、少なくとも１個の三重結合
を含み、２～１２個の炭素原子、好ましくは２～８個の炭素原子または２～６個の炭素原
子を有し、残りの分子に単結合により結合する直鎖状または分枝状炭化水素鎖基を意味す
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る。本明細書で特にことわらない限り、アルキニル基は、場合により以下の基の１個以上
で置換されていてよい：アルキル、アルケニル、ハロ、ハロアルキル、アリール、アラル
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、ヘテロシクリルアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－ＯＲ１４、－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４Ｎ(
Ｒ１４)２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)
Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、
ｔは１～２である)、－ＳＲ１６、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～２である)、およ
び－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４は独立して水
素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロア
リールアルキル(alky)であり、そして各Ｒ１６はアルキル、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテ
ロアリールまたはヘテロアリールアルキルである〕。
【００２０】
　“アルケニレン”および“アルケニレン鎖”は、炭素および水素のみから成り、少なく
とも１個の二重結合を含み、２～１２個の炭素原子または２～６個の炭素原子を有する、
残りの分子にある基を連結させる直鎖状または分枝状二価炭化水素鎖、例えば、エテニレ
ン、プロペニレン、ｎ－ブテニレンなどを意味する。本明細書で特にことわらない限り、
アルケニレン鎖は、場合により以下の基の１個以上で置換されていてよい：アルキル、ア
ルケニル、ハロ、シアノ、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール
、－ＯＲ１４、－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１

４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、
－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２である)、－ＳＲ１６、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ
１６(ここで、ｔは１～２である)、および－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２
である)〔ここで、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル
、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、そして各Ｒ１６はアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである〕。
【００２１】
“アルキニレン”および“アルキニレン鎖”は、炭素および水素のみから成り、少なくと
も１個の三重結合を含み、２～１２個の炭素原子または２～６個の炭素原子を有する、残
りの分子にある基を連結させる直鎖状または分枝状二価炭化水素鎖、例えばプロピニレン
、ｎ－ブチニレンなどを意味する。本明細書で特にことわらない限り、アルキニレン鎖は
、場合により以下の基の１個以上で置換されていてよい：アルキル、アルケニル、ハロ、
シアノ、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、－ＯＲ１４、－
ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(
Ｒ１４)２、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ
(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２である)、－ＳＲ１６、－Ｓ(Ｏ)ｔＯＲ１６(ここで、
ｔは１～２である)、－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～２である)、および－Ｓ(Ｏ)ｔ
Ｎ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル
、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキル
であり、そして各Ｒ１６はアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテ
ロアリールアルキルである〕。
【００２２】
　“アルコキシ”は、式－ＯＲａ(式中、Ｒａは、上に一般的に定義したアルキル基であ
る)の基を意味する。アルコキシ基のアルキル部分は、上でアルキル基について定義した
通り場合により置換されていてよい。
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【００２３】
　“アルコキシアルキル”は、式－Ｒｂ－Ｏ－Ｒａ(式中、Ｒｂは上で定義したアルキレ
ンであり、そしてＲａは上で定義したアルキル基である)の基を意味する。酸素原子は、
アルキル基またはアルキレン基中の任意の炭素に結合し得る。アルコキシアルキル基の各
アルキル部分は、上でアルキル基について定義した通り場合により置換されていてよい。
アルコキシアルキル基の各アルキレン部分は、上でアルキレン基について定義した通り場
合により置換されていてよい。
【００２４】
　“アリール”は、水素および炭素のみから成り、そして６～１９個の炭素原子、好まし
くは６～１０個の炭素原子を含む芳香族性単環式または多環式、好ましくは単環式または
二環式、炭化水素環系を意味し、ここで、該環系は、環系の少なくとも１個の環が芳香族
である限り、部分的に飽和されていてよい。アリール基は、フルオレニル、フェニルおよ
びナフチルのような基を含むが、これらに限定されない。本明細書で特にことわらない限
り、用語“アリール”または接頭辞“アル”(例えば“アラルキル”における)は、場合に
よりアルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、シアノ、ニトロ、アリー
ル、アラルキル、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、ヘテロシ
クリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－Ｒ１５－ＯＲ１４、－Ｒ
１５－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｒ１５

－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１

６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここ
で、ｔは１～２である)、－Ｒ１５－ＳＲ１６、－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは
１～２である)、および－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔
ここで、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリール、またはヘテロアリールアルキルであり；各Ｒ１５は独立して直接結合また
は直鎖状または分枝状アルキレンまたはアルケニレン鎖であり、そして各Ｒ１６はアルキ
ル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、
ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアル
キルである〕から成る群から選択される１個以上の置換基で置換されていてよいアリール
基を包含することを意味する。
【００２５】
　“アラルキル”は、式－ＲｂＲｄ(式中、Ｒｂは上に定義したアルキレン鎖であり、そ
してＲｄは上に定義した１個以上のアリール基、例えば、ベンジル、ジフェニルメチル、
フェニルエチル、フェニルプロピルなどである)の基を意味する。アラルキル基のアリー
ル部分は、上でアリール基について定義した通り場合により置換されていてよい。アラル
キル基のアルキレン鎖は、上でアルキレン鎖について定義した通り場合により置換されて
いてよい。
【００２６】
　“アラルケニル”は、式－ＲｅＲｄ(式中、Ｒｅは上に定義したアルケニレン鎖であり
、そしてＲｄは上に定義した１個以上のアリール基である)の基を意味する。アラルケニ
ル基のアリール部分は、上でアリール基について定義した通り場合により置換されていて
よい。アラルケニル基のアルケニレン鎖は、上でアルケニレン鎖について定義した通り場
合により置換されていてよい。
【００２７】
“アリールオキシ”は、式－ＯＲｄ(式中、Ｒｄは上に定義したアリール基である)の基を
意味する。アリールオキシ基のアリール部分は、上に定義した通り場合により置換されて
いてよい。
【００２８】
　“シクロアルキル”は、炭素原子および水素原子のみから成り、３～１５個の炭素原子
、好ましくは３～１２個の炭素原子または３～７個の炭素原子を有し、そして飽和または
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不飽和であり、残りの分子に単結合により結合する安定な非芳香族性単環式または二環式
炭化水素基、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、デカリニルなどを意味する。本明細書で特にことわらない限り、用語“シクロアルキル
”は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロ、ハロアルキル、シアノ、アリール、ア
ラルキル、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、ヘテロシクリル
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－Ｒ１５－ＯＲ１４、－Ｒ１５－
ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｃ(
Ｏ)ＯＲ１４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、
－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、
ｔは１～２である)、－Ｒ１５－ＳＲ１６、－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～
２である)、および－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここ
で、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロ
アリール、またはヘテロアリールアルキルであり；各Ｒ１５は独立して直接結合または直
鎖状または分枝状アルキレンまたはアルケニレン鎖であり、そして各Ｒ１６はアルキル、
ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキル
である〕から成る群から選択される１個以上の置換基で場合により置換されていてよいシ
クロアルキル基を包含することを意図する。
【００２９】
　“シクロアルキルアルキル”は、式－ＲｂＲｆ(式中、Ｒｂは上に定義したアルキレン
鎖であり、そしてＲｆは上に定義したシクロアルキル基である)の基を意味する。シクロ
アルキル基のシクロアルキル部分は、上にシクロアルキル基について定義した通り場合に
より置換されていてよい。シクロアルキル基のアルキレン鎖は、上でアルキレン鎖につい
て定義した通り場合により置換されていてよい。
【００３０】
　“ハロ”は、ブロモ、クロロ、フルオロまたはヨードを意味する。
　“ハロアルキル”は、１個以上の上に定義したハロ基で置換されている上に定義したア
ルキル基、例えば、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、トリクロロメチル、２,２,
２－トリフルオロエチル、１－フルオロメチル－２－フルオロエチル、３－ブロモ－２－
フルオロプロピル、１－ブロモメチル－２－ブロモエチルなどを意味する。ハロアルキル
基のアルキル部分は、上でアルキル基について定義した通り場合により置換されていてよ
い。
【００３１】
　“ハロアルコキシ”は、１個以上の上に定義したハロ基で置換されている上に定義した
アルコキシ基を意味する。ハロアルコキシ基のアルコキシ部分は、上にアルコキシ基につ
いて定義した通り場合により置換されていてよい。
【００３２】
　“ヘテロシクリル”は、炭素原子および１～５個の窒素、酸素および硫黄から成る群か
ら選択されるヘテロ原子から成り、好ましくは２～１０個の炭素原子を有する、安定な３
～１８員非芳香環基を意味する。本発明の目的で、ヘテロシクリル基は単環式、二環式ま
たは三環式環系であってよく、それは、部分的に不飽和であってよい縮合または架橋環系
を含み；そしてヘテロシクリル基中の窒素、炭素または硫黄原子は場合により酸化されて
いてよく；窒素原子は場合によりアルキル化／置換されていてよく；そしてヘテロシクリ
ル基は部分的に飽和でも完全に飽和でもよい。かかるヘテロシクリル基の例は、ジオキソ
ラニル、デカヒドロイソキノリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジ
ニル、イソオキサゾリジニル、モルホリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイ
ソインドリル、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、オキサゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－ピペリドニル、ピロリジニ
ル、ピラゾリジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロフリル、トリチアニル、テトラヒド
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ロピラニル、チオモルホリニル、チアモルホリニル、１－オキソ－チオモルホリニル、お
よび１,１－ジオキソ－チオモルホリニル、ホモピペリジニル、ホモピペラジニル、およ
びキヌクリジニルを含むが、これらに限定されない。本明細書で特にことわらない限り、
用語“ヘテロシクリル”は、アルキル、アルケニル、ハロ、ハロアルキル、シアノ、オキ
ソ、チオキソ、アリール、アラルキル、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、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－Ｒ
１５－ＯＲ１４、－Ｒ１５－ＯＣ(Ｏ)－Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｃ
(Ｏ)Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｎ
(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)(
Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２である)、Ｒ１５－ＳＲ１６、－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔ
Ｒ１６(ここで、ｔは１～２である)、および－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、
ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルであり；各Ｒ１５は
独立して直接結合または直鎖状または分枝状アルキレンまたはアルケニレン鎖であり、そ
して各Ｒ１６はアルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ア
リール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、また
はヘテロアリールアルキルであり、そして、これらの置換基の各々は非置換である〕から
成る群から選択される１個以上の置換基で所望により置換されていてよい、上に定義した
ヘテロシクリル基を包含することを意図する。
【００３３】
　“ヘテロシクリルアルキル”は、式－ＲｂＲｇ(式中、Ｒｂは上に定義したアルキレン
鎖であり、そしてＲｇは上に定義したヘテロシクリル基であり、該ヘテロシクリルが窒素
含有ヘテロシクリルであるならば、ヘテロシクリルは、窒素原子でアルキル基に結合して
よい)の基を意味する。ヘテロシクリルアルキル基のアルキレン鎖は、上でアルキレン鎖
について定義した通り場合により置換されていてよい。ヘテロシクリルアルキル基のヘテ
ロシクリル部分は、上にヘテロシクリル基について定義した通り場合により置換されてい
てよい。
【００３４】
　“ヘテロアリール”は、炭素原子および１～５個の窒素、酸素および硫黄から成る群か
ら選択されるヘテロ原子から成る５～１８員芳香環基を意味する。本発明の目的で、ヘテ
ロアリール基は単環式、二環式または三環式環系であってよく、環系の少なくとも１個の
環が芳香族である限り、部分的に飽和であってよい縮合または架橋環系を含んでよく；そ
してヘテロアリール基の窒素、炭素または硫黄原子は場合により酸化されていてよく；窒
素原子は場合によりアルキル化され／置換されていてよい。例は、アクリジニル、ベンゾ
イミダゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズインドリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾナ
フトフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキシニル、ベンゾ
ピラニル、ベンゾピラノイル、ベンゾフラニル、ベンゾフラノイル、ベンゾチエニル、ベ
ンゾ[ｂ]チオフェニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾ[４,６]イミ
ダゾ[１,２－ａ]ピリジニル、ベンゾ[ｃ][１,２,５]オキサジアゾリル、ベンゾ[ｃ][１,
２,５]チアジアゾリル、カルバゾリル、シンノリニル、ジベンゾフラニル、フラニル、フ
ラノイル、イソキノリニル、イソチアゾリル、イミダゾリル、インドリル、インダゾリル
、イソインドリル、インドリニル、イソインドリニル、インドーリジニル、イソオキサゾ
リル、ナフチリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、フェナジニル、フェノチアジ
ニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピロリル、ピラゾリ
ル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、キナゾリニル、キノキサリ
ニル、キノリニル、イソキノリニル、チアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テト
ラゾリル、トリアジニル、およびチオフェニルを含むが、これらに限定されない。本明細
書で特にことわらない限り、用語“ヘテロアリール”は、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、ハロ、ハロアルキル、シアノ、オキソ、チオキソ、ニトロ、アリール、アラルキル
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、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、ヘテロシクリルアルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、－Ｒ１５－ＯＲ１４、－Ｒ１５－ＯＣ(Ｏ)
－Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｒ１４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１

４、－Ｒ１５－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ１４)２、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)ＯＲ１６、－Ｒ１５－
Ｎ(Ｒ１４)Ｃ(Ｏ)Ｒ１６、－Ｒ１５－Ｎ(Ｒ１４)(Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６)(ここで、ｔは１～２
である)、Ｒ１５－ＳＲ１６、－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＲ１６(ここで、ｔは１～２である)、
および－Ｒ１５－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ１４)２(ここで、ｔは１～２である)〔ここで、各Ｒ１４

は独立して水素、アルキル、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアリールアルキルであり；各Ｒ１５は独立して直接結合または直鎖状または分
枝状アルキレンまたはアルケニレン鎖であり、そして各Ｒ１６はアルキル、ハロアルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、
ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールアルキルである〕から
成る群から選択される１個以上の置換基で場合により置換されていてよく、上に定義した
ヘテロアリール基を包含することを意図する。
【００３５】
　“ヘテロアリールアルキル”は、式－ＲｂＲｈ(式中、Ｒｂは上に定義したアルキレン
鎖であり、そしてＲｈは上に定義したヘテロアリール基である)の基を意味する。ヘテロ
アリールアルキル基のヘテロアリール部分は、上にヘテロアリール基について定義した通
り場合により置換されていてよい。ヘテロアリールアルキル基のアルキレン鎖は、上でア
ルキレン鎖について定義した通り場合により置換されていてよい。
【００３６】
　“ヒドロキシアルキル”は、式－Ｒｂ－ＯＨ(式中、Ｒｂは上に定義したアルキレン基
である)の基を意味する。ヒドロキシ基アルキレン鎖内の任意の炭素上でアルキレン鎖に
結合してよい。ヒドロキシアルキル基のアルキレン鎖は、上でアルキレン鎖について定義
した通り場合により置換されていてよい。
【００３７】
　“多環構造”は、２～４個の環から成り、ここで、環が独立して上に定義したシクロア
ルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールから選択される、多環式環系を
意味する。各シクロアルキルは、上でシクロアルキル基について定義した通り場合により
置換されていてよい。各アリールは、上でアリール基について定義した通り場合により置
換されていてよい。各ヘテロシクリルは、上でヘテロシクリル基について定義した通り場
合により置換されていてよい。各ヘテロアリールは、上でヘテロアリール基について定義
した通り場合により置換されていてよい。環は互いに直接結合を介して結合していてよく
、または、いくつかのもしくは全ての環が互いに縮合していてよい。
【００３８】
　“プロドラッグ”は、生理学的条件下でまたは加溶媒分解により、生物学的に活性な本
発明の化合物に変換し得る化合物を示すことを意図する。それ故に、用語“プロドラッグ
”は、薬学的に許容される本発明の化合物の代謝前駆体である。プロドラッグは、それを
必要とする対象に投与したときに不活性であってよいが、インビボで活性な本発明の化合
物に変換される。プロドラッグは、典型的に、例えば、血中の加水分解によりまたは腸ま
たは肝臓での変換によりインビボで急速に変換して、本発明の親化合物を生じる。プロド
ラッグ化合物は、哺乳動物生物での可溶性、組織適合性または遅延放出の利益を提供する
(Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam)参
照)。
【００３９】
　プロドラッグの記載は、Higuchi, T., et al.,“Pro-drugs as Novel Delivery System
s,”A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and in Bioreversible Carriers in Drug Desi
gn, ed. Edward B. Roche, Anglican Pharmaceutical Association arid Pergamon Press
, 1987に提供されている。
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【００４０】
　用語“プロドラッグ”はまた、かかるプロドラッグを哺乳動物対象に投与したとき、本
発明の活性化合物をインビボで放出する、任意の共有結合した担体を含むことも意図する
。本発明の化合物のプロドラッグは、本発明の化合物に存在する官能基を、修飾が、通常
の操作またはインビボで、本発明の親化合物へと開裂するような方法で修飾することによ
り製造し得る。プロドラッグは、ヒドロキシ基、アミノ基またはメルカプト基または酸基
が、本発明の化合物のプロドラッグを哺乳動物対象に投与したとき、それぞれ開裂して遊
離ヒドロキシ基、遊離アミノ基または遊離メルカプト基または酸基を形成するような任意
の基に結合している本発明の化合物を含む。プロドラッグの例は、本発明の化合物におけ
るアルコールの酢酸エステル、ギ酸エステルおよび安息香酸エステル誘導体またはアミン
官能基のアミドなどを含むが、これらに限定されない。
【００４１】
　“安定な化合物”および“安定な構造”は、反応混合物から有用な純度までの単離、お
よび有効な治療剤への製剤に耐えるのに十分に頑丈である化合物を示すことを意図する。
当業者は、不安定な置換基の組合せを理解する。
【００４２】
　“場合による”または“場合により”は、その後に記載されている事象または状況が起
こっても起こらなくてもよいことを意味し、該記載は、該事象また状況が起こる場合およ
び起こらない場合を含む。例えば、“場合により置換されていてよいアリール”は、アリ
ール基が置換されていてもされていなくてもよいことを意味し、該記載は置換アリール基
および置換基を有しないアリール基の両方を含む。
【００４３】
　“薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤”は、限定なく、ヒトまたは飼育動物
への使用が米国食品医薬品局により認可されている、全てのアジュバント、担体、賦形剤
、流動促進剤、甘味剤、希釈剤、防腐剤、色素／着色剤、風味剤、界面活性剤、湿潤剤、
分散剤、懸濁化剤、安定化剤、等張剤、溶媒、または乳化剤を含む。
【００４４】
　“薬学的に許容される塩”は、酸および塩基付加塩の両方を含む。
　“薬学的に許容される酸付加塩”は、遊離塩基の生物学的有効性および特性を保持し、
生物学的にまたは多の点で望ましくないものではなく、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸などのような、しかしこれらに限定されない無機酸類、および酢酸、２,２－ジク
ロロ酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、ベンゼンスルホ
ン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸、ショウノウ酸、カンファー－１０－スルホ
ン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、炭酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、
ドデシル硫酸、エタン－１,２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタ
ンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸、グル
コン酸、グルクロン酸、グルタミン酸、グルタル酸、２－オキソ－グルタル酸、グリセロ
リン酸、グリコール酸、馬尿酸、イソ酪酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイ
ン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、ナフタレン－１,
５－ジスルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、ニ
コチン酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモン酸、プロピオン酸
、ピログルタミン酸、ピルビン酸、サリチル酸、４－アミノサリチル酸、セバシン酸、ス
テアリン酸、コハク酸、酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、トリフルオロ
酢酸、ウンデシレン酸を含むが、これらに限定されない有機酸類と形成される塩などを意
味する。
【００４５】
　“薬学的に許容される塩基付加塩”は、遊離酸の生物学的有効性および特性を保持し、
生物学的にまたは多の点で望ましくないものではない塩を意味する。これらの塩は、遊離
酸への無機塩基または有機塩基の付加により製造する。無機塩基由来の塩は、ナトリウム
塩、カリウム塩、リチウム塩、アンモニウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、鉄塩、
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亜鉛塩、銅塩、マンガン塩、アルミニウム塩などを含むが、これらに限定されない。好ま
しい無機塩は、アンモニウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、およびマグ
ネシウム塩である。有機塩基由来の塩は、第１級、第２級および第３級アミン、天然に存
在する置換アミンを含む置換アミン、環状アミンおよび塩基性イオン交換樹脂、例えばア
ンモニア、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン
、トリプロピルアミン、ジエタノールアミン、エタノールアミン、デアノール、２－ジメ
チルアミノエタノール、２－ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リシ
ン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイ
ン、ベネタミン、ベンザチン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テ
オブロミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、プリン類、ピペラジン、ピペリジン
、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミン樹脂の塩などを含むが、これらに限定されない。特
に好ましい有機塩基は、イソプロピルアミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、トリ
メチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリンおよびカフェインである。
【００４６】
　結晶化により、本発明の化合物の溶媒和物がしばしば形成される。ここで使用する用語
“溶媒和物”は、本発明の化合物の分子１個以上と溶媒分子の１個以上を含む、凝集体を
意味する。溶媒は水であってよく、その場合は溶媒和物は水和物であってよい。あるいは
、溶媒は有機溶媒であってよい。それ故に、本発明の化合物は、一水和物、二水和物、ヘ
ミ水和物、セスキ水和物、三水和物、四水和物などを含む水和物、ならびに対応する溶媒
和された形態として存在し得る。本発明の化合物は真の溶媒和物であってよく、一方で、
、本発明の化合物は、単に偶発的な水を保持するか、または水と幾分かの偶発的な溶媒と
の混合物であり得る。
【００４７】
　“医薬組成物”は、本発明の化合物および哺乳動物、例えば、ヒトに生物学的に活性な
化合物を送達するための分野で一般的に許容されている媒体の製剤である。かかる媒体は
、全ての薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤を含む。
【００４８】
　“治療有効量”は、哺乳動物、好ましくはヒトに投与したとき、哺乳動物、好ましくは
ヒトにおけるＳＣＤ仲介疾患または状態の、下に定義する処置を行うのに十分である本発
明の化合物の量を意味する。“治療有効量”を構成する本発明の化合物の量は、化合物、
状態およびその重症度、および処置する哺乳動物の年齢および体重により変わるが、当業
者は自分の知識および本明細書を考慮して通常決定できる。
【００４９】
　ここで使用する“処置する”または“処置”は、目的の疾患または障害を有する哺乳動
物、好ましくはヒトにおける目的の疾患または状態の処置を包含し、そして：(ｉ)哺乳動
物において、特に、かかる哺乳動物がかかる状態の素因を有するが、まだそれを有すると
診断されていないとき、該疾患または状態が起こるのを予防する；(ii)疾患または状態を
阻止する、すなわち、その発症を阻止する；(iii)疾患または状態を軽減する、すなわち
、疾患または状態の緩解を引き起こす；または(iv)疾患または状態を発症する危険性を軽
減することを含む。
【００５０】
　ここで使用する用語“疾患”および“状態”は同意義であるか、または特定の疾病また
は状態に既知原因因子がなく(従って、病因がまだ解明されていない)、それ故に一つの疾
患としては認識されておらず、多かれ少なかれ特定の一連の症状が臨床医により同定され
ている、望ましくない状態または症候群としてのみ認識されている点で異なっていてよい
。
【００５１】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩は、１個以上の不斉中心を有してよ
く、それ故に、鏡像体、ジアステレオマー、および絶対的立体化学上から、(Ｒ)－もしく
は(Ｓ)－、またアミノ酸類については(Ｄ)－もしくは(Ｌ)－として定義し得る他の立体異
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体、ならびにそのラセミおよび光学的に純粋な形態を包含することを意図する。光学活性
(＋)および(－)、(Ｒ)－および(Ｓ)－、または(Ｄ)－および(Ｌ)－異性体は、キラルシン
トンまたはキラル試薬を使用して製造してよく、または通常の方法、例えばキラルカラム
を使用するＨＰＬＣで分離してよい。ここに記載する化合物がオレフィン二重結合または
他の幾何不斉中心を有するとき、そして特にことわらない限り、本化合物は、ＥおよびＺ
幾何異性体を包含することを意図する。同様に、式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、および(Ｖ
)は、全ての互変異性体形態を包含することを意図する。
【００５２】
　“立体異性体”は、同じ結合により結合した同じ原子から成るが、交換不可能な異なる
三次元構造を有する化合物を意味する。本発明は、種々の立体異性体およびその混合物を
意図し、互いに重なり合わない鏡像である２個の立体異性体を意味する“鏡像体”を含む
。
【００５３】
　本発明は、１個以上の原子が、同じ原子番号を有するが、原子質量または質量数が自然
に通常見られる原子質量または質量数とは異なる原子で置き換えられた全ての薬学的に許
容される同位体標識された本発明の化合物を含む。
【００５４】
　　本発明の化合物が含むのに適当な同位体は、水素の同位体、例えば２Ｈおよび３Ｈ、
炭素の同位体、例えば１１Ｃ、１３Ｃおよび１４Ｃ、塩素の同位体、例えば３６Ｃｌ、フ
ッ素の同位体、例えば１８Ｆ、ヨウ素の同位体、例えば１２３Ｉおよび１２５Ｉ、窒素の
同位体、例えば１３Ｎおよび１５Ｎ、酸素の同位体、例えば１５Ｏ、１７Ｏおよび１８Ｏ
、リンの同位体、例えば３１Ｐおよび３２Ｐ、および硫黄の同位体、例えば３５Ｓを含む
。重い同位体、例えば重水素、すなわち２Ｈでの置換は、大きな代謝安定性によりもたら
されるある種の治療的利益、例えば、インビボ半減期の延長または必要投与量の減少をも
たらし得て、それ故に、ある状況で好ましいことがある。同位体標識された本発明の化合
物は、一般に、当業者に既知の慣用の技術により、または、添付する実施例および製造セ
クションに記載された方法に準じて、適当な同位体標識された反応材を、先に使用した非
標識反応材に代えて使用することにより製造できる。
【００５５】
　ここで用いる化学命名法および構造式は、Chemdraw versions 10.0または11.0(Cambrid
gesoft Corp., Cambridge, MAから入手可能)またはISIS draw version 2.5 (MDL informa
tion systemsから入手可能)により使用される化学命名法を用い、そして信頼する。
【００５６】
　本明細書および添付する特許請求の範囲を通して、特にことわらない限り、用語“含む
”、またはその変形、例えば“含み”、“含んでなる”、“含んで”または“含まれる”
は、記載する整数もしくは工程または整数もしくは工程の群を含むが、他の整数もしくは
工程または整数もしくは工程の群を除外しないと解釈され、それ故に、さらなる要素を含
み、開放端である。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
発明の態様
　一つの態様において、本発明は、式(Ｉ)：
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【化３】

〔式中、Ｑは
【化４】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、－Ｎ(Ｒ
７)Ｓ(Ｏ)ｔ－、－Ｓ(Ｏ)ｔＮ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
Ｚは－Ｃ(Ｒ４)ｕ－、－Ｃ(Ｏ)－、－Ｏ－、－Ｎ(Ｒ７)－、－Ｓ(Ｏ)ｔ－、－Ｏ－または
－Ｓ－であり；
ｋは０または１であり；
ｍは０～８であり；
ｎは０、１、２、３または４であり；
ｐは０、１、２、３または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
ｔは１または２であり；
ｕは１または２であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであるか；
またはＲ１は２～４環を有する多環構造であり、ここで、環は独立してシクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしていくつかのまたは全ての
環が互いに縮合していてよく；
Ｒ２は水素、またはアルキルであり；
Ｒ３は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり
；
Ｒ４は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、ヒ
ドロキシまたは－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ５は独立してアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、シクロアルキル、または－
Ｎ(Ｒ７)２であるか；
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Ｒ６は独立してアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルコキシアルキル、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、アリ
ール、アラルキル、ヘテロアリール、ハロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シアノ、ヒ
ドロキシまたは－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７は独立して水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキル
アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはアラルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【００５８】
　本発明の種々の態様を以下に記載する。各態様において特定された特性を他の特定の特
性を組み合わせて、さらなる態様を提供し得ることは当然である。
【００５９】
　他の態様において、本発明は、
Ｒ１が水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１

－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４

アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ６－Ｃ１０アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル
、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１

－Ｃ１０ヘテロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルであり
；
またはＲ１は２～４環を有する多環構造であり、ここで、環は独立してシクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしていくつかのまたは全ての
環が互いに縮合していてよく；
Ｒ２が水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルであり；
Ｒ３が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシ、また
は－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ４が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４

アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アル
キル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロアリール、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ５が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシ、また
は－Ｎ(Ｒ７)２であるか；
または同一炭素原子上の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成し；
Ｒ６が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１

０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１

－Ｃ１０ヘテロアリール、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、
ヒドロキシまたは－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７が独立して水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７

シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール
、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルまたはＣ６－Ｃ１０アルＣ

１－Ｃ４アルキルである、
式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００６０】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｑは
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【化５】

である。
【００６１】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｑは

【化６】

である。
【００６２】
　本発明の化合物についてＲ１およびＷの下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｗは
－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１は水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００６３】
　本発明の化合物についてＲ１およびＷの下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｗは
－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１はＣ１－Ｃ５ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキル
である。
【００６４】
　本発明の化合物についてＲ１およびＷの下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｗは
直接結合または－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１は
【化７】

である。
【００６５】
　本発明の化合物についてＲ２の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ２は水素で
ある。
【００６６】
　本発明の化合物についてＲ２の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ２はＣ１－

Ｃ４アルキルである。
【００６７】
　本発明の化合物についてＲ３の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ３はメチル
、エチル、ヒドロキシ、またはフルオロである。
【００６８】
　本発明の化合物についてＲ４の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ４はＣ１－
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Ｃ４アルキルである。
【００６９】
　本発明の化合物についてＲ５の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ５はＣ１－
Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ヒドロキシであるか、または同一炭素原子上
の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成する。
【００７０】
　本発明の化合物についてＲ５の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、同一炭素原子
上の２個のＲ５はオキソ(＝Ｏ)を形成する。
【００７１】
　本発明の化合物についてＲ６の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ６はＣ１－
Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメチル、ま
たはシアノである。
【００７２】
　本発明の化合物についてＲ７の下位群は式(Ｉ)によって示され、ここで、Ｒ７は水素、
またはＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００７３】
　他の態様において、本発明は、式(II)：
【化８】

〔式中、Ｑは
【化９】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
ｐは０、１、２、３、または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであり；
Ｒ４は独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シク
ロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、
または－Ｎ(Ｒ７)２；
Ｒ６は独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
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Ｒ７は独立して水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【００７４】
　本発明の化合物についてＲ１の下位群は式(II)によって示され、ここで、Ｒ１は水素、
Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコ
キシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０

アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１

０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテ
ロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００７５】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(II)によって示され、ここで、Ｑは
【化１０】

である。
【００７６】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(II)によって示され、ここで、Ｑは

【化１１】

である。
【００７７】
　本発明の化合物についてＲ４の下位群は式(II)によって示され、ここで、Ｒ４はＣ１－
Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、ト
リフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２である。
【００７８】
　他の態様において、本発明は、式(III)：
【化１２】

〔式中、Ｑは



(29) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

【化１３】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
ｐは０、１、２、３、または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであり；
Ｒ４は独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シク
ロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、
または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ６は独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７は独立して水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【００７９】
　本発明の化合物についてＲ１の下位群は式(III)によって示され、ここで、Ｒ１は水素
、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、
Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１

０アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ

１０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１０ヘ
テロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００８０】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(III)によって示され、ここで、Ｑは

【化１４】

である。
【００８１】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(III)によって示され、ここで、Ｑは
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【化１５】

である。
【００８２】
　本発明の化合物についてＲ４の下位群は式(III)によって示され、ここで、Ｒ４はＣ１

－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６ア
ルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２である。
【００８３】
　他の態様において、本発明は、式(IV)：

【化１６】

〔式中、Ｑは
【化１７】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
ｋは０または１であり；
ｐは０、１、２、３、または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであり；
Ｒ４が独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シク
ロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、
または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ６が独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７が独立して水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。〕
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の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【００８４】
　本発明の化合物についてＲ１の下位群は式(IV)によって示され、ここで、Ｒ１は水素、
Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコ
キシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０

アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１

０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテ
ロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００８５】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(IV)によって示され、ここで、Ｑは
【化１８】

である。
【００８６】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(IV)によって示され、ここで、Ｑは
【化１９】

である。
【００８７】
　本発明の化合物についてＲ４の下位群は式(IV)によって示され、ここで、Ｒ４はＣ１－
Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６ア
ルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２である。
【００８８】
　他の態様において、本発明は、式(Ｖ)：
【化２０】

〔式中、Ｑは
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【化２１】

であり；
Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－、－Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｒ７)－、または直接結合であり；
ｋは０または１であり；
ｐは０、１、２、３、または４であり；
ｑは１、２、または３であり；
Ｒ１は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、ハロアルキル
、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、またはヘテ
ロアリールアルキルであり；
Ｒ４は独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、シク
ロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、
または－Ｎ(Ｒ７)２であり；
Ｒ６は独立してＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２であり；そして
Ｒ７が独立して水素、またはＣ１－Ｃ４アルキルである。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグを提供する。
【００８９】
　本発明の化合物についてＲ１の下位群は式(Ｖ)によって示され、ここで、Ｒ１は水素、
Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコ
キシ、ヒドロキシルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ

３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０

アリール、ハロＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１

０ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロシクリルＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ１０ヘテ
ロアリール、またはＣ１－Ｃ１０ヘテロアリールＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００９０】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(Ｖ)によって示され、ここで、Ｑは

【化２２】

である。
【００９１】
　本発明の化合物についてＱの下位群は式(Ｖ)によって示され、ここで、Ｑは



(33) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

【化２３】

である。
【００９２】
　本発明の化合物についてＲ４の下位群は式(Ｖ)によって示され、ここで、Ｒ４はＣ１－
Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アル
コキシＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、ハロ、トリフルオロメチル、ト
リフルオロメトキシ、シアノ、ヒドロキシ、または－Ｎ(Ｒ７)２である。
【００９３】
　他の態様において、本発明は、式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提
供し、ここで、Ｒ１はＣ１－Ｃ４アルキル、シクロアルキルアルキル、アラルキルまたは
ヘテロアリールアルキルであり、
該シクロアルキルアルキルは

【化２４】

であり、該アラルキルは
【化２５】
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であり、該Ｃ１－Ｃ４アルキルはメチル、エチル、
【化２６】

であり、そして該ヘテロアリールアルキルは

【化２７】

である。
【００９４】
　他の態様において、本発明は式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提供
し、ここで、Ｒ１はＣ１－４アルキル、シクロアルキルアルキル、アラルキルまたはヘテ
ロアリールアルキルであり、該シクロアルキルアルキルは

【化２８】

から成る群から選択され、該アラルキルは
【化２９】

から成る群から選択され、該Ｃ１－Ｃ４アルキルは

【化３０】

から成る群から選択され、そして該ヘテロアリールアルキルは

【化３１】

から成る群から選択される。
【００９５】
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　他の態様において、本発明は、式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提
供し、ここで、Ｒ１は水素、メチル、(ピリジン－２－イル)メチル、(５－メチル－イソ
キサゾール－３－イル)メチル、または(１－メチル－ピラゾール－４－イル)メチルであ
る。
【００９６】
　他の態様において、本発明は、式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提
供し、ここで、Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そして
Ｒ１は水素、
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【化３２】

である。
【００９７】
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　他の態様において、本発明は式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提供
し、ここで、Ｗは直接結合であり、そしてＲ１は
【化３３】

である。
【００９８】
　他の態様において、本発明は式(Ｉ)、(II)、(III)、(IV)、または(Ｖ)の化合物を提供
し、ここで、Ｗは－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり、そしてＲ１はメチルである。
【００９９】
　他の態様において、本発明は、次のものから成る群から選択される化合物を提供する：
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ
[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(６－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(５－(メチルカルバモイル)ピリジン－３－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロスピロ[インデン
－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリ
ジン]－１’－カルボキサミド；
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ
－１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－
１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ
－１Ｈ－スピロ[ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１Ｈ－スピロ[
ナフタレン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベ
ンゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
７－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベン
ゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
５－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベ
ンゾフラン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－３Ｈ－スピロ[ベンゾフラン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
４－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロス
ピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
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５－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロ
スピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(５－メチル－１,２－オキサゾール－３－イル)メチル]カル
バモイル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’
－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)メチル]カルバモ
イル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’－ピ
ペリジン]－１’－カルボキサミド；
Ｎ－(４－カルバモイルピリジン－２－イル)－６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－
ピペリジン]－１’－カルボキサミド；そして
７－フルオロ－Ｎ－(４－メチル－５－(ピリジン－２－イルメチルカルバモイル)チアゾ
ール－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド；また
は
その薬学的に許容される塩またはそのプロドラッグ。
【０１００】
　一つの態様において、本発明の方法は、有効量の本発明の化合物を投与することによる
、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤ)、特にヒトＳＣＤ(ｈＳＣＤ)が仲介する
疾患、好ましくは異脂肪血症および脂質代謝障害に関連する疾患、および特に高い血漿脂
質レベルと関連する疾患、心血管疾患、糖尿病、肥満、代謝症候群、皮膚障害などの処置
および／または予防に関する。
【０１０１】
　本発明はまた、本発明の化合物を含む医薬組成物に関する。一つの態様において、本発
明は、本発明の化合物を、薬学的に許容される担体中に、そして動物、好ましくは哺乳動
物、最も好ましくはヒト患者に投与したときに、トリグリセリドレベルを調節するのにま
たは異脂肪血症および脂質代謝障害に関連する疾患を処置するのに有効な量で含む組成物
に関する。かかる組成物の一態様において、患者は、本発明の化合物の投与前に高い脂質
、例えば高いトリグリセリドまたはコレステロールレベルを有し、そして本発明の化合物
は該脂質レベルを低下させる有効量で存在する。
【０１０２】
本発明の化合物の利用および試験
　本発明は、化合物、医薬組成物およびステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ(ＳＣＤ)、
特にヒトＳＣＤ(ｈＳＣＤ)が仲介する疾患、好ましくは異脂肪血症および脂質代謝障害に
関連する疾患、および特に高い血漿脂質レベルと関連する疾患、特に心血管疾患、糖尿病
、肥満、代謝症候群、皮膚障害などの処置および／または予防において、それを必要とす
る患者に有効量のＳＣＤ調節剤、特に阻害剤を投与することによる、該化合物および医薬
組成物の使用方法に関する。
【０１０３】
　一般に、本発明は、異脂肪血症および／または脂質代謝障害に関連する疾患の患者を処
置する、または患者が該疾患を発症しないように保護する方法であって、動物、特にヒト
における脂質レベルは正常範囲外(すなわち、異常脂質レベル、例えば高い血漿脂質レベ
ル)であり、特に正常より高いレベルであり、好ましくは該脂質は脂肪酸、例えば遊離ま
たは複合体化脂肪酸、トリグリセリド、リン脂質、またはコレステロールであり、例えば
ＬＤＬ－コレステロールレベルが高いか、またはＨＤＬ－コレステロールレベルが低いか
、またはこれらの任意の組合せであり、該脂質関連状態または疾患はＳＣＤ仲介疾患また
は状態であり、動物、例えば哺乳動物、特にヒト患者に、治療有効量の本発明の化合物ま
たは本発明の化合物を含む医薬組成物を投与することを含み、該化合物はＳＣＤ、好まし
くはヒトＳＣＤ１の活性を調節する。
【０１０４】
　本発明の化合物は、ヒトＳＣＤ酵素群、特にヒトＳＣＤ１の活性を調節、好ましくは阻
害する。
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【０１０５】
　ＳＣＤの活性を調節、特に阻害する本発明の化合物の一般的値は、下の実施例２に記載
するアッセイを使用して決定できる。
【０１０６】
　あるいは、障害および疾患を処置する化合物一般的値は、肥満、糖尿病または高いトリ
グリセリドまたはコレステロールレベルの処置または糖耐性の改善における化合物の効果
を証明するための当業界での標準的動物モデルにおいて確立し得る。かかるモデルは、Zu
cker肥満ｆａ／ｆａラット(Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, Indiana)から
入手可能)、またはZucker糖尿病性肥満ラット(ZDF/GmiCrl-fa/fa)(Charles River Labora
tories (Montreal, Quebec)から入手可能)、および食事誘発肥満のモデルとして使用され
るSprague Dawleyラット(Charles Rivers)(Ghibaudi, L. et al., (2002), Obes. Res. V
ol. 10, pp. 956-963)を含む。類似のモデルがまたマウスおよびルイスラットでも確立さ
れている。
【０１０７】
　本発明の化合物はデルタ－９デサチュラーゼ類の阻害剤であり、異常デルタ－９デサチ
ュラーゼ生物学的活性により引き起こされるか、またはデルタ－９デサチュラーゼ生物学
的活性の調節により軽減し得る全てのヒト疾患および障害を含む、ヒトおよび他の生物の
疾患および障害の処置に有用である。
【０１０８】
　ここで定義するＳＣＤ仲介疾患または状態は、ＳＣＤの活性が高いおよび／またはＳＣ
Ｄ活性の阻害がそのように処置した個体において症候性改善をもたらすことが証明され得
る全ての疾患または状態と定義される。ここで定義するＳＣＤ仲介疾患または状態は、心
血管疾患、異脂肪血症(トリグリセリドの血清レベルの障害、高トリグリセリド血症、Ｖ
ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、脂肪酸不飽和指数(例えば１８：１／１８：０脂肪酸、または
本明細書の他の場所で定義する他の脂肪酸類の比)、コレステロール、および総コレステ
ロール、高コレステロール血症、ならびにコレステロール障害(逆コレステロール輸送欠
損により特徴付けられる障害を含む)を含むが、これらに限定されない)、家族性複合型高
脂血症、冠動脈疾患、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化症、心臓疾患、脳血管疾患(卒
中、虚血性卒中および一過性脳虚血発作(ＴＩＡ)を含むが、これらに限定されない)、末
梢血管疾患、および虚血性網膜症である、またはこれらに関連する疾患または状態を含む
が、これらに限定されない。
【０１０９】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、代謝症候群(異脂肪血症、肥満およびインスリン抵
抗性、高血圧、微量アルブミン尿、高尿酸血症(hyperuricaemia)、および凝固性亢進を含
むが、これらに限定されない)、症候群Ｘ、糖尿病、インスリン抵抗性、糖耐性低下、非
インスリン依存性真性糖尿病、II型糖尿病、Ｉ型糖尿病、糖尿病合併症、体重障害(肥満
、過体重、過食症、カヘキシーおよび摂食障害を含むが、これらに限定されない)、体重
減少、消耗性障害、肥満度指数およびレプチン関連疾患を含む。好ましい態様において、
本発明の化合物は真性糖尿病および／または肥満の処置に使用される。
【０１１０】
　ＳＣＤ仲介疾患はまた、(ｉ)遺伝的、(ii)食事、(iii)摂食量、(iv)代謝障害、(ｖ)視
床下部障害、(vi)年齢、(vii)異常脂肪分布、(viii)異常脂肪コンパートメント分布、(ix
)心因性摂食障害、および(ｘ)糖分、アルコールまたは薬物を摂取したいとの要求を含む
動機付け障害の結果としての肥満を含むが、それらに限定されない肥満関連症候群、障害
および疾患も含む。肥満関連症候群、障害および疾患に関連する症状は、活動低下を含む
が、これらに限定されない。肥満はまた睡眠時無呼吸、胆石、骨粗鬆症およびある種の癌
の可能性を高める。
【０１１１】
　ここで使用する用語“代謝症候群”は、II型糖尿病、耐糖能障害、インスリン抵抗性、
高血圧、肥満、腹囲増加、高トリグリセリド血症、低ＨＤＬ、高尿酸血症(hyperuricaern
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ia)、凝固性亢進および／または微量アルブミン尿の組合せを含む状態を言うために使用
される臨床用語と認識される。米国心臓協会は代謝症候群の診断用のガイドラインを出版
している(Grundy, S., et. al., (2006) Cardiol. Rev. Vol. 13, No. 6, pp. 322-327)
。
【０１１２】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、脂肪肝、血管再狭窄、肝炎、非アルコール性肝炎、
非アルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)、アルコール性肝炎、急性脂肪肝、妊婦の脂肪肝、
薬剤誘発性肝炎、骨髄肝性プロトポルフィリン症、鉄過負荷障害、遺伝性ヘモクロマトー
シス、肝臓線維症、肝臓硬変、肝細胞腫およびそれらに関連する状態も含む。
【０１１３】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、胆汁性コレステロール結晶化および関連状態、例え
ば、胆石、原発性硬化性胆管炎(ＰＳＣ)、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(ＰＦＩＣ)、高
血清ガンマ－グルタミルトランスフェラーゼ(ＧＧＴ)、ＰＦＩＣ、低ＧＧＴ　ＰＦＩＣ(
すなわちバイラー病、バイラー症候群)、カロリー病、胆汁性蠕虫症、胆道狭窄、総胆管
結石、閉塞性胆汁うっ滞、慢性胆汁うっ滞性疾患、胆泥の存在、および胆嚢のコレステロ
ール沈着のような、しかしこれらに限定されない状態を含む。
【０１１４】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、原発性高トリグリセリド血症、または他の障害また
は疾患、例えば高リポタンパク血症、家族性組織球性細網症、リポタンパク質リパーゼ欠
乏、アポリポタンパク質欠乏(例えばＡｐｏＣII欠乏またはＡｐｏＥ欠乏)などに二次性の
高トリグリセリド血症、または未知のまたは不特定病因の高トリグリセリド血症である、
またはこれらに関連する疾患または状態も含むが、これらに限定されない。
【０１１５】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、湿疹、アクネ、酒さ、皮膚老化、脂漏性皮膚、乾癬
、ケロイド瘢痕形成または予防、粘膜の産生またはそこからの分泌、例えば単不飽和脂肪
酸類、蝋エステル類に関連する疾患などを含み、これらに限定されず、多不飽和脂肪酸(
ＰＵＦＡ)障害の障害、または皮膚または皮膚障害を含むが、これらに限定されない。好
ましくは、本発明の化合物は、典型的にケロイド形成を引き起こす過剰の皮脂産生を減少
させることによりケロイド瘢痕形成を予防または減少させる。アクネの処置におけるＳＣ
Ｄ阻害剤の役割の研究は、機能的ＳＣＤ１遺伝子を欠く齧歯類で眼、皮膚、被膜が変わっ
ていることの発見により進んだ(Zheng Y., et al. “SCD1 is expressed in sebaceous g
lands and is disrupted in the asebia mouse”, Nat. Genet. (1999) 23:268-270.  Mi
yazaki, M., “Targeted Disruption of Stearoyl-CoA Desaturase1 Gene in Mice Cause
s Atrophy of Sebaceous and Meibomian Glands and Depletion of Wax Esters in the E
yelid”, J. Nutr. (2001), Vol. 131, pp 2260-68., Binczek, E. et al., “Obesity r
esistance of the stearoyl-CoA desaturase-deficient mouse results from disruption
 of the epidermal lipid barrier and adaptive thermoregulation”, Biol. Chem. (20
07) Vol. 388 No. 4, pp 405-18)。
【０１１６】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた炎症、副鼻腔炎、喘息、気管支炎、膵炎、骨関節症、
リウマチ性関節炎、嚢胞性線維症、および月経前緊張症も含む。
【０１１７】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、癌、多嚢胞性卵巣症候群、新生物、悪性腫瘍、転移
、腫瘍(良性または悪性)、発癌、肝細胞腫などである、またはこれらに関連する疾患また
は状態も含むが、これらに限定されない。
【０１１８】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態は、除脂肪体重の増加が望まれる状態、例えば筋肉構築を介
して能力を高めることが望まれる状態も含む。ミオパシーおよび脂質ミオパシー、例えば
カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ欠乏(ＣＰＴ　ＩまたはＣＰＴ　II)もまたこ
こで包含される。かかる処置は、トリグリセリド産生減少のためにおよび／または低脂肪



(41) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

肉製品および／または健康な動物を提供するためにウシ、ブタまたはトリ家畜動物または
任意の他の動物に投与することを含み、ヒトおよび動物畜産において有用である。
【０１１９】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、神経学疾患、精神障害、多発性硬化症、眼疾患、多
嚢胞性卵巣症候群、睡眠障害(例えば呼吸もしくはサーカディアンリズムの障害、睡眠異
常、不眠症、睡眠時無呼吸、およびナルコレプシー)、異常アラニントランスフェラーゼ
レベル、呼吸器障害および免疫障害である疾患または状態、またはこれらに関連する状態
も含む。
【０１２０】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、軽度認知障害(ＭＣＩ)、脳アミロイド血管症(ＣＡ
Ａ)、ダウン症候群(ＤＳ)、鬱病、統合失調症、強迫性障害、および双極性障害を含む、
神経学疾患も含む。
【０１２１】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、アルツハイマー病、パーキンソン病、レビ小体によ
る認知症、筋萎縮性側索硬化症またはルー・ゲーリック病、アルパース病、リー病、ペリ
ツェウス・メルツバッヘル病、オリーブ橋小脳萎縮症、フリードライヒ失調症、白質ジス
トロフィー、レット症候群、ラムゼイ・ハント症候群II型、およびダウン症候群を含む、
神経変性疾患を含む。
【０１２２】
　ＳＣＤ仲介疾患または状態はまた、全てのプラス鎖ＲＮＡウイルス、コロナウイルス類
、ＳＡＲＳウイルス、ＳＡＲＳ関連コロナウイルス、トガウイルス、ピコルナウイルス、
コクサッキーウイルス、黄色熱ウイルス、フラビウイルス科、風疹ウイルスを含むアルフ
ァウイルス(トガウイルス科)、東部ウマ脳炎ウイルス、西部ウマ脳炎ウイルス、ベネズエ
ラウマ脳炎ウイルス、シンドビスウイルス、セムリキ森林ウイルス、チクングニアウイル
ス、オニョンニョンウイルス、ロスリバーウイルス、マヤロウイルス、アルファウイルス
；アストロウイルス、ヒトアストロウイルスを含むアストロウイルス科；ブタ水疱疹ウイ
ルス、ノーウォークウイルス、カリシウイルス、ウシカリシウイルス、ブタカリシウイル
ス、Ｅ型肝炎を含むカリシウイルス科；コロナウイルス、ＳＡＲＳウイルス、トリ感染性
気管支炎ウイルス、ウシコロナウイルス、イヌコロナウイルス、ネコ感染性腹膜炎ウイル
ス、ヒトコロナウイルス２９９Ｅ、ヒトコロナウイルスＯＣ４３、マウス肝炎ウイルス、
ブタ伝染性下痢ウイルス、ブタ血球凝集性脳脊髄炎ウイルス、ブタ伝染性胃腸炎ウイルス
、ラットコロナウイルス、シチメンチョウコロナウイルス、ウサギコロナウイルス、ベル
ンウイルス、ブレーダウイルスを含むコロナウイルス科；Ｃ型肝炎ウイルス、西ナイルウ
イルス、黄色熱ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、デング熱群、肝炎Ｇウイルス、Ｂ
型日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、中央ヨーロッパダニ媒介脳炎ウイルス、
極東ダニ媒介脳炎ウイルス、キャサヌール森林ウイルス、跳躍病ウイルス、ポワッサンウ
イルス、オムスク出血熱ウイルス、クミリング(Kumilinge)ウイルス、アベセタロフ・ア
ンザロバ・ハイパー(Absetarov anzalova hypr)ウイルス、lTheusウイルス、ロシオ(Roci
o)脳炎ウイルス、ランガットウイルス、ペスチウイルス、ウシウイルス下痢、ブタコレラ
ウイルス、リオブラボー群、Tyuleniy群、ウンタヤ群、ウガンダＳ群、モドック群を含む
フラビウイルス科；コクサッキーＡウイルス、ライノウイルス、肝炎Ａウイルス、脳心筋
炎ウイルス、メンゴウイルス、ＭＥウイルス、ヒトポリオウイルス１、コクサッキーＢを
含むピコルナウイルス科；ポチウイルス、ライモウイルス、バイモウイルスを含むポチ(P
OVY)ウイルス科を含むが、これらに限定されないウイルス疾患または感染を含むが、これ
らに限定されない。さらに、肝炎ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、Ｃ型肝炎ウイルス、ヒト
免疫不全ウイルス(ＨＩＶ)などが引き起こす、またはこれらに関連する疾患または感染で
あり得る。処置可能なウイルス感染は、ウイルスが複製サイクルの一部としてＲＮＡ中間
体を用いるものを含む(肝炎またはＨＩＶ)；さらに、ＲＮＡマイナス鎖ウイルス、例えば
インフルエンザおよびパラインフルエンザウイルスが引き起こす、またはそれらに関連す
る疾患または感染であり得る。
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【０１２３】
　本明細書において同定される化合物は、デルタ－９デサチュラーゼ類、例えばステアロ
イル－ＣｏＡデサチュラーゼ１(ＳＣＤ１)により達成される種々の脂肪酸類の不飽和化(
例えばステアロイル－ＣｏＡのＣ９－Ｃ１０不飽和化)を阻害する。そのようなものとし
て、これらの化合物は、種々の脂肪酸類およびその下流代謝物の形成を阻害する。これは
、ステアロイル－ＣｏＡまたはパルミトイル－ＣｏＡおよび種々の脂肪酸類の他の上流前
駆体の蓄積を引き起こし得る；これは、恐らく脂肪酸代謝の全体的変化を引き起こす負の
フィードバックループをもたらし得る。これらの結果はいずれも、最終的にこれらの化合
物により提供される全体的治療利益をもたらす。
【０１２４】
　典型的に、好結果のＳＣＤ阻害治療剤は、以下の基準のいくつかまたは全てを満たす。
経口利用能は２０％以上でなければならない。動物モデル効果は約２０mg／Kg、２mg／Kg
、１mg／Kg、または０.５mg／Kg未満であり、目標ヒト投与量は１０～２５０mg／７０Kg
であるが、この範囲外の投与量も許容され得る。(“mg／Kg”は、投与する対象の体重キ
ログラムあたりの化合物のミリグラムを意味する)。必要な投与は、好ましくは１日約１
回または２回または食事時を超えるものではない。治療指数(または毒性投与量対有効投
与量の比)は１０より大きくなければならない。ＩＣ５０(“阻害濃度－５０％”)は、Ｓ
ＣＤ生物学的活性アッセイにおいて、特定の期間にわたり、ＳＣＤ活性の５０％阻害を達
成するのに必要な化合物の量の指標である。ＳＣＤの活性酵素群、好ましくはマウスまた
はヒトＳＣＤ酵素群を測定する全ての方法を、該ＳＣＤ活性を阻害する本発明の方法にお
ける化合物の活性をアッセイするために使用し得る。本発明の化合物は、１５分間ミクロ
ソームアッセイで、好ましくは１０mM未満、５μM未満、２.５μM未満、１μM未満、７５
０nM未満、５００nM未満、２５０nM未満、１００nM未満、５０nM未満、および最も好まし
くは２０nM未満のＩＣ５０(“５０％阻害濃度”)を示す。本発明の化合物は、可逆性阻害
(すなわち、競合的阻害)を示してよく、好ましくは他の鉄結合タンパク質を阻害しない。
【０１２５】
　ＳＣＤ阻害剤としての本発明の化合物の同定は、Shanklin J. and Summerville C., Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA (1991), Vol. 88, pp. 2510-2514に記載されたＳＣＤ酵素お
よびミクロソームアッセイ法を使用して容易に達成された。このアッセイで試験したとき
、本発明の化合物は、試験化合物の１０μM濃度で残ったＳＣＤ活性が５０％未満であり
、好ましくは試験化合物の１０μM濃度で残ったＳＣＤ活性が４０％未満であり、より好
ましくは試験化合物の１０μM濃度で残ったＳＣＤ活性が３０％未満であり、そしてさら
に好ましくは試験化合物の１０μM濃度で残ったＳＣＤ活性が２０％未満であり、それ故
に、本発明の化合物は、ＳＣＤ活性の強力な阻害剤である。
【０１２６】
　これらの結果は、試験化合物とＳＣＤの間の構造活性相関(ＳＡＲ)の分析のための基礎
を提供する。ある群はより強力な阻害化合物を提供する傾向にある。ＳＡＲ分析は、当業
者が治療剤として使用するための本発明の化合物の好ましい態様を同定するために使用し
得るツールの一つである。ここに記載する化合物の他の試験方法も、当業者には容易に利
用可能である。それ故に、さらに、化合物がＳＣＤを阻害する能力の決定は、インビボで
達成され得る。かかる態様の一つにおいて、これは、該化学物質を、トリグリセリド(Ｔ
Ｇ)－または超低密度リポタンパク質(ＶＬＤＬ)関連障害を有する動物に投与し、その後
の該動物における血漿トリグリセリドレベルの変化を検出し、それにより、トリグリセリ
ド(－ＴＧ)－または超低密度リポタンパク質(ＶＬＤＬ)関連障害の処置に有用な治療剤を
同定することにより達成される。かかる態様において、動物ヒト、例えばかかる障害を有
し、そして該障害の処置を必要とするヒト患者であり得る。
【０１２７】
　かかるインビボ方法の具体的態様において、該動物におけるＳＣＤ１活性の該変化は活
性の低下であり、ここで、好ましくは該ＳＣＤ１調節剤は、デルタ－５デサチュラーゼ、
デルタ－６デサチュラーゼまたは脂肪酸シンテターゼまたは活性部位に鉄を含む他の酵素
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群の生物学的活性を阻害しない。
【０１２８】
　化合物評価に有用なモデル系は、例えば高炭水化物食餌に維持したマウス由来の、また
は肥満に苦しむヒトを含むヒトドナー由来の、肝臓ミクロソームを含むが、これらに限定
されない。不死化細胞株、例えばＨｅｐＧ２(ヒト肝臓から)、ＭＣＦ－７(ヒト乳癌から)
および３Ｔ３－Ｌ１(マウス脂肪細胞から)も使用し得る。一次細胞株、例えばマウス一次
肝細胞も本発明の化合物の試験に有用である。動物全体を使用するとき、一次肝細胞の源
として使用するマウスをまた使用でき、ここで、該マウスは、ミクロソーム(mirocrosome
s)におけるＳＣＤ活性を高めるためにおよび／または血漿トリグリセリドレベル(すなわ
ち、１８：１／１８：０比)を挙げるために高炭水化物食餌に維持されているか；あるい
は通常の食餌を与えているマウスまたは正常トリグリセリドレベルのマウスも使用し得る
。高トリグリセリド血症のために設計されたトランスジェニックマウスを用いるマウスモ
デルも利用可能である。ウサギおよびハムスターも、特にＣＥＴＰ(コレステロールエス
テル転送タンパク質)を発現する、動物モデルとして有用である。
【０１２９】
　本発明の化合物のインビボ効果を決定するための他の適当な方法は、該化合物投与後の
対象の不飽和指数を測定することによりＳＣＤ酵素阻害に対する影響を間接的に測定する
ことである。
【０１３０】
　本明細書で使用する“不飽和指数”は、ある組織サンプルから測定したＳＣＤ酵素に対
する基質に対する生成物の比である。これは、３つの式を使用して計算できる；１８：１
ｎ－９／１８：０(オレイン酸対ステアリン酸)；１６：１ｎ－７／１６：０(パルミトレ
イン酸対パルミチン酸)；および／または１６：１ｎ－７＋１８：１ｎ－７／１６：０(１
６：０不飽和化の全反応産物対１６：０基質の測定)。
【０１３１】
　不飽和指数は主として肝臓または血漿トリグリセリドで測定されるが、種々の組織から
の他の選択した脂質画分においても測定し得る。不飽和指数は、一般的に言って、血漿脂
質プロファイリング用のツールである。
【０１３２】
　多くのヒト疾患および障害は、異常ＳＣＤ１生物学的活性が原因であり、本発明の治療
剤を使用するＳＣＤ１生物学的活性の調節により軽減し得る。
【０１３３】
　ＳＣＤ発現阻害はまた、膜リン脂質の脂肪酸組成、ならびにトリグリセリドおよびコレ
ステロールエステル類の産生またはレベルにも影響を与え得る。リン脂質の脂肪酸組成は
、最終的に膜流動性を決定し、その結果、膜内に存在する多数の酵素群の活性を調節し、
一方で、トリグリセリドおよびコレステロールエステル類の組成はリポタンパク質代謝お
よび脂肪症に影響を与え得る。
【０１３４】
　本発明の方法の実施に際して、特定の緩衝剤、媒体、試薬、細胞、培養条件などについ
ての記載は、限定するものではない、その開示が存在する特定の文脈において重要性があ
るまたは価値があると当業者が認識する全ての関連物質を包含すると解釈すべきであるこ
とは、当然理解されるべきである。
【０１３５】
　例えば、多くの場合、ある緩衝系または培養培地を他のものに変えて、たとえ同一では
ないにしても同等の結果を達成することが可能である。当業者は、過度の実験を行うこと
なく、ここに記載する方法および工程を使用する目的に最適に働くように、かかる置換を
することができるような、かかる系および方法についての十分な知識を有する。
【０１３６】
　あるいは、他の形式を皮脂腺機能に対するＳＣＤ阻害の効果を測定するために使用でき
る。ridnetsを使用した典型的試験で、ＳＣＤ阻害剤の経口、静脈内または局所製剤を、
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齧歯類に１～８日間投与する。皮膚サンプルを取り、皮脂腺数、サイズ、または脂質含量
を決定する組織学的評価のために調製する。皮脂腺サイズ、数または機能の低下が、ＳＣ
Ｄ阻害剤が尋常性ざ瘡に対する有益な影響を有するであろうとの指標である(Clark, S.B.
 et al. “Pharmacological modulation of sebaceous gland activity: mechanisms and
 clinical applications”, Dermatol. Clin. (2007) Vol. 25, No. 2, pp 137-46. Geig
er, J.M., “Retinoids and sebaceous gland activity” Dermatology (1995), Vol. 19
1, No. 4, pp 305-10)。
【０１３７】
本発明の医薬組成物および投与
　本発明はまた、ここに開示する本発明の化合物を含む医薬組成物にも関する。一つの態
様において、本発明は、本発明の化合物を薬学的に許容される担体中に、そして動物、好
ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒト患者に投与したときに、トリグリセリドレベルを
調節するまたは異脂肪血症および脂質代謝障害に関連する疾患のに十分な量で含む、組成
物に関する。かかる組成物の一態様において、患者は、該本発明の化合物の投与前に高い
脂質、例えば高いトリグリセリドまたはコレステロールレベルを有し、そしておよび本発
明の化合物は該脂質レベルを低下させる有効量で存在する。
【０１３８】
　ここで有用な医薬組成物はまた、組成物を投与される個体に有害な抗体の産生を誘発せ
ず、過剰な毒性なしに投与できる、全ての薬剤を含む全ての適当な希釈剤または賦形剤を
含む、薬学的に許容される担体を含む。薬学的に許容される担体は、液体、例えば水、食
塩水、グリセロールおよびエタノールなどを含むが、これらに限定されない。薬学的に許
容される担体、希釈剤、および他の賦形剤についての総合的解説は、REMINGTON'S PHARMA
CEUTICAL SCIENCES(Mack Pub. Co., N.J. 最新版)に記載されている。
【０１３９】
　当業者は、ここで意図する疾患および障害の処置に使用するための化合物の適当な投与
量をどのようにして決定すべきかを熟知している。
【０１４０】
　治療用量は、一般に、動物試験により予備的に得られた証拠に基づく、ヒトでの用量範
囲試験を通して同定される。用量は、患者に望ましくない副作用を引き起こすことなく、
所望の治療利益をもたらすのに十分でなければならない。動物に対する好ましい用量は、
０.００１mg／Kg～１０,０００mg／Kgであり、０.５mg／Kg、１.０mg／Kg、２.０mg／Kg
、５.０mg／Kg、１０mg／Kgおよび２０mg／Kgを含むが、この範囲外の用量も許容され得
る。投与スケジュールは１日１回または２回であってよいが、これより多いかまたは少な
い回数が十分であり得る。
【０１４１】
　当業者は、投与方法(経口、静脈内、吸入、皮下、経皮、局所など)、投与形態、適当な
医薬賦形剤および、化合物をそれを必要とする対象に送達するのに適切な他の状況の決定
に熟知している。
【０１４２】
　本発明の別の使用において、本発明の化合物を、ここに記載する種々の疾患の処置、ま
たは予防に同様に有用な他の化合物を発見するための比較目的の薬剤例としてインビトロ
またはインビボ試験に使用できる。
【０１４３】
　本発明の医薬組成物は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼを阻害するために、およ
びステアロイルデサチュラーゼ活性と関連する状態を処置するために、ヒトを含む哺乳動
物に、経腸、例えば経口または直腸、経皮、静脈内、皮内、皮下、筋肉内、結腸、眼、尿
道内、鼻(例えば吸入)、腹腔内および非経腸投与するのに適する。一般に、本医薬組成物
は、治療有効量の本発明の薬理学的に活性な化合物を、単独でまたは１個以上の薬学的に
許容される担体と組み合わせて含む。
【０１４４】
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　薬理学的に活性な本発明の化合物は、経腸または非経腸適用に適する賦形剤または担体
と組み合わせて、または混合してそれを治療有効量で含む医薬組成物の製造に有用である
。経腸または非経腸適用のために、有効量の本発明の医薬組成物を錠剤またはゼラチンカ
プセル剤として投与するのが好ましい。かかる医薬組成物は、例えば、活性成分を希釈剤
(例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セ
ルロースおよび／またはグリシン)、滑剤(例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸、その
マグネシウムまたはカルシウム塩および／またはポリエチレングリコール)、および錠剤
についてはまた結合剤(例えば、ケイ酸アルミニウム・マグネシウム、デンプンペースト
、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース
および／またはポリビニルピロリドン)および崩壊剤(例えば、デンプン類、寒天、アルギ
ン酸またはそのナトリウム塩)または起沸性混合物および吸収剤、着色剤、香味剤および
甘味剤と共に含む。
【０１４５】
　本発明の他の面において、本化合物は注射可能組成物、例えば好ましくは水性等張溶液
または懸濁液、および、有利に脂肪エマルジョンまたは懸濁液から製造できる坐薬の形で
あってよい。本組成物は滅菌してよくおよび／またはアジュバント、例えば防腐剤、安定
化剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促進剤、浸透圧調整用塩および／または緩衝剤を含んで
よい。加えて、それはまた他の治療的に価値ある物質を含んでよい。本組成物は通常の混
合、造粒またはコーティング法により製造でき、約０.１－７５％、好ましくは約１－５
０％の活性成分を含む。
【０１４６】
　経皮適用に適当な製剤は、治療有効量の本発明の化合物を担体と共に含む。有益な担体
は、宿主の皮膚への通過を助けるための吸収性の薬理学的に許容される溶媒を含む。特徴
的に、経皮デバイスは、裏打ち部材、化合物を所望により担体と共に含む貯蔵部、場合に
より該化合物を宿主の皮膚に制御されかつ予定された時間送達するための速度制御バリア
、および該デバイスを皮膚に固定するための手段を含むバンデージの形である。
【０１４７】
　最も適当な経路は、処置する状態の性質および重症度による。当業者はまた投与方法、
投与形態、適当な医薬賦形剤および、化合物をそれを必要とする対象に送達するのに適切
な他の状況の決定に熟知している。
【０１４８】
　本発明の化合物を、ＳＣＤ仲介疾患および状態の処置のための１個以上の他の治療剤と
有用に組合せ得る。好ましくは、他の治療剤は抗糖尿病剤、脂質低下剤、抗肥満剤、抗高
血圧剤または変力剤から選択される。
【０１４９】
　それ故に、本発明のさらなる面は、治療有効量の本発明の化合物を１個以上の他の治療
剤と組み合わせて含む医薬組成物に関する。例えば、本組成物を、上に定義した治療有効
量の本発明の化合物を、他の治療剤と組み合わせて含むように製剤でき、各々ここで記載
する治療有効量である。かかる治療剤は、例えば、インスリン、インスリン誘導体および
摸倣剤；インスリン分泌促進物質、例えばスルホニルウレア類、例えば、グリピジド、グ
リブリドおよびアマリール；インスリン分泌性スルホニルウレア受容体リガンド、例えば
メグリチナイド、例えば、ナテグリニドおよびレパグリニド；ＰＰＡＲγおよび／または
ＰＰＡＲα(ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体)リガンド、例えばＭＣＣ－５５５、Ｍ
Ｋ７６７、Ｌ－１６５０４１、ＧＷ７２８２またはチアゾリジンジオン類、例えばロシグ
リタゾン、ピオグリタゾン、バラグリタゾン、トログリタゾンなど；インスリン増感剤、
例えばタンパク質チロシンホスファターゼ－１Ｂ(ＰＴＰ－１Ｂ)阻害剤、例えばＰＴＰ－
１１２；ＧＳＫ３(グリコーゲンシンターゼキナーゼ－３)阻害剤、例えばＳＢ－５１７９
５５、ＳＢ－４１９５０５２、ＳＢ－２１６７６３、ＮＮ－５７－０５４４１、ＮＮ－５
７－０５４４５またはＲＸＲリガンド、例えばＧＷ－０７９１、ＡＧＮ－１９４２０４；
ナトリウム依存性グルコース共輸送体阻害剤、例えばＴ－１０９５、グリコーゲンホスホ
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リラーゼＡ阻害剤、例えばＢＡＹ　Ｒ３４０１；ビグアナイド類、例えばメトホルミン；
アルファ－グルコシダーゼ阻害剤、例えばアカルボース；ＧＬＰ－１(グルカゴン様ペプ
チド－１)、ＧＬＰ－１アナログ、例えばエキセンディン－４、およびＧＬＰ－１摸倣剤
；ＤＰＰIV(ジペプチジルペプチダーゼIV)阻害剤、例えばＬＡＦ２３７(ビルダグリプチ
ン)またはシタグリプチン；ＧＩＰおよびＧＩＰ摸倣剤、例えばＷＯ００／５８３６０に
記載のもの；ＰＡＣＡＰおよびＰＡＣＡＰ摸倣剤、例えばＷＯ０１／２３４２０に記載の
もの；脂質低下剤、例えば３－ヒドロキシ－３－メチル－グルタリルコエンザイムＡ(Ｈ
ＭＧ－ＣｏＡ)レダクターゼ阻害剤、例えば、ロバスタチン、ピタバスタチン、シンバス
タチン、プラバスタチン、セリバスタチン、メバスタチン、ベロスタチン(velostatin)、
フルバスタチン、ダルバスタチン(dalvastatin)、アトルバスタチン、ロスバスタチン、
フルインドスタチン(fluindostatin)およびリバスタチン(rivastatin)、スクアレンシン
ターゼ阻害剤またはＦＸＲ(ファルネソイドＸ受容体)およびＬＸＲ(肝臓Ｘ受容体)リガン
ド、コレスチラミン、フィブラート、ニコチン酸およびアスピリン；抗肥満剤、例えばオ
ーリスタット、抗高血圧剤、変力剤および脂質低下剤、例えば、ループ利尿剤、例えばエ
タクリン酸、フロセミドおよびトルセミド；アンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、
例えばベナゼプリル、カプトプリル、エナラプリル、フォシノプリル、リシノプリル、モ
エキシプリル、ペリノドプリル(perinodopril)、キナプリル、ラミプリルおよびトランド
ラプリル；Ｎａ－Ｋ－ＡＴＰａｓｅ膜ポンプの阻害剤、例えばジゴキシン；中性エンドペ
プチダーゼ(ＮＥＰ)阻害剤；ＡＣＥ／ＮＥＰ阻害剤、例えばオマパトリラート、サムパト
リラート(sampatrilat)およびファシドトリル；アンギオテンシンIIアンタゴニスト、例
えばカンデサルタン、エプロサルタン、イルベサルタン、ロサルタン、テルミサルタンお
よびバルサルタン、特にバルサルタン；β－アドレナリン受容体ブロッカー、例えばアセ
ブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、メトプロロール、ナドロ
ール、プロプラノロール、ソタロールおよびチモロール；変力剤、例えばジゴキシン、ド
ブタミンおよびミルリノン；カルシウムチャネルブロッカー、例えばアムロジピン、ベプ
リジル、ジルチアゼム、フェロジピン、ニカルジピン、ニモジピン、ニフェジピン、ニソ
ルジピンおよびベラパミルを含む。他の具体的抗糖尿病性化合物は、Patel Mona (Expert
 Opin Investig Drugs. (2003) Apr; 12(4):623-33)の図１～７に記載されている。本発
明の化合物は、この他の活性成分と同時に、前にまたは後に、別々に同じまたは異なる投
与経路により、または同じ医薬製剤で一緒に投与してよい。
【０１５０】
　コード番号(nos.)、一般名または商品名により同定する活性剤の構造は、標準的概説書
“The Merck Index”の現行版またはデータベース、例えばPatents International(例え
ばIMS World Publications)から取り得る。
【０１５１】
　他の面は、ＳＣＤ仲介疾患または状態の処置用医薬の製造における、上記医薬組成物の
使用である。
【０１５２】
　他の面は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ活性と関連する状態の処置用医薬の製
造における、上に記載した医薬組成物または組合せの使用である。
【０１５３】
　他の態様において、本発明は、ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼの阻害と関連する
状態の処置のための、医薬組成物を提供する。
【０１５４】
化合物の製造
　以下の記載において、記載する式の置換基および／または可変基の組合せは、かかる組
合せが安定な化合物をもたらす場合にのみ許容されると解釈される。
【０１５５】
　下に記載する方法において、中間体化合物の官能基を適当な保護基によって保護しなけ
ればならないかもしれないことも当業者には当然である。かかる官能基は、ヒドロキシ、
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アミノ、メルカプトおよびカルボン酸を含む。ヒドロキシのための適当な保護基は、トリ
アルキルシリルまたはジアリールアルキルシリル(例えば、ｔ－ブチルジメチルシリル、
ｔ－ブチルジフェニルシリルまたはトリメチルシリル)、テトラヒドロピラニル、ベンジ
ルなどを含む。アミノ、アミジノおよびグアニジノのための適当な保護基は、ｔ－ブトキ
シカルボニル、ベンジルオキシカルボニルなどを含む。メルカプトのための適当な保護基
は、－Ｃ(Ｏ)－Ｒ”(式中、Ｒ”はアルキル、アリールまたはアリールアルキルである)、
ｐ－メトキシベンジル、トリチルなどを含む。カルボン酸のための適当な保護基は、アル
キル、アリールまたはアリールアルキルエステルを含む。
【０１５６】
　保護基を、当業者には既知であり、ここに記載する標準法に従い、付加または除去し得
る。
　保護基の使用は、Green, T.W. and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synt
hesis (2006), 4th Ed., Wileyに詳述されている。保護基はまたポリマー樹脂、例えばWa
ng樹脂または２－クロロトリチル－クロライド樹脂であってよい。
【０１５７】
　本発明の化合物のかかる保護された誘導体はそれ自体薬理学的活性を有しないかもしれ
ないが、それを哺乳動物に投与した後に代謝されて薬理学的に活性な本発明の化合物を形
成し得ることも当業者には認識される。かかる誘導体は、それ故に、“プロドラッグ”と
も呼び得る。本発明の化合物の全てのプロドラッグは本発明の範囲内に包含される。
【０１５８】
　以下の反応スキームは、本発明の化合物の製造方法を図説する。当業者は、これらの化
合物を、類似の方法で、または当業者に知られた方法により製造できると解釈される。一
般に、出発化合物は、Sigma Aldrich、Lancaster Synthesis, Inc.、Maybridge、Matrix 
Scientific、ＴＣＩ、およびFluorochem USAなどのような供給者から得てよく、または当
業者に知られた方法に従い合成してよく(例えば、Advanced Organic Chemistry: Reactio
ns, Mechanisms, and Structure, 5th edition (Wiley, December 2000)参照)、または本
明細書に記載の通り製造してよい。Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ６、Ｒ７、
Ｑ、ｐ、およびＷは、特にことわらない限り本明細書で定義する通りである。Ｒ’は保護
基である。
【０１５９】
　一般に、ｋが１であり；ｍおよびｎがそれぞれ０であり；Ｒ２が水素であり；Ｚが－Ｏ
－であり；そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキー
ム１に記載する一般法に従い合成できる。
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【化３４】

【０１６０】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
　フェノール化合物(１０１)を、オキソピペリジン(１０２)と塩基、例えばピロリジンの
存在下で反応させ、オキソスピロ化合物(１０３)を形成する。水素化ホウ素ナトリウムの
ような、しかしこれに限定されない還元剤による化合物(１０３)のカルボニル基の還元に
よりヒドロキシ化合物(１０４)を得て、それをトリフルオロ酢酸中のトリエチルシランの
存在下でさらに還元して、スピロ化合物(１０５)を得る。並行して、アミン化合物(１０
６)をクロロギ酸４－ニトロフェニル(１０７)と反応させて、カルバメート化合物(１０８
)を得て、それをスピロ化合物(１０５)と直ぐに反応させて、エステル化合物(１０９)を
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得る。当業者に既知の標準的反応条件下のエステル化合物(１０９)の加水分解により、カ
ルボン酸(１１０)を得る。カルボン酸(１１０)とアミン化合物(１１１)の間のアミド結合
形成により、ｋが１であり；ｍおよびｎが０であり；Ｒ２が水素であり；Ｚが－Ｏ－であ
り；そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発明の式(Ｉ)の化合物を得る。
【０１６１】
　あるいは、ｍが０であり；ｋが１であり；ｎが２であり；Ｒ２が水素であり；フェニル
環に隣接する炭素上の２個のＲ５が一体となってオキソ(＝Ｏ)を形成し；Ｚが－Ｏ－であ
り；そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキーム２に
記載する一般法に従い合成できる。
【化３５】

【０１６２】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
　オキソスピロ化合物(１０３)を、トリフルオロ酢酸のような、しかしこれに限定されな
い酸で処理して、化合物(２０１)を形成する。化合物(２０１)を化合物(１０８)と直ぐに
反応させて、エステル化合物(２０２)を形成する。当業者に既知の標準的反応条件下のエ
ステル化合物(２０２)の加水分解によりカルボン酸(２０３)を得る。カルボン酸(２０３)
とアミン化合物(１１１)の間のアミド結合形成により、ｍが０であり；ｋが１であり；ｎ
が２であり；Ｒ２が水素であり；フェニル環に隣接する炭素上の２個のＲ５が一体となっ
てオキソ(＝Ｏ)を形成し；Ｚが－Ｏ－であり；そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発
明の式(Ｉ)の化合物を得る。
【０１６３】
　あるいは、ｋが１であり；ｍおよびｎがそれぞれ０であり；Ｒ２が水素であり；Ｚが－
Ｏ－であり、そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキ
ーム３に記載する一般法に従い合成できる。
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【化３６】

【０１６４】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
　オキソスピロ化合物(１０３)をボランのような、しかしこれに限定されない還元剤で還
元させ、脱水して化合物(３０１)を得る。化合物(３０１)を直ぐに化合物(１０８)と反応
させて、化合物(３０２)を得る。標準的条件下の(３０２)の水素化により、化合物(３０
３)を得る。当業者に既知の標準的反応条件下の化合物(３０３)の加水分解により、カル
ボン酸(３０４)を得る。カルボン酸(３０４)とアミン化合物(１１１)の間のアミド結合形
成により、ｋが１であり；ｍおよびｎがそれぞれ０であり；Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が水素
であり；Ｚが－Ｏ－であり；そしてＷが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－である本発明の式(Ｉ)の化合
物を得る。
【０１６５】
　あるいは、ｋが１であり；ｍおよびｎがそれぞれ０であり；Ｒ１がメチルであり；Ｒ２

が水素であり；Ｚが－Ｃ(Ｈ)２－であり；Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱが
【化３７】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキーム４に記載する一般法に従い合成できる。
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【化３８】

【０１６６】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
　ピペリジニル化合物(４０１)を、テトラヒドロフラン(ＴＨＦ)のような、しかしこれに
限定されない溶媒の存在下、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジカーボネート(Ｂｏｃ２Ｏ)で保護
して、カルバメート化合物(４０２)を得る。カルバメート化合物(４０２)を、リチウムジ
イソプロピルアミド(ＬＤＡ)のような、しかしこれに限定されない塩基、およびハライド
化合物(４０３)でアルキル化して、エステル化合物(４０４)を得る。当業者に既知の標準
的反応条件下のエステル化合物(４０４)の加水分解により、カルボン酸(４０５)を得る。
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化合物(４０５)の、五酸化リン－メタンスルホン酸(７重量％)のような、しかしこれに限
定されない酸での処理により、スピロ化合物(４０６)を得る。水素化ホウ素ナトリウムの
ような、しかしこれに限定されない還元剤による化合物(４０６)のカルボニル基の還元に
より化合物(４０７)を得て、それをトリフルオロ酢酸中のトリエチルシランの存在下でさ
らに還元して、スピロ化合物(４０８)を得る。並行して、２－アミノイソニコチン酸メチ
ル(４０９)をクロロギ酸４－ニトロフェニル(４１０)と反応させて、カルバメート化合物
(４１１)を得て、それをスピロ化合物(４０８)と直ぐに反応させて、エステル化合物(４
１２)を得る。当業者に既知の標準的反応条件下のエステル化合物(４１２)の加水分解に
より、カルボン酸(４１３)を得る。カルボン酸(４１３)とアミン化合物(４１４)のアミド
結合形成により、ｋが１であり；ｍおよびｎがそれぞれ０であり；Ｒ１がメチルであり；
Ｒ２が水素であり；Ｚが－Ｃ(Ｈ)２－であり；Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱ
が
【化３９】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を得る。
【０１６７】
　あるいは、ｍ、ｎおよびｋがそれぞれ０であり；Ｒ１がメチルであり；Ｒ２およびＲ７

がそれぞれ水素であり；Ｚが－Ｏ－であり；Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱが

【化４０】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキーム５に記載する一般法に従い合成できる。
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【化４１】

【０１６８】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
　ハライド化合物(５０１)を、グリニャール反応を介して１－ベンジル－４－ピペリジン
(５０２)を縮合させて、ピペリジノール化合物(５０３)を形成させる。化合物(５０３)と
、水素化ナトリウムのような、しかしこれに限定されない塩基の、ベンゼン－ジメチルホ
ルムアミドのような、しかしこれに限定されない溶媒中での、標準的還流条件下の反応に
より、スピロ化合物(５０４)を得る。スピロ化合物(５０４)を、クロロギ酸エチル存在下
の標準的条件下で脱ベンジル化し、それを直ぐに標準的反応条件下で加水分解して、スピ
ロ化合物(５０５)を得る。スピロ化合物(５０５)をカルバメート化合物(４１１)と反応さ
せて、エステル化合物(５０６)を得る。当業者に既知の標準的反応条件下のエステル化合
物(５０６)の加水分解により、カルボン酸(５０７)を得る。カルボン酸(５０７)とアミン
化合物(５０８)の間のアミド結合形成により、ｍ、ｎおよびｋがそれぞれ０であり；Ｒ１

がメチルであり；Ｒ２であり、そしてＲ７がそれぞれ水素であり；Ｚが－Ｏ－であり；Ｗ
が－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱが
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【化４２】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を得る。
【０１６９】
　あるいは、ｍ、ｎ、およびｋが０であり；ｐが１であり；Ｒ１がメチルであり；Ｒ２が
水素であり；Ｚが－Ｃ(Ｈ)２－であり；Ｗが－Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱが

【化４３】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を、反応スキーム６に記載する一般法に従い合成できる。
【化４４】

【０１７０】
　上記反応スキームのための出発物質は市販されているか、当業者に知られた方法で、ま
たはここに開示する方法により製造できる。一般に、本発明の化合物を、上記反応スキー
ムにおいて以下の通り製造する：
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　ビス(２－ブロモエチル)アミン化合物(６０１)をテトラヒドロフラン(ＴＨＦ)のような
、しかしこれに限定されない溶媒中でジ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジカーボネート(Ｂｏｃ２

Ｏ)で保護して、カルバメート化合物(６０２)を得る。カルバメート化合物(６０２)を２,
３－ジヒドロインデン－１－オン(６０３)と、水素化ナトリウムのような、しかしこれに
限定されない塩基の存在下で反応させて、スピロ化合物(６０４)を得る。ＢＯＣ保護基の
酸を用いる除去により化合物(６０５)を得る。水素化ホウ素ナトリウムのような、しかし
これに限定されない還元剤での、化合物(６０５)のカルボニル基の還元により、化合物(
６０６)を得て、それをトリフルオロ酢酸中のトリエチルシランの存在下でさらに還元し
て、スピロ化合物(６０７)を得る。スピロ化合物(６０７)をカルバメート化合物(４１１)
と反応させて、エステル化合物(６０８)を得る。当業者に既知の標準的反応条件下のエス
テル化合物(６０８)の加水分解により、カルボン酸(６０９)を得る。カルボン酸(６０９)
とアミン化合物(６１０)の間のアミド結合形成により、ｍ、ｎ、およびｋが０であり；ｐ
が１であり；Ｒ１がメチルであり；Ｒ２が水素であり；Ｚが－Ｃ(Ｈ)２－であり；Ｗが－
Ｎ(Ｒ７)Ｃ(Ｏ)－であり；そしてＱが

【化４５】

である本発明の式(Ｉ)の化合物を得る。
【０１７１】
製造例１
メチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)イソニコチネートの製造

【化４６】

　撹拌しているメチル２－アミノピリジン－４－カルボキシレート(４.００ｇ、２６.２
９mmol)およびピリジン(３.２０mL、３９.５６mmol)のジクロロメタン(８０mL)およびテ
トラヒドロフラン(８０mL)中の混合物に、０℃で、クロロギ酸４－ニトロフェニル(５.８
３ｇ、２８.９２mmol)を、窒素雰囲気下、一度に添加した。反応混合物を環境温度で１.
５時間撹拌し、濾過した。フィルターケーキを水(５００mL)、テトラヒドロフラン(３０
０mL)およびヘキサン(１００mL)で洗浄し、乾燥させて、表題化合物を灰白色固体として
得た(６.１６９ｇ、７４％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.33 (s, 1H), 8.55 (d, 
J = 5.1 Hz, 1H), 8.37-8.28 (m, 3H), 7.61-7.54 (m, 3H), 3.89 (s, 3H); MS (ES-) m/
z 317.9 (M + 1)。
【０１７２】
製造例１.１
エチル４－メチル－２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)チアゾール－５－カ
ルボキシレートの製造
【化４７】

　メチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)イソニコチネートに関して記載
した方法に従い、メチル２－アミノピリジン－４－カルボキシレートをエチル２－アミノ
－４－メチルチアゾール－５－カルボキシレートに変えるのに必要な本質的ではない改変
をして、ベージュ色の表題化合物を７８％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8
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.33 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.5
5 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【０１７３】
製造例２
ｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－
１’－カルボキシレートの製造
【化４８】

　１－(４－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル)エタノン(６.１４０ｇ、３９.８３mmol)
、ｔｅｒｔ－ブチル４－オキソピペリジン－１－カルボキシレート(７.９４ｇ、３９.８
５mmol)およびピロリジン(３.３０mL、６.５３mmol)のメタノール(８０mL)中の混合物を
、窒素雰囲気下に環境温度で１６時間撹拌し、真空で濃縮した。残留物を１０％酢酸エチ
ルのヘキサン溶液、続いて３０％酢酸エチルのヘキサン溶液で溶出するカラムクロマトグ
ラフィーで精製して、表題化合物を帯黄色ガム状物として得た。本品は、環境温度に１日
間静置することにより固化した(７.２５２ｇ、５４％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.
88 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H), 6.77-6.64 (m, 2H), 3.87 (br s, 2H), 3.20 (t, J = 1
2.1 Hz, 2H), 2.70 (s, 2H), 2.06-1.96 (m, 2H), 1.69-1.54 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)。
【０１７４】
製造例２.１
ｔｅｒｔ－ブチル８－クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１
’－カルボキシレートの製造

【化４９】

　製造例２に記載した方法に従い、１－(４－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル)エタノ
ンを１－(３－クロロ－２－ヒドロキシフェニル)エタノンに変えるのに必要な本質的では
ない改変をして、表題化合物を、灰白色固体として、７３％収率で得た：1H NMR (300 MH
z, CDCl3) δ 7.77 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.0
0-6.92 (m, 1H), 3.95 (br s, 2H), 3.24 (t, J = 11.6 Hz, 2H), 2.75 (s, 2H), 2.04 (
d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.68-1.54 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)。
【０１７５】
製造例２.２
ｔｅｒｔ－ブチル６－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－
１’－カルボキシレートの製造
【化５０】

　製造例２に記載した方法に従い、１－(４－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル)エタノ
ンを１－(５－フルオロ－２－ヒドロキシフェニル)エタノンに変えるのに必要な本質的で
はない改変をして、表題化合物を、灰白色固体として、５６％収率で得た：1H NMR (300 
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MHz, CDCl3) δ 7.52 (dd, J = 8.6, 3.7 Hz, 1H), 7.25-7.18 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 
8.6, 3.7 Hz, 1H), 3.87 (br s, 2H), 3.19 (t, J = 12.5 Hz, 2H), 2.71 (s, 2H), 2.01
 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.68-1.53 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)。
【０１７６】
製造例３
６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]の製造
【化５１】

Ａ. 撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル６－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’
－ピペリジン]－１’－カルボキシレート(３.６１０ｇ、１０.７６mmol)の無水エタノー
ル(６６mL)溶液に、水素化ホウ素ナトリウム(２.８４９ｇ、７５.３１mmol)を窒素雰囲気
下、環境温度で添加した。反応混合物を２時間撹拌し、氷冷飽和水性塩化アンモニウム溶
液(１５０mL)で注意深くクエンチし、真空で濃縮してエタノールを除去した。水性層を酢
酸エチル(１５０mL)で抽出した。有機層を水(２×１５０mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル６－フルオロ－４－ヒドロキ
シスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレートを無色泡状物とし
て得た(３.２０ｇ、８８％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.15 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz,
 1H), 6.95-6.85 (m, 1H), 6.79 (dd, J = 8.9, 4.7 Hz, 1H), 4.90-4.78 (m, 1H), 3.84
 (br s, 2H), 3.36-3.06 (m, 2H), 2.14 (dd, J = 13.6, 6.2 Hz, 1H), 1.98-1.51 (m, 6
H), 1.46 (s, 9H)。
【０１７７】
Ｂ. 撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル６－フルオロ－４－ヒドロキシスピロ[クロマン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレート(３.１４６ｇ、９.３２４mmol)のトリフル
オロ酢酸(３２mL)中の混合物に、環境温度でトリエチルシラン(１４.９mL、９３.２８mmo
l)を添加した。得られた反応混合物を１６時間撹拌し、真空で濃縮した。残留物をジエチ
ルエーテル／ヘキサンで撹拌し、得られた沈殿を濾過により回収し、ヘキサンで洗浄した
。単離固体を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(１５０mL)に取り込み、ジクロロメタン(３
×１００mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真
空で濃縮して、表題化合物を帯黄色半固体として得た(１.８９ｇ、９２％)：1H NMR (300
 MHz, CDCl3) δ 6.84-6.72 (m, 3H), 3.38 (br s, 1H), 3.17-2.87 (m, 4H), 2.75 (t, 
J = 6.8 Hz, 2H), 1.88-1.73 (m, 4H), 1.69-1.54 (m, 2H); MS (ES+) m/z 222.0 (M+1)
。
【０１７８】
製造例４
７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－４－オンヒドロクロライドの製
造

【化５２】

　ｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]
－１’－カルボキシレート(３.０００ｇ、８.９４５mmol)の１,４－ジオキサン(１８mL)
溶液に、１,４－ジオキサン中４Ｍ塩酸(９.０mL、３６.０mmol)を添加した。反応混合物
を２時間、還流で撹拌し、環境温度に冷却し、真空で濃縮した。残留物をアセトニトリル
で摩砕して、表題化合物を灰白色固体として得た(２.２２ｇ、９１％)：1H NMR (300 MHz
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, DMSO-d6) δ 9.09 (br s, 2H), 7.82 (dd, J = 8.7, 6.8 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 10.
4, 2.3 Hz, 1H), 6.99-6.91 (m, 1H), 3.23-3.02 (m, 4H), 2.92 (s, 2H), 2.18-2.05 (m
, 2H), 1.99-1.85 (m, 2H); MS (ES+) m/z 236.0 (M + 1)。
【０１７９】
製造例４.１
８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－４－オンヒドロクロライドの製造
【化５３】

　製造例４に記載した方法に従い、ｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－オキソスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレートをｔｅｒｔ－ブチル８－クロ
ロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレートに変
えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、灰白色固体として、７３％収
率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.17 (br s, 1H), 9.08 (br s, 1H), 7.80 (d
d, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H), 3.31
-3.18 (m, 2H), 3.12-2.93 (m, 4H), 2.14 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 2.03-1.88 (m, 2H); 
MS (ES+) m/z 252.0 (M + 1), 254.0 (M + 1)。
【０１８０】
製造例５
ｔｅｒｔ－ブチル８－クロロ－４－ヒドロキシスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]
－１’－カルボキシレートの製造

【化５４】

　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル８－クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピ
ペリジン]－１’－カルボキシレート(２.０００ｇ、５.６８５mmol)の無水エタノール(５
０mL)溶液に、窒素雰囲気下、水素化ホウ素ナトリウム(１.５０５ｇ、３９.７８mmol)を
添加した。反応混合物を２時間撹拌し、飽和水性塩化アンモニウム溶液(１００mL)で注意
深くクエンチし、ジクロロメタン(２×１５０mL)で抽出した。合わせた有機層を水(１５
０mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、表題化合物
を無色泡状物として得た(１.９６４ｇ、９８％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.34 (d,
 J = 7.1, 1H), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.92-6.85 (m, 1H), 4.93-4.84 (m, 1H), 3
.90 (br s, 2H), 3.39-3.11 (m, 2H), 2.21-2.11 (m, 1H), 2.07-1.88 (m, 3H), 1.84-1.
74 (m, 1H), 1.72-1.51 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)。
【０１８１】
製造例６
８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]の製造

【化５５】

　ｔｅｒｔ－ブチル８－クロロ－４－ヒドロキシスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン
]－１’－カルボキシレート(１.９０９ｇ、５.３９５mmol)およびトリフルオロ酢酸(２０
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mL)の混合物を環境温度で１５分間撹拌し、トリエチルシラン(８.６２mL、５３.９７mmol
)を添加した。得られた反応混合物を環境温度で１６時間撹拌し、濃縮した。飽和水性重
炭酸ナトリウム溶液(１００mL)を残留物に添加した。水性層をジクロロメタン(２×１０
０mL)で抽出し、合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮
した。残留物をジクロロメタン／メタノール／トリエチルアミン(９：１：０.１)で溶出
するカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物のトリフルオロ酢酸塩を得た。得
られた塩をジクロロメタン(５０mL)に溶解し、１Ｎ水酸化ナトリウム溶液(７５mL)を添加
した。水性層をジクロロメタン(２×５０mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、表題化合物を黄色油状物として得た(０.９
３５ｇ、７３％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.16 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 6.93
 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 6.77-6.70 (m, 1H), 3.19-3.07 (m, 2H), 2.94-2.84 (m, 
2H), 2.79 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.27 (br s, 1H), 1.86-1.76 (m, 4H), 1.64-1.51 (m,
 2H); MS (ES+) m/z 238.0 (M + 1), 240.0 (M+1)。
【０１８２】
製造例７
７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]の製造
【化５６】

　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－
ピペリジン]－１’－カルボキシレート(３.９４１ｇ、１１.７５mmol)のテトラヒドロフ
ラン(３０mL)溶液に、０℃で、窒素雰囲気下、ボランテトラヒドロフラン複合体(７０.０
mLのテトラヒドラフラン中１.０Ｍ、７０.０mmol)を滴下した。反応混合物を還流で１６
時間撹拌し、０℃に冷却し、５Ｎ水性塩酸溶液(１００mL)で処理した。反応混合物を還流
で３時間撹拌し、環境温度に冷却し、真空で濃縮してテトラヒドロフランを除去した。残
留溶液を０℃に冷却し、４Ｎ水性水酸化ナトリウム溶液でクエンチした。水性層をジクロ
ロメタン(３×１００mL)で抽出し、合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、真空で濃縮した。残留物をジクロロメタン／メタノール／トリエチルアミン(９：
１：０.１)で溶出するカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物をオレンジ色液
体として得た(１.４１２ｇ、５５％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.95-6.88 (m, 1H),
 6.59-6.51 (m, 2H), 6.32 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.15-3.0
2 (m, 2H), 2.91-2.80 (m, 2H), 2.01-1.90 (m, 2H), 1.83-1.58 (m, 3H); MS (ES+) m/z
 220.1 (M + 1)。
【０１８３】
製造例８
メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－
イルカルボキサミド)イソニコチネートの製造
【化５７】

　７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－４－オンヒドロクロライド(２
.１４５ｇ、７.８９４mmol)およびトリエチルアミン(１.２１mL、８.６８mmol)のＮ,Ｎ－
ジメチルホルムアミド(２５mL)中の混合物を環境温度で１５分間撹拌し、メチル２－((４
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－ニトロフェノキシ)－カルボニルアミノ)イソニコチネート(２.５０５ｇ、７.８９６mmo
l)を添加した。反応混合物を環境温度で１６時間で撹拌し、酢酸エチル(７５mL)で希釈し
、１.８５％水性塩酸溶液(２×５０mL)で洗浄した。水性層を酢酸エチル(２×５０mL)で
抽出し、合わせた有機層を１Ｎ水酸化ナトリウム溶液(２×５０mL)、水(２×５０mL)で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、表題化合物を黄色泡状
物として得た(２.３２４ｇ、７１％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.54 (s, 1H), 8.31
 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.95-7.85 (m, 1H), 7.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.43 (br s, 1
H), 6.80-6.66 (m, 2H), 4.01-3.88 (m, 5H), 3.46-3.32 (m, 2H), 2.73 (s, 2H), 2.18-
2.07 (m, 2H), 1.79-1.65 (m, 2H); MS (ES+) m/z 414.0 (M + 1)。
【０１８４】
製造例８.１
メチル２－(８－クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イ
ルカルボキサミド)イソニコチネートの製造
【化５８】

　製造例８に記載する方法に従い、７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン
]－４－オンヒドロクロライドを８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－４
－オンヒドロクロライドに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、
灰白色泡状物として、８４％収率で得た：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 1H), 8
.32 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.5 
Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.38 (br s, 1H), 7.03-6.96 (m, 1H), 4.0
1 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.46 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 2.79 (s, 2H), 2
.16 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 1.75 (dd, J = 13.3, 4.5 Hz, 2H); MS (ES+) m/z 430.0 (M
 + 1), 432.0 (M + 1)。
【０１８５】
製造例９
メチル２－(７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)イソニコチネートの製造
【化５９】

　７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン](１.４１２ｇ、６.４４０mmol)
およびメチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)イソニコチネート(２.０４
５ｇ、６.４４６mmol)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(１４mL)中の混合物を環境温度で
１６時間で撹拌し、酢酸エチル(７５mL)で希釈し、１.８５％水性塩酸溶液(２ｘ５０mL)
で洗浄した。水性層を酢酸エチル(２×５０mL)で抽出し、合わせた有機層を１Ｎ水酸化ナ
トリウム溶液(２×５０mL)、水(２×５０mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、真空で濃縮して、表題化合物を黄色泡状物として得た(２.３１６ｇ、９０％)：1

H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.59-8.56 (m, 1H), 8.32 (dd, J = 5.1, 0.7 Hz, 1H), 7.5
1 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 1H), 7.38 (br s, 1H), 6.95 (dd, J = 8.9, 6.4 Hz, 1H), 6.
63-6.55 (m, 2H), 6.39 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.97-3.87 (
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m, 5H), 3.53-3.40 (m, 2H), 2.15-2.04 (m, 2H), 1.77-1.64 (m, 2H); MS (ES+) m/z 39
8.0 (M + 1)。
【０１８６】
製造例９.１
メチル２－(８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサ
ミド)イソニコチネートの製造
【化６０】

　製造例９に記載の方法に従い、７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]
を８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]に変えるのに必要な本質的ではな
い改変をして、表題化合物を、灰白色泡状物として、８０％収率で得た：1H NMR (300 MH
z, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H), 8.32 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 
1H), 7.39 (br s, 1H), 7.20 (d, J = 7.7, 1H), 6.98 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.84-6.76
 (m, 1H), 3.99 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.48 (t, J = 13.0 Hz, 2H), 2.
83 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.92 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.86 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.7
1-1.63 (m, 2H); MS (ES+) m/z 416.0 (M + 1), 418.0 (M + 1)。
【０１８７】
製造例９.２
メチル２－(６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)イソニコチネートの製造

【化６１】

　製造例９に記載の方法に従い、７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]
を６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]に変えるのに必要な本質的では
ない改変をして、表題化合物を黄色泡状物として、７３％収率で得た：1H NMR (300 MHz,
 CDCl3) δ 8.58 (s, 1H), 8.32 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 1H
), 7.38 (br s, 1H), 6.87-6.74 (m, 3H), 3.99-3.88 (m, 5H), 3.47-3.32 (m, 2H), 2.7
8 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.89 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.81 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.68
-1.56 (m, 2H); MS (ES+) m/z 400.0 (M + 1)。
【０１８８】
製造例９.３
メチル６－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)ピコリネートの製造
【化６２】

　製造例９に記載の方法に従い、メチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)
イソニコチネートをメチル６－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)ピコリネート



(62) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

に、そして７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]を７－フルオロスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]ヒドロクロライドに変えるのに必要な本質的ではない改
変をして、表題化合物を、無色泡状物として、６５％収率で得た：1H NMR (300 MHz, CDC
l3) δ 8.27 (dd, J = 7.0, 2.3 Hz, 1H), 7.82-7.74 (m, 2H), 7.47 (br s, 1H), 7.05-
6.97 (m, 1H), 6.63-6.54 (m, 2H), 4.02-3.91 (m, 5H), 3.46-3.32 (m, 2H), 2.76 (t, 
J = 6.8 Hz, 2H), 1.89 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.82 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.67-1.54 
(m, 2H); MS (ES+) m/z 400.1 (M + 1)。
【０１８９】
製造例９.４
メチル５－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)ニコチネートの製造
【化６３】

　製造例９に記載の方法に従い、メチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)
イソニコチネートをメチル５－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)ニコチネート
に、そして７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]を７－フルオロスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]ヒドロクロライドに変えるのに必要な本質的ではない改
変をして、表題化合物を黄色泡状物として、７６％収率で得た：1H NMR (300 MHz, CDCl3
) δ 8.87 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.46-8.43 (m, 1H), 7.05
-6.97 (m, 1H), 6.73 (br s, 1H), 6.64-6.55 (m, 2H), 3.97-3.87 (m, 5H), 3.46-3.34 
(m, 2H), 2.76 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.90 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.83 (t, J = 6.7 H
z, 2H), 1.71-1.58 (m, 2H); MS (ES+) m/z 400.0 (M + 1)。
【０１９０】
製造例９.５
メチル２－(１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカル
ボキサミド)イソニコチネートの製造

【化６４】

　製造例９に記載の方法に従い、７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]
を１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]に変えるのに必要な本質的で
はない改変をして、表題化合物を、無色泡状物として、５６％収率で得た：1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H), 8.32 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz
, 1H), 7.35 (br s, 1H), 7.22-7.12 (m, 4H), 3.93 (s, 3H), 3.62-3.54 (m, 4H), 2.87
 (s, 4H), 1.74-1.66 (m, 4H); MS (ES+) m/z 366.0 (M + 1)。
【０１９１】
製造例９.６
エチル２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)－４－メチルチアゾール－５－カルボキシレートの製造



(63) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

【化６５】

　製造例９に記載の方法に従い、メチル２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)
イソニコチネートを４－メチル－２－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)チアゾ
ール－５－カルボキシレートに、そして７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリ
ジン]を７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]ヒドロクロライドに変える
のに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色泡状物として、８５％収率で
得た：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.66 (br s, 1H), 7.04-6.96 (m, 1H), 6.63-6.52 (
m, 2H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 12.7 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 12.7 H
z, 2H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 1.90 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 1.81 
(t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.67-1.55 (m, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 4
34.0 (M + 1)。
【０１９２】
製造例１０
メチル２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)イソニコチネートの製造

【化６６】

　メチル２－(７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボ
キサミド)－イソニコチネート(２.３１６ｇ、５,８２８mmol)および１０％パラジウム炭
素(０.２３２ｇ)のエタノール(２０mL)およびテトラヒドロフラン(２０mL)中の混合物を
、Parrハイドロゲネーター中、５５psiで１８時間撹拌した。反応混合物をセライトパッ
ドを通して濾過した。パッドを酢酸エチルで洗浄し、濾液を濃縮した。残留物を５０％酢
酸エチルのヘキサン溶液で溶出するカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物を
帯黄色泡状物として得た(２.１１０ｇ、９１％)；1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.58 (s,
 1H), 8.31 (dd, J = 5.1, 0.6 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 1H), 7.41 (br s
, 1H), 7.05-6.95 (m, 1H), 6.62-6.54 (m, 2H), 4.00-3.90 (m, 5H), 3.46-3.34 (m, 2H
), 2.75 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.94-1.86 (m, 2H), 1.82 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.70-1
.57 (m, 2H); MS (ES+) m/z 400.1 (M + 1)。
【０１９３】
製造例１１
２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカ
ルボキサミド)イソニコチン酸の製造
【化６７】

　メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’



(64) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

－イル－カルボキサミド)イソニコチネート(１.８８８ｇ、４.５６７mmol)および水酸化
リチウム一水和物(０.２８７ｇ、６.８４０mmol)のテトラヒドロフラン(１２mL)および水
(３mL)中の混合物を環境温度で３０分間撹拌し、水で希釈し、１０％水性酢酸溶液でｐＨ
～６まで酸性化し、濃縮して、テトラヒドロフランを除去した。得られた沈殿を濾過によ
り回収し、水で洗浄し、真空で乾燥させて、表題化合物を灰白色固体として得た(１.２４
７ｇ、６８％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.53 (br s, 1H), 9.54 (s, 1H), 8.38
 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 1H), 7.38 (dd, J 
= 5.1, 0.9 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 10.3, 2.4 Hz, 1H), 6.97-6.88 (m, 1H), 4.02-3.8
9 (m, 2H), 3.31-3.19 (m, 2H), 2.87 (s, 2H), 1.98-1.87 (m, 2H), 1.79-1.65 (m, 2H)
; MS (ES+) m/z 400.0 (M + 1)。
【０１９４】
製造例１１.１
２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド
)イソニコチン酸の製造

【化６８】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル２－(
７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソ
ニコチネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体と
して、９１％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 13.52 (br s, 1H), 9.50 (s, 
1H), 8.38 (d, J = 5.0, Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.16-7.0
6 (m, 1H), 6.72-6.61 (m, 2H), 3.93 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.32-3.18 (m, 2H), 2.71
 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.81 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.76-1.55 (m, 4H); MS (ES+) m/z 
386.0 (M + 1)。
【０１９５】
製造例１１.２
２－(８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)
イソニコチン酸の製造

【化６９】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル２－(
８－クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニ
コチネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、灰白色固体と
して、９４％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.44 (s, 1H), 8.34 (d, J = 
5.1 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.36 (dd, J = 5.1, 1.1 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.8, 1H)
, 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.87-6.79 (m, 1H), 4.03 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.21 (
t, J = 13.4 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.84 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.79-1.
57 (m, 4H); MS (ES+) m/z 402.1 (M + 1), 404.0 (M + 1)。
【０１９６】
製造例１１.３



(65) JP 2012-522748 A 2012.9.27

10

20

30

40

50

２－(８－クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカル
ボキサミド)イソニコチン酸の製造
【化７０】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル２－(
８－クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキ
サミド)イソニコチネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を
、帯黄色固体として、８６％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.54 (s, 1H),
 8.37 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.78 (d, J = 7.8, 1H), 7.72 (d, J = 7.8
 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.13-7.05 (m, 1H), 4.05 (d, J = 13.6 Hz, 2H)
, 3.19 (t, J = 12.1 Hz, 2H), 2.95 (s, 2H), 1.95 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.88-1.68 
(m, 2H); MS (ES+) m/z 416.0 (M + 1), 418.0 (M + 1)。
【０１９７】
製造例１１.４
２－(６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド
)イソニコチン酸の製造

【化７１】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル２－(
６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソ
ニコチネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、灰白色固体
として、９７％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.36 (s, 1H), 8.30 (d, J 
= 4.7 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.36 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.00-6.76 (m, 3H), 3.92 (
d, J = 12.7 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 2.79-2.68 (m, 2H), 1.85-1.51 (m,
 6H); MS (ES+) m/z 386.0 (M + 1)。
【０１９８】
製造例１１.５
６－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド
)ピコリン酸の製造
【化７２】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル６－(
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７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)ピコ
リネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として
、９５％収率で得た：MS (ES+) m/z 386.0 (M + 1)。
【０１９９】
製造例１１.６
５－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド
)ニコチン酸の製造
【化７３】

　製造例１１に記載の方法に従い、メチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマ
ン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル５－(
７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)ニコ
チネートに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、灰白色固体とし
て、８６％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.96 (s, 1H), 8.87 (d, J = 2.
1 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.16-7.07 (m, 1H), 6.71-6.62 (m, 2H), 3.9
1 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 3.41-3.20 (m, 2H), 2.72 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.82 (t, J 
= 6.3 Hz, 2H), 1.74 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.69-1.57 (m, 2H); MS (ES+) m/z 386.0 
(M + 1)。
【０２００】
製造例１１.７
２－(１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサ
ミド)イソニコチン酸の製造
【化７４】

　製造例１１に記載の方法に従いメチル２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン
－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチネートをメチル２－(１
,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イ
ソニコチネート、に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固
体として、９４％収率で得た：MS (ES+) m/z 352.0 (M + 1)。
【０２０１】
７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]ヒドロクロライド製造例１２
の製造
【化７５】

Ａ. 製造例５に記載された方法に従い、ｔｅｒｔ－ブチル８－クロロ－４－オキソスピロ
[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレートをｔｅｒｔ－ブチル７－フ
ルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレート
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に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、ｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－ヒ
ドロキシスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキシレートを、無色固
体として、９５％収率で得た：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.42-7.35 (m, 1H), 6.71-6
.62 (m, 1H), 6.56 (dd, J = 10.2, 2.4 Hz, 1H), 4.89-4.79 (m, 1H), 3.85 (br s, 2H)
, 3.34-3.07 (m, 2H), 2.13 (dd, J = 13.7, 6.0 Hz, 1H), 2.00-1.51 (m, 6H), 1.46 (s
, 9H)。
【０２０２】
Ｂ. ｔｅｒｔ－ブチル７－フルオロ－４－ヒドロキシスピロ[クロマン－２,４’－ピペリ
ジン]－１’－カルボキシレート(１５.６０ｇ、４６.２４mmol)およびトリフルオロ酢酸(
７４mL)の混合物を環境温度で１５分間撹拌した。トリエチルシラン(７４.０mL、４６３.
３mmol)を添加し、得られた反応混合物を１６時間撹拌した。混合物を濃縮し、残留物に
１Ｎ水性水酸化カリウム溶液(４００mL)を添加した。水性層をジクロロメタン(２×３０
０mL)で抽出し、合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮
した。残留物をジクロロメタン／メタノール／トリエチルアミン(９５：５：０.５)で溶
出するカラムクロマトグラフィーで精製し、さらにヘキサンで摩砕して、７－フルオロス
ピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]のトリフルオロ酢酸塩および遊離塩基の混合物を
トリフルオロ酢酸塩および遊離塩基の７－フルオロスピロ[クロメン－２,４’－ピペリジ
ン]と共に得た。４化合物の混合物をジオキサン中４Ｍ塩酸(５０mL)と環境温度で１時間
撹拌し、濃縮した。残留物をエーテルで摩砕し、固体を濾過により回収して、ベージュ色
固体を得た。固体を１Ｎ水性水酸化カリウム溶液(３００mL)に取り込み、ジクロロメタン
(２×１５０mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空で濃縮して、約７ｇの油状物を得て、それは環境温度に静置することにより固化した
。上記物質をエタノール(３０mL)およびテトラヒドロフラン(３０mL)に溶解し、５５psi
のParr装置で、１０％パラジウム炭素(０.７００ｇ、１０重量％)で２４時間水素化した
。反応混合物をセライトパッドを通して濾過し、パッドをジクロロメタンで洗浄し、濾液
を濃縮した。残留物をジオキサン中４Ｍ塩酸(２５mL)と３０分間撹拌し、濃縮した。残留
物をメタノールに溶解し、エーテルで沈殿させて、表題化合物を灰白色固体として得た(
５.５５３ｇ、４６％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.74 (br s, 1H), 9.58 (br s, 1H
), 7.05-6.97 (m, 1H), 6.66-6.52 (m, 2H), 3.45-3.25 (m, 4H), 2.75 (t, J = 6.5 Hz,
 2H), 2.17-1.84 (m, 6H); MS (ES+) m/z 222.0 (M + 1)。
【０２０３】
製造例１３
メチル６－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)ピコリネートの製造
【化７６】

Ａ. ６－アミノピコリン酸(２.０００ｇ、１４.４８mmol)および濃硫酸(２mL)の無水メタ
ノール(２０mL)中の混合物を、還流で２４時間撹拌した。反応混合物を環境温度に冷却し
、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(１５０mL)でクエンチした。水性層をジクロロメタン(
２×１００mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
真空で濃縮して、メチル６－アミノピコリネートを無色固体として得た(１.５６３ｇ、７
１％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.58-7.47 (m, 2H), 6.67 (d, J = 7.90 Hz, 1H), 
4.76 (br s, 2H), 3.95 (s, 3H)。
【０２０４】
Ｂ. 撹拌しているメチル６－アミノピコリネート(０.９５５ｇ、６.２７７mmol)のジクロ
ロメタン(５０mL)溶液に、０℃で、窒素雰囲気下、ピリジン(０.７７０mL、９.５２０mmo
l)、続いてクロロギ酸４－ニトロフェニル(１.３９２ｇ、６.９０６mmol)を添加した。反
応混合物を、０℃で、１時間、環境温度でさらに１時間撹拌し、濾過した。回収した固体
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を水、ジクロロメタンで洗浄し、乾燥させた。固体をジクロロメタン(４０mL)中で３０分
間撹拌し、濾過により回収し、乾燥させて、表題化合物を無色固体として得た(１.９１１
ｇ、９６％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.40 (s, 1H), 8.35-8.28 (m, 2H), 8.11
-7.99 (m, 2H), 7.82 (dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.57-7.50 (m, 2H), 3.89 (s, 3H); 
MS (ES+) m/z 340.0 (M + 23)。
【０２０５】
製造例１４
メチル５－((４－ニトロフェノキシ)カルボニルアミノ)ニコチネートの製造
【化７７】

Ａ. 製造例１２の工程Ａに記載した方法に従い、６－アミノピコリン酸を５－アミノニコ
チン酸に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、メチル５－アミノニコチネートを
、無色固体として、８０％収率で得た：δ 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.24 (d, J =
 1.7 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.44-7.41 (m, 1H), 5.66 (br s, 2H), 3.83
 (s, 3H)。
【０２０６】
Ｂ. 撹拌しているメチル５－アミノニコチネート(３.５０３ｇ、２３.０２mmol)のジクロ
ロメタン(３５０mL)溶液に、環境温度でピリジン(２.８０mL、３４.６２mmol)を添加した
。得られた混合物を０℃に冷却し、クロロギ酸４－ニトロフェニル(５.１０４ｇ、２５.
３２mmol)を窒素雰囲気下に添加した。冷却浴を除き、反応混合物を２時間撹拌し濾過し
た。固体を水、エーテルで洗浄し、乾燥させて、表題化合物を無色固体として得た(６.３
７６ｇ、８７％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 8.89 (d, J = 2.5 Hz
, 1H), 8.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.33 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.59 (d
, J = 9.1 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H)。
【０２０７】
製造例１５
２,２’－(ベンジルアザンジイル(benzylazanediyl))ジエタノールの製造

【化７８】

　ジエタノールアミン(１２.１０ｇ、１１５.１mmol)、臭化ベンジル(１３.７０mL、１１
５.３mmol)および炭酸カリウム(３１.８１ｇ、２３０.２mmol)のアセトン(１２０mL)中の
混合物を、還流で１８時間撹拌し、環境温度に冷却した。固体を濾過により除去し、濾液
を真空で濃縮した。残留物を１０％メタノールのジクロロメタン溶液で溶出するカラムク
ロマトグラフィーで精製して、表題化合物を帯黄色油状物として得た(１６.３９ｇ、７３
％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.23 (m, 5H), 3.70 (s, 2H), 3.62 (t, J = 5.
3 Hz, 4H), 2.72 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 2.48 (br s, 2H)。
【０２０８】
製造例１６
１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]の製造

【化７９】

Ａ. 撹拌している２,２’－(ベンジルアザンジイル(benzylazanediyl))ジエタノール(１
４.６０ｇ、７４.７７mmol)のトルエン(１４０mL)溶液に、０℃で、三臭化リン(２１.１m
L、２２４.５mmol)を、窒素雰囲気下ゆっくり添加した。得られたペーストを還流で６時
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間撹拌し、環境温度に冷却した。反応混合物を氷冷水(４００mL)でクエンチし、濾過した
。濾液の有機相を分離した。フィルターケーキを４Ｎ水性水酸化ナトリウム溶液(４００m
L)で洗浄し、濾液をジクロロメタン(３×１００mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。残留物を５％酢酸エチルのヘキサン
溶液で溶出するカラムクロマトグラフィーで精製して、Ｎ－ベンジル－２－ブロモ－Ｎ－
(２－ブロモエチル)エタナミンを無色液体として得た(１３.３０ｇ、５５％)：1H NMR (3
00 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.25 (m, 5H), 3.73 (s, 2H), 3.34 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 2.9
8 (t, J = 7.3 Hz, 4H)。
【０２０９】
Ｂ. １－インダノン(１.８９５ｇ、１４.３４mmol)および新たに精製したＮ－ベンジル－
２－ブロモ－Ｎ－(２－ブロモエチル)エタナミン(６.９０５ｇ、２１.５１mmol)を、Ｎ,
Ｎ－ジメチルホルムアミド中、環境温度で合わせ、５０℃で、窒素雰囲気下加熱した。水
素化ナトリウム(鉱油中６０％、１.４３４ｇ、３５.８５mmol)を添加し、得られた反応混
合物を５０℃で、１８時間撹拌し、環境温度に冷却し、水(７５mL)でクエンチし、酢酸エ
チル(１５０mL)で抽出した。有機層を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、真空で濃縮した。残留物を５０％酢酸エチルのヘキサン溶液で溶出するカラムクロマ
トグラフィーで精製して、１’－ベンジルスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１(
３Ｈ)－オンをクリーム色固体として得た(０.７５２ｇ、１８％)：1H NMR (300 MHz, CDC
l3) δ 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.63-7.56 (m, 1H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.
41-7.22 (m, 6H), 3.56 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 2.98-2.89 (m, 2H), 2.24-2.00 (m, 4H
), 1.37 (d, J = 11.8 Hz, 2H); MS (ES+) m/z 292.1 (M + 1)。
【０２１０】
Ｃ. 撹拌している１’－ベンジルスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１(３Ｈ)－
オン(０.７５２ｇ、２.５８１mmol)の無水エタノール(２８mL)溶液に、窒素雰囲気下、環
境温度で水素化ホウ素ナトリウム(０.６８３ｇ、１８.０５mmol)を添加した。反応混合物
を２時間撹拌し、０℃に冷却し、飽和水性塩化アンモニウム溶液(７５mL)で注意深くクエ
ンチした。混合物を真空で濃縮してエタノールを除去し、水性層を酢酸エチル(２×５０m
L)、次いでジクロロメタン(５×５０mL)で抽出した。合わせたジクロロメタン層を無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、１’－ベンジル－１,３－ジヒドロ
スピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]－１－オールを無色泡状物として得た(０.７０
０ｇ、９２％)：MS (ES+) m/z 294.2 (M + 1)。
【０２１１】
Ｄ. 撹拌している１’－ベンジル－１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリ
ジン]－１－オール(１.４００ｇ、４.７７２mmol)のトリフルオロ酢酸(１５mL)溶液に、
環境温度で、トリエチルシラン(８.０mL、５０.０８mmol)を添加した。得られた反応混合
物を１６時間撹拌し、真空で濃縮した。残留物を１Ｎ水性水酸化ナトリウム溶液(５０mL)
に取り込み、ジクロロメタン(２×７５mL)で抽出した。合わせた有機層を真空で濃縮し、
残留物を酢酸エチル(７５mL)に溶解し、塩水(２×５０mL)で洗浄した。有機層を無水硫酸
ナトリウム(sodium sufhate)で乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、１’－ベンジル－１
,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン]を無色固体として得た(０.９４７
ｇ、７２％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.23 (m, 5H), 7.19-7.10 (m, 4H), 3.
54 (s, 2H), 2.80 (s, 4H), 2.46 (br s, 4H), 1.66 (t, J = 5.5 Hz, 4H); MS (ES+) m/
z 278.2 (M+1)。
【０２１２】
Ｅ. １’－ベンジル－１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピペリジン](０.９４
７ｇ、３.４１４mmol)およびクロロギ酸エチル(０.４３０mL)のトルエン(１０mL)中の混
合物を、還流で１８時間、窒素雰囲気下撹拌した。混合物を環境温度に冷却し、酢酸エチ
ル(７５mL)で希釈し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(５０mL)および塩水(５０mL)で洗浄
した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮して、明黄色油状物
を得て、それをエタノール(１０mL)および５０％水性水酸化カリウム溶液(５mL)の混合物
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中、還流で２０時間撹拌した。反応混合物を環境温度に冷却し、濃縮してエタノールを除
去した。残留物を水(３５mL)で希釈し、ジクロロメタン(２×５０mL)で抽出した。合わせ
た有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で濃縮した。残留物をジクロロ
メタン／メタノール／トリエチルアミン(９／１／０.１)で溶出するカラムクロマトグラ
フィーで精製して、表題化合物を帯黄色半固体として得た(０.４９２ｇ、７７％)：1H NM
R (300 MHz, CDCl3) δ 7.21-7.09 (m, 4H), 2.91-2.85 (m, 4H), 2.81 (s, 4H), 1.72 (
br s, 1H), 1.63-1.55 (m, 4H); MS (ES+) m/z 188.2 (M+1)。
【０２１３】
製造例１７
２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド
)－４－メチルチアゾール－５－カルボン酸の製造
【化８０】

　エチル２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボ
キサミド)－４－メチルチアゾール－５－カルボキシレート(１.１７６ｇ、２.７１３mmol
)および１Ｎ水性水酸化ナトリウム溶液(５.４mL、５.４mmol)のエタノール(１１mL)中の
混合物を２時間、還流で撹拌した。さらに１Ｎ水酸化ナトリウム溶液(２.２mL)を添加し
、反応混合物を還流でさらに３時間撹拌した。反応混合物を環境温度に冷却し、水(７５m
L)で希釈した。水性層を酢酸エチル(７５mL)で抽出し、１０％水性塩酸で酸性化した。得
られた沈殿を濾過により回収し、水で洗浄し、エーテルおよび乾燥させて、表題化合物を
灰白色固体として得た(０.４４６ｇ、４０％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.16-7.0
6 (m, 1H), 6.72-6.60 (m, 2H), 3.99 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.29-3.19 (m, 2H), 2.70
 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.85-1.51 (m, 6H); MS (ES+) m/z 406.0 (M + 1
)。
【０２１４】
実施例１
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ
[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドヒドロクロライドの合成
【化８１】

Ａ. ２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イ
ルカルボキサミド)イソニコチン酸(１.３９５ｇ、３.４９３mmol)、メチルアミンヒドロ
クロライド(１.１７９ｇ、１７.４６mmol)、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール(０.７０
８ｇ、５.２３９mmol)および１－エチル－３－(３－ジメチルアミノプロピル)カルボジイ
ミドヒドロクロライド(１.００４ｇ、５.２３７mmol)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(２
５mL)中の混合物に、Ｎ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン(５.００mL、２８.７０mmol)を
添加した。反応混合物を１６時間、環境温度で撹拌し、酢酸エチル(７５mL)で希釈し、飽
和水性重炭酸ナトリウム溶液(５０mL)で洗浄した。水性層を酢酸エチル(５０mL)で抽出し
、合わせた有機層を水(５０mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空
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で濃縮した。残留物を４％メタノールのジクロロメタン溶液で溶出するカラムクロマトグ
ラフィーで精製して、７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イ
ル)－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドを帯黄
色泡状物として得た(０.８４４ｇ、５８％)：1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J =
 5.1 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 6
.81-6.67 (m, 2H), 6.48 (br s, 1H), 3.94 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.47-3.33 (m, 2H),
 2.98 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.74 (s, 2H), 2.14 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 1.78-1.65 (m
, 2H); MS (ES+) m/z 413.1 (M + 1)。
【０２１５】
Ｂ. ７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソス
ピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミド(０.２００ｇ、０.４８５
mmol)およびメタノール中１.２５Ｍ塩酸(１.００mL、１.２５mmol)のジクロロメタン(６m
L)中の混合物を、環境温度で３０分間撹拌した。混合物を濃縮乾固し、残留物をエーテル
によりメタノールから沈殿させて、表題化合物を灰白色固体として得た(０.１９１ｇ、８
８％)：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.18 (br s, 1H), 9.12 (q, J = 4.0 Hz, 1H), 
8.43 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.86-7.76 (m, 1H), 7.66 (d, J = 5.8 Hz, 
1H), 7.01 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.97-6.87 (m, 1H), 4.10 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.
34 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 2.89 (s, 2H), 2.80 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 1.98 (d, J = 13
.4 Hz, 2H), 1.78 (t, J = 11.1 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 190.0, 166.9
 (d, JC-F = 252.9 Hz), 163.4, 160.3 (d, JC-F = 14.0 Hz), 153.2, 151.4, 147.5, 14
0.8, 128.7 (d, JC-F = 11.6 Hz), 117.6 (d, JC-F = 2.2 Hz), 115.2, 114.0, 109.3 (d
, JC-F = 22.8 Hz), 105.1 (d, JC-F = 24.6 Hz), 79.0, 46.3, 33.2, 26.4; MS (ES+) m
/z 413.0 (M + 1)。
【０２１６】
実施例１.１
７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
【化８２】

　実施例１の工程Ａに記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロ
マン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を２－(７－フ
ルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチ
ン酸に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、７
２％収率で得た：mp 177-179℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H
), 8.26 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 5.1, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.05-6.97 (m, 1H)
, 6.64-6.54 (m, 2H), 6.45 (br s, 1H), 3.93 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.47-3.34 (m, 2
H), 2.99 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.76 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.96-1.79 (m, 4H), 1.70-
1.57 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 166.3, 162.0 (d, JC-F = 243.4 Hz), 153.
7 (d, JC-F = 11.8 Hz), 153.7, 153.3, 148.5, 143.9, 130.3 (d, JC-F = 9.6 Hz), 116
.9, 116.6 (d, JC-F = 3.0 Hz), 109.5, 107.5 (d, JC-F = 21.6 Hz), 104.2 (d, JC-F =
 24.0 Hz), 72.7, 40.1, 34.3, 31.9, 26.8, 20.7; MS (ES+) m/z 399.0 (M + 1)。
【０２１７】
実施例１.２
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,
４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドヒドロクロライドの合成
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【化８３】

Ａ. 実施例１の工程Ａに記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[ク
ロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を２－(８－
クロロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチ
ン酸に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカル
バモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボ
キサミドを、無色泡状物として、７６％収率で得た：１H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30
 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (br s, 
1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.84-6.77 (m, 1H), 6.47
 (br s, 1H), 3.98 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 2.99 (d, J = 
4.9 Hz, 3H), 2.83 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.87 (t, J = 6
.8 Hz, 2H), 1.71-1.58 (m, 2H); MS (ES+) m/z 415.0 (M + 1), 417.0 (M+1)。
【０２１８】
Ｂ. 実施例１の工程Ｂに記載した方法に従い、７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモ
イル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’
－カルボキサミドを８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)ス
ピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドに変えるのに必要な本質
的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、７８％収率で得た：1H NMR (30
0 MHz, DMSO-d6) δ 11.10 (br s, 1H), 9.14-9.07 (m, 1H), 8.43 (d, J = 6.1 Hz, 1H)
, 8.29 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 6.1, 1.4 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 
7.08 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.87-6.80 (m, 1H), 4.17 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.
30 (t, J = 11.4 Hz, 2H), 2.84-2.75 (m, 5H), 1.92-1.63 (m, 6H); 13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6) δ 163.5, 153.3, 151.5, 148.1, 147.4, 140.8, 128.3, 127.5, 123.6, 120.9
, 120.4, 115.2, 114.0, 74.0, 33.7, 30.5, 26.4, 20.8; MS (ES+) m/z 415.0 (M + 1),
 417.0 (M+1)。
【０２１９】
実施例１.３
８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[
クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドヒドロクロライドの合成
【化８４】

Ａ. 実施例１の工程Ａに記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[ク
ロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を２－(８－
クロロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミ
ド)イソニコチン酸に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、８－クロロ－Ｎ－(４
－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－
ピペリジン]－１’－カルボキサミドを、帯黄色泡状物として、６８％収率で得た：1H NM
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R (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.8,
 1.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.45 (br s, 1H), 7.43 (dd, J = 5.1
, 1.3 Hz, 1H), 7.05-7.95 (m, 1H), 6.46 (br s, 1H), 4.00 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.
52-3.39 (m, 2H), 2.99 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.79 (s, 2H), 2.16 (d, J = 13.5 Hz, 2
H), 1.72 (td, J = 13.5, 4.7 Hz, 2H); MS (ES+) m/z 429.0 (M + 1), 431.0 (M+1)。
【０２２０】
Ｂ. 実施例１の工程Ｂに記載した方法に従い、７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモ
イル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’
－カルボキサミドを８－クロロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)－ピリジン－２－イル)
－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドに変える
のに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、８８％収率で得
た：mp 215℃ (dec.); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.43 (br s, 1H), 8.94-8.85 (m
, 1H), 8.39 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.79 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7
.72 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.14-7.05 (m, 1H), 4.11
 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.96 (s, 2H), 2.80 (d, J = 4.5
 Hz, 3H), 2.00 (t, J = 13.5 Hz, 2H),1.85-1.71 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)
 δ 190.7, 163.5, 153.8, 153.3, 151.5, 147.4, 141.0, 136.2, 124.8, 122.2, 121.8,
 121.7, 115.2, 113.9, 79.4, 46.4, 33.1, 26.4; MS (ES+) m/z 429.0 (M + 1), 431.0 
(M+1)。
【０２２１】
実施例１.４
６－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
【化８５】

　実施例１の工程Ａに記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロ
マン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を２－(６－フ
ルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチ
ン酸に変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、６
２％収率で得た：mp 175-176℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 4.9 Hz, 1H
), 8.27 (s, 1H), 7.46-7.37 (m, 2H), 6.87-6.74 (m, 3H), 6.43 (br s, 1H), 3.92 (d,
 J = 13.4 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 2.99 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.79 (t,
 J = 6.6 Hz, 2H), 1.90 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 1.81 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.69-1.54
 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 166.3, 156.7 (d, JC-F = 238.2 Hz), 153.8, 1
53.3, 148.7 (d, JC-F = 1.8 Hz), 148.4, 143.9, 122.1 (d, JC-F = 7.4 Hz), 118.0 (d
, JC-F = 8.1 Hz), 116.8, 115.3 (d, JC-F = 22.4 Hz), 114.2 (d, JC-F = 23.1 Hz), 1
09.5, 72.3, 40.1, 34.1, 31.7, 26.7, 21.5; MS (ES+) m/z 399.0 (M + 1)。
【０２２２】
実施例１.５
７－フルオロ－Ｎ－(６－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
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【化８６】

　実施例１に記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２
,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を６－(７－フルオロス
ピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)ピコリン酸に変える
のに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、３７％収率で得
た：mp 126-128℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.87-7.76
 (m, 2H), 7.72 (br s, 1H), 7.17 (br s, 1H), 6.64-6.54 (m, 2H), 3.94 (d, J = 13.1
 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 11.8 Hz, 2H), 3.00 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.76 (t, J = 6.7 
Hz, 2H), 1.91 (d, J = 13.1Hz, 2H), 1.83 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.71-1.59 (m, 2H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 164.6, 162.0 (d, JC-F = 243.4 Hz), 153.8 (d, JC-F = 1
1.8 Hz), 153.6, 151.3, 147.8, 139.4, 130.3 (d, JC-F = 9.6 Hz), 116.8, 116.7 (d, 
JC-F = 3.1 Hz), 115.9, 107.5 (d, JC-F = 21.5 Hz), 104.2 (d, JC-F = 24.0 Hz), 72.
8, 40.1, 34.3, 31.9, 26.0, 20.7; MS (ES+) m/z 399.0 (M + 1)。
【０２２３】
実施例１.６
７－フルオロ－Ｎ－(５－(メチルカルバモイル)ピリジン－３－イル)スピロ[クロマン－
２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成

【化８７】

　実施例１に記載した方法に従い、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２
,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸を５－(７－フルオロス
ピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イルカルボキサミド)ニコチン酸に変える
のに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体として、６８％収率で得
た：mp 231-233℃; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.91 (s, 1H), 8.78 (br s, 1H), 8.
61-8.53 (m, 2H), 8.29-8.26 (m, 1H), 7.16-7.09 (m, 1H), 6.71-6.62 (m, 2H), 3.91 (
d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.31-3.22 (m, 2H), 2.79 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 2.72 (t, J = 6
.6 Hz, 2H), 1.82 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.74 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.69-1.56 (m, 2
H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 165.2, 161.1 (d, JC-F = 240.5 Hz), 154.4, 153.8
 (d, JC-F = 12.1 Hz), 143.0, 140.8, 137.2, 130.6 (d, JC-F = 9.7 Hz), 129.7, 125.
2, 117.5 (d, JC-F = 2.9 Hz), 106.8 (d, JC-F = 21.2 Hz), 103.6 (d, JC-F = 23.8 Hz
), 73.4, 39.6, 33.8, 30.5, 26.2, 20.1; MS (ES+) m/z 399.0 (M + 1)。
【０２２４】
実施例１.７
Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－１,３－ジヒドロスピロ[インデン
－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
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【化８８】

　７－フルオロ－Ｎ－(４－(メチルカルバモイル)ピリジン－２－イル)－４－オキソスピ
ロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドについて記載の方法に従い
、２－(７－フルオロ－４－オキソスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イル
カルボキサミド)イソニコチン酸を２－(１,３－ジヒドロスピロ[インデン－２,４’－ピ
ペリジン]－１’－イルカルボキサミド)イソニコチン酸に変えるのに必要な本質的ではな
い改変をして、表題化合物を、無色固体として、８４％収率で得た：mp 229-231℃; 1H N
MR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 5.1
, 1.4 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.23-7.12 (m, 4H), 6.53 (br s, 1H), 3.61-3.54 (m, 4
H), 2.99 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.87 (s, 4H), 1.75-1.66 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ 166.3, 153.8, 153.3, 148.4, 143.8, 141.6, 126.4, 124.8, 116.8, 109.6, 
44.2, 42.2, 41.9, 36.5, 26.7; MS (ES+) m/z 365.1 (M + 1)。
【０２２５】
　以下の実施例化合物を、上の反応スキームおよび実施例に記載の方補に従い、または、
当業者に知られた方法に従い、製造した。
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【表１】

【０２２６】
実施例２
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(５－メチル－１,２－オキサゾール－３－イル)メチル]カル
バモイル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’
－ピペリジン]－１’－カルボキサミドヒドロクロライドの合成

【化８９】
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　撹拌している２－(６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イル
カルボキサミド)イソニコチン酸(０.３００ｇ、０.７７８mmol)、１－(５－メチル－イソ
キサゾール－３－イル)メタンアミンヒドロブロマイド(０.１５０ｇ、０.７７７mmol)、
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール(０.１５８ｇ、１.１６９mmol)および１－エチル－３
－(３－ジメチルアミノプロピル)カルボジイミドヒドロクロライド(０.２２４ｇ、１.１
６８mmol)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(３mL)中の混合物に、Ｎ,Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミン(０.５５０mL、３.１５７mmol)を添加した。反応混合物を環境温度で２０時
間撹拌し、酢酸エチル(７５mL)で希釈し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(２×５０mL)お
よび水(２×５０mL)で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空
で濃縮して、灰白色泡状物を得た。泡状物をジクロロメタン(１０mL)に溶解し、ジオキサ
ン中４Ｍ塩酸(０.５mL)と、環境温度で３０分間撹拌し、濃縮した。残留物をメタノール
に溶解し、エーテルで沈殿させた。沈殿を濾過により回収し、真空で、７０℃で一夜乾燥
させて、表題化合物を無色固体として得た(０.２５７ｇ、６４％)：1H NMR (300 MHz, DM
SO-d6) δ 9.96 (br s, 1H), 9.42 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8
.17 (s, 1H), 7.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.98-6.88 (m, 2H), 6.84-6.78 (m, 1H), 6.1
7 (s, 1H), 4.46 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.96 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 11.
4 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.7
3 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.68-1.55 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 169.5, 1
64.1, 161.6, 155.8 (d, JC-F = 235.4 Hz), 153.6, 152.6, 148.9 (d, JC-F = 1.6 Hz),
 145.3, 143.4, 122.9 (d, JC-F = 7.6 Hz), 117.8 (d, JC-F = 8.2 Hz), 115.2 (d, JC-
F = 22.3 Hz), 115.1, 113.8 (d, JC-F = 23.0 Hz), 113.2, 101.2, 72.7, 39.9, 35.0, 
33.7, 30.2, 20.9, 11.7; MS (ES+) m/z 480.1 (M + 1)。
【０２２７】
実施例２.１
６－フルオロ－Ｎ－(４－{[(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)メチル]カルバモ
イル}ピリジン－２－イル)－３,４－ジヒドロ－１’Ｈ－スピロ[クロメン－２,４’－ピ
ペリジン]－１’－カルボキサミドヒドロクロライドの合成
【化９０】

　実施例２に記載の方法に従い、１－(５－メチル－イソキサゾール－３－イル)メタンア
ミンヒドロブロマイドを(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)メタンアミンヒドロ
クロライドに変えるのに必要な本質的ではない改変をして、表題化合物を、無色固体とし
て、６２％収率で得た：1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.28 (br s, 1H), 9.25 (t, J 
= 5.6 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.49 (d, J 
= 5.7 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 6.98-6.87 (m, 2H), 6.83-6.77 (m, 1H), 4.28 (d, J = 
5.6 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.29 (t, J = 11.1 Hz, 2H),
 2.74 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.84-1.69 (m, 4H), 1.68-1.56 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz
, DMSO-d6) δ 163.0, 155.8 (d, JC-F = 235.5 Hz), 153.3, 151.6, 148.8 (d, JC-F = 
1.6 Hz), 147.2, 141.2, 137.9, 129.6, 122.9 (d, JC-F = 7.6 Hz), 118.1, 117.8 (d, 
JC-F = 8.2 Hz), 115.3, 115.2 (d, JC-F = 22.4 Hz), 114.0, 113.8 (d, JC-F = 22.8 H
z), 72.6, 38.3, 33.7, 30.2, 20.8; MS (ES+) m/z 479.1 (M + 1)。
【０２２８】
実施例３
Ｎ－(４－カルバモイルピリジン－２－イル)－６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－
ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
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【化９１】

　撹拌している２－(６－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イル
カルボキサミド)イソニコチン酸(０.３００ｇ、０.７７８mmol)、塩化アンモニウム(０.
２３１ｇ、３.８８３mmol)、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール(０.１５８ｇ、１.１６
９mmol)および１－エチル－３－(３－ジメチルアミノプロピル)カルボジイミドヒドロク
ロライド(０.２２４ｇ、１.１６８mmol)のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(３mL)中の混合
物に、Ｎ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン(１.１０mL、６.３１５mmol)を添加した。反
応混合物を２０時間撹拌し、濾過した。回収した固体を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液、
水および酢酸エチルで洗浄し、メタノールで懸濁し、還流で３０分間撹拌した。残った固
体を濾過により回収して、表題化合物を無色固体として得た(０.１９０ｇ、６４％)：mp 
265-267℃; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.38 (s, 1H), 8.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 
8.13 (br s, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.00-6.76 (m, 3H), 3.92
 (d, J = 12.6 Hz, 2H), 3.30-3.16 (m, 2H), 2.74 (br s, 2H), 1.88-1.51 (m, 6H); 13

C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 166.8, 155.8 (d, JC-F = 235.2 Hz), 154.6, 154.3, 149.
0 (d, JC-F = 1.6 Hz), 147.7, 143.1, 122.9 (d, JC-F = 7.6 Hz), 117.9 (d, JC-F = 8
.2 Hz), 115.2 (d, JC-F = 22.3 Hz), 115.2, 113.8 (d, JC-F = 23.0 Hz), 111.8, 72.9
, 39.7, 33.8, 30.3, 20.9; MS (ES+) m/z 385.0 (M + 1)。
【０２２９】
実施例４
７－フルオロ－Ｎ－(４－メチル－５－(ピリジン－２－イルメチルカルバモイル)チアゾ
ール－２－イル)スピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－カルボキサミドの合成
【化９２】

　撹拌している２－(７－フルオロスピロ[クロマン－２,４’－ピペリジン]－１’－イル
カルボキサミド)－４－メチルチアゾール－５－カルボン酸(０.２４０ｇ、０.５９２mmol
)のジクロロメタン(１２mL)懸濁液に、窒素雰囲気下、環境温度でＮ,Ｎ－ジメチルホルム
アミド(２滴)、続いて塩化オキサリル(０.０８０mL、０.９１７mmol)を滴下した。得られ
た反応混合物を環境温度で１時間撹拌し、濃縮乾固した。２－(アミノメチル)ピリジン(
０.１００mL、０.９７８mmol)およびトリエチルアミン(０.２５０mL、１.７９４mmol)を
テトラヒドロフラン(４mL)中、０℃で合わせた。この冷溶液に、テトラヒドロフラン(８m
L)中の酸塩化物を滴下した。１０分間後冷却浴を除き、反応混合物を環境温度で１６時間
で撹拌し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(５０mL)でクエンチし、ジクロロメタン(２×
５０mL)で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、真空で
濃縮した。残留物を１０％アセトンのジクロロメタンで溶出する分取薄層クロマトグラフ
ィーで精製し、エーテル／ヘキサンで摩砕して、表題化合物を無色固体として得た(０.１
３０ｇ、４４％)：mp 165-167℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.36 (br s, 1H), 8.54 
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.71-7.61 (m, 1H), 7.32-7.14 (m, 3H), 7.04-6.94 (m, 1H), 6.
62-6.50 (m, 2H), 4.70 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 3.93 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 3.37 (t, J
 = 12.4 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.87 (d, J = 13.6 Hz, 2
H), 1.80 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.66-1.53 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 162.
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50.0, 149.0, 136.7, 130.3 (d, JC-F = 9.6 Hz), 122.4, 121.9, 116.6 (d, JC-F = 3.0
 Hz), 107.5 (d, JC-F = 21.6 Hz), 104.2 (d, JC-F = 24.1 Hz), 72.6, 44.6, 40.0, 34
.1, 31.8, 20.7, 16.7; MS (ES+) m/z 496.0 (M + 1)。
【０２３０】
実施例５
マウス肝臓ミクロソームを使用する試験化合物のステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼ阻
害活性の測定
　ＳＣＤ阻害剤としての本発明の化合物の同定は、Shanklin J. and Summerville C., Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA (1991), Vol. 88, pp. 2510-2514に記載されたＳＣＤミクロ
ソームアッセイ法に従い、容易に行われた。
【０２３１】
マウス肝臓ミクロソームの製造：
　高炭水化物、低脂肪食を与えた雄ＩＣＲ異系交配マウスを、軽いハロタン(鉱油中１５
％)麻酔下、酵素活性が高い間に放血により殺す。肝臓を即座に冷０.９％ＮａＣｌ溶液で
洗浄し、秤量し、ハサミで細かく切り刻む。全工程を、特にことわらない限り４℃で行う
。肝臓を、０.２５Ｍ　スクロース、６２mM　リン酸カリウム緩衝液(ｐＨ７.０)、０.１
５Ｍ　ＫＣｌ、１５mM　Ｎ－アセチルシステイン(acetyleysteine)、５mM　ＭｇＣｌ２、
および０.１mM　ＥＤＴＡを含む溶液(１／３ｗ／ｖ)中、Potter-Elvehjem組織ホモゲナイ
ザーの４ストロークを使用して均質化する。ホモゲネートを１０,４００×ｇで２０分間
遠心分離して、ミトコンドリアおよび細胞残骸を除去する。上清を３層チーズクロスを通
して濾過し、１０５,０００×ｇで６０分間遠心分離する。ミクロソームペレットを、同
じ均質化溶液に、小ガラス／テフロンホモゲナイザーを用いて穏やかに再懸濁し、－７０
℃で貯蔵する。ミトコンドリア汚染のないことを酵素アッセイする。タンパク質含量を標
準としてウシ血清アルブミンを使用して測定する。
【０２３２】
マウス肝臓ミクロソームと試験化合物のインキュベーション：
　デサチュラーゼ活性を、[９,１０－３Ｈ]ステアロイル－ＣｏＡからの３Ｈ２Ｏの放出
として測定する。アッセイ点条件あたりの反応液は次の通りである：２μL　１.５mM　ス
テアロイル－ＣｏＡ、０.２５μL　１mCi／mL　３ＨステアロイルＣｏＡ、１０μL　２０
mM　ＮＡＤＨ、３６.７５μL　０.１Ｍ　ＰＫ緩衝液(Ｋ２ＨＰＯ４／ＮａＨ２ＰＯ４、ｐ
Ｈ７.２)。試験化合物または対照溶液を１μL容積で添加する。５０μLのミクロソーム(
１.２５mg／mL)の添加により反応を開始させる。プレートを混合し、加熱ブロック(２５
℃)上での１５分間のインキュベーション後、１０μL　６０％ＰＣＡの添加により反応を
停止させる。１００μL量を、炭で前処理した濾過プレートに移し、プレートを４０００r
pmで１分間遠心分離する。ＳＣＤ１不飽和化反応により放出される３Ｈ２Ｏフロースルー
をシンチレーション液に添加し、放射活性をPackard TopCountで測定する。データを解析
して、試験化合物および参照化合物のＩＣ５０を同定する。
【０２３３】
　本発明の代表的化合物は、このアッセイで試験したときＳＣＤ阻害剤としての活性を示
した。活性を、所望の濃度の試験化合物で残ったＳＣＤ酵素活性％ａとして、またはＩＣ

５０濃度として同定した。ステアロイル－ＣｏＡデサチュラーゼに対する実施例化合物の
ＩＣ５０(親和性)は、約２０mM～０.０００１μMまたは約５μM～０.０００１μMまたは
約１μM～０.０００１μMに含まれる。
【０２３４】
　以下の表は、代表的化合物およびそのミクロソームＩＣ５０(μM)データを示すデータ
を提供する。
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【表２】

【０２３５】
　当業者は、試験化合物によるミクロソームまたは細胞中のステアロイル－ＣｏＡデサチ
ュラーゼ活性の阻害を測定するのに有用であり得るこのアッセイの種々の変法を知ってい
る。
【０２３６】
　本明細書に引用する米国特許、米国特許出願公開、米国特許出願、外国特許、外国特許
出願および非特許文献の全ては、その全体を引用により本明細書に包含させる。
【０２３７】
　前記から、本発明の具体的態様が説明の目的で記載されているが、本発明の精神および
範囲から逸脱することなく種々の改変をなし得ることは当然である。従って、本発明は、
添付する特許請求の範囲以外によって限定されない。
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【国際調査報告】
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