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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ia)
【化１】

［式中、
R1 は H, C1-C6 アルキル, または ベンジルであり、
R2は H または C1-C6 アルキルであり、
R3はH または C1-C4 アルキルであり、
Y は O または NR5であり、
R5は H または場合によりC3-C6 シクロアルキルで置換されていてもよい C1-C6 アルキル
であり、
n は 2, 3, または 4であり、
Ar はフェニルから選択される環基であり、
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該Ar は場合によりいずれかの利用可能な位置において１～５個の独立して選択されるR6 

基により置換されていてもよく且つ場合により5- もしくは 6-員の飽和炭素環式環、また
は5- もしくは 6-員の不飽和炭素環式環に縮合されていてもよく、ここで該縮合環は場合
によりいずれかの利用可能な位置において１～４個の独立して選択されるR7 基により置
換されていてもよく、
R6 は基
・ OH,
・ SH,
・ ハロ,
・ CN,
・ NO2,
・ C(=O)OH,
・ C(=O)-OC1-C6 アルキル,
・ C(=O)-OC3-C6 シクロアルキル,
・ NR8R9,
・ C(=O)NR8R9,
・ C(=S)NR8R9,
・ 場合によりハロ, OH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6
アルキル,
・ C1-C6 ハロアルキル,
・ C1-C6 アルコキシ,
・ C1-C6 チオアルキル,
・ C2-C6 アルケニル,
・ C1-C6 ハロアルコキシ,
・ C3-C6 シクロアルキル,
・ C3-C6

 シクロアルコキシ,
・ 場合によりフェニル環上でハロ, C1-C6 アルキル, または C1-C6 アルコキシで置換さ
れていてもよいフェノキシ, 並びに
・ 場合により5- もしくは 6-員の飽和または部分的不飽和の炭素環式環または、N, O, 
および S から選択される1-3 個のへテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の飽和または
部分的不飽和の複素環式環に縮合されていてもよいフェニル、および
場合により5- もしくは 6-員の飽和または部分的不飽和の炭素環式環または、N, O, およ
び S から選択される1-3 個のへテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の飽和または部分
的不飽和の複素環式環に縮合されていてもよいN, O, または Sから選択される４個までの
ヘテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の複素環式環
よりなる群から選択される単環式または二環式環基
から選択され、
該単環式または二環式環基は場合により５個までの下記の基
・ ハロ,
・ ヒドロキシ,
・ オキソ,
・ CN,
・ 場合によりハロ, OH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6
アルキル,
・ C1-C6 ハロアルキル,
・ C1-C6 アルコキシ,
・ C1-C6 チオアルキル
・ C1-C6 ハロアルコキシ,
・ C3-C6 シクロアルキル,
・ C3-C6

 シクロアルコキシ,
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・ C1-C6 アシル,
・ C(=O)OH,
・ CH2C(=O)OH,
・ NR8R9

・ C(=O)NR8R9,
・ C(=O)OC1-C6 アルキル, および
・ C(=O)OC3-C6 シクロアルキル
で置換されていてもよく、
R7 は基
・ オキソ,
・ ヒドロキシ,
・ ハロ,
・ CN,
・ NR8R9,
・ 場合によりOH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6 アル
キル,
・ C1-C6 ハロアルキル,
・ C1-C6 アルコキシ,
・ C1-C6 チオアルキル,
・ C1-C6 ハロアルコキシ,
・ C3-C6 シクロアルキル, および
・ C3-C6

 シクロアルコキシ
から選択され、
R8 および R9 は独立して
・ H,
・ 場合によりC3-C6 シクロアルキルで置換されていてもよいC1-C6 アルキル,
・ C1-C6 アシル,
・ 場合によりハロ, C1-C6 アルコキシ, (C1-C6)アルキル, CN, NH2, N[(C1-C3)アルキル
]2, NO2, または CF3で置換されていてもよいベンジル,
・ C3-C6 シクロアルキル, および
・ 場合によりハロ, C1-C6 アルコキシ, (C1-C6)アルキル, CN, N[(C1-C3)アルキル]2, N
O2, または CF3で置換されていてもよいフェニル
から選択され、
或いは
R8および R9はそれらが結合する窒素原子と一緒になって、場合によりNR5 または O によ
り中断されていてもよい5- もしくは 6-員の複素環式環を形成する］
の化合物またはその薬理学的に許容可能なエステルもしくは塩。
【請求項２】
　R1 が Hであり、
Y が Oであり、
n が 2 または3であり、
Ar がフェニルであり、
該フェニルが場合によりいずれかの利用可能な位置において１～５個の独立して選択され
るR6 基により置換されていてもよく且つ場合により5- もしくは 6-員の飽和炭素環式環
、または5- もしくは 6-員の不飽和炭素環式環に縮合されていてもよく、ここで該縮合環
は場合によりいずれかの利用可能な位置において１～４個の独立して選択されるR7 基に
より置換されていてもよく、
そして
R2, R3, R6, R7, R8, および R9が請求項１で定義された通りである、
請求項１の化合物。
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【請求項３】
　Ar がフェニルであり、
該フェニルが場合によりいずれかの利用可能な位置において１～５個の独立して選択され
るR6 基により置換されていてもよく且つ5- もしくは 6-員の飽和炭素環式環、または5- 
もしくは 6-員の不飽和炭素環式環に縮合されており、ここで該縮合環は場合によりいず
れかの利用可能な位置において１～４個の独立して選択されるR7 基により置換されてい
てもよい、
請求項２の化合物。
【請求項４】
　R1 が Hであり、
Y が Oであり、
n が 2 または3であり、
Ar がフェニルであり、
該フェニルが場合によりいずれかの利用可能な位置において１～５個の独立して選択され
るR6 基により置換されていてもよく、
そして１個もしくはそれ以上の置換基が、場合により5- もしくは 6-員の飽和または部分
的不飽和の炭素環式環、またはN, O, および Sから選択される1-3個のへテロ原子を含有
する5- もしくは 6-員の飽和または部分的不飽和の複素環式環に縮合されていてもよい、
N, O, および Sから選択される４個までのヘテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の複素
環式環基であり、
該単環式または二環式環基が場合により５個までの下記の基
・ ハロ,
・ ヒドロキシ,
・ オキソ,
・ CN,
・ 場合によりハロ, OH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6
アルキル,
・ C1-C6 ハロアルキル,
・ C1-C6 アルコキシ,
・ C1-C6 チオアルキル
・ C1-C6 ハロアルコキシ,
・ C3-C6 シクロアルキル,
・ C3-C6

 シクロアルコキシ,
・ C1-C6 アシル,
・ C(=O)OH,
・ CH2C(=O)OH,
・ NR8R9

・ C(=O)NR8R9,
・ C(=O)OC1-C6 アルキル, および
・ C(=O)OC3-C6 シクロアルキル
で置換されていてもよく、
そして
R2, R3, R6, R7, R8,および R9が請求項１で定義された通りである、
請求項１の化合物。
【請求項５】
　(5-[3-[4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-フェノキシ]-プロポキ
シ]-インドール-1-イル)-酢酸;
(5-[3-[4-(4-エチル-オキサゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-プロポキシ]-イン
ドール-1-イル)-酢酸;
(5-[3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-フェノキシ]
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(5-[3-[4-(4-tert-ブチル-オキサゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-プロポキシ]-
3-メチルインドリル)-酢酸;
2-(5-[3-[4-(4-エチル(1,3-オキサゾール-2-イル))-2-プロピルフェノキシ]プロポキシ]-
3-メチルインドリル) 酢酸;
2-[3-メチル-5-[3-(2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロベンゾキサゾール-2-イル)フェ
ノキシ)プロポキシ]インドリル]プロパン酸;
2-[5-[3-(2-メトキシ-4-(4,5,6,7-テトラヒドロベンゾチアゾール2-イル)フェノキシ)プ
ロポキシ]インドリル]酢酸;
(5-[3-[4-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-プロポキシ]-インド
ール-1-イル)-酢酸;
2-[5-[3-(2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロベンゾチアゾール2-イル)フェノキシ)プ
ロポキシ]インドリル]酢酸;
2-(5-[3-[4-(4-エトキシ-5-メチル(1,3-チアゾール-2-イル))-2-プロピルフェノキシ]プ
ロポキシ] インドリル)酢酸;
2-[5-(3-[4-[5-(N,N-ジメチルカルバモイル)-4-メチル(1,3-チアゾール-2-イル)]-2-プロ
ピルフェノキシ] プロポキシ)インドリル]酢酸;
2-[5-[3-(2-プロピル-4-(1,3-チアゾール-2-イル)フェノキシ)プロポキシ]インドリル]酢
酸;
(5-[3-[4-(6,7-ジヒドロ-5H-ピラノ[2,3-d]チアゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]
-プロポキシ]-インドール-1-イル)-酢酸;
2-(5-[3-[4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール-2-イル)-フェノキシ]-プロポキシ
]-インドール-1-イル)-プロピオン酸;
(2S)-2-(5-[3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-
プロポキシ]-インドール-1-イル)-プロピオン酸;
(2R)-2-(5-[3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-
プロポキシ]-インドール-1-イル)-プロピオン酸;
2-[3-メチル-5-[3-(2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロベンゾチアゾール-2-イル)フェ
ノキシ)プロポキシ]インドリル]酢酸;
(2S)-2-(3-メチル-5-[3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール-2-イ
ル)-フェノキシ]-プロポキシ]-インドール-1-イル)-プロピオン酸; および
(3-エチル-5-[3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)-フェ
ノキシ]-プロポキシ]-インドール-1-イル)-酢酸
よりなる群から選択される化合物。
【請求項６】
　下記表に示す化合物よりなる群から選ばれる化合物。



(6) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表１】



(7) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表２】



(8) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表３】



(9) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表４】



(10) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表５】



(11) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

40

【表６】



(12) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表７】
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【表２７】



(33) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表２８】



(34) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表２９】
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【表３３】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は２００３年４月２８日に出願された米国暫定出願番号第６０／４６６，１４３
号の権利を主張し、その内容は引用することにより本発明の内容となる。
【０００２】
　本発明は、インドール酢酸誘導体、並びに疾患、例えば糖尿病、肥満症、高脂血症、お
よびアテローム硬化性疾患の処置のための製薬学的組成物中でのそれらの使用に関する。
本発明は、また、インドール酢酸誘導体の製造において有用な中間体および製造方法にも
関する。
【背景技術】
【０００３】
　タイプ２糖尿病は比較的普遍的な糖尿病形態であり、高血糖症患者の９０～９５％がこ
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分泌のいくつかの顕著な欠損、およびインスリンに対する組織感度の減少が出現する。こ
の形態の糖尿病の兆候および結果は、疲労、頻尿、渇き、かすんだ視力、頻繁な感染症お
よび潰瘍の遅い治癒、糖尿病神経損傷、網膜症、微小および巨大血管損傷、並びに心臓お
よび腎臓疾患を包含する。
【０００４】
　インスリンの代謝作用に対する耐性が、タイプ２糖尿病の重要特徴の１つである。イン
スリン耐性は、インスリン敏感性標的器官、例えば、脂肪細胞および骨格筋、中のグルコ
ースの損傷された吸収および利用により、並びに肝臓グルコース生産量の損傷された抑制
により特徴づけられる。機能的なインスリン不全、末梢部におけるインスリン耐性、およ
び肝臓グルコース生産量を抑制するためのインスリンの不足が、絶食高血糖症をもたらす
。脾臓β－細胞が、増加した水準のインスリンを分泌することにより、インスリン耐性を
補充する。しかしながら、β－細胞はインスリンのこの高い生産量を保つことができず、
そして実際に、グルコースで誘発されるインスリン分泌が低下し、グルコースホメオスタ
シスおよびその後の明白な糖尿病をもたらす。高インスリン血症は、インスリン耐性、高
トリグリセリド血症、低い高密度リポ蛋白質（ＨＤＬ）コレステロール、および低密度リ
ポ蛋白質の増加した血漿濃度にも関係する。インスリン耐性および高インスリン血症とこ
れらの代謝障害との結合は「症候群Ｘ」（“Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　Ｘ”）と称され、そして
高血圧症および心臓動脈疾患の危険性増加に強く関連していた。
【０００５】
　肥満症は脂肪組織の過剰集積である。過剰な脂肪組織は、重篤な医学的症状、例えば、
タイプ２糖尿病、高血圧症、冠状動脈疾患、高脂血症、肥満症、およびある種の悪性腫瘍
の進行に関連する。脂肪細胞は、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα）および他の分子の生成を通
してグルコースホメオスタシスにも影響しうる。
【０００６】
　アテローム硬化性疾患は多くの因子、例えば、高血圧症、糖尿病、ＨＤＬの低水準、お
よびＬＤＬの高水準により引き起こされることが知られている。アテローム硬化－関連疾
患は、心臓血管疾患、冠動脈疾患（ＣＨＤ）、脳血管疾患、および末梢血管疾患を包含す
る。冠動脈疾患は、ＣＨＤ死亡、心筋梗塞、および冠状血管再形成を包含する。脳血管疾
患は、虚血性または出血性発作、および一時的虚血発作を包含する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　従って、これらの疾患を処置するために使用されるある種の薬剤の存在にもかかわらず
、疾患を処置するための安全で且つ有効な剤である新規な薬剤およびそれらを製造するた
めの有用な方法に関する要望が存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、糖尿病および関連障害、例えば症候群Ｘ、耐糖能障害（ｉｍｐａｉｒｅｄ　
ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ）、空腹時糖障害（ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｆａｓｔｉ
ｎｇ　ｇｌｕｃｏｓｅ）、および高インスリン血症；肥満症；アテローム硬化性疾患、脂
質不足症、および関連障害、例えば高トリグリセリド血症、低ＨＤＬコレステロール、お
よび高コレステロール血症；心臓血管疾患；並びに脳血管疾患の処置において有用な化合
物に関する。
【０００９】
　発明の記述
　本発明は、式(Ia)および式(Ib) 
【００１０】
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【化１】

【００１１】
［式中、
R1 は H, C1-C6 アルキル, または ベンジルであり、
R2は H または C1-C6 アルキルであり、
R3はH または C1-C4 アルキルであり、
R４はH, C1-C4 アルキル,またはC1-C4 アシルであり、
Y は O または NR5であり、
R5は H または場合によりC3-C6 シクロアルキルで置換されていてもよい C1-C6 アルキル
であり、
n は 2, 3, または 4であり、
Ar はフェニルおよび３個までのＮ原子を含有する6-員のヘテロアリール環から選択され
る環基であり、
該Ar は場合によりいずれかの利用可能な位置において１～５個の独立して選択されるR6 

基により置換されていてもよく且つ場合により5- もしくは 6-員の飽和炭素環式環、5- 
もしくは 6-員の不飽和炭素環式環、またはN, O, および Sから選択される３個までの追
加へテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の複素環式環に縮合されていてもよく、ここで
該縮合環は場合によりいずれかの利用可能な位置において１～４個の独立して選択される
R７ 基により置換されていてもよく、
R6 は基
・  OH,
・  SH,
・  ハロ,
・  CN,
・  NO2,
・  C(=O)OH,
・  C(=O)-OC1-C6 アルキル,
・  C(=O)-OC3-C6 シクロアルキル,
・  NR8R9, 
・  C(=O)NR8R9,
・  C(=S)NR8R9,
・  場合によりハロ, OH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C

6 アルキル,
・  C1-C6 ハロアルキル,
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・  C1-C6 アルコキシ,
・  C1-C6 チオアルキル,
・  C2-C6 アルケニル,
・  C1-C6 ハロアルコキシ,
・  C3-C6 シクロアルキル, 
・  C3-C6

 シクロアルコキシ, 
・  場合によりフェニル環上でハロ, C1-C6 アルキル, または C1-C6 アルコキシで置換
されていてもよいフェノキシ, 並びに
・ 場合により5- もしくは 6-員の飽和または部分的不飽和の炭素環式環または、N, O, 
および S から選択される1-3 個のへテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の飽和または
部分的不飽和の複素環式環に縮合されていてもよいフェニル、および
場合により5- もしくは 6-員の飽和または部分的不飽和の炭素環式環または、N, O, およ
び S から選択される1-3 個のへテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の飽和または部分
的不飽和の複素環式環に縮合されていてもよいN, O, または Sから選択される４個までの
ヘテロ原子を含有する5- もしくは 6-員の複素環式環
よりなる群から選択される単環式または二環式環基
から選択され、
該単環式または二環式環基は場合により５個までの下記の基
・  ハロ,
・  ヒドロキシ,
・  オキソ,
・  CN,
・ 場合によりハロ, OH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6
 アルキル,
・  C1-C6 ハロアルキル,
・  C1-C6 アルコキシ,
・  C1-C6 チオアルキル
・  C1-C6 ハロアルコキシ,
・  C3-C6 シクロアルキル, 
・  C3-C6

 シクロアルコキシ, 
・  C1-C6 アシル,
・  C(=O)OH,
・  CH2C(=O)OH,
・  NR8R9

・  C(=O)NR8R9,
・  C(=O)OC1-C6 アルキル, および
・  C(=O)OC3-C6 シクロアルキル
で置換されていてもよく、
R7 は基
・  オキソ, 
・  ヒドロキシ,
・  ハロ, 
・  CN, 
・  NR8R9, 
・  場合によりOH, NR8R9, または C1-C6 アルコキシで置換されていてもよいC1-C6 アル
キル,
・  C1-C6 ハロアルキル,
・  C1-C6 アルコキシ,
・  C1-C6 チオアルキル,
・  C1-C6 ハロアルコキシ,
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・  C3-C6 シクロアルキル, および
・  C3-C6

 シクロアルコキシ
から選択され、
R8 および R9 は独立して
・  H, 
・  場合によりC3-C6 シクロアルキルで置換されていてもよいC1-C6 アルキル, 
・  C1-C6 アシル, 
・  場合によりハロ, C1-C6 アルコキシ, (C1-C6)アルキル, CN, NH2, N[(C1-C3)アルキ
ル]2, NO2, または CF3で置換されていてもよいベンジル,
・  C3-C6 シクロアルキル, および
・  場合によりハロ, C1-C6 アルコキシ, (C1-C6)アルキル, CN, N[(C1-C3)アルキル]2, 
NO2, または CF3で置換されていてもよいフェニル
から選択され、
或いは
R8および R9はそれらが結合する窒素原子と一緒になって、場合によりNR5 または O によ
り中断されていてもよい5- もしくは 6-員の複素環式環を形成する］
のインドール酢酸誘導体またはそれらの薬理学的に許容可能なエステル類および塩類を提
供する。

定義
　以上で同定された用語は下記の意味を全体にわたり有する:
　用語「ハロ」はF, Cl, Br,またはIを意味する。
【００１２】
　用語「C1-C3 アルキル」、「C1-C4 アルキル」、および「C1-C6 アルキル」は、それぞ
れ炭素数１～約３の、１～約４の、または１～約６の直鎖状もしくは分枝鎖状の飽和炭化
水素炭素連鎖を意味する。そのような基の例はメチル、エチル、イソプロピル、ｓｅｃ－
ブチル、２－メチルペンチル、ｎ－ヘキシルなどを包含するが、それらに限定されない。
【００１３】
　用語「C2-C6 アルケニル」は、炭素数２～約６の直鎖状もしくは分枝鎖状の不飽和炭化
水素炭素連鎖を意味する。そのような基の例はビニル、アリル、イソプロペニル、２－ブ
テニル、３－エチル－２－ブテニル、４－ヘキセニルなどを包含するが、それらに限定さ
れない。
【００１４】
　用語「C1-C6 ハロアルキル」は、１～３個のハロゲン原子によりまたはペルフルオロ水
準までの弗素により置換されたC1-C6 アルキル基を意味する。そのような基の例はトリフ
ルオロメチル、テトラフルオロエチル、１，２－ジクロロプロピル、５－ブロモペンチル
、５－ヨードヘキシルなどを包含するが、それらに限定されない。
【００１５】
　用語「C3-C6 シクロアルキル」は、炭素数３～約６の飽和炭素環式環系を意味する。そ
のような基の例はシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなど
を包含するが、それらに限定されない。
【００１６】
　用語「C1-C4 アシル」および「C1-C6アシル」は、それぞれ炭素数約１～約４または約
１～約６の線状もしくは分枝鎖状の飽和炭素基を意味し、該炭素基はC=O基のC原子を通し
て芯分子に結合される。そのような基の例はアセチル、プロピオニル、ｎ－ブタノイル、
２－メチルペンタントイルなどを包含するが、それらに限定されない。
【００１７】
　用語「C1-C6 アルコキシ」は、炭素数１～約６の線状もしくは分枝鎖状の炭素基を意味
し、該炭素基はO原子に結合される。O原子は分子の残部に対するアルコキシ置換基の結合
点である。そのような基はメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシなどを
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包含するが、それらに限定されない。
【００１８】
　用語「C1-C6 チオアルキル」は、炭素数１～約６の線状もしくは分枝鎖状の飽和炭素基
を意味し、該炭素基はS原子に結合される。S原子は分子の残部に対するチオアルキル置換
基の結合点である。そのような基はメチルチオ、プロピルチオ、ヘキシルチオなどを包含
するが、それらに限定されない。
【００１９】
　用語「C1-C6 ハロアルコキシ」は、C上でさらに１～３個のハロゲン原子によりまたは
ペルフルオロ水準までの弗素によりさらに置換されたC1-C6アルコキシ基を意味する。
【００２０】
　用語「C3-C6

 シクロアルコキシ」は、O原子に結合されたC3-C6 シクロアルキル基を意
味する。O原子はシクロアルコキシ基と分子の残部との結合点である。
【００２１】
　用語「フェノキシ」は、O原子に結合されたフェニル基を意味する。O原子は分子の残部
に対するフェノキシ基の結合点である。
【００２２】
　用語「6-員のヘテロアリール環」は、1～5個の炭素原子および指定された数までのN 原
子を含有する6-員の単環式へテロ芳香族環基を意味する。6-員のヘテロアリール環の例は
ピリジル、ピリミジル、ピリダジニル、ピラジニル、トリアジニルなどを包含するが、そ
れらに限定されない。
【００２３】
　用語「5-もしくは6-員の複素環式環」は、1～5個の炭素原子および指定された数までの
N, OおよびS原子を含有する5-もしくは6-員環を意味し、そして芳香族性であっても、部
分的に飽和されても、または完全に飽和されてもよい。
【００２４】
　5-もしくは6-員の複素環式環が置換基として分子の残部に結合される場合には、それは
基となる。5-もしくは6-員のヘテロアリール環基は、フリル、ピロリル、チエニル、ピラ
ゾリル、イソキサゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、
トリアゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニ
ル、ピラジニル、トリアジニルなどを包含するが、それらに限定されない。部分的不飽和
の5-もしくは6-員の複素環式環基の例はジヒドロピラニル、ピロリニル、ピラゾリニル、
イミダゾリニル、ジヒドロフリルなどを包含するが、それらに限定されない。飽和の5-も
しくは6-員の複素環式環基の例はピロリジニル、テトラヒドロピリジル、ピペリジニル、
モルホリニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロチエニル、ピペラジニルなどを包含す
るが、それらに限定されない。基の結合点は分子の残部に対するいずれかの利用可能な環
のCまたはN原子からでありうる。
【００２５】
　5-もしくは6-員の複素環式環が分子の残部に含有される別の環に縮合される場合には、
それは二環式環を形成する。そのような5-もしくは6-員の複素環式縮合環の例はピロロ、
フロ、ピリド、ピペリド、チエノなどを包含するが、それらに限定されない。縮合点は複
素環式環および親分子のいずれかの利用可能な面にある。
【００２６】
　式(Ia)および(Ib)の例は以下に記載される製造実施例中および表１中に見ることができ
る。実施例に記載される化合物は本発明の代表例であることが意図され、そして本発明の
範囲は実施例の範囲により限定されないことは理解されよう。当業者は、開示された構造
、物質、組成物および方法に対する変更を行って本発明を実施できることを認識するであ
ろうし、そしてそのような変更は本発明の範囲内であるとみなされる。
【００２７】
　式(Ia)または(Ib) の化合物の塩は、化合物の最終的単離および精製中にその場でまた
は精製された化合物をその遊離塩基の形態で適当な有機もしくは無機酸と別個に反応させ
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そしてそのようにして生成した塩を単離することにより製造できる。同様に、式(Ia)また
は(Ib)化合物がカルボン酸部分を含有する（例えば、R1= CH2CO2H)場合には、式(Ia)また
は(Ib)の該化合物の塩はそれを適当な無機もしくは有機塩基と別個に反応させそしてその
ようにして生成した塩を単離することにより製造できる。用語「製薬学的に許容可能な塩
」は、本発明の化合物の比較的無毒の無機または有機酸付加塩をさす（例えば、Berge, e
t al., J. Pharm. Sci. 66:1-19, 1977参照)。
【００２８】
　式(Ia)および(Ib)の化合物の代表的な塩は、例えば、無機もしくは有機酸または塩基か
ら当該技術で既知である手段により生成される一般的な無毒塩および第四級アンモニウム
塩を包含する。例えば、そのような酸付加塩は酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、ア
スコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、硫酸水素塩、
酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、珪皮酸塩、シクロペンタンプロピオ
ン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘ
プタン酸塩、グリセロ燐酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化
水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、イタコン酸塩、乳酸塩
、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニ
コチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプ
ロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、琥珀酸塩、スルホン酸塩、
酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩、ウンデカン酸塩などを包含する。
【００２９】
　塩基塩は、例えば、アルカリ金属塩、例えばカリウムおよびナトリウム塩、アルカリ土
類金属塩、例えばカルシウムおよびマグネシウム塩、並びに有機塩基、例えばジシクロヘ
キシルアミンおよびN-メチル-D-グルカミン、とのアンモニウム塩を包含する。さらに、
共役塩基中の塩基性窒素含有基を例えば低級アルキルハライド、例えばメチル、エチル、
プロピル、およびブチルクロリド、ブロミドおよびヨーダイド；硫酸ジメチル、ジエチル
、およびジブチルのような硫酸ジアルキルエステル；並びに硫酸ジアミルエステル、長鎖
ハライド、例えばデシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリルクロリド、ブロミドお
よびヨーダイド；ベンジルおよびフェネチルブロミドのようなアラルキルハライドの如き
薬剤を用いて第四級化することができる。
【００３０】
　本発明における式(Ia)および(Ib)のエステルは、無毒の製薬学的に許容可能なエステル
、例えばアルキルエステル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、
イソブチル、またはペンチルエステルである。別のエステル、例えば、メチルエステルま
たはフェニル-C1-C5アルキルを使用することができる。式(Ia)または(Ib)の化合物は、適
当な無水物、カルボン酸、または酸クロリドを式(Ia)または(Ib)の化合物のアルコール基
と反応させることを含む種々の従来工程によりエステル化することができる。適当な無水
物を塩基、例えば1,8-ビス[ジメチルアミノ]ナフタレンまたはN,N-ジメチルアミノピリジ
ン、の存在下でアルコールと反応させてアシル化を促進させることができる。適当なカル
ボン酸を脱水剤、例えばジシクロヘキシルカルボジイミド、1-[3-ジメチルアミノプロピ
ル]-3-エチルカルボジイミド、または水の除去により反応を行うために使用される他の水
溶性脱水剤、および場合により、アシル化触媒の存在下でアルコールと反応させることが
できる。エステル化は適当なカルボン酸を使用して無水トリフルオロ酢酸および場合によ
りピリジンの存在下で、またはN,N-カルボニルジイミダゾールとピリジンの存在下で反応
させることができる。酸クロリドとアルコールとの反応はアシル化触媒、例えば4-DMAPま
たはピリジンを用いて行うことができる。
【００３１】
　当業者はアルコールのエステル化のこれらおよび他の方法を成功裡に実施する方法を容
易に認識しうる。
【００３２】
　さらに、式(Ia)または(Ib)の化合物上の敏感性または反応性基をエステルを生成するた
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は一般的に当該業界で既知である従来方法により加えそして除去しうる(例えば、T. W. G
reene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis; Wiley: New   York
, (1999)参照)。
【００３３】
　式(Ia)および(Ib)の化合物は、所望する種々の置換基の位置および性質によって、１個
もしくはそれ以上の非対称性中心を含有しうる。非対称性炭素原子は(R)または(S) 立体
配置に存在しうる。好ましい異性体は、より大きい所望する生物学的活性を有する式(Ia)
または(Ib)の化合物を製造する絶対立体配置を有するものである。ある種の場合には、非
対称性は特定結合、例えば、指定された化合物の２個の芳香族環を結合する中心結合、に
関して制限された回転のために存在しうる。
【００３４】
　環上の置換基はシスまたはトランス形態のいずれかで存在することができ、そして二重
結合上の置換基はＺまたはＥ形態のいずれかで存在することができる。
【００３５】
　非対称性中心の性質によりまたは上記の如き制限された回転により全ての異性体異性体
（エナンチオマーおよびジアステレオマー）は、分離された、純粋なもしくは部分的に精
製された異性体またはそれらのラセミ体混合物として、本発明の範囲内に包括されること
が意図される。該異性体の精製および該異性体混合物の分離は当該技術で既知である標準
的技術により行うことができる。
【００３６】
　本発明の化合物の製造において使用される特定の方法は、所望される具体的化合物に依
存する。例えば具体的Ｘ部分および分子上の種々の位置における可能な具体的置換基の選
択の如き因子が全て本発明の具体的化合物の製造において行われる工程において役割を演
ずる。因子は当業者により容易に認識されるであろう。
【００３７】
　一般に、本発明で使用される化合物は当該業者で既知である標準的技術により、それと
同様な既知の方法により、および／またはここに記載されている方法により、商業的に入
手可能であるかまたは従来の一般的な化学的方法に従い製造可能である出発物質を用いて
、製造することができる。以下の製造方法は本発明の化合物の合成において読者を助ける
ために表示される。
【００３８】
　一般的製造方法
　式(Ia)および(Ib)の化合物は、以下のスキームに概略記載されている一般的方法により
製造することができる。具体的に別に定義されない限り、R1～R9, Y, n,およびArは式(Ia
)および(Ib)の化合物に関して以上で記載された意味を有する。
【００３９】
　スキーム１では、例えば、式 (Ia)の化合物は示されている２つの工程のいずれかによ
り製造することができる。方法Aでは、式(II)のヒドロキシまたはアミノ化合物を、場合
により塩基の存在下で、式(III)の置換されたアルキレンと反応させて、式(IV)の中間体
を与える。この化合物を次に、場合により塩基の存在下で、式(V)の5-ヒドロキシインド
ールと反応させて、式(Ia)の本発明の化合物を与える。
【００４０】
　或いは、方法Bに示されているように、場合による塩基の存在下における、式(VI)の化
合物と式(VII)の化合物との反応が式(VIII)の中間体を与える。これをミツノブ(Mitsunob
u)条件(例えば、DEAD, TPP)下で式(V)の5-ヒドロキシインドールと反応させて、式(Ia)の
化合物を与える。
【００４１】
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【化２】

【００４２】
　同様な方式で、式(Ib)はスキーム2に示されている同様な工程により製造することがで
きる。方法Aでは、上記の式(IV)の中間体を例えば炭酸セシウムの如き塩基の存在下で式(
IX)の6-ヒドロキシインドールと反応させて、式(Ib)の化合物を与える。
【００４３】
　或いは、上記の通りにして製造された式(VIII)の化合物をミツノブ条件(例えば、DEAD,
 TPP)下で式(V)の5-ヒドロキシインドールと反応させて、式(Ib)の化合物を与える。
【００４４】
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【化３】

【００４５】
　市販されていない中間体は、当該技術で既知である方法またはそれと同様な方法により
製造することができる。例えば、式(V)の5-ヒドロキシインドール中間体は一般的にはス
キーム3に示されている通りにして製造される。保護されたヒドロキシインドールを強塩
基、例えばアルキルマグネシウムハライド、と反応させ、その後に式(XI) [式中、halはI
, Br,またはClである]のアルキルハライドと反応させて、式(XII)の3-アルキル置換され
たインドールを与える。塩基の存在下における式(XIII)の化合物を用いる(XII)のN-アル
キル化が式(XIV)の化合物を与える。(XIV)の脱保護が式(V)の化合物を与える。所望する
なら、R1がC1-C6 アルキルである式(V)の化合物を対応する式 (XV) [R1がHである(V)]の
化合物に加水分解することができる。
【００４６】
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【化４】

【００４７】
　式(IX)の中間体6-ヒドロキシインドールは一般的にスキーム4に示された通りにして製
造される。式(XVI)のメトキシアニリンをフリーデル－クラフツ条件下でアシル化して、
処理時に、式(XVII)のクロロアセトフェノンを与える。塩基の存在下における式(XVIII)
の試薬、例えば硫酸ジメチル、を用いる式 (XVII)のアミン基のアルキル化が、 式(XIX)
の中間体を与える。塩基、例えば水素化ナトリウム、を用いる(XIX)の閉環が、式(XX)の
インドリノンを与える。(XX)と式(XXI)のワッズウォース－エモンズ(Wadsworth-Emmons)
試薬との反応が、式(XXII)のインドール酢酸誘導体を与える。標準的方法(例えば, BBr3)
による(XXII)の脱メチル化が、所望する式(IX)の6-ヒドロキシインドール中間体を与える
。所望するなら、R1がC1-C6アルキルである式 (IX)の加水分解を標準的条件下で行って、
式(XXIII) [R1がHである式(IX)]の対応するカルボン酸化合物を与えることができる。
【００４８】
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【化５】

【００４９】
　Arがフェニルであり、YがOであり、そしてR6がチアゾリル環である式(II)の中間体の製
造は、引用することにより本発明の内容となるPCT/US03/40842に記載されており、そして
スキーム5および6にさらに示されている。スキーム5では、式(XXIV)のシアノフェノール
を連続的にH2Sおよび適当に置換されたケトン、典型的には式(XXV)のアルファ－ハロケト
ンと反応させて、式(XXVI) [Arがフェニルであり、YがOであり、そして１個のR6が場合に
より置換されていてもよいチアゾリル基である(II)]のフェノールを与える。
【００５０】
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【化６】

【００５１】
　同様に、スキーム6では、Arがフェニルであり、YがOであり、そして１個のR6基が場合
により置換されていてもよいオキサゾール基である式(II)の化合物はスキーム6に示され
ている通りにして式(XXIV)のシアノフェノールから出発しても製造される。(XXIV)の塩基
性ペルオキシド加水分解が式(XXVII)のアミドを与え、式(XXV)のケトンとの反応が所望す
る式 (XXVIII) [Arがフェニルであり、YがOであり、そして１個のR6が場合により置換さ
れていてもよいオキサゾリル基である(II)]の中間体を与える。
【００５２】
【化７】

【００５３】
　スキーム5および6に記載された化学工程は、適当に置換された式(Ia)および(Ib)の化合
物、すなわちR6置換基の１個がシアノである式(Ia)または(Ib)、に対して行うこともでき
る。そのような変換の一例がスキーム7に示されている。式(XXIX) [R6置換基がシアノで
ある(Ia)] の化合物をH2S、式(XXV)のケトンを用いるその後の処理、および塩基性加水分
解にかけて、式(XXX)[R6が場合により置換されていてもよいチアゾリル基でありそしてR1

がHである(Ia)]の化合物を与える。



(51) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【００５４】
【化８】

【００５５】
　R6が単環式または二環式環基である式(Ia)および(Ib)の化合物の製造はぞれぞれR6がハ
ロである式(Ia)および(Ib)の化合物から製造することができる。一例がスキーム8に示さ
れており、ここで式(XXXI) [R6がClである(Ia)]の化合物をスズキ(Suzuki)条件[塩基およ
びPd触媒、例えばPdCl2(dppf)]下でボロン酸またはボロン酸エステルと反応させて、加水
分解後に、式(XXXIII) [R6が場合により置換されていてもよい単環式または二環式環基で
ありそしてR1がH である(Ib)]の化合物を与える。 
【００５６】
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【化９】

【００５７】
　以上のスキームを単独でまたは組み合わせて、そして当該技術で既知である方法を用い
ることにより、本発明の化合物を製造することができる。以下の実験実施例はここに記載
された本発明を説明するために表示されるが、本発明の範囲を何らかの方法で限定しよう
とすべきではない。
【００５８】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法
　空気および水分敏感性液体および溶液を注射器またはカニューラを用いて移し、そして
反応溶液にゴム栓を通して導入した。商業用等級試薬および溶媒をさらなる精製なしに使
用した。用語「減圧下で濃縮」は、約15 mmのHgにおけるブッチ(Buchi)回転蒸発器の使用
をさす。全ての温度は摂氏目盛り(℃)に補正されて報告される。薄層クロマトグラフィー
(TLC)はEMサイエンスの予備コーティングされたガラス－バックドシリカゲル60 A F-254 
250μm板の上で行われた。カラムクロマトグラフィー(フラッシュクロマトグラフィー)は
32-63ミクロン, 60 A,シリカゲル・プレ－パックド・カートリッジを用いてバイオタージ
ェ(Biotage)システム上で行われた。分取逆相HPLCクロマトグラフィーを用いる精製はギ
ブソン(Gilson) 215システムおよびYMC Pro-C18 AS-342 (150 x 20 mm I.D.)カラムを用
いて行われた。典型的には、使用された移動相はH2O (A)およびMeCN (B)の混合物であっ
た。水を0.1% TFAと混合することもできまたは混合しないこともできた。典型的な勾配は
以下のものであった:
【００５９】
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【表１】

【００６０】
　断らない限り、キラル分析HPLC実験は２つの下記の方法の１つを用いてバリアン・プロ
・スター(Varian Pro Star)1200を用いて行われた:
A:　　　カラム: 　キラセル(Chiracel)AD, 4.6(I.D.) x 250 mm
　　　　移動相: 　A: ヘキサン中0.1% TFA;  B: i-PrOH中0.1% TFA;
　　　　イソクラティク: 　95%A (5%B), 20 min.
　　　　流速: 　1.5 mL/min
　　　　検出器(UV): 　284 nm
 
B:　　　カラム:  　キラセルAD, 4.6(I.D.) x 250 mm
　　　　移動相: 　 A: ヘキサン中0.1% TFA;  B: i-PrOH中0.1% TFA;
　　　　イソクラティク: 　95%A (5%B), 25 min.
　　　　流速: 1.0　mL/min
　　　　検出器(UV): 　284 nm
【００６１】
　電子衝撃質量スペクトル(EI-MSまたはGC-MS)は、J & W DB-5カラム（0.25μMコーティ
ング；30m x 0.25mm)を有するヒューレット・パッカード(Hewlett Packard)5890ガスクロ
マトグラフを装備したヒューレット・パッカード5989A質量分光計を用いて得られた。イ
オン原料は250℃に保たれそしてスペクトルは50-800 amu から一回の走査当たり2 secに
おいて走査させた。高圧液体クロマトグラフィー－電子噴霧質量スペクトル(LC-MS)は四
要素ポンプ、254 nm に設定された可変波長検出器、YMC pro C-18 カラム(2 x 23 mm, 12
0A)、およびフィニガン(Finnigan)LCQイオン捕獲質量分光計を装備したヒューレット・パ
ッカード 1100 HPLCを電子噴霧イオン化と共に用いて得られた。スペクトルは120-1200 a
mu から原料中のイオンの数に応じた可変的なイオン時間を用いて走査させた。溶離剤は
、A:0.02% TFAを含む水中2%アセトニトリル、およびB:0.018% TFAを含むアセトニトリル
中2%水であった。3.5分間にわたる1.0mL/minの流速での10%から95%への勾配溶離が0.5分
間の初期保持および0.5分間の95%Bにおける最終保持と共に使用された。合計操作時間は6
.5分間であった。同定データ中のコンシステンシーに関しては、保持時間(RT)は254 nmに
設定されたUV-Vis検出器により検出されたピークの頂点における分間で報告される。
【００６２】
　一般的な一次元NMR分光法は300または400 MHzバリアン・マーキュリー－プラス分光計(
Varian Mercury-plus spectrometers)上で行われた。試料をケンブリッジ・アイソトープ
・ラブス(Cambridge Isotope Labs)から得られる重水化溶媒の中に溶解し、そして5 mm I
D ウィルマド(Wilmad) NMR管に移した。スペクトルは293 Kで得られた。化学シフトはppm
目盛りで報告されそして適当な残存溶媒信号、例えば1H NMRスペクトルに関してはDMSO-d

6に対する2.49 ppm, CD3CNに対する1.93 ppm, CD3ODに対する3.30 ppm, CD2Cl2に対する5
.32 ppm,およびCDCl3に対する7.26 ppm,並びに13C NMRスペクトルに関してはDMSO-d6に対
する39.5 ppm, CD3CNに対する1.3 ppm, CD3ODに対する49.0 ppm, CD2C l2に対する53.8 p
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pm,およびCDCl3に対する77.0 ppm、と対比した。一般的な製造方法は、反応スキームにそ
して以下の具体的な製造実施例により説明される。
【００６３】
　略語および頭文字語
　以下の略語が開示中で使用される場合には、それらは以下の意味を有する:
【００６４】
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【表２】

【００６５】
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【表３】

【００６６】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　製造実施例
【００６７】
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【化１０】

【００６８】
                              段階 1: C-アルキル化
             実施例 1: 5-(ベンジルオキシ)-3-メチル-1H-インドールの製造
【００６９】

【化１１】

【００７０】
　氷浴で予め冷却された5-ベンジルオキシインドール(19.8 g, 88.68 mmol)のTHF (200 m
L)中溶液に、臭化エチルマグネシウム(44.3 mL, 133.02 mmol)のジエチルエーテル中3.0 
M溶液を加えた。氷浴を除去し、そして生じた混合物を徐々にrtに5 hにわたり暖めた。反
応混合物を0℃に冷却し、そしてヨードメタン(37.8 g, 266.04 mmol)を加えた。混合物を
rtに暖めそして12 hにわたり撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液(50 mL)の添加によ
り反応混合物を反応停止した。反応混合物をジエチルエーテル(150 mL)で希釈し、そして
次に水および食塩水溶液で連続的に洗浄した。一緒にした有機層を硫酸マグネシウム上で
乾燥し、濾過し、そして次に回転蒸発により濃縮して、暗褐色固体を与えた。粗製混合物
をシリカゲル(95:5 ヘキサン: ジクロロメタン)上で精製して、標記化合物 (12.6 g, 60%
)を褐色固体状で与えた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (br s, 1H), 7.50 (d, 2H),
 7.45 (m, 3H), 7.32 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.95 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 2.31 (s, 
3H)。
【００７１】
            実施例 2: 5-(ベンジルオキシ)-3-エチル-1H-インドールの製造
【００７２】
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【化１２】

【００７３】
  標記化合物を実施例1に記載された方法に従い、ヨードメタンをヨードエタンで置換し
て製造した。1H NMR (CDCl3) δ 7.79 (br s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.42 (m, 3H), 7.24 
(m, 2H), 7.04 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 2.83 (q, 2H), 1.42 (t, 3H)。
【００７４】
                                段階 2: N-アルキル化
　　　　実施例 3: 2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸
　　　　　　　　　　　　　　　　メチルエステルの製造
【００７５】
【化１３】

【００７６】
　5-ベンジルオキシインドール(13.5 g, 60.46 mmol)のDMF(300 mL)中溶液に水素化ナト
リウム(鉱油中60%分散液, 3.63 g, 90.7 mmol)を加えた。生じた懸濁液をrtにおいて1 h
にわたり撹拌し、その後に2-ブロモプロピオン酸メチル(11.1 g, 66.51 mmol)を加えた。
生じた懸濁液をrtにおいて6 hにわたり撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液(25 mL)を
用いて反応混合物を反応停止し、そして200 mLのEtOAcで希釈した。有機層を水で３回洗
浄した。水層を再びEtOAcで抽出した。一緒にした有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し
、濾過し、そして回転蒸発により濃縮した。生じた褐色油をシリカゲル(EtOAc/ヘキサン 
1:1)上で精製して、標記化合物(15.3 g, 82%)を褐色油状で与えた。LC/MS m/z 310 (M+H)
+, RT 4.04 min。  1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.57 (d, 2H), 7.23-7.41 (m, 5
H), 7.19 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.37 (q, 1H), 5.17 (s, 2H), 3.66 (
s, 3H), 1.79 (d, 3H)。
【００７７】
    実施例 4: (R)-2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【００７８】
【化１４】

【００７９】
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　5-ベンジルオキシインドール(105.29 g, 0.448 mol)およびKOH(88.72 g, 1.344mol)のD
MSO(640.0 mL)中懸濁液を～120℃に加熱しそして25分間にわたり撹拌した。生じた濃い着
色された溶液をrtにそして次に氷／水浴中で15-18℃に冷却した。温度を35℃以下に保ち
ながら、この混合物に(S)-ブロモプロピオン酸(46.47 mL, 0.515 mol)を10分間にわたり
加えた。生じた反応混合物を～30℃において1.5 hにわたり撹拌した。反応は逆相HPLCに
より監視された。完了時に、反応混合物を氷／水(1.2 L)中に注ぐことにより反応停止し
た。生じた混合物を酢酸エチル(2 x 500 mL, 1 x 250 mL)で抽出した。一緒にした有機層
を水(3 x 500 mL)、食塩水(350 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、
そして濃縮乾固して、135 gの粗製生成物を与え、それは～80%のeeを有していることが見
いだされた。この混合物をシリカゲルクロマトグラフィーによりジクロロメタンないし8%
 MeOH/ ジクロロメタンの勾配を用いて精製して、10%の(S)-エナンチオマーを含有する11
5 gの(R)-2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸を与えた。
【００８０】
　下記の工程を行うことにより、この混合物をさらに富裕化して(R) エナンチオマーをよ
り高い光学純度で与えた:
混合物をジクロロメタン/ヘキサン(294/294 mL)中に溶解しそしてrtにおいて2日間にわた
り撹拌した。生じたラセミ体固体混合物を濾過により除去した。濾液は所望するエナンチ
オマー (90% ee)を含有していた。濾液を(～35℃において)濃縮乾固して、91 gの所望す
る生成物を与えた。上記の沈殿工程をジクロロメタン/ヘキサン(273/575 mL)を用いて繰
り返した。濾過およびジクロロメタン/ヘキサン(30 mL)を用いる洗浄後に、一緒にした濾
液を濃縮して、82.9 gの所望する生成物(95% ee)を与えた。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 7.43 (d, 2H), 7.38  (m, 3H), 7.30  (m, 2H), 7.13  (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.38
 (s, 1H), 5.25 (q, 1H), 5.08 (s, 2H), 1.70 (d, 3H); LC/MS (+esi) m/z 296.1 (M+H)
+, RT 3.06 min。
【００８１】
　インドールプロピオン酸に関するキラルHPLC条件: カラム: キラセルAD, 4.6 (I.D.) x
 250 mm;移動相: A: ヘキサン中0.1% TFA; B: IPA中0.1% TFA; 勾配: 21 minで90-65% A 
(10-35% B); 流速:1.0 mL/min; 検出器 (UV): 284 nm; 所望するエナンチオマーの保持時
間: 13.09 min。
【００８２】
　逆相HPLC条件: カラム: YMC-Pack ProC18 (AS-300), 50 x 4.6 mm (I.D.), S-5 mm, 12
 nm (No. 040506614);移動相: A: 水中0.1% TFA; B: アセトニトリル中0.1% TFA; 勾配: 
7 minで90-5% A (10-95% B); 流速: 4.0 mL/min; 検出器 (UV): 220 nm. 標記化合物の保
持時間: 3.53 min。
【００８３】
　標的化合物の絶対的立体異性体配置をそのR-α-メチルベンジルアミン塩の単晶X-線分
析により測定した。
【００８４】
   実施例 5: [5-(ベンジルオキシ)-1H-インドール-1-イル]酢酸メチルエステルの製造
【００８５】
【化１５】

【００８６】



(60) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

　5-ベンジルオキシインドール(1.67 g, 7.489 mmol)のDMF(50 mL)中溶液に水素化ナトリ
ウム(鉱油中60%分散液, 389 mg, 9.735 mmol)を加えた。生じた懸濁液をrtにおいて1 hに
わたり撹拌し、その時点でブロモ酢酸メチル(1.26 g, 8.238mmol)を加えた。生じた溶液
をrtにおいて4.5 hにわたり撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液(25 mL)を用いて反応
を停止し、そしてEtOAc(50 mL)で希釈した。有機層を水で３回洗浄した。水層を再びEtOA
cで抽出し、そして一緒にした有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、そして回
転蒸発により濃縮した。生じた褐色油をシリカゲル(ヘキサン/EtOAc 1:1)上で精製して、
標記化合物(1.64 g, 74%)を褐色油状で与えた。LC/MS m/z 296 (M+H)+, RT 3.21 min; 1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.37 (m, 2H), 7.23-7.30 (m, 3H), 7.02-7.08 (m, 2H)
, 6.95 (d, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.37 (dd, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.64 (
s, 3H)。
【００８７】
      実施例 6: 2-(5-ベンジルオキシ-3-メチル-インドール-1-イル)-プロピオン酸
                           メチルエステルの製造
【００８８】
【化１６】

【００８９】
　この化合物は実施例 5に概略記載された方法に従い、実施例 1 に記載された化合物お
よび2-ブロモプロピオン酸エステルを出発物質として用いて製造された。1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ 7.55 (m, 2H), 7.46 (m, 3H), 7.24 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.08 (s, 1H
), 7.03 (dd, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.16 (1, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.84 (
d, 3H)。
【００９０】
                          段階 3: フェノールの脱保護 
  実施例 7: 2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステルの製造
【００９１】
【化１７】

【００９２】
　2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 3, 20
.0 g, 64.7 mmol)の無水エタノール(150 mL)中溶液にエタノー(50 mL)中に懸濁させたPd(
OH)2 (2.0 g, 10 wt %)を加えた。蟻酸アンモニウム(8.1 g, 129.3 mmol)を加え、そして
生じた混合物を60℃に4 hにわたり加熱した。反応混合物をrtに冷却しそしてパラジウム
をシリカゲルの栓を通して濾過した。濾液を濃縮して、淡黄色の油を与え、それを次の段
階でさらなる精製なしに使用した(13 g, 92%)。LC/MS m/z 220 (M+H)+, RT 8.01 min; 1H
 NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.78 (br s, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 6.97
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 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.36 (d, 1H), 5.23 (q, 1H), 3.62 (s, 3H), 1.78 (d, 3H)
。
【００９３】
　　　　実施例 8: (R)-2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチル
　　　　　　　　　　　　　　　　　エステルの製造
【００９４】
【化１８】

【００９５】
　(R)-2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸(実施例 4, 18.0 g, 0.06
1 mol)、炭酸水素ナトリウム(15.36 g, 0.183 mol)、およびヨードメタン(11.40 mL, 0.1
83 mol)のDMF (164 mL)中懸濁液をrtにおいて20 hにわたり撹拌した。反応は逆相HPLCに
より監視された。完了時に、氷／水(300 mL)中に注ぐことにより反応を停止し、引き続き
酢酸エチル(2 x 150 mL)で抽出した。一緒にした有機層を水(2 x 150 mL)および食塩水(1
50 mL)で洗浄し、そして無水硫酸ナトリウム上で乾燥した。濾過および濃縮乾固が粗製油
を与え、それをシリカゲルクロマトグラフィーにより10-35%酢酸エチル/ヘキサンを用い
て精製して、16.38 g (87%)の(R)-2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン
酸メチルエステルを油状で与えた。1H NMR (DMSO- d6) δ 7.45  (d, 2H), 7.38  (m, 3H
), 7.30  (m, 2H), 7.13  (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.41 (q, 1H), 5.08 
(s, 2H), 3.60 (s, 3H), 1.70 (d, 3H); LC/MS (+esi) m/z 310.2 (M+H)+, RT 3.47 min
。
【００９６】
　逆相HPLC条件: カラム: YMC-Pack ProC18 (AS-300), 50 x 4.6 mm (I.D.), S-5 mm, 12
 nm (No. 040506614);移動相: A: 水中0.1% TFA; B: アセトニトリル中0.1% TFA; 勾配: 
7 min で90-5% A (10-95% B); 流速: 4.0 mL/min; 検出器 (UV): 220 nm. 標記化合物に
関する保持時間: 3.98 min。
【００９７】
　(R)-2-(5-ベンジルオキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(20.0 g, 
0.065 mol)および水酸化パラジウム(2.0 g, 炭素上の湿った20% Pd)のエタノール(340 mL
)中混合物をアルゴン下で40℃に加熱した。この懸濁液に蟻酸アンモニウム(5.04 g, 0.07
8 mol)のエタノール/水(110.5/9.6 mL)中溶液をゆっくり加えた。溶液の１５％(15%)を最
初に40分間にわたり加えて、反応が開始されたことを確認した(逆相HPLCにより示された)
。残りの溶液を次に1.5 hの期間にわたりゆっくり加えた。反応は逆相HPLCにより監視さ
れた。完了時に、反応混合物をrtに冷却しそしてシリカゲルパッドを通して濾過した。パ
ッドをエタノールで洗浄した。一緒にした画分を真空下で30℃において濃縮乾固した。粗
製生成物をシリカゲルクロマトグラフィーにより 5-35% 酢酸エチル/ヘキサンの勾配を用
いて精製して、14.00 g (98%)の(R)-2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸
メチルエステルを油状で与えた。キラルHPLCは、所望するエナンチオマーのee値が95%で
あることを示した。1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ 8.70 (s, 1H), 7.32  (s, 1H), 7.1
7  (d, 1H), 6.85  (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.28 (d, 1H), 5.32 (q, 1H), 3.60 (s, 3H
), 1.70 (d, 3H); LC/MS (+esi) m/z 220.1 (M+H)+, RT 2.07 min。
【００９８】
　フェノールに関するキラルHPLC条件: カラム: キラセルAD, 4.6 (I.D.) x 250 mm;移動
相: A: ヘキサン中0.1% TFA; B: IPA中0.1% TFA; 勾配: 26 min で90-50% A (10-50% B);
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 流速:1.0 mL/min; 検出器 (UV): 284 nm. 所望するエナンチオマーの保持時間: 20.45 m
in。
【００９９】
　逆相HPLC条件: カラム: YMC-Pack ProC18 (AS-300), 50 x 4.6 mm (I.D.), S-5 mm, 12
 nm (No. 040506614);移動相: A: 水中0.1% TFA; B: アセトニトリル中0.1% TFA; 勾配: 
7 min で90-5% A (10-95% B); 流速: 4.0 mL/min; 検出器 (UV): 220 nm. 標記化合物の
保持時間: 2.54 min。
【０１００】
         実施例 9: (5-ヒドロキシ-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造
【０１０１】
【化１９】

【０１０２】
　実施例 5 で製造された化合物の溶液を実施例 7に記載されている通りにして処理した
。 LC/MS m/z 206 (M+H)+, RT 1.68 min; 1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 6.98 (d, 
1H), 6.95 (d, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.68 (dd, 1H), 6.33 (dd, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.
68 (br s, 1H), 3.65 (s, 3H)。
【０１０３】

【化２０】

【０１０４】
                                      段階 1
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実施例 10: 1-(2-アミノ-4-メトキシフェニル)-2-クロロエタノンの製造 
【０１０５】
【化２１】

【０１０６】
　氷－水浴中で冷却された90 mLのベンゼンに79.0 mLのBCl3(79.0 mmol)のジクロロメタ
ン中1.0 M溶液を加え、引き続きm-アニシジン(8.84 g, 71.78 mmol)のベンゼン(90 mL)中
溶液を滴下した。生じた混合物にクロロアセトニトリル(6.50 g, 86.14 mmol)を加え、引
き続きAlCl3(10.53 g, 78.96 mmol)を加えた。反応混合物をアルゴン下で5 hにわたり加
熱還流して、二層を生じた。反応混合物をrtに冷却し、そして200 mLの氷冷2N HCl溶液を
加えた。黄色沈殿が生成した。混合物を90℃に、沈殿が溶解するまで約1.5 hにわたり、
加熱した。混合物をrtに冷却しそしてジクロロメタンで抽出し、そして有機層を水で洗浄
し、MgSO4上で乾燥しそして濃縮して、固体(9.93 g, 69%)を生じた。1H NMRは少量の不純
物を示した。この物質はさらなる精製なしに使用された。LC/MS m/z200 (M+H)+; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 7.59 (d, 1H), 7.34 (bs, 2H), 6.23 (d, 1H), 6.11 (dd, 1H), 
4.85 (s, 2H), 3.71 (s, 3H)。
【０１０７】
                                    段階 2
   実施例 11: N-[2-(2-クロロ-アセチル)-5-メトキシ-フェニル]-アセトアミドの製造
【０１０８】
【化２２】

【０１０９】
　1-(2-アミノ-4-メトキシフェニル)-2-クロロエタノン(9.93 g, 49.74 mmol) (実施例 1
0)の酢酸 (100 mL)中溶液を85℃に4 hにわたり加熱した。溶媒を減圧下で蒸発させて、黄
色固体 (12.00 g, 100%)を生じた。LC/MS m/z 242 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 11.77 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 6.63 (dd, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.89 
(s, 3H), 2.25 (s, 3H)。
【０１１０】
                                    段階 3
    実施例 12: 1-アセチル-6-メトキシ-1,2-ジヒドロ-3H-インドール-3-オンの製造
【０１１１】



(64) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

40

【化２３】

【０１１２】
　NaH (鉱油中60% 分散液, 3.97 g, 99.3 mmol)のDME (75 mL)中懸濁液にN-[2-(クロロア
セチル)-5-メトキシフェニル]アセトアミド(12.00 g, 49.7 mmol) (実施例 11) のDME (1
65 mL)中氷冷溶液を0℃において加えた。混合物をアルゴン下で15分間にわたり撹拌し、
次に2 N HCl (75 mL)溶液をゆっくり加えた。混合物をジクロロメタンで抽出した。一緒
にした有機層をMgSO4上で乾燥しそして濃縮して、固体を生成した。粗製物質をシリカゲ
ル上でEtOAc/ヘキサン(1:1) そして次にEtOAcで溶離して精製して、赤みがかった固体(7.
87 g, 77%)を少量の不純物と共に与えた: LC/MS m/z 206 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ  7.94 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.85 (s, 3H),
 2.24 (s, 3H)。
【０１１３】
                                     段階 4
     実施例 13: (1-アセチル-6-メトキシ-1H-インドール-3-イル)酢酸メチルの製造
【０１１４】

【化２４】

【０１１５】
　1-アセチル-6-メトキシ-1,2-ジヒドロ-3H-インドール-3-オン(3.96 g, 19.3 mmol) (実
施例 12)および(トリフェニルホスホラニリデン)酢酸メチル(19.75 g, 57.9 mmol)のトル
エン(60 mL)中混合物をアルゴン下で24 hにわたり加熱還流した。混合物をシリカゲル上
に充填しそしてEtOAc/ヘキサン(1/5)で溶離して、濃い油(2.52 g, 50%)を与えた。LC/MS 
m/z 262 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  8.04 (br s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.31 
(s, 1H), 6.92 (dd, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.71 (d, 2H), 2.62 (s, 3H)。
【０１１６】
                                    段階 5
    実施例 14: (1-アセチル-6-ヒドロキシ-1H-インドール-3-イル)酢酸メチルの製造
【０１１７】



(65) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

40

【化２５】

【０１１８】
　(1-アセチル-6-メトキシ-1H-インドール-3-イル)酢酸メチル(0.67 g, 2.56 mmol) (実
施例 13)のジクロロメタン(10 mL)中溶液にジクロロメタン中1 M BBr3 (10.3 mL, 10.3 m
mol)を-78℃においてアルゴン下で加えた。撹拌を-78℃において1hにわたり、0℃におい
て3 hにわたりそしてrtにおいて18 hにわたり連続的に続けた。反応混合物を水を用いて
反応停止しそしてジクロロメタンを加えた。固体NaHCO3を加えて、混合物のpHを8に調節
した。混合物をCH2Cl2で抽出した。一緒にした有機層をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そし
て濃縮して、黄色固体(200.0 mg, 32%)を生成した。LC/MS m/z 248 (M+H)+; 1H NMR (400
 MHz, DMSO-d6) δ   9.42 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.28 (d, 1H), 6.71
 (dd, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.55 (s, 3H)。
【０１１９】
【化２６】

【０１２０】
                             段階 1: アルキル化
        実施例 15: 1,6-ジブロモ-2-(2-ブロモ-エトキシ)-ナフタレンの製造
【０１２１】
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【化２７】

【０１２２】
　1,6-ジブロモ-2-ナフトール(15.0 g, 49.67 mmol)および1,2-ジブロモエタン(46.7 g, 
248.37 mmol)を炭酸カリウム(84.8 g, 74.51 mmol)のアセトニトリル(500 mL)中懸濁液に
rtにおいて加えた。反応混合物を48 hにわたり撹拌した。追加の1,2-ジブロモエタン(21.
5 mL, 248.37 mmol)を加えそして反応混合物を96 hにわたりrtにおいて撹拌した。反応混
合物を氷浴を用いて0℃に冷却しそしてフリットガラス漏斗を通して濾過した。生じた濾
液を減圧下で濃縮して、標記化合物 (14.2 g, 69.9% 収率)を褐色固体状で与えた。GC/MS
 m/z406 (M)+, RT 10.25 min; 1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 14-8.09 (m, 2H), 7.
96 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 4.64-4.60 (m, 2H), 3.90-3.86 (m, 2H)。
【０１２３】
       実施例 16: 1-(2-ブロモ-エトキシ)-2-クロロ-4-メチル-ベンゼンの製造
【０１２４】

【化２８】

【０１２５】
　2-クロロ-4-メチルフェノール(500 mg, 3.62 mmol)のアセトニトリル(20 mL)中溶液に1
,2-ジブロモエタン(3.29 g, 17.53 mmol)を加え、引き続き炭酸セシウム(2.28 g, 7.01 m
mol)を加えた。生じた混合物を85℃に48 hにわたり加熱し、次にrtに冷却した。溶液をCe
lite(R)パッドを通して濾過した。Celite(R)をアセトンで洗浄し、そして一緒にした溶離
液を減圧下で濃縮して、標記化合物を白色固体(697 mg, 76%)状で与えた。GC/MS (EI) m/
z 248 (M)+, RT 7.33 min。
【０１２６】
       実施例 17: 4-ブロモ-1-(2-ブロモ-エトキシ)-2-クロロ-ベンゼンの製造
【０１２７】
【化２９】

【０１２８】
　4-ブロモ-2-クロロフェノールを出発物質として使用して、標記化合物を実施例 16 に
記載されたものと同様な方式で製造して、白色固体 (612 mg, 77%)を与えた。GC/MS (EI)
 m/z 312 (M+), RT 8.11 min。
【０１２９】
        実施例 18: 2-(2-ブロモ-エトキシ)-5-メトキシ-ベンゾニトリルの製造
【０１３０】
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【化３０】

【０１３１】
　2-シアノ-4-メトキシフェノールを出発物質として用いて、標記化合物を実施例 16 に
記載されたものと同様な方式で製造して、白色固体 (837 mg, 93%)を与えた。 GC/MS (EI
) m/z 255 (M)+, RT 4.49 min。
【０１３２】
      実施例 19: 1-(2-ブロモ-エトキシ)-2-メトキシ-4-メチル-ベンゼンの製造
【０１３３】
【化３１】

【０１３４】
　2-メトキシ-4-メチルフェノール(1000 mg, 7.24 mmol)のDMF(40 mL)中溶液にrtにおい
て水素化ナトリウム(鉱油中60% 分散液, 579 mg, 14.48 mmol)を加えた。反応混合物を1h
にわたり撹拌し、次に1,2-ジブロモエタン(6.80g, 136.18 mmol)を加えた。生じた溶液を
50℃において24 hにわたり加熱し、次にrtに冷却した。溶液を2N HClで処理しそしてEtOA
cで抽出した。一緒にした抽出物をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮した。
粗製物質をシリカゲルクロマトグラフィーにより30および50% EtOAc /ヘキサンの段階勾
配を用いて精製して、標記化合物を白色固体(460 mg, 24%)状で与えた。GC/MS (EI) m/z 
244 (M)+, RT 7.40 min。
【０１３５】
      実施例 20: 1-(2-ブロモ-エトキシ)-4-エチル-2-メトキシ-ベンゼンの製造
【０１３６】
【化３２】

【０１３７】
　4-エチル-2-メトキシフェノールを出発物質として用いて、標記化合物を実施例 19 に
記載されている通りにして製造して、白色固体(371 mg, 20%)状で与えた。GC/MS (EI) m/
z 258 (M)+, RT 7.72 min。
【０１３８】
         実施例 21: 1-(2-ブロモ-エトキシ)-2-クロロ-4-メトキシ-ベンゼンの製造
【０１３９】
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【０１４０】
　2-クロロ-4-メトキシフェノールを出発物質として用いて、標記化合物を実施例 19 に
記載されている通りにして製造して、白色固体(744 mg, 84%)を与えた。GC/MS (EI) m/z 
264 (M)+, RT 7.94 min。
【０１４１】
        実施例 22: 1-(3-ブロモ-プロポキシ)-2-メトキシ-4-メチル-ベンゼンの製造
【０１４２】
【化３４】

【０１４３】
　2-メトキシ-4-メチルフェノール(500 mg, 3.62 mmol)のアセトニトリル(20 mL)中溶液
に1,3-ジブロモプロパン(3.65 g, 201.89 mmol)を加え、引き続き炭酸セシウム(2.35 g, 
7.24 mmol)を加えた。生じた溶液を85℃において48 hにわたり加熱し、次にrtに冷却した
。溶液をCelite(R)パッドを通して濾過した。Celite(R)をアセトンで洗浄し、そして一緒
にした濾液を減圧下で濃縮して、標記化合物を白色固体(395 mg, 42%)状で与えた。GC/MS
 (EI) m/z 258 (M)+, RT 7.94 min。
【０１４４】
                  段階 2 および 3: カップリングおよび加水分解
    実施例 23: (R) および(S)-2-{5-[2-(1,6-ジブロモ-ナフタレン-2-イルオキシ)
                -エトキシ]-インドール-1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１４５】
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【化３５】

【０１４６】
　1,6-ジブロモ-2-(2-ブロモ-エトキシ)ナフタレン(0.4 g, 0.98 mmol) (実施例 15)の乾
燥DMF (6 mL)中溶液に2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステ
ル(0.215 g, 0.98mmol) (実施例 7)を加え、引き続き炭酸セシウム(1.59 g, 4.9 mmol)を
加えた。反応混合物を140℃に10 分間にわたり、そして引き続き50℃において16 hにわた
り加熱した。飽和NaHCO3水溶液を加えそして反応混合物を酢酸エチルで抽出した。一緒に
した有機層をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そして濃縮した。粗製物質を逆相HPLC上で40%な
いし100%のアセトニトリルおよび水混合物の勾配で精製した。標記化合物の混合物(122 m
g, 46.3%)を白色固体状で集めた。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.23-7.22(1H, m), 8.
00-7.97 (2H, m), 7.71 (1H, dd), 7.63 (1H, d), 7.38 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.12 (
1H, d), 6.79 (1H, dd), 6.36 (1H, d), 5.24 (1H, q), 4.58-4.55 (2H, m), 4.37-4.34 
(2H, m), 1.68 (3H, d)。 LC/MS m/z 530 (M-H)-, RT 3.60 min
　ラセミ体混合物(115 mg, 0.215 mmol)をキラルPak AD 20 x 250 カラム上でヘキサン中
35%イソプロパノール(0.1% TFA含有)のイソクラティク溶媒を用いて20 mL/分の流速で、2
3Aおよび23Bと指定される２種のエナンチオマー類に分離した。カラムを出た第一ピーク(
RT = 9.1 min)が実施例 23Aと指定された: (42 mg)。  1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) 
δ 8.13-8.09 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H
), 7.19 (s, 1H), 6.89-6.87 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.29 (q, 1H), 4.64-4.62 (m, 2H
), 4.47-4.45 (m, 2H), 1.80 (d, 3H)。  LC/MS m/z 531.9 (M+H)+, RT 3.85 min。  カ
ラムを出た第二ピーク(RT = 13.0 min)が実施例 23Bと指定された: 40 mg.  1H NMR (400
 MHz, アセトン-d6) δ 8.15-8.11 (m, 2H), 7.97 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.64 (d, 1H
), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 6.89-6.87 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.30 (q, 1H
), 4.66-4.64 (m, 2H), 4.48-4.46 (m, 2H), 1.81 (d, 3H)。 LC/MS m/z 531.9 (M+H)+, 
RT 3.85 min。
【０１４７】
    実施例 24: 2-{5-[2-(4-エチル-2-メトキシ-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                        -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１４８】
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【化３６】

【０１４９】
　実施例 20 からの化合物(0.2 g, 0.77 mmol)の乾燥DMF(5 mL)中溶液に2-(5-ヒドロキシ
-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 7, 0.169 g, 0.77 mmol)を加
え、引き続き炭酸セシウム(0.5 g, 1.54 mmol)を加えた。反応混合物を140℃に3 hにわた
り加熱した。HCl(2N)を反応混合物に加えて、pHを2に調節した。反応混合物を酢酸エチル
で抽出した。一緒にした有機層をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そして濃縮した。粗製物質
を逆相HPLC上で40%ないし100%のアセトニトリルおよび水混合物を用いて精製した。標記
化合物 (25 mg, 8%)が褐色がかった固体状で集められた。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6
) δ 7.53 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.97-6.93 (m, 2H), 6.84 (d, 2H), 
6.71 (dd, 1H), 5.37 (q, 1H), 4.42-4.29 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 2.58 (q, 2H), 1.85
 (d, 3H), 1.20 (t, 3H)。  LC/MS m/z 384.3 (M+H)+, RT 3.27 min。
【０１５０】
    実施例 25: 2-{5-[2-(2-メトキシ-4-メチル-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                            -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１５１】
【化３７】

【０１５２】
　実施例 19 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24に記載され
ている通りにして製造して、褐色がかった固体(45 mg, 14%)を与えた。1H NMR (400 MHz,
 アセトン-d6) δ 7.32-7.27 (m, 2H), 7.10 (d, 1H), 6.86-6.80 (m, 2H), 6.75 (s, 1H
), 6.62 (d, 1H), 6.36 (d, 1H), 5.23 (q, 1H), 4.29-4.25 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 2.
22 (s, 3H), 1.75 (d, 3H)。  LC/MS m/z 370.3 (M+H)+, RT 3.11 min。
【０１５３】
    実施例 26: 2-{5-[2-(2-クロロ-4-メチル-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                          -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１５４】
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【化３８】

【０１５５】
　実施例 16 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24に記載され
ている通りにして製造して、褐色がかった固体(45 mg, 14%)を与えた。 1H NMR (400 MHz
, アセトン-d6) δ 7.32-7.27 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.10 (d, 2H), 6
.81 (dd, 1H), 6.37 (d, 1H), 5.23 (q, 1H), 4.29-4.25 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.75 
(d, 3H)。 LC/MS m/z 374.1 (M+H)+, RT 3.37 min。
【０１５６】
    実施例 27: 2-{5-[2-(4-ブロモ-2-クロロ-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                           -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１５７】
【化３９】

【０１５８】
　実施例 17 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24に記載され
ている通りにして製造して、褐色がかった固体(45 mg, 14%)を与えた。1H NMR (400 MHz,
 アセトン-d6) δ 7.51 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.15-7.10 (m, 2
H), 6.80 (dd, 1H), 6.35 (d, 1H), 5.24 (q, 1H), 4.43-4.34 (m, 4H), 1.75 (d, 3H)。
　　　
【０１５９】
  LC/MS m/z 439.9 (M+H)+, RT 3.54 min。
【０１６０】
    実施例 28: 2-{5-[2-(2-クロロ-4-メトキシ-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                          -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１６１】
【化４０】

【０１６２】
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　実施例 21 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24に記載され
ている通りにして製造して、褐色がかった固体 (32 mg, 10%)を与えた。1H NMR (400 MHz
, アセトン-d6) δ 7.38 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.17-7.14 (m, 2H), 6.99 (d, 1H), 6
.88 (dt, 2H), 6.42 (d, 1H), 5.30 (q, 1H), 4.40-4.37 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 1.81 
(d, 3H)。 LC/MS m/z 390.1 (M+H)+, RT 3.18 min。
【０１６３】
    実施例 29: 2-{5-[2-(2-シアノ-4-メトキシ-フェノキシ)-エトキシ]-インドール
                          -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１６４】
【化４１】

【０１６５】
　実施例 18 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24に記載され
ている通りにして製造して、褐色油 (20 mg, 6%)を与えた。1H NMR (400 MHz, アセトン-
d6): δ  7.37 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.29-7.17 (m, 4H), 6.86 (dd, 1H), 6.42 (d, 
1H), 5.30 (q, 1H), 4.50-4.48 (m, 2H), 4.41-4.39 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.81 (d, 
3H)。 LC/MS m/z 381.1 (M+H)+, RT 2.93 min。
【０１６６】
    実施例 30: 2-{5-[3-(2-メトキシ-4-メチル-フェノキシ)-プロポキシ]-インドール
                          -1-イル}-プロピオン酸の製造
【０１６７】

【化４２】

【０１６８】
　実施例 19 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物を実施例 24として用い
て、褐色がかった固体 (36 mg, 12%)を与えた。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6): δ  7.
35 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.82 (dd, 1H), 6.77 (s, 1H
), 6.67-6.65 (m, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.27 (q, 1H), 4.21 (t, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.
78 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.23 (t, 2H), 1.80 (d, 3H)。 LC/MS m/z 384.1(M+H)+,RT 
3.22 min。
【０１６９】
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【化４３】

【０１７０】
                              段階 1: アルキル化 
                実施例 31: 4-(アリルオキシ)ベンゾニトリルの製造
【０１７１】

【化４４】

【０１７２】
　4-ヒドロキシベンゾニトリル(30.0 g, 251.8 mmol)、アリルブロミド(39.6 g, 327.4 m
mol)、および炭酸セシウム(98.5 g, 302.2 mmol)をDMF(900 mL)中に溶解し、そして1 mL
の水を加えた。周囲温度において12 hにわたり撹拌した後に、DMFの大部分を真空中で除
去した。水を加えそして反応混合物を酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層をH2O お
よび食塩水で洗浄した。有機層をNa2SO4上で乾燥し、濾過し、そして溶媒を真空中で除去
した。標記化合物が白色結晶物質(40 g, 100%)状で得られた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 4.60 (d, 2H), 5.34 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.03 (m, 1H), 6.96 (d, 2H), 7.58 (d
, 2H)。   
【０１７３】
                         段階 2: クライセン（Claisen）転位
              実施例 32: 3-アリル-4-ヒドロキシベンゾニトリルの製造
【０１７４】
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【化４５】

【０１７５】
　4-(アリルオキシ)ベンゾニトリル(40.0 g, 251.3 mmol) (実施例 31)をアルゴン下で20
0oCにおいて20 hにわたり加熱した。rtに冷却した後に、生成物をシリカゲルフラッシュ
クロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン (v/v) = 1:10ないし1:4)により精製して、標
記化合物 (27.5 g, 69%)を白色結晶性固体状で与えた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.4
4 (d, 2H), 5.18 (d, 1H), 5.24 (d, 1H), 5.99 (m, 1H), 6.05 (br, 1H), 6.89 (d, 1H)
, 7.46 (d, 2H)。
【０１７６】
                                段階 3: 還元 
          実施例 33: 4-ヒドロキシ-3-プロピルベンゾニトリルの製造
【０１７７】

【化４６】

【０１７８】
　3-アリル-4-ヒドロキシベンゾニトリル(20.0 g, 126 mmol) (実施例 32)をEtOH (320 m
L)中にアルゴン下で溶解した。Pd/C(80 mg, 10%, フルカ(Fluka))を加えそして反応混合
物を水素雰囲気(1 atm)下でrtにおいて20 hにわたり撹拌した。触媒を濾別し、そして次
に反応混合物を減圧下で濃縮して、20.2 g (99%)の標記化合物をわずかに緑色がかった油
状で生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  0.95 (t, 3H), 1.63 (m, 2H), 2.56 (m, 
2H), 6.86 (d, 1H), 7.30 (m, 2H)。
【０１７９】
                              段階 4: チオアミド生成 
       実施例 34: 4-ヒドロキシ-3-プロピルベンゼンカルボチオアミドの製造  
【０１８０】
【化４７】

【０１８１】
　4-ヒドロキシ-3-プロピルベンゾニトリル(35.63 g, 0.221 mol) (実施例 33)のDMF (30
0 mL)中溶液に硫化水素をrtにおいて飽和させた(45 分間にわたる中程度の流速)。温度は
監視された(約7℃の上昇)。溶液にジエチルアミン(45.73 mL, 0.442 mol)を加えた。温度
が10℃ほど上昇し、そして緑色の反応混合物がより濃い緑色になった。硫化水素を濃緑色
溶液の中にさらに30分間にわたり通した(この時点で反応温度は40℃であった)。反応混合
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物を60℃に暖めた。硫化水素を再び溶液中に60℃において2 hにわたり通した。反応混合
物を冷却しそしてrtにおいて54 hにわたり撹拌しそして溶媒の大部分を減圧下で除去した
。生じた残渣を酢酸エチル(300 mL)および水 (200 mL)の間に分配させた。有機層を水(4 
x 100 mL)で、次に食塩水で洗浄し、そして硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、そして
濃縮した。生じた橙色油をヘキサン(300 mL)およびエーテル(25 mL)中で粉砕して、1 hに
わたり吸引乾燥した後に、黄色固体(39.97 g, 93%)を与えた。LC/MS m/z 196.1 (M+H)+, 
RT 2.16 min。  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.94 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 9.14 (s,
 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 6.73 (d, 1H), 2.51-2.47 (m, 2H), 1.59-1.50 (m, 2H), 0.9
0 (t, 3H)。
【０１８２】
      実施例 35: 4-ヒドロキシ-3-メトキシベンゼンカルボチオアミドの製造
【０１８３】
【化４８】

【０１８４】
　4-ヒドロキシ-3-メトキシベンゾニトリル(15.0 g, 0.1 mol)のDMF(150 mL)中溶液を遅
い流速の気体状硫化水素で30分間にわたりrtにおいて処理した。ジエチルアミン(15.6 mL
, 11.0 g, 0.15 mol)を加えそして溶液を70℃において4 hにわたり加熱した。溶液をrtに
冷却し、そしてアルゴンを溶液中に30分間にわたり通すことにより残存H2Sを除去した。
溶媒を減圧下で蒸発させ、そして残渣をシリカの栓を通して濾過し、引き続きEtOAcで洗
浄した。溶媒の除去が粗製褐色油を生成し、それは次の段階でさらなる精製なしに使用さ
れた。
【０１８５】
                             段階 5: チアゾール生成
     実施例 36: 2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)-
                               フェノールの製造
【０１８６】

【化４９】

【０１８７】
　4-ヒドロキシ-3-プロピル-チオベンズアミド(5 g, 0.026 mol) (実施例 34)、2-クロロ
シクロヘキサノン(4.07 g, 0.031 mol)、およびp-トルエンスルホン酸一水和物(0.244 g,
 1.28 mmol)の無水トルエン(100 mL)中懸濁液をディーン－スターク装置中でアルゴン下
で12 hにわたり加熱還流した。約90℃において、混合物は赤橙色油となりそして4 hの還
流後に沈殿が観察された。反応混合物を冷却しそして酢酸エチル(50 mL)で希釈した。有
機層を飽和炭酸水素ナトリウム(2 x 50 mL)、水 (2 x 50 mL)、食塩水で連続的に洗浄し
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、硫酸ナトリウム上で乾燥し、そして濃縮して、所望する生成物を黄褐色固体(6.89 g, 9
8%)状で与えた。 LC/MS m/z 274.3 (M+H)+, RT 2.99 min。  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
 δ 9.75 (s, 1H), 7.53-7.44 (m, 2H), 6.81 (d, 1H), 2.72-2.68 (m, 4H), 2.54-2.49 
(m, 2H), 1.78 (b, 4H), 1.58-1.53 (m, 2H), 0.90 (t, 3H)。
【０１８８】
 　　　実施例 37: 4-(4-イソプロポキシ-1,3-チアゾール-2-イル)-2-メトキシ
　　　　　　　　　　　　　　フェノールの製造
【０１８９】
【化５０】

【０１９０】
　4-ヒドロキシ-3-メトキシベンゼンカルボチオアミド(3.0 g, 16.37 mmol) (実施例 35)
および2-クロロ-N,N-ジチルアセトアミドをイソプロパノール中に溶解し、そして混合物
を12 hにわたり加熱還流した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を水で洗浄し、そして酢酸
エチルで抽出した。一緒にした有機層をNa2SO4上で乾燥し、濾過し、そして溶媒を真空中
で除去した。シリカゲルフラッシュクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン(v/v) = 1:
4)による精製が固体(1.99 g, 46%)を生成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 (d, 6
H), 3.91 (s, 3H), 4.64 (septet, 1H), 5.95 (s, 1H), 6.0 (br, 1H), 6.91 (d, 1H), 7
.36 (d, 1H), 7.53 (s, 1H)。
【０１９１】
【化５１】

【０１９２】
　R6= n-プロピルである場合には、シアノフェノールが方法 4に記載されている実施例に
基づき製造された。
【０１９３】
                          段階 1:ニトリルの加水分解 
             実施例 38: 4-ヒドロキシ-3-メトキシ-ベンズアミドの製造
【０１９４】
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【化５２】

【０１９５】
　過酸化水素の3%水溶液(155 mL, 0.151 mol)を4-ヒドロキシ-3-メトキシベンゾニトリル
(5.00 g, 33.52 mmol)を含有するフラスコにrtにおいて加えた。固体KOH (9.78 g, 174.3
3 mmol)をゆっくり加えた。気体が発生しそして温度が上昇した。溶液を16 hにわたり撹
拌し、そして過剰の硫化ナトリウムを加えた。混合物を次に濾過しそして2N HClを用いて
溶液をpH 2に酸性化した。水溶液をジクロロメタンで抽出した。一緒にした有機層をMgSO

4上で乾燥し、濾過し、そして濃縮して、生成物を薄黄色固体 (4.27 g, 76.2%)状で与え
た。 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.52 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.34
 (dd, 1H), 7.096 (s, 1H), 6.76 (d, 1H), 3.78 (s, 3H)。
【０１９６】
                            段階 2: オキサゾール生成 
    実施例 39: 4-(4-エチル-1,3-オキサゾール-2-イル)-2-メトキシフェノールの製造
【０１９７】

【化５３】

【０１９８】
　4-ヒドロキシ-3-メトキシベンズアミド(460 mg, 2.75 mmol) (実施例 38)のトルエン(3
 mL)/1,4-ジオキサン(3mL)中溶液に1-ブロモ-2-ブタノン(623.29 mg, 4.13 mmol)を加え
た。溶液を18 hにわたり加熱還流した。反応混合物をrtに冷却し、そして溶媒を減圧下で
除去した。粗製残渣をシリカゲル上で精製して、標記化合物を黄色油(434 mg, 72%)状で
与えた。 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.60 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 
7.36 (dd, 1H), 6.83 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.45 (m, 2H), 1.18 (t, 3H)。
【０１９９】
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【化５４】

【０２００】
　段階4および5も標的の合成中に使用され、そこではn-プロピル基がH および MeO 基で
置換された。
【０２０１】

【化５５】

【０２０２】
                            段階 1: アリル化 
    　　     実施例 40: 4-(アリルオキシ)安息香酸ベンジルの製造
【０２０３】
【化５６】

【０２０４】
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　氷水浴中で冷却された4-ヒドロキシ安息香酸ベンジル(15.00 g, 65.1 mmol)の130 mL 
アセトン中溶液にアリルブロミド(11.4 mL, 130.1 mmol)を加え、引き続き炭酸カリウム(
45.00 g, 325.3 mmol)を一部分ずつ加えた。氷浴を除去しそして反応混合物をrtに暖めた
。混合物を19 hにわたり撹拌した。沈殿を濾過により除去しそして濾液を濃縮して、無色
固体(17.65 g, 100%)を生成した。 LC/MS m/z 269 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
  8.00-8.04 (m, 2H), 7.31-7.45 (m, 5H), 6.91-6.94 (m, 2H), 6.00-6.91 (m, 1H), 5.
30-5.45 (m, 4H), 4.58-4.61 (m, 2H)。
【０２０５】
                           段階 2: クライセン転位 
            実施例 41: 3-アリル-4-ヒドロキシ安息香酸ベンジルの製造
【０２０６】
【化５７】

【０２０７】
　4-(アリルオキシ)安息香酸ベンジル(15.50 g, 57.8 mmol) (実施例 40)を200℃におい
てアルゴン下で18 hにわたり撹拌しながら加熱した。3-アリル-4-ヒドロキシ安息香酸ベ
ンジルが固体(15.40 g, 99%)状で得られた。 LC/MS m/z 269 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.86-7.89 (m, 2H), 7.33-7.45 (m, 5H), 6.83 (d, 1H), 5.96-6.06 (m, 1H),
 5.48 (s, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.15-5.20 (m, 2H), 3.45 (d, 2H)。
【０２０８】
                              段階 3: 還元 
       　      実施例 42: 4-ヒドロキシ-3-プロピル安息香酸の製造
【０２０９】

【化５８】

【０２１０】
　3-アリル-4-ヒドロキシ安息香酸ベンジル(15.40 g, 57.4 mmol)(実施例 41)、10% Pd/C
 (1.54 g)、および60 mLのエタノールの混合物をパル水素化器の中に60 psiのH2下で入れ
た。混合物を2 hにわたり振った。Celite(R)の栓を通して濾過することにより触媒を除去
した。濾液を濃縮して濃い油(10.5 g 100%)を生成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
12.36 (br s, 1H), 10.08 (s, 1H), 7.59-7.63 (m, 2H), 6.81 (d, 1H), 2.49-2.53 (m, 
2H), 1.50-1.59 (m, 2H), 0.89 (t, 3H)。
【０２１１】
                             段階 4: アミド化
             実施例 43: 4-ヒドロキシ-3-プロピル-ベンズアミドの製造
【０２１２】
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【化５９】

【０２１３】
　4-ヒドロキシ-3-プロピル安息香酸 (7.30 g, 40.5 mmol) (実施例 42)の塩化チオニル(
15 mL, 205.6 mmol)中溶液を2 hにわたり加熱還流しそして減圧下で濃縮した。残渣をTHF
中に溶解した。この溶液を30% NH4OH 水溶液 (30 mL) に0℃において加えた。反応混合物
を20 hにわたりrtにおいて撹拌した。粗製物質をHPLC上で精製して、固体 (0.82 g, 11%)
を生成した。LC/MS m/z 180 (M+H)+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.77 (s, 1H), 7.6
6 (br s, 1H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.01 (br, s, 1H), 6.75 (d, 1H), 2.47-2.51 (m, 2
H), 1.51-1.60 (m, 2H), 0.90 (t, 3H)。
【０２１４】
                         段階 5: オキサゾール生成 
  実施例 44: 4-(4-エチル-1,3-オキサゾール-2-イル)-2-プロピル-フェノールの製造
【０２１５】
【化６０】

【０２１６】
　4-ヒドロキシ-3-プロピルベンズアミド(200.0 mg, 1.1 mmol) (実施例 43)、1-ブロモ-
2-ブタノン(0.19 mL, 1.7 mmol)、トルエン(1.5 mL)、および1,4-ジオキサン(1.5 mL)の
混合物を8 hにわたりディーン－スタークトラップを用いて加熱還流した。溶媒を蒸発さ
せた。粗製生成物をHPLC上で精製して、固体(124.2 mg, 48%)を与えた。LC/MS m/z 232 (
M+H)+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.87 (s, 1H), 7.56-7.76 (m, 3H), 6.85 (d, J=
 8.4 Hz, 1H), 2.46-2.56 (m, 4H), 1.52-1.61 (m, 2H), 1.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.
91 (t, J = 7.3 Hz, 3H)。
【０２１７】
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【化６１】

【０２１８】
                                 段階 1: 脱水
    実施例 45: 7-プロピル-3-(トリフルオロメチル)-1,2-ベンズイソキサゾール-6-
                                 オールの製造 
【０２１９】
【化６２】

【０２２０】
　1-(2,4-ジヒドロキシ-3-プロピルフェニル)-2,2,2-トリフルオロエタノンオキシム(WO 
97/28137に記載された方法により製造された、4.2 g, 15.96 mmol)およびトリフェニルホ
スフィン(8.82 g, 33.6 mmol)をTHF (250 mL)中に溶解しそして混合物を0oCに冷却した。
アゾジカルボン酸ジエチル(5.02 mL, 32.0 mmol)のTHF (150 mL)中溶液を次に30分間の期
間にわたりゆっくり加えた。反応混合物を1 hにわたり0oCにおいて撹拌した。水(500 mL)
の添加後に、水層を酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層を食塩水で洗浄しそして硫
酸ナトリウム上で乾燥した。溶媒を真空中で除去し、そして生成物をシリカゲルフラッシ
ュクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン(v/v) = 1:6)により精製した。生成物が白色
-黄色粉末状で1.96 g(8.0 mmol, 50%)の収量で得られた。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1
.00 (t, 3H), 1.73 (m, 2H), 2.88 (t, 2H), 5.34 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.48 (d, 1H
)。
【０２２１】
                               段階 2: アルキル化 
         実施例 46: 6-(3-ブロモ-プロポキシ)-7-プロピル-3-トリフルオロメチル-
                        1,2-ベンゾ[d]-イソキサゾールの製造
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【化６３】

【０２２３】
　7-プロピル-3-(トリフルオロメチル)-1,2-ベンズイソキサゾール-6-オール(3.53 g, 14
.4 mmol) (実施例 45)および炭酸セシウム (5.63 g, 17.3 mmol) のDMF (12 mL, 1% v/v 
の水を含有する)中混合物に、1,3-ジブロモプロパン(14.5 g, 72.0 mmol)を加えた。反応
混合物を12 hにわたりrtにおいて撹拌し、そして溶媒を減圧下で除去した。残渣をシリカ
ゲルフラッシュクロマトグラフィー(100% ヘキサン、次にヘキサン中2-5% EtOAc)により
精製して、生成物を無色油 (2.4 g, 46%)状で与えた。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.58
 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.25 (t, 2H), 3.64 (t, 2H), 2.92 (t, 2H), 2.40 (m, 2H), 
1.72 (m, 2H), 0.99 (t, 3H)。  
【０２２４】
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【０２２５】
                               段階 1: アルキル化
    実施例 47: [5-(3-ブロモプロポキシ)-1H-インドール-1-イル]酢酸メチルの製造 
【０２２６】
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【化６５】

【０２２７】
　(5-ヒドロキシ-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(1.0 g, 4.87 mmol) (実施例 9) の3
5 mLのDMF中溶液に、1,3-ジブロモプロパン (5.90 g, 29.24 mmol)および Cs2CO3 (3.18 
g, 9.75 mmol)を加えた。混合物をrtにおいて6 hにわたり撹拌し、そして次に溶媒を減圧
下で蒸発させた。残渣をEtOAc中に懸濁させ、濾過し、そしてフィルターケーキをEtOAcで
洗浄した。一緒にした有機層を乾燥し、濃縮し、そしてカラム クロマトグラフィー(ヘキ
サン中0-10% EtOAc)により精製して、少量の不純物を含有する720 mg (45%)の生成物を与
えた。この物質はその後の段階でさらなる精製なしに使用された。 1H NMR (400 MHz, CD
Cl3) δ 7.18-7.10 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.94-6.85 (m, 1H), 6.50 (d, 1H), 4.80 (
s, 2H), 4.18 (t, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (t, 2H), 2.40-2.30 (m, 2H)。
【０２２８】
     実施例 48: 2-[5-(3-ブロモ-プロポキシ)-インドール-1-イル]-プロピオン酸
                             メチルエステルの製造
【０２２９】

【化６６】

【０２３０】
　標記化合物は実施例 47に記載されている方法に従い製造された。1H NMR (400 MHz, CD

3OD) δ 1.82 (d 3H), 2.34 (m 2H), 3.64 (t 2H), 3.70 (s 3H), 4.14 (t 2H), 5.1 (q 
1H), 6.48 (d 1H), 6.85-6.90 (m 1H), 7.11 (d 1H), 7.18-7.25 (m 2H)。
【０２３１】
 
     実施例 49: [5-(3-ブロモ-プロポキシ)-3-メチル-インド-1-イル]-酢酸エチル
                               エステルの製造
【０２３２】
【化６７】

【０２３３】
　標記化合物は実施例47に記載されている方法に従い製造された。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 7.10 (m, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.82-6.85 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.18 (m, 4H)
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【０２３４】
     実施例 50: 2-[5-(3-ブロモ-プロポキシ)-3-メチル-インドール-1-イル]-
                      プロピオン酸メチルエステルの製造
【０２３５】
【化６８】

【０２３６】
　標記化合物は実施例 47に記載されている方法に従い製造された。1H NMR (400 MHz, CD
Cl3) δ 7.18 (d, 1H), 7.01 (m, 2H), 6.82 (m, 1H), 5.02 (q, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.
70 (s, 3H), 3.63 (t, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.79 (d, 3H)。 
【０２３７】
                            段階 2: カップリング
     実施例 51: {5-[3-(4-シアノ-2-プロピルフェノキシ)プロポキシ]-1H-
                     インドール-1-イル}酢酸メチルの製造
【０２３８】
【化６９】

【０２３９】
　4-ヒドロキシ-3-プロピルベンゾニトリル(実施例 33, 1.33 g, 8.28 mmol)および[5-(3
-ブロモプロポキシ)-1H-インドール-1-イル]酢酸メチル(実施例 47, 2.70 g, 8.28 mmol)
 のDMF (50 mL, 1%の水を含有する)中混合物に、炭酸セシウム(5.39 g, 16.55 mmol)を加
えた。混合物をrtにおいて24 hにわたり撹拌し、そして次に溶媒を減圧下で蒸発させた。
残渣を酢酸エチル中に懸濁させそして濾過した。濾液を濃縮しそしてシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(ヘキサン中0-10% EtOAc)により精製して、787 mg (23%)の生成物を固
体状で与えた。これはその後の段階でさらなる精製なしに使用された。
【０２４０】
                            段階 3: チオアミド生成
     実施例 52: (5-{3-[4-(アミノカルボノチオイル)-2-プロピルフェノキシ]-
               プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造
【０２４１】
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【化７０】

【０２４２】
　硫化水素を{5-[3-(4-シアノ-2-プロピルフェノキシ)プロポキシ]-1H-インドール-1-イ
ル}酢酸メチル(実施例 51, 787 mg, 1.94 mmol)のDMF (15 mL)中溶液に30分間にわたりrt
において通した。ジエチルアミン(0.3 mL, 2.90 mmol)を加え、そして溶液を70oCに3 hに
わたり加熱した。反応混合物をrtに冷却し、そしてアルゴンを反応混合物に30分間にわた
り通すことにより残存H2Sを除去した。溶媒を減圧下で蒸発させそして残渣をシリカの栓
を通して濾過しそしてEtOAcで洗浄した。溶媒の濃縮が褐色油を生成し、それは次の段階
でさらなる精製なしに使用された。 LC/MS m/z 441.2 (M+H)+; RT 3.35 min。
【０２４３】
                            段階 4: チアゾール生成
     実施例 53: (5-{3-[4-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-プロピルフェノキシ]
                プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造
【０２４４】

【化７１】

【０２４５】
　(5-{3-[4-(アミノカルボノチオイル)-2-プロピル-フェノキシ]-プロポキシ}-1H-インド
ール-1-イル)酢酸メチル(実施例 52, 500 mg, 1.14 mmol)のエタノール(35 mL)中溶液に
、1-ブロモ-2-ブタノン(739 mg, 2.27 mmol)およびピリジン(0.14 mL, 135 mg, 1.70 mmo
l)を加えた。反応混合物を3 hにわたり70oCにおいて撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ
、そして残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(ヘキサン中0-15% EtOAc)により精製して
、89 mg (16%)の標記化合物を与えた。 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75-7.70 (m, 2H)
, 7.18-7.12 (m, 2H), 7.05 (d, 1H) 6.95-6.85 (m, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.48 (d, 1H),
 4.85 (s, 2H), 4.25-4.20 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 2.85 (q, 2H), 2.70-2.60 (m, 2H),
 2.40-2.30 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 2H), 1.35 (t, 3H), 0.95 (t, 3H)。 
【０２４６】
                               段階 5: 加水分解
     実施例 54: (5-{3-[4-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-プロピルフェノキシ]
                  プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸の製造
【０２４７】
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【０２４８】
　(5-{3-[4-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-プロピルフェノキシ]プロポキシ}-1H-
インドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 53, 89 mg, 0.18 mmol)の3.0 mL THF中溶液に、
水 (1.0 mL)中のLiOH・H2O (30 mg, 0.72 mmol)を加えた。混合物を12 hにわたりrtにお
いて撹拌した。溶媒を蒸発させそして残渣を少量の水中に懸濁させた。1 N HClを用いて
混合物のpHを3に調節した。水層を酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層を濃縮して
、65 mg (75%) の生成物を白色固体状で与えた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42 (d, 
1H), 7.35 (dd, 1H), 7.10-7.05 (m, 2H), 7.08 (d, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.78 (s, 1H)
, 6.45 (d, 1H), 6.35 (d, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.34 (t, 2H), 4.26 (t, 2H), 2.92 (q,
 2H), 2.55-2.45 (m, 2H), 2.25-2.15 (m, 2H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.35 (t, 3H), 0.9
2 (t, 3H)。
【０２４９】
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【化７３】

【０２５０】
　[5-(3-ブロモ-プロポキシ)-インドール-1-イル]-酢酸メチルエステルは方法 8に記載さ
れたものと同様な方法で製造された。
【０２５１】
                            段階 1: カップリング
     実施例 55: (5-{3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール
        2-イル)フェノキシ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造
【０２５２】
【化７４】

【０２５３】
　2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール-2-イル)-フェノール(実施例 
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36, 0.75 g, 2.76 mmol)を12 mL DMF(1 v/v % の水を含有する)中の[5-(3-ブロモ-プロポ
キシ)-インドール-1-イル]-酢酸メチルエステル(実施例 47, 0.75 g, 2.30 mmol) と一緒
にした。この混合物にCs2CO3(1.50 g, 4.60 mmol)を加え、そして生じた混合物をrtにお
いて14 hにわたり撹拌した。この時点で、反応混合物をEtOAc (50 mL)で希釈しそして次
に水(合計75 mL)で３回洗浄した。水層をEtOAc(25 mL)で抽出しそして一緒にした有機抽
出物をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そして次に減圧下で濃縮した。フラッシュシリカゲル
クロマトグラフィー(1:1 ヘキサン/EtOAc)による精製が標記化合物(800 mg, 64%)を白色
固体状で与えた。 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75-7.70 (m, 2H), 7.18-7.10 (m, 2H)
, 7.05 (d, 1H), 6.92-6.85 (m, 2H), 6.48 (d, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.30-4.20 (m, 4H)
, 3.75 (s, 3H), 2.90-2.75 (m, 4H) 2.70-2.60 (m, 2H), 2.40-2.30 (m, 2H), 1.95-1.8
5 (m, 4H), 1.70-1.58 (m, 2H), 0.95 (t, 3H)。
【０２５４】
        実施例 56: (5-{3-[4-(4-イソプロポキシ-1,3-チアゾール-2-イル)-2-
    メトキシフェノキシ] プロポキシ}-1H-インドール-1-イル) 酢酸メチルの製造  
【０２５５】
【化７５】

【０２５６】
　4-(4-イソプロポキシ-1,3-チアゾール-2-イル)-2-メトキシ-フェノール(実施例 37, 26
9 mg, 1.01 mmol) および[5-(3-ブロモプロポキシ)-1H-インドール-1-イル]酢酸エチル(
実施例 47, 331 mg, 1.01 mmol) の8 mL DMF (1 v/v % の水を含有する)中混合物に、炭
酸セシウム (661 mg, 2.03 mmol)を加えた。反応混合物を16 hにわたりrtにおいて撹拌し
た後に、DMFを減圧下で蒸発させた。残渣を酢酸エチル中に懸濁させそしてシリカゲル栓
を通して濾過して、204 mg (39%) の白色固体を与え、それは次の段階でさらなる精製な
しに使用された。
【０２５７】
                              段階 2: 加水分解
    実施例 57: (5-{3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール
           2-イル)フェノキシ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸の製造
【０２５８】

【化７６】

【０２５９】
　(5-{3-[2-プロピル-4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール2-イル)フェノキ
シ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 55, 145 mg, 0.28 mmol)のTH
F (4.8 mL)中溶液に、水(1.6 mL)中のLiOH・H2O (39 mg, 0.84 mmol)を加え、そして混合
物を12 hにわたりrtにおいて撹拌した。溶媒を蒸発させそして少量の水を残渣に加えた。
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機層を乾燥し、濾過し、そして濃縮して、140 mg (99%)の生成物を白色固体状で与えた。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, 1H), 7.25-7.15 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 6.92 (
dd, 1H), 6.45 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.40-4.32 (m, 2H), 4.32-4.22 
(m, 2H), 2.90-2.80 (br, 2H), 2.80-2.70 (br, 2H), 2.50-2.40 (m, 2H), 2.25-2.05 (m
, 2H), 1.95-1.75 (br, 4H), 1.60-1.40 (m, 2H), 0.90 (t, 3H)。  LC/MS m/z 505.2 (M
+H)+, RT 3.88 min。
【０２６０】
          実施例 58: (5-{3-[4-(4-isoプロポキシ-1,3-チアゾール-2-イル)-2-
          メトキシフェノキシ] プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸の製造
【０２６１】
【化７７】

【０２６２】
　丸底フラスコ中で(5-{3-[4-(4-イソプロポキシ-1,3-チアゾール-2-イル)-2-メトキシフ
ェノキシ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 56, 204 mg, 0.40 mmo
l)をTHF (3 mL)中に溶解し、そして水(1 mL)中のLiOH・H2O (67 mg, 1.60 mmol)を加えた
。混合物をrtにおいて16 hにわたり撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させそして残渣を少量
の水中に懸濁させた。1 N HClを用いて混合物のpHを3に調節した。水層を直ちにEtOAcで
抽出した。一緒にした有機層を乾燥し、濾過し、そして濃縮して、182 mg (91%)の生成物
を白色固体状で与えた。 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.42 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7
.15-7.08 (m, 2H), 7.04 (d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 5.96 
(s, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.70-4.60 (q, 1H), 4.35-4.20 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 2.38-
2.28 (m, 2H), 1.42 (d, 6H)。
【０２６３】
   実施例 59: (S)-2-(5-{3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール-2-イル)-2-プロピル
         -フェノキシ]-プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸および
       (R)-2-(5-{3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール-2-イル)-2-プロピル-
            フェノキシ]-プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【０２６４】
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【化７８】

【０２６５】
　実施例 55 に記載された方法に従い製造された対応するラセミ体エステル(266 mg, 0.5
0 mmol)をTHF、MeOH、および水(7 mL)の3:3:1混合物の中に溶解し、そしてLiOH・H2O (11
8 mg, 4.96 mmol)を加えた。混合物を50℃において3 hにわたり撹拌した。溶媒を減圧下
で蒸発させた。残渣1 N HClを用いて酸性化した。水層を直ちにEtOAcで抽出した。一緒に
した有機層を乾燥しそして濃縮した。粗製生成物を逆相HPLCにより20ないし100% A (A: C
H3CN 0.1% TFA; B: 水 0.1% TFA)の勾配を用いて精製して、標記化合物のラセミ体混合物
を白色固体状で与えた。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 7.67-7.65 (m, 2H), 7.35 (
d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.85 (dd, 1H), 6.41 (d, 1H), 5
.28 (q, 1H), 4.37 (q, 2H), 4.29-4.23 (m, 4H), 2.66 (t, 2H), 2.31 (t, 2H), 2.25 (
s, 3H), 1.80 (d, 3H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.36 (t, 3H), 0.96 (t, 3H)。 LC/MS m/z5
23.1 (M+H)+; RT 4.46 min。
【０２６６】
　10ないし20%のB (A: ヘキサン; B: イソプロパノール)の勾配で溶離するキラルPak AD-
H カラムを用いる20分間にわたる15 mL/minの流速におけるキラルHPLCにより、ラセミ体
酸混合物(0.088 g)を分解した。実施例 59Aとして指定された第一ピーク(26.5 mg, RT = 
14.4 min)に相当する画分を濃縮した後に、白色固体が得られた。1H NMR (400 MHz, アセ
トン-d6) δ 7.68-7.64 (m, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.04 (d
, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.28 (q, 1H), 4.37 (q, 2H), 4.31-4.24 (m, 4H
), 2.66 (t, 2H), 2.31 (t, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.80 (d, 3H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.
36 (t, 3H), 0.96 (t, 3H) LC/MS m/z 523.3 (M+H)+; RT = 4.47 min。 第二ピークに相
当する画分から、実施例 59B  として指定された他のエナンチオマーが白色固体 (24.4 m
g, RT = 16.7 min)状で集められた。1H NMR (400 MHz, アセトン d6) δ 7.68-7.64 (m, 
2H), 7.36 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.40
 (d, 1H), 5.28 (q, 1H), 4.37 (q, 2H), 4.31-4.24 (m, 4H), 2.66 (t, 2H), 2.31 (t, 
2H), 2.25 (s, 3H), 1.80 (d, 3H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.36 (t, 3H), 0.96 (t, 3H)。
　　　
【０２６７】
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 LC/MS m/z523.3 (M+H)+; RT 4.47 min。
【０２６８】
      実施例 60: (S)-2-(5-{3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール-2-イル)-2-
          プロピル-フェノキシ]-プロポキシ}-3-メチル-インドール-1-イル)-
       プロピオン酸 および4(R)-2-(5-{3-[4-(4-エトキシ-5-メチル-チアゾール
     -2-イル)-2-プロピル-フェノキシ]-プロポキシ}-3-メチル-インドール-1-イル)
                             -プロピオン酸の製造
【０２６９】
【化７９】

【０２７０】
　イソクラティクシステム(10% イソプロパノールおよび90% ヘキサン)で溶離する20分間
にわたる15 mL/minの流速におけるキラルPak AD カラムを用いるキラルHPLCにより、実施
例 59の方法により製造されたラセミ体酸混合物 (0.119 g)を分解した。これが、第一ピ
ーク(RT = 11.9 min)に相当する実施例 60Aと指定された化合物の白色固体 (39.8 mg)を
生成した。LC/MS m/z 537.3 (M+H)+; RT 4.60 min。 実施例 60Bと指定された他のエナン
チオマーが第二ピーク(38.1 mg, RT = 14.5 min)に相当する白色固体状で集められた。LC
/MS m/z537.3 (M+H)+; RT 4.60 min。
【０２７１】
    実施例 61: (S)-2-(5-{3-[4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)
         -フェノキシ]-プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸および
    (R)-2-(5-{3-[4-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)-フェノキシ]
                -プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【０２７２】
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【０２７３】
　20% B (A: ヘキサン; B: 1:1 mエタノール/エタノール)を含有するイソクラティク溶媒
で溶離する20分間にわたる25 mL/minの流速における20 x 250 mmのパークル(Pirkle)共役
(R,R) whelk-02 キラルカラムを用いるキラルHPLCにより、実施例 59 の方法に従い製造
された対応するラセミ体酸混合物(0.989 g)を分解した。これが、実施例 61A化合物を第
一ピーク(RT = 14.7 min)に相当する白色固体 (182 mg)状で生成した。LC/MS m/z477.2 (
M+H)+; RT 3.52 min。  実施例 61Bとして指定された他のエナンチオマーは第二ピーク(R
T = 16.2 min)に相当する白色固体 (159 mg)状で集められた。  LC/MS m/z 477.2 (M+H)+

; RT 3.52 min。
【０２７４】
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【化８１】

【０２７５】
                               段階 1: カップリング
    実施例 62: 2-(5-{3-[4-(4-エチル-オキサゾール-2-イル)-2-メトキシ-フェノキシ]
        -プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステルの製造
【０２７６】

【化８２】

【０２７７】
　2-[5-(3-ブロモ-プロポキシ)-インドール-1-イル]-プロピオン酸メチルエステル(実施
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ェノール(実施例 39, 109.68 mg, 0.50 mmol)をDMF(2 mL)中にrtにおいて溶解した。炭酸
セシウム(244.5 mg, 0.75 mmol) を溶液に加え、引き続き３滴の水を加えた。混合物をrt
において17 hにわたり撹拌した。粗製反応混合物を濾過しそしてHPLCにより精製した。所
望する生成物が白色固体(143.8 mg, 60.1%)状で単離された。 LC/MS m/z 479.3 (M+H)+; 
RT 3.59 min。  1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ 7.58 (d, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.41 (m, 
1H), 7.24 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.46
 (d, 1H), 5.11 (q, 1H), 4.28 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 
2.61 (q, 2H), 2.34 (m, 2H), 1.82 (d, 3H), 1.29 (t, 3H)。  
【０２７８】
                              段階 2: 加水分解
    実施例 63: 2-(5-{3-[4-(4-エチル-オキサゾール-2-イル)-2-メトキシ-フェノキシ]
              -プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【０２７９】

【化８３】

【０２８０】
　2-(5-{3-[4-(4-エチル-オキサゾール-2-イル)-2-メトキシ-フェノキシ]-プロポキシ}-
インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 62, 129.7 mg, 0.27 mmol)を
テトラヒドロフラン(2 mL)、メタノール(1 mL)、および水(2 mL)の溶液中に溶解した。水
酸化リチウム(32.45 mg, 1.36 mmol)を加えそして混合物をrtにおいて2 hにわたり撹拌し
た。溶液を濃縮し、水(5 mL)で希釈し、そして1N HClを用いて酸性化した。生じた白色沈
殿を濾過により集めそして乾燥して、標記化合物(100.1 mg, 79.5%)を与えた。LC/MS m/z
 465.1 (M+H)+; RT 3.25 min。  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.82 (s, 1H), 7.47 (d
d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.
77 (dd, 1H), 6.34 (d, 1H), 5.24 (q, 1H), 4.19 (t, 2H), 4.12 (t, 2H), 3.82 (s, 3H
), 2.52 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 1.68 (d, 3H), 1.19 (t, 3H)。
【０２８１】
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【化８４】

【０２８２】
　3-インドールおよび1-インドール酢酸誘導体の製造においては同様な条件が使用された
。
【０２８３】
                             段階1: カップリング
    実施例 64: {1-アセチル-6-[3-(7-プロピル-3-トリフルオロメチル-ベンゾ[d]
       イソキサゾール-6-イルオイル)-プロポキシ]-1H-インドール-3-イル}-酢酸
                             メチルエステルの製造
【０２８４】
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【化８５】

【０２８５】
　(1-アセチル-6-ヒドロキシ-1H-インドール-3-イル)-酢酸メチルエステル(実施例 14, 9
0.0 mg, 0.364 mmol)、6-(3-ブロモ-プロポキシ)-7-プロピル-3-トリフルオロメチル-ベ
ンゾ[d]イソキサゾール(実施例 46, 140.0 mg, 0.382 mmol)、Cs2CO3(124.5 mg, 0.382 m
mol)、および水(3滴)のDMF(3.6 mL)中混合物をrtにおいてアルゴン下で20 hにわたり撹拌
した。反応混合物をシリカゲル上に充填しそしてEtOAc/ヘキサン(5:95)を用いて溶離して
、標記化合物を白色固体(110.0 mg, 57%)状で与えた。 LC/MS m/z 533 (M+H)+, RT 4.25 
min; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.08 (s, 1H), 6.92 - 7.57 (m, 5H), 4.26 - 4.35 (
m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.81 - 2.93 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.35 - 2.
36 (m, 2H), 1.63 - 1.69 (m, 2H), 0.93 (d, 3H)。
【０２８６】
                                段階 2: 加水分解
    実施例 65: {6-[3-(7-プロピル-3-トリフルオロメチル-ベンゾ[d]イソキサゾール
            -6-イルオキシ)-6-プロポキシ]-1H-インドール-3-イル}-酢酸の製造
【０２８７】
【化８６】

【０２８８】
　 {1-アセチル-6-[3-(7-プロピル-3-トリフルオロメチル-ベンゾ[d]イソキサゾール-6-
イルoyl)-プロポキシ]-1H-インドール-3-イル}-酢酸メチルエステル(実施例 64, 102.7 m
g, 0.193 mmol)のTHF(1 mL)中溶液にMeOH/水(1:1)中の1.0 M LiOH 溶液(0.66 mL)を加え
た。混合物を60℃において2 hにわたり加熱した。溶媒を減圧下で蒸発させた。水を加え
て残渣を溶解した。HClを用いて混合物のpHを1-2に調節した。混合物をジクロロメタン(3
 x 20 mL)で抽出した。一緒にした有機層をMgSO4上で乾燥し、濾過し、そして濃縮して、
標記化合物を固体(80.1 mg, 80%)状で生成した。LC/MS m/z 477 (M+H)+, RT 3.84 min; 1

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.08 (s, 1H), 10.67 (s, 1H), 6.63-7.75 (m, 6H), 4.3
5 (t, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.56 (s, 2H), 2.83-2.87 (m, 2H), 2.22-2.28 (m, 2H), 1.5
7-1.66 (m, 2H), 0.87 (t, 3H)。
【０２８９】
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【化８７】

【０２９０】
                         段階 1: プロパンジオール付加
         実施例 66: 6-(3-ヒドロキシプロポキシ)ニコチノニトリルの製造
【０２９１】
【化８８】

【０２９２】
　水素化ナトリウム(0.42 g,鉱油中60%懸濁液, 10.61 mmol)を1,3-プロパンジオール(2.3
0 mL, 31.83 mmol)のDMF(22 mL)中溶液に0℃において加え、そして混合物をrtにおいて20
分間にわたり撹拌した。生じた黄色スラリーに6-クロロニコチノニトリル(1.50 g, 10.61
 mmol)を一部分ずつ加えた。混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌した。それを次に水中
に注いだ。沈殿を濾過しそして濾液を酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を食塩水で洗浄
し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮して、標記化合物(1.56 g, 83%)を
白色固体状で与えた。1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 8.47 (d, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H),
 6.84-6.82 (m, 1H), 4.53 (t, 2H), 3.75 (t, 2H), 2.06-1.99 (m, 2H)。
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【０２９３】
                         段階 2: ミツノブカップリング
      実施例 67: 2-(5-{3-[(5-シアノ-2-ピリジニル)オキシ]プロポキシ}-1H-
                   インドール-1-イル)プロパン酸メチルの製造 
【０２９４】
【化８９】

【０２９５】
　6-(3-ヒドロキシプロポキシ)ニコチノニトリル(実施例 66, 0.55 g, 3.09 mmol) およ
び2-(5-ヒドロキシ-1H-インドール-1-イル)プロパン酸メチル(実施例 7, 0.34 g, 1.55 m
mol)のCH2Cl2(7.73 mL)中溶液にトリフェニルホスフィン(0.61 g, 2.32 mmol)および1,1
’-(アゾジカルボニル)-ジピペリジン(0.59 g, 2.32 mmol)を加えた。黄色反応混合物をr
tにおいて18 hにわたり撹拌し、そして次に減圧下で濃縮した。粗製残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(67% ヘキサン/EtOAcを用いて溶離する)により精製して、標記化
合物(0.5 g, 85%)を与えた。 1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ 8.49 (dd, 1H), 7.79 (dd, 
1H), 7.25-7.09 (m, 3H), 6.85-6.83 (m, 2H), 6.47 (d, 1H), 5.11 (qt, 1H), 4.60 (t,
 2H), 4.17 (t, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.35-2.25 (m, 2H), 1.82 (d, 3H)。
【０２９６】
                         段階 3: チオアミド生成
       実施例 68: 2-[5-(3-{[5-(アミノカルボノチオイル)-2-ピリジニル]オキシ}
              プロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸メチルの製造 
【０２９７】
【化９０】

【０２９８】
　H2S気体を2-(5-{3-[(5-シアノ-2-ピリジニル)オキシ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イ
ル)プロパン酸メチル(実施例 67, 0.50 g, 1.32 mmol)のDMF (7.80 mL)中溶液の中に20分
間にわたりrtにおいてゆっくり通した。ジエチルアミン(0.21 mL, 2.37 mmol)を一部分ず
つ加え、そして生じた淡緑色溶液を60℃において3 hにわたり撹拌した。反応混合物にア
ルゴン流を流し、そして次に減圧下で濃縮した。所望する化合物(0.49 g, 90%)がカラム
クロマトグラフィー(EtOAc中50% ヘキサン)により明るい黄色固体状で単離された。1H NM
R (400 MHz, CD2Cl2) δ 8.63 (dd, 1H), 8.16 (dd, 1H), 7.25-7.08 (m, 3H), 6.86-6.7
4 (m, 2H), 6.46 (d, 1H), 5.16 (qt, 1H), 4.59 (t, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.71 (s, 3H)
, 2.35-2.25 (m, 2H), 1.82 (d, 3H)。
【０２９９】
                          段階 4: チアゾール生成
    実施例 69: 2-[5-(3-{[5-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-ピリジニル]
        オキシ}プロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸メチルの製造 
【０３００】
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【化９１】

【０３０１】
　2-[5-(3-{[5-(アミノカルボノチオイル)-2-ピリジニル]オキシ}プロポキシ)-1H-インド
ール-1-イル]プロパン酸メチル(実施例 68, 0.1 g, 0.24 mmol)および1-ブロモ-2-ブタノ
ン(0.05 g, 0.29 mmol)のエタノール(8.90 mL)中混合物をアルゴン下で80℃において3 h
にわたり加熱した。生じた混合物を濃縮した。標記化合物(0.11 g, 98%)がカラムクロマ
トグラフィー(2:1 ヘキサン/EtOAc)により単離された。1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ 8.
69 (dd, 1H), 8.13 (dd, 1H), 7.25-7.10 (m, 3H), 6.90-6.81 (m, 3H), 6.47 (d, 1H), 
5.12 (qt, 1H), 4.58 (t, 2H), 4.20 (t, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.85 (qt, 2H), 2.36-2.2
4 (m, 2H), 1.82 (d, 3H), 1.35 (t, 3H)。
【０３０２】
                             段階 5: 加水分解
     実施例 70: 2-[5-(3-{[5-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-ピリジニル]
           オキシ}プロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸の製造
【０３０３】

【化９２】

【０３０４】
　水酸化リチウム(0.05 g, 2.15 mmol)を2-[5-(3-{[5-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル
)-2-ピリジニル]オキシ}プロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸メチル(実施例 6
9, 0.1 g, 0.21 mmol)のTHF (2 mL)、メタノール(2 mL)、および水(1 mL)の混合物中溶液
に加えた。反応混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌しそして次に減圧下で濃縮した。残
渣を水で希釈しそして5% H3PO4を用いて酸性化した。水層を酢酸エチルで抽出した。一緒
にした有機抽出物をNa2SO4上で乾燥し、濾過し、そして濃縮して、標記化合物を固体(0.0
79 g, 82%)状で与えた。1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ 8.45 (dd, 1H), 7.94 (dd, 1H), 
7.08-6.62 (m, 6H), 6.22 (d, 1H), 4.94 (qt, 1H), 4.37 (t, 2H), 4.00 (t, 2H), 2.66
 (qt, 2H), 2.31-2.07 (m, 2H), 1.60 (d, 3H), 1.15 (t, 3H)。
【０３０５】
                            段階 6: キラル分離
    実施例 71: (2R)-2-[5-(3-{[5-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-ピリジニル]
    オキシ}プロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸および(2S)-2-[5-(3-{[5-
       (4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-ピリジニル]オキシ}プロポキシ)-1H-
                     インドール-1-イル]プロパン酸の分離
【０３０６】
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【化９３】

【０３０７】
　20ないし46% B (A: ヘキサン; B: 1:1 Mエタノール/エタノール)の勾配で溶離する13分
間にわたる25 mL/minの流速におけるピルクル共役(R,R) whelk-02 キラルカラムを用いる
HPLCにより、2-[5-(3-{[5-(4-エチル-1,3-チアゾール-2-イル)-2-ピリジニル]オキシ}プ
ロポキシ)-1H-インドール-1-イル]プロパン酸(実施例 70, 0.3 g)のラセミ体混合物を分
解した。これが、11.11分間の保持時間を有する実施例 71Aとして指定された91 mgのエナ
ンチオマーを生成した。実施例 71Bとして指定された他のエナンチオマーは9.62 分間の
保持時間で溶離された。1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ 8.54 (dd, 1H), 8.01 (dd, 1H), 
7.13-6.72 (m, 6H), 6.25 (d, 1H), 4.96 (qt, 1H), 4.44 (t, 2H), 4.08 (t, 2H), 2.74
 (qt, 2H), 2.36-2.13 (m, 2H), 1.70 (d, 3H), 1.21 (t, 3H)。
【０３０８】
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【化９４】

【０３０９】
                             段階 1および 2: 
          実施例 72: 6-(3-ヒドロキシ-プロポキシ)-チオニコチンアミドの製造
【０３１０】

【化９５】

【０３１１】
　6-(3-ヒドロキシプロポキシ)ニコチノニトリル(実施例 66, 16 g, 89.79 mmol)のDMF(4
50 mL)中溶液にH2Sを3 hにわたりrtにおいて通した。反応混合物が紫色に変化した。ジエ
チルアミン(9.85 g, 134.69 mmol)をゆっくり加えた。生じた濃緑色溶液を60℃において2
 hにわたり加熱した。生じた混合物を減圧下で濃縮し、そして50～100%のヘキサン中EtOA
cの勾配を用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。標記化合物が黄色固体(
18.9 g, 98%)状で集められた。1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 8.98-8.87 (br, 2H),
 8.80-8.79 (m, 1H), 8.29 (dd, 1H), 6.77 (dd, 1H), 4.48 (t, 2H), 3.74-3.68 (m, 3H
), 1.99 (t, 2H)。  LC/MS m/z 213.2 (M+H)+; RT 0.50 min。
【０３１２】
                           段階 3: チアゾール生成
       実施例 73: 3-[5-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-ピリジン-2-イルオキシ]-
                           プロパン-1-オールの製造
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【０３１３】
【化９６】

【０３１４】
　6-(3-ヒドロキシ-プロポキシ)-チオニコチンアミド(実施例 72, 8.8 g, 41.46 mmol)の
EtOH(205 mL)中溶液にrtにおいて1-ブロモ-2-ブタノンを加えた。反応混合物を次に70℃
において 3 hにわたり加熱した。完了時に、トリエチルアミンを加えそして揮発分を減圧
下で除去した。粗製物質をCH2Cl2中に懸濁させそしてフラッシュクロマトグラフィーによ
り精製した。カラムをEtOAc/ヘキサン(30 ないし50% EtOAc)の混合物を用いて溶離して、
クロマトグラフィー画分の濃縮後に、標記化合物を白色固体(10.04 g, 91%)状で与えた。
1H NMR (400 MHz, アセトン-d6) δ 8.70 (s, 1H), 8.19 (dd, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.86
 (d, 1H), 4.48 (t, 2H), 3.74-3.71 (m, 3H), 2.83 (q, 2H), 2.01-1.98 (m, 2H), 1.32
 (t, 3H)。  LC/MS m/z 265.3 (M+H)+; RT 2.12 min。
【０３１５】
                           段階 4: カップリング 
   実施例 74: (R)-2-(5-{3-[5-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-ピリジン-2-イルオキシ]
       -プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステルの製造
【０３１６】
【化９７】

【０３１７】
　温度を約25℃に保ちながら、3-[5-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-ピリジン-2-イルオ
キシ]-プロパン-1-オール(実施例 73, 7.0 g, 0.025 mol)、(R)-2-(5-ヒドロキシ-インド
ール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 8, 4.961 g, 0.023 mol)、およびト
リフェニルホスフィン (7.716 g, 0.029 mol)のジクロロメタン(60 mL)中溶液を1,1'-(ア
ゾジカルボニル)-ジピペリジン(7.423 g, 0.029 mol)のジクロロメタン(45 mL)中溶液で2
5分間にわたりゆっくり処理した。生じた懸濁液をrtにおいて18 hにわたり撹拌した。完
了時に、溶媒を真空下で除去し、そして粗製生成物を5-35%酢酸エチル/ヘキサンの勾配を
用いるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、7.3 g(69%)の標記化合物をベージ
ュ色固体状で与えた。生成物は実施例 69の通りにして同定された。
【０３１８】
                             段階 5: 加水分解
   実施例 75: (R)-2-(5-{3-[5-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-ピリジン-2-イルオキシ]
               -プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【０３１９】
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【化９８】

【０３２０】
　 (R)-2-(5-{3-[5-(4-エチル-チアゾール-2-イル)-ピリジン-2-イルオキシ]-プロポキシ
}-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 74, 7.0 g, 0.015 mol)のTH
F(51 mL)およびエタノール(26 mL)中溶液を水酸化リチウム(0.432 g, 0.018 mol)の水(51
 mL)中溶液で処理した。わずかに曇った溶液をrtにおいて2.5 hにわたり撹拌した。有機
溶媒を真空下で30℃において除去した。残存する懸濁液を水(50 mL)で希釈した。1N HCl
を用いて混合物のpHを～5に調節し、そして混合物をrtにおいて1 hにわたり撹拌した。固
体を濾過し、水(20 mL)で洗浄しそして高真空下で18-20 hにわたり乾燥した。
【０３２１】
　生じたカルボン酸(6.3 g)にアセトン(105 mL)および(R)-α-メチルベンジルアミン (1.
93 mL, 0.015 mol)を加えた。反応混合物を～45℃に加熱して溶解させた。熱い溶液を重
力濾過しそして放冷してrtにした。それを次にrtにおいて16-18 hにわたり撹拌した。生
じた沈殿を濾過し、アセトン(13 mL)で洗浄し、そして真空下で4-5 hにわたり乾燥した。
乾燥塩を水(250 mL)中に懸濁させそして1N HClを用いて懸濁液のpHを～5に調節した。混
合物を1.5 hにわたりrtにおいて撹拌し、次に濾過した。フィルターケーキを水(50 mL)で
洗浄しそして高真空下でrtにおいて18-20 hにわたり乾燥して、3.6 gの酸をベージュ色固
体状で与えた。生成物をエタノール(52 mL)から再結晶化させて、2.7 g (40%)の化合物(
キラルPLCによる97% ee)を与えた。
【０３２２】
　キラHPLC条件: カラム: キラセルAD, 4.6 (I.D.) x 250 mm;移動相: A:ヘキサン中0.1%
 TFA; B: IPA中0.1% TFA; イソクラティク: 15 minにわたる70% A (30% B); 流速: 1.0 m
L/min; 検出器 (UV): 284 nm; 所望するエナンチオマーの保持時間: 11.53 min。
【０３２３】
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【化９９】

【０３２４】
                           段階 1: アルコールの保護
         実施例 76: 6-[3-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-プロポキシ]-
                             ニコチノニトリルの製造
【０３２５】

【化１００】

【０３２６】
　t-ブチルジメチルシリルクロリド(0.93 g, 6.17 mmol)のCH2Cl2(25 mL)中溶液に6-(3-
ヒドロキシプロポキシ)ニコチノニトリル(実施例 66, 1 g, 5.61 mmol)、Et3N (0.62 g, 
6.17 mmol)、およびDMAP (0.014 g, 0.11 mmol)を加えた。混合物をrtにおいて18 hにわ
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たり撹拌した。反応混合物を食塩水で希釈しそしてCH2Cl2(3 x 25 mL)で抽出した。一緒
にした有機層をNa2SO4上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮した。粗製残渣をシリカ
ゲルフラッシュクロマトグラフィー (2:1 ヘキサン/EtOAc)により精製して、標記化合物(
1.14 g, 69%)を与えた。 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.40 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 
6.72 (dd, 1H), 4.40 (t, 2H), 3.73 (t, 2H), 1.90-1.98 (m, 2H), 0.82 (s, 9H), 0.02
 (s, 6H)。
【０３２７】
                            段階 2: チアゾール生成
      実施例 77: 2-{6-[3-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-プロポキシ]-
          ピリジン-3-イル}-4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾールの製造
【０３２８】
【化１０１】

【０３２９】
　H2Sを6-[3-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-プロポキシ]-ニコチノニトリル(
実施例 76, 1.14 g, 3.90 mmol) のDMF (25.0 mL)中溶液にrtにおいて30分間にわたりゆ
っくり通した。ジエチルアミン(0.60 mL, 5.85 mmol)を一部分ずつ加え、そして生じた淡
緑色溶液を60℃において4 hにわたり加熱した。反応混合物にアルゴン流を流し、そして
減圧下で濃縮した。粗製生成物をシリカゲルの短いパッドを通して濾過しそしてEtOAcを
用いて溶離した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を2-クロロシクロヘキサノン(0.244 g, 
1.80 mmol)の10 mLの1:1 トルエン/ジオキサン中溶液で処理した。フラスコをディーン－
スターク装置に連結しそして150oCにおいて18 hにわたり撹拌した。反応混合物を減圧下
で濃縮し、残渣を水で洗浄し、そして酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機抽出物をNa

2SO4上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮した。粗製物質をシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィー(ヘキサン中15% EtOAc )により精製して、標記化合物(0.29 g, 18%)を
与えた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.58 (dd, 1H), 8.02 (dd, 1H), 6.65 (dd, 1H), 
4.36 (t, 2H), 3.75 (t, 2H), 2.70-2.82 (m, 4H), 1.90-1.98 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 
4H), 0.82 (s, 9H), 0.02 (s, 6H)。
【０３３０】
                          段階 3: アルコールへの脱保護
    実施例 78: 3-[5-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)-ピリジン-
                     2-イルオキシ]-プロパン-1-オールの製造  
【０３３１】

【化１０２】

【０３３２】
　2-{6-[3-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-プロポキシ]-ピリジン-3-イル}-4,5
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/水(95:1:4, 10 mL)中混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌し、そして次に減圧下で濃縮
した。残渣をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー(1:4 MeOH/CH2Cl2)により精製し
て、標記化合物(0.098 g, 46%)を与えた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.60 (dd, 1H), 
8.10 (dd, 1H), 6.75 (dd, 1H), 4.51 (t, 2H), 3.73 (t, 2H), 2.95-3.10 (broad s, 1H
), 2.80-2.86 (m, 4H), 2.00-2.12 (m, 2H), 1.80-1.96 (m, 4H)。 
【０３３３】
                     段階 4 および 5: カップリングおよび加水分解
  実施例 79: 2-(5-{3-[5-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)- ピリジン
        -2-イルオキシ]-プロポキシ}-インドール-1-イル)-プロピオン酸の製造
【０３３４】
【化１０３】

【０３３５】
　3-[5-(4,5,6,7-テトラヒドロ-ベンゾチアゾール2-イル)-ピリジン-2-イルオキシ]-プロ
パン-1-オール(実施例 78, 0.098 g, 0.34 mmol)および2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-
イル)-プロピオン酸メチルエステル(実施例 7, 0.067 g, 0.31 mmol)のCH2Cl2(10 mL)中
溶液にトリフェニルホスフィン(0.161 g, 0.61 mmol)および1,1’-(アゾジカルボニル)-
ジピペリジン(0.155 g, 0.61 mmol)を加えた。黄色反応混合物をrtにおいて18 hにわたり
撹拌し、次に20 mLのヘキサンで希釈し、そしてシリカゲルの短いパッドを通して濾過し
た。濾液を減圧下で濃縮し、そして残渣 (0.065 g)を5 mLのメタノール/THF/水(2:2:1)の
混合物中に溶解した。LiOH (9.1 mg, 0.37 mmol)を加えた。混合物をrtにおいて18 hにわ
たり撹拌しそして減圧下で濃縮した。残渣を水中に加えそしてエーテルで洗浄した。水層
をpH 3.5まで酸性化しそして酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層をNa2SO4上で乾燥
し、濾過し、そして濃縮して、標記化合物(7 mg, 4%)を与えた。1H NMR (400 MHz, アセ
トン-d6) δ 8.20 (dd, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.29 (dd, 1H), 7.11 (s, 
1H), 6.85 (dd, 1H), 6.50 (dd, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.25- 5.35 (m, 1H), 4.31 (t, 2H
), 4.31 (t, 2H), 4.08 (t, 2H), 2.95-3.05 (br s, 1H), 2.70-2.78 (m, 4H), 2.30-2.3
5 (m, 2H), 1.70-1.94 (m, 4H)。  LC/MS m/z 478.2 (M+H)+, RT 2.90 min。
【０３３６】
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【化１０４】

【０３３７】
                            段階 1: 芳香族性置換
　　　実施例 80: 3-(2-クロロ-5-フルオロ-ピリミジン-4-イルアミノ)-プロパン-1-
　　　　　　　　　　　　　　　　オールの製造
【０３３８】

【化１０５】

【０３３９】
　2,4-ジクロロ-5-フルオロピリミジン(15.0 g, 89.8 mmol)のエタノール(300 mL)中溶液
に3-アミノ-1-プロパノール(8.23 mL, 107.8 mmol)および炭酸ナトリウム(47.6 g, 449 m
mol)を加えた。反応混合物をrtにおいて72 hにわたり撹拌した。次に混合物をCelite(R)

を通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、そして残渣をシリカゲルフラッシュクロマト
グラフィー(100% EtOAc)により精製して、標記化合物を白色固体(9.5 g, 51%)状で与えた
。LC/MS m/z 206.3 (M+H)+; 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 1.85 (quintet, 2H), 3.55 (
t, 2H), 3.65 (t, 2H), 4.85-4.98 (br, 2H), 7.85 (d, 1H)。
【０３４０】
                           段階 2: アルコールの保護
      実施例 81: N-(3-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}プロピル)-2-クロロ
                        -5-フルオロ-4-ピリミジンアミンの製造
【０３４１】
【化１０６】

【０３４２】
　t-ブチルジメチルシリルクロリド(1.63 g, 10.70 mmol)のジクロロメタン(48.63 mL)中
溶液に3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)アミノ]-1-プロパノール(実施例 80, 2
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.0 g, 9.73 mmol)を加え、引き続きトリエチルアミン(1.49 mL, 10.70 mmol)およびジメ
チルアミノピリジン(0.02 g, 0.19 mmol)を加えた。生じた曇った混合物をrtにおいて18 
hにわたり撹拌しそして次にジクロロメタン(80 mL)で希釈した。混合物を水(50 mL)で洗
浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、そして濃縮した。生成物をカラムクロマトグラフィ
ー(EtOAc中67% ヘキサン)により精製して、標記化合物を白色固体(2.68 g, 86%)状で与え
た。1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 7.78 (d, 1H), 3.64-3.59 (m, 2 H), 3.44-3.41(m, 2
 H), 1.82-1.73 (m, 2H), 0.84 (s, 9H), 0.001 (s, 6H)。  
【０３４３】
                          段階 3: N-アルキル化
         実施例 82: N-(3-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}プロピル)-2-
                 クロロ-5-フルオロ-N-メチル-4-ピリミジンアミンの製造
【０３４４】
【化１０７】

【０３４５】
　水素化ナトリウム (0.4 g, 16.76 mmol)をN-(3-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキ
シ}プロピル)-2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジンアミン(実施例 81, 2.68 g, 8.38 mmol
)のDMF(41.90 mL)中溶液に加えた。生じた混合物をrtにおいて30分間にわたり撹拌した。
ヨウ化メチル(2.09 mL, 33.51 mmol)を加えた。混合物をrtにおいてさらに18 hにわたり
撹拌し、水を用いて反応停止し、そしてエーテルで抽出した。一緒にしたエーテル抽出物
を水(25 mL)、食塩水(40 mL)で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、そして濃
縮した。カラムクロマトグラフィー(EtOAc中67%ヘキサン)後に、標記化合物(2.76 g, 99%
)が得られた。1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 7.78 (d, 1H), 3.64-3.59 (m, 4H), 3.24 (
d, 3H), 1.82-1.73 (m, 2H), 0.84 (s, 9H), 0.001 (s, 6H)。  
【０３４６】
                          段階 4: アルコールへの脱保護
    実施例 83: 3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)(メチル)アミノ]-1-
                              プロパノールの製造
【０３４７】
【化１０８】

【０３４８】
　N-(3-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}プロピル)-2-クロロ-5-フルオロ-N-メチ
ル-4-ピリミジンアミン(実施例 82, 2.22 g, 6.65 mmol)のエタノール/HCl/水(95:1:4, 5
0 mL)中混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌しそして次に減圧下で濃縮した。残渣をシ
リカゲルの栓を通して濾過して、標記化合物(1.13 g, 77%)を粘着性黄色油状で与えた。1

H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.08 (d, 1H), 3.59 (t, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.24 (d, 3
H), 1.74-1.71 (m, 2H)。 
【０３４９】
                         段階 5: ミツノブカップリング
    実施例 84: (5-{3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)(メチル) アミノ]
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プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造
【０３５０】
【化１０９】

【０３５１】
　3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)(メチル)アミノ]-1-プロパノール(実施例 8
3, 0.60 g, 2.73 mmol)および(5-ヒドロキシ-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 
9, 0.37 g, 1.82 mmol)のジクロロメタン(9 mL)中溶液にトリフェニルホスフィン(0.70 g
, 2.73 mmol)および1,1’-(アゾジカルボニル)-ジピペリジン(0.72 g, 2.73 mmol)をアル
ゴン下で加えた。金黄色混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌した。カラムクロマトグラ
フィー(EtOAc中67%ヘキサン)後に、所望する生成物(0.42 g, 56%)が得られた。1H NMR (3
00 MHz, CD2Cl2) δ 7.85 (d, 1H), 7.15-7.07 (m, 3H), 6.88-6.83 (m, 1H), 6.47-6.46
 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.07 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.26 (d, 3H), 
2.20-2.13 (m, 2H)。
【０３５２】
        実施例 85: 2-{5-[3-(2-クロロ-5-フルオロ-ピリミジン-4-イルアミノ)-
         プロポキシ]-インドール-1-イル}-プロピオン酸メチルエステルの製造
【０３５３】

【化１１０】

【０３５４】
　3-(2-クロロ-5-フルオロ-ピリミジン-4-イルアミノ)-プロパン-1-オール(実施例 80, 0
.66 g, 3.20 mmol)および2-(5-ヒドロキシ-インドール-1-イル)-プロピオン酸メチルエス
テル(実施例 7, 0.47 g, 2.13 mmol)のジクロロメタン(10.80 mL)中溶液にトリフェニル
ホスフィン(0.85 g, 3.20 mmol)および1,1’-(アゾジカルボニル)-ジピペリジン(0.82 g,
 3.20 mmol)をアルゴン下で加えた。金黄色混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌した。
カラムクロマトグラフィー(EtOAc中67% ヘキサン)後に所望する生成物(0.54 g, 59%)が得
られた。1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 7.85 (d, 1H), 7.27-7.06 (m, 3H), 6.82-6.79 (m
, 1H), 6.40 (d, 1H), 5.24 (q, 1H), 4.11-4.07 (m, 2H), 3.70-3.67 (m, 5H), 2.15-2.
09 (m, 2H), 1.77 (d, 3H)。
【０３５５】
                          段階 6: スズキカップリング
   実施例 86: (5-{3-[[5-フルオロ-2-(4-メトキシフェニル)-4-ピリミジニル] (メチル)
            アミノ] プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチルの製造 
【０３５６】
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【０３５７】
　(5-{3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)(メチル)アミノ] プロポキシ}-1H-イン
ドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 84, 0.1 g, 0.25 mmol)のトルエン(3.75 mL)、ジオキ
サン(0.75 mL)、および水(0.88 mL)中溶液に炭酸ナトリウム(0.26 g, 2.46 mmol)、4-メ
トキシフェニルボロン酸(0.15 g, 0.98 mmol)、およびPdCl2(dppf)(CH2Cl2) (0.04 g, 0.
05 mmol)を加えた。混合物を80℃において4 hにわたり撹拌し、そして次に減圧下で濃縮
した。カラムクロマトグラフィー(EtOAc中67% ヘキサン)後に、生成物(0.11 g, 94%)が得
られた。1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 8.31 (d, 2H), 8.06 (d, 1H), 7.12-7.07 (m, 3H
), 6.95-6.87 (m, 3H), 6.41 (d, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.94 (t, 2 H), 3
.86 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.35 (d, 3H), 2.26-2.20 (m, 2H)。
【０３５８】
                             段階 7: 加水分解
       実施例 87: (5-{3-[[5-フルオロ-2-(4-メトキシフェニル)-4-ピリミジニル]
           (メチル) アミノ] プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸の製造
【０３５９】
【化１１２】

【０３６０】
　(5-{3-[[5-フルオロ-2-(4-メトキシフェニル)-4-ピリミジニル](メチル)アミノ]プロポ
キシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(実施例 86, 0.1 g, 0.20 mmol)のメタノール(2
 mL)、THF (2.00 mL)、および水(1.00 mL)中溶液に水酸化リチウム(0.05 g, 1.99 mmol)
を加えた。混合物をrtにおいて18 hにわたり撹拌しそして次に減圧下で濃縮した。残渣を
水中に加えそしてエーテルで洗浄した。水層をpH 3.5まで酸性化しそして酢酸エチルで抽
出した。一緒にした有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥しそして濃縮して、標記化合物(0.0
92 g, 100%)を与えた。1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 8.20-8.17 (m, 2H), 8.03-8.01 (m,
 1H), 7.18-6.78 (m, 6H), 6.33-6.30 (m, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.94 (t,
 2H), 3.83 (s, 3H), 3.36-3.34 (m, 3H), 2.26-2.20 (m, 2H)。  LC/MS m/z 465.2 (M+H
)+, RT 2.51 min。
【０３６１】
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【０３６２】
                            段階 1: ミツノブカップリング
      実施例 88: (2-クロロ-5-メチル-ピリミジン-4-イル)-[3-(1H-インドール-5-
                      イルオキシ)-プロピル]-メチル-アミンの製造
【０３６３】

【化１１４】

【０３６４】
　3-[(2-クロロ-5-メチル-4-ピリミジニル)(メチル)アミノ]-1-プロパノール (0.316 g, 
1.47 mmol) (実施例 83 のものと同様な方法で製造される)および5-ヒドロキシインドー
ル(0.195 g, 1.47 mmol)のジクロロメタン(7 mL)中溶液にトリフェニルホスフィン(1.15 
g, 4.40 mmol)および1,1’-(アゾジカルボニル)-ジピペリジン (1.11 g, 4.40 mmol)をア
ルゴン下で加えた。金黄色混合物をrtにおいて24 hにわたり撹拌した。カラムクロマトグ
ラフィー(EtOAc中50% ヘキサン)後に、所望する生成物(0.117 g, 24%)が得られた。LC/MS
 m/z 331.3 (M+H)+, RT 2.76 min。
【０３６５】
                                    段階 2:
        実施例 89: (5-{3-[(2-クロロ-5-メチル-ピリミジン-4-イル)-メチル-アミノ]-
              プロポキシ}-インドール-1-イル)-酢酸エチルエステルの製造
【０３６６】
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【化１１５】

【０３６７】
　(2-クロロ-5-メチル-ピリミジン-4-イル)-[3-(1H-インドール-5-イルオキシ)-プロピル
]-メチル-アミン(実施例 88, 0.117 g, 0.35 mmol)をDMF (2 mL)中にrtにおいて溶解し、
そして水素化ナトリウム(0.017 g, 鉱油中60%, 0.42 mmol)を加えた。反応溶液が直ちに
紫色に変化した。生じた混合物を1 hにわたり撹拌しそしてブロモ酢酸エチル(0.065 g, 0
.39 mmol)を加えた。反応混合物を60 hにわたり撹拌し、水で希釈し、そしてEtOAcで抽出
した。有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮して、標記化合
物をさらなる精製なしに橙色油状で与えた(103 mg, 70%)。LC/MS m/z 417.4 (M+H)+, RT 
3.05 min。
【０３６８】
                          段階 3: スズキカップリング
       実施例 90: [5-(3-{[2-(4-フルオロ-フェニル)-5-メチル-ピリミジン-4-イル]-
       メチル-アミノ}-プロポキシ)-インドール-1-イル]-酢酸エチルエステルの製造
【０３６９】

【化１１６】

【０３７０】
　実施例 89 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物が実施例 86に記載され
た通りにして製造され、標記化合物(316 mg, 83%)を与えた。LC/MS m/z 477.3 (M+H)+, R
T 3.53 min。
【０３７１】
                               段階 4: 加水分解
       実施例 91: [5-(3-{[2-(4-フルオロ-フェニル)-5-メチル-ピリミジン-4-イル]-
            メチル-アミノ}-プロポキシ)-インドール-1-イル]-酢酸の製造
【０３７２】
【化１１７】

【０３７３】
　実施例 90 からの化合物を出発物質として用いて、標記化合物が実施例 87に記載され
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たものと同様な方法で製造され(50℃において3 hにわたり加熱され)、標記化合物を白色
固体(316 mg, 83)状で与えた。LC/MS m/z 449.3 (M+H)+, RT 2.26 min。
【０３７４】
【化１１８】

【０３７５】
　窒素および炭素上のアルキル化は実施例 92に示されている通りにして行われ、スズキ
カップリングおよび塩基性加水分解は実施例中で方法 16に示されているものと同様な方
法で行われた。
【０３７６】
                         段階 1: C- および N- アルキル化
    実施例 92: 2-(5-{3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニル)(メチル)アミノ]-
                プロポキシ}-インドール-1-イル) プロパン酸の製造
【０３７７】
【化１１９】

【０３７８】
　水素化ナトリウム(0.04 g, 1.78 mmol)を(5-{3-[(2-クロロ-5-フルオロ-4-ピリミジニ
ル)アミノ]プロポキシ}-1H-インドール-1-イル)酢酸メチル(0.35 g, 0.89 mmol,実施例 8
6のものと同様な方法で製造された)のDMF(4.5 mL)中溶液に加えた。反応混合物をrtにお
いて30分間にわたり撹拌した後に、ヨウ化メチル(0.22 mL, 3.56 mmol)を加えた。混合物
をrtにおいてさらに18 hにわたり撹拌し、水を用いて反応停止し、そしてエーテルで抽出
した。一緒にしたエーテル抽出物を水および食塩水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウ
ム上で乾燥し、濾過し、そして真空下で濃縮した。カラムクロマトグラフィー(EtOAc中67
% ヘキサン)後に、所望する生成物(0.11 g, 28%)が得られた。1H NMR (300 MHz, CD2Cl2)
 δ 7.84 (d, 1H), 7.25-7.06 (m, 3H), 6.85-6.82 (m, 1H), 6.47-6.46 (m, 1H), 5.12 
(q, 1H), 4.06 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.71 (s, 3 H), 3.25 (d, 3H), 2.19-2.12 (m, 
2H), 1.82 (d, 3H)。  LC/MS m/z 421.1 (M+H)+, RT 3.35 min。
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　適当な出発物質に置換することにより、そして上記の方法を使用することにより、本発
明の他の化合物を同様に製造することができる。本発明の例示化合物は以下の表１にまと
められている。
【０３８０】
【表４】

【０３８１】
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【表５】

【０３８２】
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【表６】

【０３８３】
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【表７】

【０３８４】
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【表８】

【０３８５】
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【表９】

【０３８６】



(121) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表１０】

【０３８７】
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【表１１】

【０３８８】
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【表１２】

【０３８９】
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【表１３】

【０３９０】
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【表１４】

【０３９１】
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【表１５】

【０３９２】
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【表１６】

【０３９３】
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【表１７】

【０３９４】
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【表１８】

【０３９５】



(130) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

【表１９】

【０３９６】
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【表２０】

【０３９７】
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【表２１】

【０３９８】
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【表２２】

【０３９９】
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【表２３】

【０４００】
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【表２４】

【０４０１】
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【表２５】

【０４０２】
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【表２６】

【０４０３】
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【表２７】

【０４０４】
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【表２８】

【０４０５】
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【表２９】

【０４０６】
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【表３０】

【０４０７】
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【表３１】

【０４０８】
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【表３２】

【０４０９】
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【表３３】

【０４１０】
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【表３４】

【０４１１】
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【表３５】

【０４１２】
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【表３６】

【０４１３】
　使用方法
　ここで使用される種々の用語は以下で定義される。
【０４１４】
　本発明の要素またはそれらの好ましい態様を紹介する場合には、冠詞「a」、「an」、
「the」、および「該」は要素の１つもしくはそれ以上が存在することを意味することが
意図される。用語「含んでなる」、「含む」および「有する」は、挙げられた要素以外の
追加の要素が存在しうることを包括しそして意味することが意図される。
【０４１５】
　ここで使用される用語「患者」は、哺乳動物（例えば、ヒトおよび動物）を包含する。
【０４１６】
　用語「処置」は、ヒトを包含する患者が患者の症状を直接的にもしくは間接的に改良す
るかまたは患者における症状もしくは障害の進行を遅らせる目的で医学的手段を与えられ
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るいずれかの方法、作用、適用、療法などを包含する。
【０４１７】
　用語「組み合わせ療法」または「共同－療法」（“ｃｏ－ｔｈｅｒａｐｙ”）は、糖尿
病症状および／または障害を処置するための１種もしくはそれ以上の治療剤の投与を意味
する。そのような投与は、実質的に同時方式での、例えば固定比の活性成分を有する単一
カプセル上でのまたは各々の抑制剤用の複数の別個のカプセル状での、２種もしくはそれ
以上の治療剤の共同－投与を包括する。さらに、そのような投与は連続的方法での各タイ
プの治療剤の使用も包括する。
【０４１８】
　句「治療的に有効な」は、特定の治療処理に伴う副作用を回避するかまたは最少にしな
がら糖尿病症状または障害における改良目標を達成する各剤の量を意味する。
【０４１９】
　用語「製薬学的に許容可能な」は、当該物体が製薬学的製品中での使用に適することを
意味する。
【０４２０】
　本発明の化合物は、タイプ１またはタイプ２の両方の糖尿病（非インスリン依存性真性
糖尿病）を包含する糖尿病の処置において使用しうる。そのような処置は糖尿病および糖
尿病合併症の開始を遅らせうる。これらの化合物は耐糖能障害を有する患者がタイプ２糖
尿病に進行することを予防するために使用できる。本発明の方法において本発明の化合物
を使用して処置または予防しうる他の疾患および症状は、青年の成人型糖尿病（Ｍａｔｕ
ｒｉｔｙ－Ｏｎｓｅｔ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｙｏｕｎｇ）（ＭＯＤＹ）（
Ｈｅｒｍａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　４３：４０，１９９４）；潜在性自己
免疫成人糖尿病（Ｌａｔｅｎｔ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ａｄｕｌｔ
）（ＬＡＤＡ）（Ｚｉｍｍｅｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｄ．１１：２９
９，１９９４）；耐糖能障害（ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
）（ＩＧＴ）（Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２２（
Ｓｕｐｐ．１）：Ｓ５，１９９９）；空腹時糖障害（ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｆａｓｔｉｎｇ
　ｇｌｕｃｏｓｅ）（ＩＦＧ）（Ｃｈａｒｌｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　４
０：７９６，１９９１）；妊娠性糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ　ｄｉａｂｅｔｅｓ）
（Ｍｅｔｚｇｅｒ，Ｄｉａｂｅｔｅｓ，４０：１９７，１９９１）；および代謝症候群Ｘ
を包含する。
【０４２１】
　本発明の化合物は、肥満症の如き障害において、並びにアテローム硬化性疾患、高脂血
症、高コレステロール血症、低ＨＤＬ水準、高血圧症、心臓血管疾患（アテローム硬化症
、冠状心臓疾患、冠状動脈疾患、および高血圧症を包含する）、脳血管疾患並びに末梢血
管疾患の処置においても使用できる。
【０４２２】
　本発明の化合物は、例えば、脂質集積細胞を製造するための細胞分化、例えば、異常な
脾臓ベータ－細胞機能に関与するインスリン感度および血液グルコース水準、インスリン
に対する自己抗体によるインスリン、インスリン状態に対する自己抗体、または脾臓ベー
タ－細胞に刺激性である自己抗体によるインスリン分泌性腫瘍および／または自己免疫低
血糖症、アテローム硬化症斑の生成をもたらす大食細胞分化、炎症応答、発癌物質、過形
成、脂肪細胞遺伝子発現、脂肪細胞分化、脾臓ベータ－細胞物体中の減少、インスリン分
泌、インスリンに対する組織感度、脂肪肉腫細胞成長、多嚢疱卵巣疾患、慢性無排卵、高
アンドロゲン症、プロゲステロン生成、ステロイド生成、細胞中のレドックス電位および
酸化性負荷、酸化硝酸シンターゼ（ＮＯＳ）生成、増加したガンマグルタミルトランスペ
プチダーゼ、カタラーゼ、血漿トリグリセリド類、ＨＤＬ、およびＬＤＬコレステロール
水準などの調節に関連する生理学的障害にも有用である。
【０４２３】
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　本発明の化合物は、糖尿病の二次原因を処置するための本発明の方法において使用する
こともできる(Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ　２２（
Ｓｕｐｐ．１）：Ｓ５，１９９９)。そのような二次原因は、糖質コルチコイド過剰、成
長ホルモン過剰、クロム親和細胞腫、および薬品で誘発される糖尿病を包含する。糖尿病
を誘発しうる薬品はピリミニル、ニコチン酸、糖質コルチコイド類、フェニトイン、甲状
腺ホルモン、β－アドレナリン剤、α－インターフェロンおよびＨＩＶ感染症を処置する
ために使用される薬品を包含する。
【０４２４】
　糖尿病および関連障害の処置において本発明の化合物は単独でまたは当業者に既知であ
る別の療法および／もしくは化合物と組み合わせて使用することができる。組み合わせ療
法は、本発明の化合物および１種もしくはそれ以上の追加剤を含有する単一の製薬学的薬
用量調合物の投与、並びにそれ自体別個の製薬学的薬用量調合物中の本発明の化合物およ
び各追加剤の投与を包含する。例えば、本発明の化合物および剤を一緒に患者に対して単
一経口薬用量組成物、例えば錠剤もしくはカプセル剤、で投与することができ、或いは各
剤を別個の経口薬用量形態で投与することができる。
【０４２５】
　別個の薬用量調合物が使用される場合には、本発明の化合物および１種もしくはそれ以
上の追加剤は本質的に同じ時期に（例えば、同時に）または別個のずらした時期に（例え
ば、連続的に）投与することができる。
【０４２６】
　本発明の化合物は、ＰＰＡＲ配位子（作用物質、拮抗物質）、インスリン分泌促進剤、
例えばスルホニルウレア薬品および非スルホニルウレア分泌促進薬品、、α－グルコシダ
ーゼ阻害剤、インスリン感作剤、肝臓グルコース生産量低下化合物、インスリンおよびイ
ンスリン誘導体、並びに抗肥満症薬品を包含する糖尿病処置用の他の既知の療法と組み合
わせて投与することもできる。そのような療法は、本発明の化合物の投与の前に、同時に
または後に、投与することができる。インスリンおよびインスリン誘導体は長期および短
期作用形態並びにインスリンの調合物を包含する。ＰＰＡＲ配位子はＰＰＡＲ受容体のい
ずれかの作用物質および／もしくは拮抗物質またはそれらの組み合わせを包含しうる。例
えば、ＰＰＡＲ配位子はＰＰＡＲ－α、ＰＰＡＲ－γ、ＰＰＡＲ－δまたはＰＰＡＲの受
容体の２つもしくは３つのいずれかの組み合わせの配位子を包含しうる。ＰＰＡＲ配位子
は、例えば、ロシグリタゾン、トログリタゾン、およびピオグリタゾンを包含する。スル
ホニルウレア薬品は、例えば、グリブリド、グリメピリド、クロルプロパミド、トルブタ
ミド、およびグリピジドを包含する。本発明の化合物と共に投与される場合に糖尿病の処
置において有用なα－グルコシダーゼ阻害剤は、アカルボース、ミグリトール、およびボ
グリボースを包含する。糖尿病の処置において有用なインスリン感作剤は、ＰＰＡＲ－γ
作用物質、例えばグリタゾン類（例えば、トログリタゾン、ピオグリタゾン、エングリタ
ゾン、ＭＣＣ－５５５、ロシグリタゾンなど）、並びに他のチアゾリジンジオンおよび非
－チアゾリジンジオン化合物；ビグアニド類、例えばメトホルミンおよびフェンホルミン
；蛋白質チロシンホスファターゼ－１Ｂ（ＰＴＰ－１Ｂ）阻害剤；ジペプチジルペプチダ
ーゼＩＶ（ＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤、および１１ベータ－ＨＳＤ阻害剤を包含する。本発明
の化合物と共に投与される場合に糖尿病の処置において有用な肝臓グルコース生産量低下
化合物は、グルカゴン拮抗物質およびメトホルミン、例えばグルコファージおよびグルコ
ファージＸＲを包含する。本発明の化合物と共に投与される場合に糖尿病の処置において
有用なインスリン分泌促進物質は、スルホニルウレアおよび非－スルホニルウレア薬品：
ＧＬＰ－１、ＧＩＰ、ＰＡＣＡＰ、セクレチン、およびその誘導体；ナテグリニド、メグ
リチニド、レパグリニド、グリベンクラミド、グリメピリド、クロルプロパミド、グリピ
ジドを包含する。ＧＬＰ－１は、天然ＧＬＰ－１より長い半減期を有するＧＬＰ－１の誘
導体、例えば、脂肪酸誘導化ＧＬＰ－１およびエキセンジンを包含する。
【０４２７】



(150) JP 4828414 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

　本発明の化合物は本発明の方法において抗肥満症薬品と組み合わせて使用することもで
きる。抗肥満症薬品は、β－３作用物質；ＣＢ－１拮抗物質；ニューロペプチドＹ５抑制
剤；食欲抑制剤、例えば、シブトラミン（メリディア（Ｍｅｒｉｄｉａ））；およびリパ
ーゼ阻害剤、例えば、オルリスタト（キセニカル（Ｘｅｎｉｃａｌ））を包含する。
【０４２８】
　本発明の化合物は本発明の方法において糖尿病患者における脂質障害を処置するために
普遍的に使用される薬品と組み合わせて使用することもできる。そのような薬品は、ＨＭ
Ｇ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ニコチン酸、脂質低下薬（例えば、スタノールエステル
類、ステロールグリコシド類、例えばチクエシド、およびアゼチジノン類、例えばエゼチ
ミベ）、ＡＣＡＴ阻害剤（例えばアバシミベ）、胆汁酸捕獲剤、胆汁酸再吸収抑制剤、ミ
クロゾームトリグリセリド移送抑制剤、フィブリック・アシド（ｆｉｂｒｉｃ　ａｃｉｄ
）誘導体を包含する。ＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤は、例えば、ロバスタチン、シム
バスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、リバスタチン、イタ
バスタチン、セリバスタチン、およびＺＤ－４５２２を包含する。フィブリック・アシド
誘導体は、例えば、クロフィブレート、フェノフィブレート、ベザフィブレート、シプロ
フィブレート、べクロフィブレート、エトフィブレート、およびゲムフィブロジルを包含
する。捕獲剤は、例えば、コレスチラミン、コレスチポル、および架橋結合されたデキス
トランのジアルキルアミノアルキル誘導体を包含する。
【０４２９】
　本発明の化合物は、抗高血圧症薬品、例えば、β－遮断薬およびＡＣＥ阻害剤と組み合
わせて使用することもできる。本発明の化合物との組み合わせ中での使用のための追加の
抗高血圧症剤の例は、カルシウムチャンネル遮断薬（Ｌ－タイプおよびＴ－タイプ；例え
ば、ジルチアゼム、ベラパミル、ニフェジピン、アムロジピンおよびミベフラジル）、利
尿剤（例えば、クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド、フルメチアジド、ヒドロフルメ
チアジド、ベンドロフルメチアイｊド、メチルクロロチアジド、トリクロロメチアジド、
ポリチアジド、ベンズチアジド、エタクリニック・アシド・トリクリナフェン、クロルタ
リドン、フロセミド、ムソリミン、ブメタニド、トリアムトレネン、アミロリド、スピロ
ノラクトン）、レニン阻害剤、ＡＣＥ阻害剤（例えば、カプトプリル、ゾフェノプリル、
ホシノプリル、エナラプリル、セラノプリル、シラゾプリル、デラプリル、ペントプリル
、キナプリル、ラミプリル、リシノプリル）、ＡＴ－１受容体拮抗物質（例えば、ロサル
タン、イルベサルタン、バルサルタン）、ＥＴ受容体拮抗物質（例えば、シタキセンタン
、アトルセンタン、中性エンドペプチダーゼ（ＮＥＰ）阻害剤、バソペプチダーゼ阻害剤
（二重ＮＥＰ－ＡＣＥ阻害剤）（例えば、オマパルトリラトおよびゲモパトリァト）、お
よび硝酸塩を包含する。
【０４３０】
　そのような共同－療法は２種もしくはそれ以上の薬品のいずれかの組み合わせ（例えば
、インスリン感作剤および抗肥満症薬品と組み合わされた本発明の化合物）中で投与する
ことができる。そのような共同－療法は以下で記載される製薬学的組成物の形態で投与す
ることができる。
【０４３１】
　哺乳動物における以上で同定された症状の処置に関する効果を測定するために使用され
る既知の検定に基づきそしてこれらの結果をこれらの症状を処置するために使用される既
知の薬品の結果と比較することにより、本発明の化合物の有効薬用量を各々の所望される
指示の処置に関して容易に決めることができる。これらの症状の１つの処置において投与
される活性成分（例えば、化合物）の量は、例えば使用される特定の化合物および薬用量
単位、投与の方式、処置の期間、処置される患者の年令および性別、並びに処置される症
状の性質および程度の如き考察に応じて広く変動しうる。
【０４３２】
　投与される活性成分の合計量は1日当たり一般的に約０．０００１ｍｇ／ｋｇ～約２０
０ｍｇ／ｋｇ、そして好ましくは約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇの体重、の
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範囲内でありうる。単位薬用量は約０．０５ｍｇ～約１５００ｍｇの活性成分を含有でき
、そして1日当たり1回もしくはそれ以上の回数で投与することができる。静脈内、筋肉内
、皮下、および非経口的注射を包含する注射、並びに注入技術の使用による投与用の１日
薬用量は約０．０１～約２００ｍｇ／ｋｇでありうる。1日当たりの直腸薬用量処方は０
．０１～２００ｍｇ／ｋｇの合計体重でありうる。経皮濃度は、０．０１～２００ｍｇ／
ｋｇの1日投与量を維持するために必要なものでありうる。
【０４３３】
　もちろん、各患者に関する具体的な初期およびその後の薬用量処方は関与する診断医に
より決められる症状の性質および重篤度、使用される具体的化合物の活性、患者の年令、
患者の食事、投与の時期、投与の方式、薬品の排泄割合、薬品組み合わせなどに応じて変
動するであろう。所望する処置方式および本発明の化合物の投与回数は従来からの処置試
験を用いて当業者により確認できる。
【０４３４】
　適切に調合された製薬学的組成物中で所望する薬理学的効果をそれを必要とする患者に
対する投与により得るために、本発明の化合物を使用しうる。患者は、本発明の目的のた
めには、特定の症状または障害の処置を必要とするヒトを包含する哺乳動物である。従っ
て、本発明は製薬学的に許容可能な担体および治療的に有効な量の化合物から構成される
製薬学的組成物を包含する。製薬学的に許容可能な担体は、活性成分の有効な活性と相容
性である濃度において患者に対して比較的無毒であり且つ無害であるため担体に関与する
副作用が活性成分の有利な効果を損なわない担体である。化合物の治療的に有効な量は、
処置される特定の症状に対して成果を生ずるかまたは影響を与える量である。ここに記載
される化合物は製薬学的に許容可能な担体と共に、例えば、即時および時限放出調剤を包
含するいずれかの有効な一般的薬用量単位を用いて、経口的に、非経口的に、局部的に、
などの方法で投与することができる。
【０４３５】
　経口的投与のためには、化合物は固体または液体調剤、例えば、カプセル剤、丸剤、錠
剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、溶融剤、粉剤、液剤、懸濁剤、または乳剤に調合すること
ができ、そして製薬学的組成物の製造用の当該技術で既知である方法に従い製造すること
ができる。固体単位薬用量形態は、例えば、界面活性剤、潤滑剤、並びに不活性充填剤、
例えばラクトース、スクロース、燐酸カルシウム、およびコーンスターチを含有する通常
の硬質または軟質の殻付きゼラチンタイプでありうるカプセル剤である。
【０４３６】
　別の態様では、本発明の化合物は一般的な錠剤ベース、例えばラクトース、スクロース
、およびコーンスターチ、と共に、結合剤、例えばアラビアゴム、コーンスターチ、また
はゼラチン：投与後の錠剤の破砕および溶解を助ける意図のある崩壊剤、例えばポテトス
ターチ、アルギン酸、コーンスターチ、およびグアーゴム；錠剤顆粒の流れを改良し且つ
錠剤ダイおよびパンチの表面に対する錠剤物質の付着を防止する意図のある潤滑剤、例え
ば、タルク、ステアリン酸、またはステアリン酸マグネシウム、カルシウムもしくは亜鉛
；染料；着色剤；並びに錠剤の外観品質を増強し且つそれらを患者に受け入れ易くする意
図のある香味剤と組み合わせて錠剤にすることができる。経口的液体薬用量形態中での使
用に適する賦形剤は、製薬学的に許容可能な界面活性剤、懸濁化剤、または乳化剤を添加
したもしくは添加しない、希釈剤、例えば水およびアルコール類、例えば、エタノール、
ベンジルアルコール、およびポリエチレンアルコール類を包含する。種々の他の材料がコ
ーティングとしてまたは薬用量単位の物理的形態を改変するために存在しうる。例えば、
錠剤、丸剤またはカプセル剤をセラック、糖または両者でコーティングすることができる
。
【０４３７】
　分散可能な粉剤および粒剤は、水性懸濁剤の製造用に適する。それらは、分散もしくは
湿潤剤、懸濁化剤、および１種もしくはそれ以上の防腐剤と混合して活性成分を与える。
適する分散もしくは湿潤剤および懸濁化剤は以上ですでに列挙されたものにより例示され
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る。追加の賦形剤、例えば上記の甘味剤、香味剤および着色剤も存在しうる。
【０４３８】
　本発明の製薬学的組成物は水中油滴タイプ乳剤の形態でもありうる。油相は植物油、例
えば液体パラフィンまたは植物油の混合物でありうる。適する乳化剤は、（１）天然産出
ゴム、例えばアラビアゴムおよびトラガカントゴム、（２）天然産出ホスファチド類、例
えば大豆およびレシチン、（３）脂肪酸類および無水へキシトール類から誘導されるエス
テル類または部分エステル類、例えば、モノオレイン酸ソルビタン、並びに（４）部分エ
ステル類とエチレンオキシドの縮合生成物、例えば、モノオレイン酸ポリオキシエチレン
ソルビタンでありうる。乳剤は甘味剤および香味剤も含有しうる。
【０４３９】
　油状懸濁剤は、活性成分を植物油、例えば、落花生油、オリーブ油、ゴマ油、もしくは
ヤシ油；または鉱油、例えば液体パラフィン中に懸濁させることにより調合することがで
きる。油状懸濁剤は濃稠化剤、例えば、蜜蝋、硬質パラフィン、またはセチルアルコール
を含有しうる。懸濁剤は１種もしくはそれ以上の防腐剤、例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香
酸ｎ－プロピル；１種もしくはそれ以上の着色剤；１種もしくはそれ以上の香味剤；並び
に１種もしくはそれ以上の甘味剤、例えばスクロースもしくはサッカリンも含有しうる。
【０４４０】
　シロップ剤およびエリキシル剤は甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコー
ル、ソルビタン、またはスクロースと共に調合することができる。そのような調合物は粘
滑薬、並びに防腐剤、香味剤および着色剤も含有しうる。
【０４４１】
　本発明の化合物は非経口的に、すなわち、皮下に、静脈内に、経粘膜内に、もしくは腹
腔内に、液体、例えば水、食塩水、デキストロースおよび関連糖水溶液；アルコール、例
えばエタノール、イソプロパノール、もしくはヘキサデシルアルコール；グリコール類、
例えばプロピレングリコールもしくはポリエチレングリコール；グリセロールケタール類
、例えば２，２－ジメチル－１，１－ジオキソラン－４－メタノール、エーテル類、例え
ばポリ（エチレングリコール）４００；油；脂肪酸；脂肪酸エステルもしくはグリセリド
；またはアセチル化脂肪酸グリセリドの殺菌性液体または液体の混合物でありうる製薬学
的担体を、製薬学的に許容可能な界面活性剤、例えば石鹸もしくは洗剤、懸濁化剤、例え
ばペクチン、カルボマー類、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
もしくはカルボキシメチルセルロース、または乳化剤および他の製薬学的助剤を含んでま
たは含まずに、生理学的に許容可能な希釈剤中化合物の注射可能薬用量として投与するこ
ともできる。
【０４４２】
　本発明の非経口的調合物中で使用できる油の例は、石油、動物、植物、もしくは合成源
のもの、例えば、ピーナッツ油、大豆油、ゴマ油、綿実油、コーン油、オリーブ油、ペト
ロラタム、および鉱油である。適する脂肪酸は、オレイン酸、ステアリン酸、およびイソ
ステアリン酸を包含する。適する脂肪酸エステルは、例えば、オレイン酸エチルおよびミ
リスチン酸イソプロピルである。適する石鹸は脂肪アルカリ金属、アンモニウム、および
トリエタノールアミン塩を包含し、そして適する洗剤はカチオン性洗剤、例えば、ハロゲ
ン化ジメチルジアルキルアンモニウム類、ハロゲン化アルキルピリジニウム類、および酢
酸アルキルアミン類；アニオン性洗剤、例えば、スルホン酸アルキル、アリール、硫酸オ
レフィン、アルキル、オレフィン、エーテル、およびモノグリセリド、並びにスルホ琥珀
酸エステル類；非イオン性洗剤、例えば、脂肪アミンオキシド類、脂肪酸アルカノールア
ミド類、およびポリオキシエチレンポロプロピレン共重合体；並びに両性洗剤、例えば、
ベータ－アミノプロピオン酸アルキル類、および２－アルキルイミダゾリン第四級アンモ
ニウム塩、並びに混合物を包含する。
【０４４３】
　本発明の非経口的組成物は典型的には約０．５～約２５重量％の活性成分を溶液中に含
有しうる。防腐剤および緩衝剤も有利に使用しうる。注射部位における刺激を最少にする
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かまたは排除するために、そのような組成物は約１２～約１７の親水－疎水均衡（ＨＬＢ
）を有する非イオン性界面活性剤を含有しうる。そのような調合物中の界面活性剤の量は
約５～約１５重量％の範囲内である。界面活性剤は上記のＨＬＢを有する単一成分である
ことができ、または所望するＨＬＢを有する２種もしくはそれ以上の成分の混合物である
ことができる。
【０４４４】
　非経口的調合物中で使用される界面活性剤の例は、ポリエチレンソルビタン脂肪酸エス
テル類、例えば、モノオレイン酸ソルビタンおよびプロピレンオキシドとプロピレングリ
コールとの縮合により製造されるエチレンオキシドと疎水性塩基との高分子量付加物の種
類である。
【０４４５】
　製薬学的組成物は殺菌性の注射可能な水性懸濁剤の形態でありうる。そのような懸濁剤
は既知の方法に従い適当な分散または湿潤剤および懸濁化剤、例えば、ナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、ア
ルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントゴムおよびアラビアゴム；天
然産出ホスファチド、例えばレシチン、アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物、例
えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン、エチレンオキシドと長鎖脂肪アルコールとの縮
合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、エチレンオキシドと脂肪酸お
よびヘキシトールから誘導される部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポ
リオキシエチレンソルビトール、またはエチレンオキシドと脂肪酸および無水ヘキシトー
ルから誘導される部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレ
ンソルビタンでありうる分散または湿潤剤を用いて調合することができる。
【０４４６】
　殺菌性注射可能調合物は、無毒な非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒中の殺菌性注
射可能溶液または懸濁液でもありうる。使用できる希釈剤および溶媒は、例えば、水、リ
ンゲル溶液、および等張性塩化ナトリウム溶液である。さらに、殺菌性不揮発性油が溶媒
または懸濁化媒体として一般的に使用される。この目的のためには、合成モノまたはジグ
リセリド類を包含するいずれの銘柄の不揮発性油でも使用することができる。さらに、例
えばオレイン酸の如き脂肪酸を注射剤の製造において使用することができる。
【０４４７】
　本発明の組成物は薬品の直腸投与用坐薬の形態で投与することもできる。これらの組成
物は、薬品（例えば、化合物）を通常温度においては固体であるが直腸温度においては液
体であり、従って直腸内で溶融して薬品を放出する適当な非刺激性賦形剤と混合すること
により製造できる。そのような物質は、例えば、ココアバターおよびポリエチレングリコ
ールである。
【０４４８】
　本発明の方法で使用される別の調合物は経皮分配装置（「パッチ剤」）を使用する。そ
のような経皮パッチ剤は調節された量での本発明の化合物の連続的または不連続的注入を
与えるために使用することができる。薬剤分配用の経皮パッチ剤の構造および使用は当該
技術で既知である（例えば、引用することにより本発明の内容となる米国特許第5,023,25
2号明細書参照）。そのようなパッチ剤は、薬剤の連続的、拍動的、またはオンデマンド
分配用に構成しうる。
【０４４９】
　製薬学的組成物を患者に対して機械的な分配装置を通して導入することが望ましいかま
たは必要でありうる。製薬学的組成物分配用の機械的分配装置の構造および使用は当該技
術で既知である。例えば、薬品を脳に直接投与するための直接的技術は一般的には血液－
脳遮蔽体を迂回するために患者の脳室系統中への薬品分配カテーテルの設置を含む。身体
の特定解剖学的領域への剤の移送用に使用される１つのそのような移植可能分配システム
は、引用することにより本発明の内容となる米国特許第5,011,472号明細書に記載されて
いる。
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【０４５０】
　本発明の組成物は、一般的に担体または希釈剤と称する他の従来の製薬学的に許容可能
な化合物を、必要に応じてまたは所望するなら、含有しうる。本発明の組成物のいずれも
酸化防止剤、例えばアスコルビン酸、の添加によりまたは他の適当な防腐剤により、防腐
することができる。適切な薬用量形態でのそのような組成物を製造するための従来方法を
利用することができる。
【０４５１】
　適宜組成物をその意図する投与方式に調合するために使用できる一般的に使用される製
薬学的成分は、酸性化剤、例えば、限定するものではないが酢酸、クエン酸、蟻酸、塩酸
、硝酸；並びにアルカリ化剤、例えば、限定するものではないがアンモニア溶液、炭酸ア
ンモニウム、ジエタノールアミン、モノエタノールアミン、水酸化カリウム、ホウ酸ナト
リウム、炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン、トロールアミンを
包含する。
【０４５２】
　他の製薬学的成分は、例えば、吸着剤（例えば、粉末状セルロースおよび活性炭）；エ
アロゾル抛射剤（例えば、二酸化炭素、ＣＣｌ２Ｆ２、Ｆ２ＣｌＣ－ＣＣｌＦ２およびＣ
ＣｌＦ３）：空気交換剤（例えば、窒素およびアルゴン）；抗カビ防腐剤（例えば、安息
香酸、ブチルパラベン、エチルパラベン、メチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸
ナトリウム）；抗微生物防腐剤（例えば、塩化ベンズアルコニウム、塩化ベンズエトニウ
ム、ベンジルアルコール、塩化セチルピリジニウム、クロロブタノール、フェノール、フ
ェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀およびチメロサル）；酸化防止剤（例えば、
アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化
ヒドロキシトルエン、次亜燐酸、モノチオグリセロール、没食子酸プロピル、アスコルビ
ン酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、スルホキシル酸ナトリウムホルムアルデヒド、
メタ亜硫酸水素ナトリウム）；結合物質(例えば、ブロック重合体、天然および合成ゴム
、ポリアクリレート類、ポリウレタン類、シリコーン類およびスチレン－ブタジエン共重
合体)；緩衝剤（例えば、メタ燐酸カリウム、一塩基性燐酸カリウム、酢酸ナトリウム、
無水クエン酸ナトリウムおよびクエン酸ナトリウム二水和物）；担持剤（例えば、アカシ
アシロップ、芳香族シロップ、芳香族エリキシル、チェリーシロップ、ココアシロップ、
オレンジシロップ、シロップコーン油、鉱油、ピーナッツ油、ゴマ油、静菌性塩化ナトリ
ウム注射および静菌性注射用水）；キレート化剤（例えば、エデト酸二ナトリウムおよび
エデト酸）；着色剤（例えば、ＦＤ＆Ｃ　レッド番号３、ＦＤ＆Ｃ　レッド番号２０、Ｆ
Ｄ＆Ｃ　イエロー番号６、ＦＤ＆Ｃ　ブルー番号２、ＦＤ＆Ｃ　グリーン番号５、ＦＤ＆
Ｃ　オレンジ番号５、ＦＤ＆Ｃ　レッド番号８、カラメルおよび赤色酸化第二鉄）；清涼
剤（例えば、ベントナイト）；乳化剤（限定されないが、アカシア、セトマクロゴール、
セチルアルコール、モノステアリン酸グリセリル、レシチン、モノマレイン酸ソルビタン
、ステアリン酸ポリエチレン５０）；カプセル化剤（例えば、ゼラチンおよびフタル酸酢
酸セルロース）；香味剤（例えば、アニス油、シナモン油、ココア、メントール、オレン
ジ油、ハッカ油およびバニリン）；湿潤剤（例えば、グリセリン、プロピレングリコール
およびソルビトール）；研和剤（例えば、鉱油およびグリセリン）；油（例えば、落花生
油、鉱油、オリーブ油、ピーナッツ油、ゴマ油および植物油）；軟膏ベース（例えば、ラ
ノリン、親水性軟膏、白色軟膏、黄色軟膏、およびバラ水軟膏）；浸透促進剤（経皮分配
）（例えば、モノヒドロキシもしくはポリヒドロキシアルコール類、飽和もしくは不飽和
脂肪アルコール類、飽和もしくは不飽和脂肪エステル類、飽和もしくは不飽和ジカルボン
酸、精油、ホスファチジル誘導体、セファリン、テルペン類、アミド類、エーテル類、ケ
トン類およびウレア類）；可塑剤（例えば、フタル酸ジエチルおよびグリセリン）；溶媒
（例えば、アルコール、コーン油、綿実油、グリセリン、イソプロピルアルコール、鉱油
、オレイン酸、ピーナッツ油、精製水、注射用水、注射用殺菌水および灌注用殺菌水）；
硬化剤（例えば、セチルアルコール、セチルエステル蝋、微結晶性蝋、パラフィン、ステ
アリルアルコール、白色蝋および黄色蝋）；坐薬ベース（例えば、ココアバターおよびポ
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リエチレングリコール類（混合物））；界面活性剤（例えば、ベンズアルコニウムクロリ
ド、ノノキシノール１０、オクストキシノール９、ポリソルベート８０、ラウリル硫酸ナ
トリウムおよびモノパルミチン酸ソルビタン）；懸濁化剤（例えば、寒天、ベントナイト
、カルボマー類、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース
、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カオリン、メ
チルセルロース、トラガカントおよびビーガム(veegum)）；甘味剤、例えば、アスパルタ
ーメ、デキストロース、グリセリン、マンニトール、プロピレングリコール、サッカリン
ナトリウム、ソルビトールおよびスクロース）；錠剤抗付着剤（例えば、ステアリン酸マ
グネシウムおよびタルク）；錠剤結合剤（例えば、アカシア、アルギン酸、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、圧縮可能糖、エチルセルロース、ゼラチン、液体グルコース
、メチルセルロース、ポビドンおよび予備ゼラチン化デンプン）；錠剤およびカプセル剤
希釈剤（例えば、二塩基性燐酸カルシウム、カオリン、ラクトース、マンニトール、微結
晶性セルロース、粉末状セルロース、沈殿炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、燐酸ナトリ
ウム、ソルビトールおよびデンプン）；錠剤コーティング剤（例えば、液体グルコース、
ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、フタル酸酢酸セルロースおよびセ
ラック）；錠剤直接圧縮賦形剤（例えば、二塩基性燐酸カルシウム）；錠剤崩壊剤（例え
ば、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースカルシウム、微結晶性セルロース、ポラク
リリンカリウム、アルギン酸ナトリウム、グリコール酸ナトリウムデンプンおよびデンプ
ン）；錠剤滑動剤（例えば、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油
、ステアリン酸およびステアリン酸亜鉛）；錠剤／カプセル剤不透明化剤（例えば、二酸
化チタン）；錠剤研磨剤（例えば、カルナウバ蝋および白色蝋）；濃稠化剤（例えば、蜜
蝋、セチルアルコールおよびパラフィン）；張度剤（例えば、デキストロースおよび塩化
ナトリウム）；粘度上昇剤（例えば、アルギン酸、ベントナイト、カルボマー類、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ポビドン、アルギン酸ナトリウム
およびトラガカント）；並びに湿潤剤（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、
レシチン類、モノオレイン酸ポリエチレンソルビトール、モノオレイン酸ポリオキシエチ
レンソルビトール、およびステアリン酸オキシポリエチレン）を包含するが、それらに限
定されない。
【０４５３】
　ここに記載された化合物は単一薬剤としてまたは組み合わせが許容不能な悪影響を生じ
ない１種もしくはそれ以上の他の薬剤と組み合わせて投与することができる。例えば、本
発明の化合物は既知の抗肥満症薬とまたは既知の抗糖尿病剤もしくは他の指定薬などと、
並びにそれらの混合物および組み合わせと組み合わせうる。
【０４５４】
　ここに記載された化合物は遊離塩基形態でもしくは組成物中で、試験および診断剤の中
で、または分析対比標準などとして利用することもできる。従って、本発明は不活性担体
および有効量のここに記載された方法により同定された化合物またはその塩もしくはエス
テルから構成される組成物を包含する。不活性担体は、担持される化合物と相互作用を行
わず且つ支持体をコンベアー、塊、追跡可能物質などにより担持させるようないずれかの
物質である。化合物の有効量は、結果を生ずるかまたは実施される特定の工程に影響を与
える量である。
【０４５５】
　皮下、静脈内、筋肉内などに適する調合物に関しては、適する製薬学的担体並びに調合
および投与に関する技術は当該技術において既知である方法により製造することができる
（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ‘ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
，Ｍａｄｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，２０ｔｈ　ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，２０００参照）。
【０４５６】
　ここに示された本発明の精神または範囲から逸脱せずに本発明に対する変更を行いうる
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ことは当業者に明らかなはずである。
【０４５７】
　　　　　　　　　　　　　　　　化合物の評価
　本発明をさらに理解するために、以下の実施例を示す。これらの実施例は説明目的だけ
のためであり、本発明の範囲をいずれかの方法で限定しようとするものではない。ここに
挙げられた全ての文献は引用することにより本発明の内容となる。
【０４５８】
　本発明の化合物の活性を、当該技術で既知であるｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｅｘ　ｖｉｖｏ、
およびｉｎ　ｖｉｖｏアッセイにより示すことができる。例えば、糖尿病並びに関連障害
、例えば症候群Ｘ、耐糖能障害、空腹時糖障害、および高インスリン血症またはアテロー
ム硬化性疾患および関連障害、例えば高トリグリセリド血症および高コレステロール血症
の処置用薬剤の効果を示すために、下記のアッセイを使用することができる。
【０４５９】
　化合物で処理された３Ｔ３－Ｌ１細胞中のインスリン受容体結合
　３Ｔ３－Ｌ１細胞にコスター・フラット・ボトム(Ｃｏｓｔａｒ　ｆｌａｔ　ｂｏｔｔ
ｏｍ)ＴＣの中で１ウエル当たり９３００個の細胞で摂取し、そしてそれらが２日間の後
－集密化する（例えば、細胞が最大密度に達する）まで１週間にわたりインキュベートし
た。細胞を次に、０．５μＭヒトインスリン類似成長因子（ＩＧＦ－１）および試験化合
物を含有する分化媒体（ダルベッコ調整イーグル培地（ＤＭＥＭ）、１００μｇ／ｍｌの
ペニシリン／ストレプトマイシン、２ｍＭのＬ－グルタミン、１０％の胎牛血清）で２日
間にわたり処理した。処理後に、培地を分化培地と交換し、そして細胞を４日間にわたり
インキュベートした。細胞を次にインスリン受容体活性に関して評価した。細胞を緩衝液
で洗浄した後に、それらを０．１ｎＭ１２５Ｉ－インスリンおよび（＋／－）１００ｎＭ
非標識インスリンと共にインキュベートし、そしてｒｔにおいて１時間にわたりインキュ
ベートした。細胞を次に緩衝液で３回洗浄し、１Ｎ ＮａＯＨを用いて溶解し、そしてガ
ンマ・カウンター上で計数した。平坦域が得られた時にＥＣ５０値が測定されそして最大
刺激百分率が評価された。
【０４６０】
　ｉｎ　ｖｉｖｏアッセイ
　血液グルコースレベルの測定方法
　ｄｂ／ｄｂマウス（メイン州、バー・ハーバーのジャクソン・ラボラトリーズ（Ｊａｃ
ｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）から得られた）を同等の平均血液グルコースレベ
ルに応じて分類する。それらに経口的に（製薬学的に許容可能な賦形剤中での胃管栄養法
により）試験化合物を1日1回１４日間にわたり投与する。この時点で、動物を眼または尾
の静脈により再び採血しそして血液グルコースレベルを測定する。各場合とも、グルコー
スレベルはグルコメーター・エライト（Ｇｌｕｃｏｍｅｔｅｒ　Ｅｌｉｔｅ）ＸＬ（イン
ディアナ州、エルクハートのバイエル・コーポレーション（Ｂａｙｅｒ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ））を用いて測定される。
【０４６１】
　トリグリセリドレベルの測定方法
　ｈＡｐｏＡ１マウス（メイン州、バー・ハーバーのジャクソン・ラボラトリーズから得
られた）を（眼または尾の静脈のいずれかにより）採血しそして同等の平均血清トリグリ
セリドレベルに応じて分類する。それらに経口的に（製薬学的に許容可能な賦形剤中での
胃管栄養法により）試験化合物を1日1回８日間にわたり投与する。動物を次に眼または尾
の静脈により再び採血しそして血清トリグリセリドレベルを測定する。各場合とも、トリ
グリセリドレベルはテクニコン・アクソン・オートアナライザー（Ｔｅｃｈｎｉｃｏｎ　
Ａｘｏｎ　Ａｕｔｏａｎａｌｙｚｅｒ）（ニューヨーク州、タリータウンのバイエル・コ
ーポレーション）を用いて測定される。
【０４６２】
　ＨＤＬ－コレステロールレベルの測定方法
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　血漿ＨＤＬ－コレステロールレベルを測定するために、ｈＡｐｏＡ１マウスを同等の平
均血漿ＨＤＬ－コレステロールレベルに応じて分類する。マウスに経口的に賦形剤または
試験化合物を1日1回７日間にわたり投与し、そして次に８日目に再び採血する。血漿はＨ
ＤＬ－コレステロールに関してシンクロン・クリニカル・システム（Ｓｙｎｃｈｒｏｎ　
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ）（ＣＸ４）（カリフォルニア州、フラートンのベック
マン・クールター（Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ））を用いて分析される。
【０４６３】
　合計コレステロール、ＨＤＬ－コレステロール、トリグリセリド類、およびグルコース
レベルの測定方法
　別のｉｎ　ｖｉｖｏアッセイでは、肥満ラットを採血し、次に賦形剤または試験化合物
を1日1回４週間にわたり投与し、そして再び採血する。血清は合計コレステロール、ＨＤ
Ｌ－コレステロール、トリグリセリド類、およびグルコースレベルに関してシンクロン・
クリニカル・システム（ＣＸ４）（カリフォルニア州、フラートンのベックマン・クール
ター）を用いて分析される。リポ蛋白質亜群分析はＯｌｉｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．により記
載されているようなＮＭＲ分光法（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡＡ９
８：５３０６－５３１１，２００１）により行われる。
【０４６４】
　心臓血管パラメーターに対する影響の測定方法
　心臓血管パラメーター（例えば、心拍および血圧）も評価される。ＳＨＲラットに賦形
剤または試験化合物を1日1回２週間にわたり投与する。血圧および心拍はＧｒｉｎｓｅｌ
ｌ　ｅｔ　ａｌ．により記載されているようなテイル－カフ方法（Ａｍ．Ｊ．Ｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓ．１３：３７０－３７５，２０００）を用いて測定される。
【０４６５】
　ここに示された本発明の精神および範囲から逸脱せずに、本発明に対する変更を行える
ことは当業者に明らかになるはずである。
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