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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　糖尿病、ＩＩ型糖尿病、異脂肪血症、肥満症、動脈高血圧、アテローム性動脈硬化症、
微小血管障害、大血管障害、網膜症、ニューロパシー、および高血糖症からなる群から選
択される病状の予防および／または治療のための薬剤を調製するための使用であって、
　４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸、
　４－（｛（Ｅ）－４－［（２－カルボキシ－６－フルオロ－４－キノリニル）オキシ］
－２－ブテニル｝オキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸、
　６－フルオロ－４－（３－メチルブタ－２－エニルオキシ）キノリン－２－カルボン酸
、
　４－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソ－エトキシ］－６－フルオロ
キノリン－２－カルボン酸、
　メチル４－（３－クロロ－プロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレー
ト、
　メチル４－（３－クロロ－２－メチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カル
ボキシレート、
からなる群から選択される化合物、またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ
異性体、およびエピマー、ならびに薬剤として許容される塩から選択される化合物の使用
。
【請求項２】
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　４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸、
　４－（｛（Ｅ）－４－［（２－カルボキシ－６－フルオロ－４－キノリニル）オキシ］
－２－ブテニル｝オキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸、
　６－フルオロ－４－（３－メチルブタ－２－エニルオキシ）キノリン－２－カルボン酸
、
　４－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソ－エトキシ］－６－フルオロ
キノリン－２－カルボン酸、
　メチル４－（３－クロロ－プロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレー
ト、
　メチル４－（３－クロロ－２－メチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カル
ボキシレート、
からなる群から選択される化合物、またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ
異性体、もしくはエピマー、または薬剤として許容される塩。
【請求項３】
　少なくとも１つの請求項２に記載の化合物を活性成分として含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、高血糖および／またはインスリン抵抗性症候群、特に非インスリン依存性糖
尿病、すなわちＩＩ型糖尿病に関連する病状の治療におけるキノリン誘導体の使用に関す
る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　キヌレニンは、トリプトファン代謝の主経路である。Ｔ．Ｗ．Ｓｔｏｎｅらは、糖尿病
におけるキヌレニンの可能な役割についての仮説（Ｔ．Ｗ．Ｓｔｏｎｅら、Ｎａｔｕｒｅ
　Ｒｅｖｉｅｗｓ、１巻、２００２年８月、６０９～６２０頁）を提示したが、糖尿病治
療薬としてのキノリン誘導体の使用は示唆しなかった。
【０００３】
　さらに、Ｄ．Ｅｄｍｏｎｔらは、キノリンの２－カルボキシグアニジン誘導体の抗糖尿
病効果について記載している（Ｄ．Ｅｄｍｏｎｔら、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、１０巻、１６、２０００年、１８
３１～１８３４頁）。しかし、カルボキシグアニジン基を含まないキノリン誘導体の抗糖
尿病効果は示唆されていない。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、高血糖に関連する病状の予防および／または治療用の医薬品を製造するため
の以下の一般式（Ｉ）の誘導体、
【０００５】
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【化１】

【０００６】
｛式中、
　Ｘは、それぞれ独立に、炭素原子、窒素原子、酸素原子、または硫黄原子を表し、Ｘが
炭素原子を表す場合、Ｘは、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、アリール、アルキルアリール、ヘテロアリール、－ＣＮ、ハロゲン、
－Ｏ－アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、－ＣＯ2Ｈ
、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－ア
ルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、－ＮＲＲ’、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、
１、または２を表す）から選択される基で場合によっては置換されてもよく、あるいは
隣接する２個の炭素原子が、アリール核に縮合した芳香環を形成してもよく、
　Ｒ１およびＲ２は、同一でも異なっていてもよく、それぞれ独立に、
　－水素、
　－それぞれに独立に以下の基、すなわち－ＣＮ、ハロゲン、アリール、ビアリール、－
Ｏ－アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－ヘテロシクロアルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、－ＣＯ2Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール
、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、
－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、－ＮＲ
Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）
［式中、アリールはそれぞれ独立に、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、アルキル、－Ｏ－ア
ルキル、－アルキル－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－アルキル－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｏ－ア
ルキルアリール、ヘテロシクロアルキル、－ＮＲＲ’、－ＯＨ、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、
０、１、または２を表す）、－Ｏ－アリール、パーハロアルキル、－ＣＯＯＨ、ＣＯＯＲ
から選択される１個または複数の基で場合によっては置換され、
ヘテロアリールはそれぞれ独立に、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、ＣＯＯＲ、およびヘテロシク
ロアルキルから選択される１個または複数の基で場合によっては置換され、
ヘテロシクロアルキルはそれぞれ独立に、１個または複数のアルキルまたは＝Ｏで場合に
よっては置換される］の１個または複数で場合によっては置換されたアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、
　－それぞれ独立にアルキルまたはアルコキシで場合によっては置換されたシクロアルキ
ルまたはヘテロシクロアルキル、
　－それぞれ独立に－ＣＮ、ハロゲン、アリール、アルキル、－Ｏ－アルキル、－アルキ
ル－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、ヘテロシクロアルキル、－ＮＲ
Ｒ’、－ＯＨ、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）、－Ｏ－アリール、パ
ーハロアルキル、－ＣＯＯＨ、ＣＯＯＲから選択される１個または複数の基で場合によっ
ては置換されたアリールまたはヘテロアリール
から選択される基を表し、
　ＲおよびＲ’は、Ｈおよびアルキルから選択され、
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【０００７】
【化２】

【０００８】
は、単結合または二重結合を表す｝
またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、およびエピマー、ならびに
薬剤として許容される塩の使用に関する。
【０００９】
　好ましくは、各Ｘが、炭素原子を表し、好ましくは、各Ｘが、ハロゲン原子で場合によ
っては置換された炭素原子を表し、好ましくは、キノリン環の６位の炭素が、ハロゲン原
子、好ましくはフッ素で置換され、
　Ｒ１および／またはＲ２が、アルキル、アルケニル、またはアルキニルを表す場合、Ｒ
１および／またはＲ２は、好ましくは、－ＣＮ、ハロゲン、－Ｏ－アリール、－Ｏ－ヘテ
ロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－アリ
ール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ
’、ビアリール、またはアリール
（アリールは、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、アルキル、－Ｏ－アルキル、－アルキル－
Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、アルキルＣＯＯＨ、－Ｏ－アルキルアリール、またはヘテロシ
クロアルキルで場合によっては置換される）で場合によっては置換される。
【００１０】
　好ましくは、Ｒ１は、上記または下記で定義するように、場合によっては置換されたア
ルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルキルア
リール、アリール、またはヘテロアリールを表す。
【００１１】
　好ましくは、Ｒ１は、上記または下記で定義するように、場合によっては置換されたア
ルキルまたはアルケニルを表す。
【００１２】
　好ましくは、Ｒ１はそれぞれ独立に、アルキルまたはアルケニル、好ましくは、－ＣＮ
、アリール、ヘテロシクロアルキル、ビアリール、ハロゲン、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、
－Ｏ－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、
－ＣＯＯＨ、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアル
キル、－Ｏ－ヘテロシクロアルキル
　（アリールはそれぞれ独立に、１個または複数のハロゲン、－ＣＮ、－Ｏ－アルキルア
リール、アリール、アルキル、－Ｏ－アルキル、ヘテロシクロアルキル、－アルキル－Ｃ
（＝Ｏ）－ＯＨ、－アルキル－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキルで場合によっては置換され、
　ヘテロアリールは、ヘテロシクロアルキル、ハロゲン、または－ＣＯＯＨで場合によっ
ては置換され、
　ヘテロシクロアルキルはそれぞれ独立に、＝Ｏおよびアルキルから選択される１個また
は複数の基で場合によっては置換される）から選択される１個または複数の基で場合によ
っては置換されたアルキルを表す。
【００１３】
　好ましくは、Ｒ１は、酸素原子に対してα位にある炭素が、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）
－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
－アルキル、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’
　（アルキルおよびアリールは、上記または下記で定義するように場合によっては置換さ
れ、ＲＲ’は、上記または下記で定義する通りである）で置換されたアルキルまたはアル
ケニルを表す。
【００１４】
　好ましくは、Ｒ１はそれぞれ、ハロゲン、－Ｏ－ヘテロアリール、または－Ｃ（＝Ｏ）
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－アリール（アリールは、１個または複数の－Ｏ－アルキルで場合によっては置換され、
ヘテロアリールは、１個または複数の－ＣＯＯＨまたはハロゲンで場合によっては置換さ
れる）で場合によっては置換されたアルキルまたはアルケニルを表す。
【００１５】
　好ましくは、Ｒ２は、水素原子またはアルキル基、好ましくはメチルを表す。
【００１６】
　好ましくは、ＲおよびＲ’は、水素原子、メチル基、またはエチル基を表す。
【００１７】
　好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、次の一般式（ＩＩ）、
【００１８】
【化３】

【００１９】
［式中、
　Ｒ１およびＲ２は、上記で定義した通りであり、
　Ｒ３およびＲ４は、同一でも異なっていてもよく、それぞれ独立に、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキルアリー
ル、ヘテロアリール、－ＣＮ、ハロゲン、－Ｏ－アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、シク
ロアルキル、ヘテロシクリル、－ＣＯ2Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ア
リール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
Ｒ’、－ＯＨ、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、
－ＮＲＲ’、および－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）から選択される基
を表し、あるいは
Ｒ３およびＲ４はまた、一緒になってフェニル環に隣接する複素環を形成してもよい］
またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、およびエピマー、ならびに
薬剤として許容される塩によって表される。
【００２０】
　好ましくは、Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、－Ｏ－アルキル、および／またはハロゲン原子、
好ましくは６位にあるハロゲンを表し、好ましくは、Ｒ３および／またはＲ４は、フッ素
またはＨを表す。
【００２１】
　Ｒ３およびＲ４が一緒になってフェニル環に隣接する複素環を形成する場合、Ｒ３およ
びＲ４は、特に環－Ｏ－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ｎは１～４の整数）で表すことができる。
【００２２】
　ＸおよびＲ２が、上記で定義した通りであり、
Ｒ１が、酸素原子に対してα位にある炭素が、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－
Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、ま
たは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’（アルキルおよびアリールは、上記または下記で定義するよう
に場合によっては置換され、ＲＲ’は、上記または下記で定義する通りである）で置換さ
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れたアルキルを表す式（Ｉ）の化合物が最も重要であり、したがって本発明の一部をなす
。
【００２３】
　式（Ｉ）の化合物は、次の一般式（ＩＩＩ）、
【００２４】
【化４】

【００２５】
｛式中、
Ｘ、Ｒ２、Ｒ、Ｒ’、および
【００２６】

【化５】

【００２７】
は、上記で定義した通りであり、
ＡＬＫは、以下の基、すなわち、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、ビアリール、－Ｏ－アリ
ール、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－ヘテロシクロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、－ＣＯ2Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（
＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、－ＯＨ、
－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、－ＮＲＲ’、－
Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）の１個または複数で場合によっては置換
されたアルキルまたはアルケニル基を表し、
Ｒ”は、－ＯＨ、アルキル、アリール、シクロアルキル、－Ｏ－アルキル、および－ＮＲ
Ｒ’
［アルキルは、以下の基、すなわち、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、ビアリール、－Ｏ－
アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－ヘテロシクロアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、－ＣＯ2Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－
Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、－Ｏ
Ｈ、　－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、－ＮＲＲ
’、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）の１個または複数で場合によって
は置換され、
アリールは、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、アルキル、－Ｏ－アルキル、－アルキル－Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－アルキル－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｏ－アルキルアリール、ヘテロ
シクロアルキル、－ＮＲＲ’、－ＯＨ、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す
）、－Ｏ－アリール、パーハロアルキル、－ＣＯＯＨ、ＣＯＯＲから選択される１個また
は複数の基で場合によっては置換され、
ヘテロアリールはそれぞれ独立に、ハロゲン、－ＣＯＯＨ、およびヘテロシクロアルキル
から選択される１個または複数の基で場合によっては置換され、
ヘテロシクロアルキルはそれぞれ独立に、１個または複数のアルキルまたは＝Ｏで場合に
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よっては置換される］から選択され、
Ｒ’’’は、Ｈ、以下の基、すなわち、－ＣＮ、ハロゲン、アリール、ビアリール、－Ｏ
－アリール、－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－ヘテロシクロアルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、－ＣＯ2Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、
－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＲ’、－
ＯＨ、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール、－ＮＲＲ
’、－Ｓ（Ｏ）pＲ（ｐは、０、１、または２を表す）の１個または複数で場合によって
は置換されたアルキルまたはアルケニルである｝
またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、およびエピマー、ならびに
薬剤として許容される塩で表される。
【００２８】
　一般式（ＩＩＩ）では、好ましくは、ＸおよびＲ２は、上記で定義した通りであり、
Ｒ”は、－ＯＨ、アルキル、アリール、シクロアルキル、－Ｏ－アルキル、または－ＮＲ
Ｒ’
（アリールは、－Ｏ－アルキルアリール、－Ｏ－アルキル、アルキル、アリール、または
ハロゲンで場合によっては置換される）を表し、
ＡＬＫは、アリールで場合によっては置換されたアルキルを表し、
Ｒ’’’は、Ｈを表し、
Ｘはそれぞれ、ハロゲン原子、好ましくはフッ素で、さらに好ましくはキノリン環系の６
位が場合によっては置換された炭素原子を表し、
Ｒ２は、Ｈまたはアルキル基、好ましくはメチルを表す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２９】
　式（Ｉ）の化合物は、特に、
メチル４－（１，３－ベンゾチアゾール－２－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン－
２－カルボキシレート
メチル４－［（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）オキシ］－６－フルオロキノリン－
２－カルボキシレート
メチル４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－［（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）オキシ］－６－メトキシキノリン－
２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）オキシ］キノリン
－２－カルボキシレート
メチル４－［（２’－シアノビフェニル－４－イル）メトキシ］－６－フルオロキノリン
－２－カルボキシレート
メチル４－（シアノメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（２－クロロエトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（２－アミノ－２－オキソエトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキ
シレート
メチル４－（アリルオキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（ペンチルオキシ）キノリン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（４－クロロフェニル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオロキノリ
ン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（２－オキソ－２－フェニルエトキシ）キノリン－２－カルボ
キシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（４－フルオロフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－
カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（２－フェニルエトキシ）キノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（２－フェノキシエトキシ）キノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（３－フェニルプロポキシ）キノリン－２－カルボキシレート



(8) JP 4861828 B2 2012.1.25

10

20

30

40

50

メチル４－（２－ビフェニル－４－イル－２－オキソエトキシ）－６－フルオロキノリン
－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（４－メチルフェニル）－２－オキソエトキシ］キノリ
ン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（４－メトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］キノ
リン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（１－アダマンチル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオロキノリン
－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（４－フルオロフェニル）－２－オキソエトキシ］キノ
リン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（３，４－ジクロロフェニル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオロ
キノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（３－メトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］キノ
リン－２－カルボキシレート
メチル４－［４－（４－クロロフェノキシ）ブトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（３－フルオロフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－
カルボキシレート
メチル４－［２－（４－ブロモフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－｛［５－（４－フルオロフェノキシ）ペンチル］オキシ｝キノ
リン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（４－シアノフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－｛２－［（４－モルホリン－４－イル－１，２，５－チアジア
ゾール－３－イル）オキシ］エトキシ｝キノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－｛２－［４－（３－メトキシ－３－オキソプロピル）フェノキ
シ］エトキシ｝キノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（１－ナフチルオキシ）エトキシ］キノリン－２－カル
ボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（２－メトキシフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－
カルボキシレート
メチル４－｛２－［２－（ベンジルオキシ）フェニル］－２－オキソエトキシ｝－６－フ
ルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［２－（２－ナフチルオキシ）エトキシ］キノリン－２－カル
ボキシレート
メチル４－［２－（１，３－ジオキソ－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－
イル）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－［１－（エトキシカルボニル）－３－フェニルプロポキシ］－６－フルオロキ
ノリン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（２，３－ジメチルフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－
２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－｛２－［４－（２－メチル－１，３－ジオキソラン－２－イル
）フェニル］エトキシ｝キノリン－２－カルボキシレート
メチル４－｛２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］－２－オキソエトキシ｝－６－フ
ルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］－６フルオロ
キノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（３－クロロプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（３－クロロ－２－メチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボ
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キシレート
メチル４－（１－エチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－［（１－メチルヘキシル）オキシ］キノリン－２－カルボキシ
レート
メチル４－［２－（２，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオ
ロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（３，３－ジメチル－２－オキソブトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボキシレート
メチル６－フルオロ－４－（３－フェノキシプロポキシ）キノリン－２－カルボキシレー
ト
４－［（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）オキシ］－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボン酸
４－（１，３－ベンゾチアゾール－２－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボン酸
４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４，４’－［（２Ｅ）－ブタ－２－エン－１，４－ジイルビス（オキシ）］ビス（６－フ
ルオロキノリン－２－カルボン酸）
６－フルオロ－４－［（３－メチルブタ－２－エン－１－イル）オキシ］キノリン－２－
カルボン酸
４－［（２’－シアノビフェニル－４－イル）メトキシ］－６－フルオロキノリン－２－
カルボン酸
ナトリウム４－［（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）オキシ］－６－メトキシキノリ
ン－２－カルボキシレート
４－（シアノメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（２－クロロエトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（２－アミノ－２－オキソエトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（アリルオキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（３－クロロプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（３－クロロ－２－メチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
６－フルオロ－４－（ペンチルオキシ）キノリン－２－カルボン酸
４－（シクロヘキシルメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
６－フルオロ－４－［２－（４－フルオロフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－カルボ
ン酸
６－フルオロ－４－（２－フェニルエトキシ）キノリン－２－カルボン酸
６－フルオロ－４－（３－フェニルプロポキシ）キノリン－２－カルボン酸
４－［２－（１－アダマンチル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオロキノリン－２－
カルボン酸
６－フルオロ－４－［２－（４－フルオロフェニル）－２－オキソエトキシ］キノリン－
２－カルボン酸
６－フルオロ－４－［２－（３－メトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］キノリン－
２－カルボン酸
４－［４－（４－クロロフェノキシ）ブトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カルボン
酸
６－フルオロ－４－［２－（３－フルオロフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－カルボ
ン酸
４－［２－（４－ブロモフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カルボン
酸
６－フルオロ－４－｛［５－（４－フルオロフェノキシ）ペンチル］オキシ｝キノリン－
２－カルボン酸
４－［２－（４－シアノフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カルボン
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酸
６－フルオロ－４－｛２－［（４－モルホリン－４－イル－１，２，５－チアジアゾール
－３－イル）オキシ］エトキシ｝キノリン－２－カルボン酸
４－｛２－［４－（２－カルボキシエチル）フェノキシ］エトキシ｝－６－フルオロキノ
リン－２－カルボン酸
６－フルオロ－４－［２－（２－メトキシフェノキシ）エトキシ］キノリン－２－カルボ
ン酸
４－（１－カルボキシ－３－フェニルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボ
ン酸
４－［２－（２，３－ジメチルフェノキシ）エトキシ］－６－フルオロキノリン－２－カ
ルボン酸
４－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソエトキシ］－６－フルオロまた
その互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、およびエピマー、ならびに薬剤
として許容される塩から選択することができる。
【００３０】
　より好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、
４－（４－ブロモ－２－フルオロベンジルオキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボ
ン酸
４－（ベンゾチアゾール－２－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
４－（４－ブロモ－２－フルオロベンジルオキシ）－６－メトキシキノリン－２－カルボ
ン酸（ナトリウム塩）
４－（｛（Ｅ）－４－［（２－カルボキシ－６－フルオロ－４－キノリニル）オキシ］－
２－ブテニル｝オキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
６－フルオロ－４－（３－メチルブタ－２－エニルオキシ）キノリン－２－カルボン酸
４－（２’－シアノビフェニル－４－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－カル
ボン酸
４－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）－２－オキソ－エトキシ］－６－フルオロキ
ノリン－２－カルボン酸
メチル４－（３－クロロ－プロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボキシレート
メチル４－（３－クロロ－２－メチルプロポキシ）－６－フルオロキノリン－２－カルボ
キシレート
　またその互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、およびエピマー、ならび
に薬剤として許容される塩から選択することができる。
【００３１】
　本発明によれば、アルキル基は、１～２０個の炭素原子、好ましくは１～５個の炭素原
子からなる直鎖または分枝鎖の飽和炭化水素系基を表す。
【００３２】
　これらの飽和炭化水素系基が直鎖である場合、特に、メチル、エチル、プロピル、ブチ
ル、ペンチル、ヘキシル、オクチル、ノニル、デシル、ドデシル、ヘキサデシル、および
オクタデシル基を挙げることができる。
【００３３】
　これらの飽和炭化水素系基が分枝鎖であり、または１個または複数のアルキル基で置換
されている場合、特に、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、２－エチルヘキシル、２－メ
チルブチル、２－メチルペンチル、１－メチルペンチル、および３－メチルヘプチル基を
挙げることができる。
【００３４】
　本発明によるアルコキシ基は、式－Ｏ－アルキルの基であり、このアルキルは、上記で
定義した通りである。
【００３５】
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　ハロゲン原子としては、より具体的には、フッ素、塩素、臭素、およびヨウ素原子、好
ましくはフッ素を挙げることができる。
【００３６】
　アルケニル基は、直鎖または直線状鎖の炭化水素系基を表し、１個または複数のエチレ
ン性不飽和結合を含む。特に名前を挙げることができるアルケニル基には、アリルまたは
ビニール基がある。
【００３７】
　アルキニル基は、直鎖または直線状鎖の炭化水素系基を表し、１個または複数のアセチ
レン性不飽和結合を含む。アルキニル基としては、特にアセチレンを挙げることができる
。
【００３８】
　シクロアルキル基は、特にシクロプロピル、シクロペンチル、シクロへキシル、アダマ
ンチル、また１個または複数の不飽和結合を含む対応する環など、３～１０個の炭素原子
からなる単環、二環、または三環系の飽和または部分的に不飽和の非芳香族炭化水素系基
である。
【００３９】
　アリールは、６～１０個の炭素原子からなる単環または二環の炭化水素系の芳香族系を
表す。
【００４０】
　特に名前を挙げることができるアルキル基には、フェニルまたはナフチル基、より具体
的には少なくとも１個のハロゲン原子で置換されたものがある。
【００４１】
　特に名前を挙げることができるアルキルアリール基には、ベンジルまたはフェネチル基
がある。
【００４２】
　ヘテロアリール基は、窒素、酸素、および硫黄から選択される１個または複数のヘテロ
原子を含む、５～１０個の炭素原子からなる単環または二環の芳香族系を表す。
【００４３】
　名前を挙げることができるヘテロアリール基には、ピラジニル、チエニル、オキサゾリ
ル、フラザニル、ピロリル、１，２，４－チアジアゾリル、ナフチリジニル、ピリダジニ
ル、キノキサリニル、フタラジニル、イミドアゾ［１，２－ａ］ピリジル、イミドアゾ［
２，１－ｂ］チアゾリル、シンノリニル、トリアジニル、ベンゾフラザニル、アザインド
リル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチエニル、チエノピリジル、チエノピリミジニル、ピ
ロロピリジル、イミダゾピリジル、ベンザザインドリル、１，２，４－トリアジニル、ベ
ンゾチアゾリル、フラニル、イミダゾリル、インドリル、トリアゾリル、テトラゾリル、
インドリジニル、イソオキサゾリル、イソキノリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル
、ピラジニル、ピリダジニル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、プリニル、キナゾ
リニル、キノリル、イソキノリル、１，３，４－チアジアゾリル、チアゾリル、トリアジ
ニル、イソチアゾリルおよびカルバゾリル、またこれらの縮合またはフェニル核との縮合
から誘導される対応する基がある。
【００４４】
　好ましいヘテロアリール基は、チエニル、ピロリル、キノキサリニル、フラニル、イミ
ダゾリル、インドリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ピラジニル、ピリダジニル
、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、キナゾリニル、キノリル、チアゾリル、カルバ
ゾリル、およびチアジアゾリル、またフェニル核との縮合から誘導される基、より詳細に
は、キノリル、カルバゾリル、およびチアジアゾリルを含む。
【００４５】
　ヘテロシクロアルキル基は、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１個または複数のヘテロ
原子を含む、５～１０個の炭素原子からなる単環または二環の飽和または部分的に不飽和
の非芳香族系を表す。
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【００４６】
　特に名前を挙げることができるヘテロシクロアルキルには、エポキシエチル、オキシラ
ニル、アジリジニル、テトラヒドロフラニル、ジオキソラニル、ピロリジニル、ピラゾリ
ジニル、イミダゾリジニル、テトラヒドロチオフェニル、ジチオラニル、チアゾリジニル
、テトラヒドロピラニル、ジオキサニル、モルホリニル、ピペリジル、ピベラジニル、テ
トラヒドロチオピラニル、ジチアニル、チオモルホリニル、ジヒドロフラニル、２－イミ
ダゾリニル、２，３－ピロリニル、ピラゾリニル、ジヒドロチオフェニル、ジヒドロピラ
ニル、ピラニル、テトラヒドロピリジル、ジヒドロピリジル、テトラヒドロピリミジニル
、およびジヒドロチオピラニル、またフェニル核との縮合から誘導される対応する基、よ
り具体的には、モルホリニル、ジオキソラニル、ベンゾチアゾリジニル、ピロリジニル、
およびベンゾピロリジニル環がある。
【００４７】
　「薬剤として許容される塩」という表現は、本発明の化合物の比較的無毒な鉱酸塩、有
機酸付加塩、および塩基付加塩を示す。これらの塩は、化合物を最終的に単離し精製する
間、その場で調製することができる。具体的には、酸付加塩は、精製された形の精製済み
化合物を有機酸または鉱酸と別々に反応させ、こうして形成された塩を単離して調製する
ことができる。
【００４８】
　酸付加塩の例には、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢
酸塩、シュウ酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリ
ン酸塩、ホウ酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシレート、クエン酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メシレート、グルコヘプトン
酸塩、ラクトビオン酸塩、スルファミン酸塩、マロン酸塩、サリチル酸塩、プロピオン酸
塩、メチレンビス－ｂ－ヒドロキシナフトエ酸塩、ゲンチシン酸、イセチオン酸塩、ジ－
ｐ－トルオイル酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン
酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、シクロへキシルスルファミン酸塩、およびキナ塩酸－
ラウリルスルホン酸塩、ならびに類似物がある（例えば、参照により本明細書に組み込ま
れる、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅら、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．Ｓｃｉ、６６、１～１９頁（１９７７年）を参照されたい）。
【００４９】
　酸付加塩はまた、酸の形の精製化合物を有機塩基または無機塩基と別々に反応させ、こ
うして形成された塩を単離して調製することもできる。酸付加塩には、アミン塩および金
属塩が含まれる。
【００５０】
　適切な金属塩としては、ナトリウム、カリウム、カルシウム、バリウム、亜鉛、マグネ
シウム、およびアルミニウムの塩類が挙げられる。ナトリウム塩およびカリウム塩が、好
ましい。適切な無機塩基付加塩は、水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウ
ム、水酸化カルシウム、水酸化アルミニウム、水酸化リチウム、水酸化マグネシウム、お
よび水酸化亜鉛を含めた金属塩基から調製される。
【００５１】
　適切なアミン塩基付加塩は、安定した塩を形成するのに適した塩基性度を有するアミン
から調製され、好ましくは、低毒性および医学用における許容性により医薬品化学でしば
しば使用されるアミン、すなわち、アンモニア、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミ
ン、リジン、アルギニン、オルニチン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン
、クロロプロカイン、ジエタノールアミン、プロカイン、Ｎ－ベンジル－フェネチルアミ
ン、ジエチルアミン、ピペラジン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、水酸化テ
トラメチルアンモニウム、トリエチルアミン、ジベンジルアミン、エフェナミン、デヒド
ロアビエチルアミン、Ｎ－エチルピペリジン、ベンジルアミン、テトラメチルアンモニウ
ム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、エ
チルアミン、塩基性アミノ酸、例えば、リジン、アルギニン、ジシクロヘキシルアミン、
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【００５２】
　本発明はまた、一般式（Ｉ）の化合物の互変異性体、エナンチオマー、ジアステレオ異
性体、エピマー、および有機塩または無機塩に関する。
【００５３】
　十分に酸性の官能基もしくは十分に塩基性の官能基またはその両方を有する上記で定義
した式（Ｉ）の本発明の化合物には、有機酸もしくは鉱酸、または有機塩基もしくは無機
塩基の対応する薬剤として許容される塩が含まれ得る。
【００５４】
　一般式（Ｉ）の化合物は、それ自体が周知でかつ／または当業者の能力内にある任意の
方法、特に、Ｌａｒｏｃｋ著のＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ、ＶＣＨ　Ｐｕｂ．、１９８９年に記載の方法の応用または手直
しによって、あるいは以下の実施例に記載のプロセス、あるいはより詳細には、Ｂｉｏｏ
ｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、１０（
１６）、２０００年、１８３１～３４頁に記載の以下のプロセスによる応用または手直し
によって調製することができる。
【００５５】
【化６】

【００５６】
　化合物（１）を、アルコール媒体、好ましくはメタノール中で加熱することによってア
セチレンジカルボキシラートと縮合させる。得られた化合物（２）を、ジフェニルエーテ
ルやダウサムＡなどの溶媒中還流下で環化させる。得られた化合物（３）を、アルカリ性
の媒体、好ましくはＤＭＦ中、炭酸カリウムの存在下５０℃でＯ－アルキル化し、次いで
、得られたエステル（４）を、好ましくはアルコール媒体中苛性ソーダで鹸化する。
【００５７】
　次いで、（４）を対応するアルコールＲ２－ＯＨでエステル化することによって、Ｒ２
がＨ以外の式（Ｉ）の化合物を得る。
【００５８】
　したがって、別の主題によれば、本発明はまた、式（３）の化合物
【００５９】
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【化７】

【００６０】
（式中、Ｘおよび
【００６１】

【化８】

【００６２】
は、上記で定義した通りである）を式Ｒ１－Ｈａｌ（式中、Ｈａｌはハロゲン原子を表し
、Ｒ１は上記で定義した通りである）の化合物と、適切な有機溶媒中、アルカリ性媒体中
で、室温から溶媒の沸点までの温度で反応させることにあるステップと、場合によっては
、Ｒ２がメチル以外である場合、塩基の存在下アルコール溶媒中で得られた生成物を鹸化
することにあるステップと、場合によってはそれに続いて、Ｒ２がＨ以外である場合、得
られた生成物を、アルコール溶媒中、酸性媒体中で、式Ｒ２－ＯＨ（Ｒ２は上記で定義し
た通り）の対応するアルコールでエステル化することにあるステップとを含む、上記の式
（ＩＩＩ）の化合物を調製するプロセスに関する。
【００６３】
　場合によっては、前記プロセスはまた、得られた生成物を単離することにあるステップ
も含む。
【００６４】
　以下に記載の反応では、反応性官能基、例えば、ヒドロキシル、アミノ、イミノ、チオ
、またはカルボキシル基が、最終生成物中で所望される場合、こうした反応性官能基の反
応への望ましくない関与を回避するために、反応性官能基を保護する必要があるかもしれ
ない。
【００６５】
　通常の保護基を、標準的な技法に従って使用することができる。例えば、Ｔ．Ｗ．Ｇｒ
ｅｅｎおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ著のＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９
１年；Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ著のＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、１９７３年を参照された
い。
【００６６】
　こうして調製された化合物は、従来の手段によって反応混合物から回収することができ
る。例えば、反応混合物から溶媒を留去し、または必要に応じて、溶液の混合物から溶媒
を留去した後、残りを水に注ぎ、続いて水と混和しない有機溶媒で抽出し、抽出物から溶
媒を蒸留することによってこれらの化合物を回収することができる。
【００６７】
　さらに、所望により、この生成物は、再結晶、再沈、種々のクロマトグラフィー技術、
特に、カラムクロマトグラフィーや分離薄層クロマトグラフィーなど様々な技術によって
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精製することができる。
【００６８】
　本発明による有用な化合物は、不斉中心を含んでいてもよいことが理解されよう。こう
した不斉中心はそれぞれ独立に、Ｒ配置にもあるいはＳ配置にもなり得る。本発明による
有用なある種の化合物はまた、幾何異性を示してもよいことは当業者には明らかである。
【００６９】
　本発明は、ラセミ混合物を含めた、上記の式（Ｉ）の化合物の個々の幾何異性体および
立体異性体、ならびにその混合物を含むことを理解されたい。この種の異性体は、周知の
プロセス、例えば、クロマトグラフィー技術または再結晶技術の応用または手直しによっ
てその混合物から分離することができ、あるいは、その中間体の適切な異性体から別々に
調製される。
【００７０】
　このテキストにおいては、、所与の基、例えばチオ／メルカプトまたはオキソ／ヒドロ
キシルの引用に互変異性体が含まれることを理解されたい。
【００７１】
　酸付加塩は、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ基などの塩基性官能基を有す
る本発明による有用な化合物との間で形成される。薬剤として許容される、すなわち無毒
な酸付加塩が好ましい。選択される塩は、通常の製剤用ビヒクルに適合し、経口または非
経口投与に適するように最適に選択される。
【００７２】
　本発明による有用な化合物の酸付加塩は、周知のプロセスの応用または手直しにより、
遊離塩基を適切な酸と反応させて調製することができる。例えば、本発明による有用な化
合物の酸付加塩は、遊離塩基を水、または塩基性にした水溶液、または適切な酸を含む適
切な溶媒に溶解し、この溶液を蒸発させて溶媒を単離することにより、あるいは有機溶媒
中で遊離塩基を酸と反応させることによって調製することができる。後者の場合、塩が直
接分離し、あるいは溶液を濃縮することによって塩を得ることができる。
【００７３】
　こうした塩の調製に使用するのに適した酸には、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸や、
様々な有機カルボン酸およびスルホン酸、例えば、酢酸、クエン酸、プロピオン酸、コハ
ク酸、安息香酸、酒石酸、フマル酸、マンデル酸、アスコルビン酸、リンゴ酸、メタンス
ルホン酸、トルエンスルホン酸、脂肪酸、アジパート、アルギナート、アスコルバート、
アスパルタート、ベンゼンスルホナート、ベンゾアート、シクロペンタンプロピオナート
、ジグルコナート、ドデシルスルファート、ビスルファート、ブチラート、ラクタート、
ラウラート、ラウリルスルファート、マラート、ヒドロヨーディド、２－ヒドロキシエタ
ンスルホナート、グリセロホスファート、ピクラート、ピバラート、パモアート、ペクチ
ナート、ペルスルファート、３－フェニルプロピオナート、チオシアナート、２－ナフタ
レンスルホナート、ウンデカノアート、ニコチナート、ヘミスルファート、ヘプトナート
、ヘキサノアート、カンホラート、カンファースルホナートなどがある。
【００７４】
　本発明による有用な化合物の酸付加塩は、周知のプロセスの応用または手直しによって
塩から再生することができる。例えば、本発明による有用な親化合物は、アルカリ、例え
ば、炭酸水素ナトリウム水溶液またはアンモニア水溶液で処理することによって酸付加塩
から再生することができる。
【００７５】
　本発明による有用な化合物は、周知のプロセスの応用または手直しによってその塩基付
加塩から再生することができる。例えば、本発明による有用な親化合物は、酸、例えば塩
酸で処理することによってその塩基付加塩から再生することができる。
【００７６】
　本発明による有用な化合物が、カルボキシル基、または十分に酸性な生物学的等価体を
含む場合、塩基付加塩を形成することができる。塩基付加塩を調製するのに使用できる塩
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基には、好ましくは、薬剤として許容される塩、すなわち、遊離酸と一緒にした場合に、
遊離塩基に固有の有益な阻害効果が陽イオンに起因する副作用によって打ち消されないよ
うに、その陽イオンが患者に対して塩の薬剤用量で無毒である塩を生成する塩基が含まれ
る。
【００７７】
　アルカリ土類金属塩から誘導される塩を含めた、本発明の範囲に含まれる薬剤として許
容される塩としては、以下の塩基、すなわち水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸
化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化アルミニウム、水酸化リチウム、水酸化マグネシ
ウム、水酸化亜鉛、アンモニア、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、リジン、ア
ルギニン、オルニチン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカ
イン、ジエタノールアミン、プロカイン、Ｎ－ベンジルフェネチルアミン、ジエチルアミ
ン、ピペラジン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、水酸化テトラメチルアンモ
ニウムなどから誘導される塩が挙げられる。
【００７８】
　本発明による有用な化合物は、本発明のプロセス中、溶媒和物（例えば水和物）の形で
容易に調製または形成することができる。発明による有用な化合物の水和物は、ジオキサ
ン、テトラヒドロフラン、メタノールなどの有機溶媒を使用して、水／有機溶媒混合物か
ら再結晶することによって容易に調製できる。
【００７９】
　塩基性の生成物または中間体は、周知のプロセス、例えば、参照例に記載のプロセスま
たはその自明な化学的に等価な方法の応用または手直しによって調製することができる。
【００８０】
　本発明によれば、式（Ｉ）の化合物は、血糖降下活性を有する。それらは、高血糖症、
特に非インスリン依存性糖尿病の高血糖症を軽減させることができる。
【００８１】
　インスリン抵抗性は、インスリン作用の低減によって特徴づけられ（Ｐｒｅｓｓｅ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌｅ、１９９７年、２６（１４号）、６７１～６７７頁を参照）、糖尿病、特
に非インスリン依存性糖尿病（ＩＩ型糖尿病、すなわちＮＩＤＤＭ）、異脂肪血症、肥満
、ある種の微小血管および大血管の合併症、例えばアテローム性動脈硬化症、動脈高血圧
症、炎症プロセス、大血管障害、微小血管障害、網膜症、ニューロパシーなど多くの病態
に関係している。
【００８２】
　この点に関連して、例えば、Ｄｉａｂｅｔｅｓ、３７巻、１９８８年、１５９５～１６
０７頁；Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　ａｎｄ　Ｉｔｓ　Ｃｏｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓ、１９９８年、１２、１１０～１１９頁、またはＨｏｒｍ．Ｒｅｓ．、１９９
２年、３８、２８～３２頁が参照される。
【００８３】
　特に、本発明の化合物は、強い高血糖治療活性を示す。
【００８４】
　したがって、式（Ｉ）の化合物は、高血糖に関連する病状の治療に役立つ。
【００８５】
　本発明はまた、高血糖に関連する病状、特に糖尿病の予防および／または治療用の薬剤
組成物を調製するための一般式（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【００８６】
　本発明による薬剤組成物は、非経口、経口、直腸、粘膜（ｐｅｒｍｕｃｏｕｓ）、また
は経皮投与のための剤形で提供することができる。
【００８７】
　したがって、本発明による薬剤組成物は、注射液もしくは懸濁液または複数回投与用ボ
トルの形で、コーティングしていないもしくはコーティングしてある錠剤、糖衣錠、ウェ
ーハカプセル、ゲルカプセル、ピル、カシェ剤、散剤、坐薬、または直腸カプセル、極性
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溶媒中での経皮的使用もしくは経粘膜使用のための溶液もしくは懸濁液の形で提供される
。
【００８８】
　こうした投与に適している賦形剤は、固形剤形用では、セルロースもしくは微結晶性セ
ルロースの誘導体、アルカリ土類金属炭酸塩、リン酸マグネシウム、澱粉、変性澱粉、お
よびラクトースである。
【００８９】
　直腸用では、好ましい賦形剤は、カカオバターまたはステアリン酸ポリエチレングリコ
ールである。
【００９０】
　腸管外使用の場合は、水、水溶液、生理食塩水、および等張液が、最も適切に使用され
るビヒクルである。
【００９１】
　用量は、治療上の適用および投与経路、また患者の年齢および体重によって幅広い範囲
内（０．５ｍｇ～１０００ｍｇ）で変わり得る。
【００９２】
　以下の実施例は、本発明を例示するものであり、それを限定するものではない。使用さ
れる出発原料は、周知の生成物であり、あるいは周知の手順によって調製される。
【００９３】
　別段の指示がない限り、百分比は、重量ベースで表される。
【実施例１】
【００９４】
　［４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸］
　２－（４－フルオロフェニルアミノ）ブタ－２－エン二酸ジメチルエステル
　４－フルオロアニリン（９８％）５０ｍｌ（０．５１Ｍ）を無水メタノール５００ｍｌ
に導入し、続いてアセチレンジカルボン酸メチル（９８％）７０．５ｍｌ（０．５６Ｍ）
を滴下する。反応混合物を撹拌しながら５５℃で３時間加熱し、次いで減圧下で蒸発させ
る。残渣をシリカによって展開して精製する。
【００９５】
　黄色オイル１１３．２ｇを得る。
収率：８７％
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：
９．７４（１Ｈ，ｓ）；７．０６（４Ｈ，ｍ）；５．５５（１Ｈ，ｓ）；３．８８（３Ｈ
，ｓ）；３．８４（３Ｈ，ｓ）；
　６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチル
　ダウサムＡ２５０ｍｌを窒素雰囲気中で還流（約２３５℃）する。次いで、２－（４－
フルオロフェニルアミノ）ブタ－２－エン二酸ジメチルエステル４１ｇ（０．１６Ｍ）を
滴下で導入する。生成したメタノールを分離する。導入終了後、１０分間還流を続ける。
次いで、反応混合物を約５０℃に冷却し、続いて石油エーテル２５０ｍｌを加える。固体
が沈殿する。この固体を吸引ろ過し、石油エーテルで３回洗浄し、次いで減圧下で乾燥さ
せる。
【００９６】
　ベージュ色の固体２７．４ｇを得る。減圧下で反応媒体から石油エーテルおよび残留メ
タノールを留去して第２の回収分（ｃｒｏｐ）を得、これを再び３０分間２４０℃に加熱
する。冷却し、石油エーテル（２容積）で希釈した後、得られた沈殿を以前と同様に処理
して固体２．６ｇを得る。２つの回収分を合わせ、熱ブタノール４００ｍｌで洗浄する。
減圧下での吸引ろ過および乾燥後、固体２６．３ｇを得る。
収率：７３％
融点：＞２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
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１２．２（１Ｈ，ｓ）；７．９（１Ｈ，ｍ）；７．７（１Ｈ，ｍ）；７．５（１Ｈ，ｍ）
；３．８５（３Ｈ，ｓ）
　メチル４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸メチル
　メチル６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチル
８．０ｇ（０．０３６Ｍ）および炭酸カリウム１５．０ｇ（０．１０８Ｍ）をＤＭＦ８０
ｍｌに導入する。反応混合物を５０℃で１時間撹拌する。ヨードエタン３．０ｍｌ（０．
０３７Ｍ）を加え５０℃で１２時間加熱した後、反応媒体を脱塩水４００ｍｌ中に注ぐ。
褐色の固体が沈殿する。この固体をろ過し、水、次いでジイソプロピルエーテルで十分に
洗浄し、最後に減圧下４０℃で乾燥させる。
【００９７】
　褐色の固体５．５４ｇを得る。
収率：６１％
融点：＝１４９℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．３５（１Ｈ，ｍ）；７．９（２Ｈ，ｍ）；７．７（１Ｈ，ｍ）；４．６（２Ｈ，ｑ）
；４．２（３Ｈ，ｓ）；１．７５（３Ｈ，ｔ）。
【００９８】
　４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸（１）
　メタノール１００ｍｌおよび脱塩水１００ｍｌ中に水酸化ナトリウム（９７％）２．３
２ｇ（０．０５６Ｍ）を含む溶液１００ｍｌ中に、４－エトキシ－６－フルオロ－２－キ
ノリンカルボン酸メチル１４．０ｇ（０．０５６Ｍ）を含む懸濁液を５時間還流する。透
明になった溶液を冷却し、次いで６Ｎ塩酸溶液によってｐＨ＝１に酸性化する。
【００９９】
　次いで、この反応媒体を氷水混合物７００ｍｌに注ぐ。形成された沈殿物をさらに１時
間撹拌し、ろ過し、ろ液が中性になるまで脱塩水、次いでジイソプロピルエーテルで洗浄
し、最後に減圧下で乾燥させる。
【０１００】
　白色固体１１．６６ｇを得る。
収率：８８％
融点：＝２０７℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８（１Ｈ，ｍ）；７．６５（２Ｈ，ｍ）；７．４２（１Ｈ，ｓ）；４．２７（２Ｈ，ｑ）
；１．３９（３Ｈ，ｔ）。
【０１０１】
　例として、以下の化合物を実施例１の手順に従って調製する。
【０１０２】
　（２）：４－（４－ブロモ－２－フルオロベンジルオキシ）－６－フルオロキノリン－
２－カルボン酸
融点：≧２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．５～７．７（７Ｈ，ｍ）；５．７５（２Ｈ，ｓ）；
　（３）：４－（ベンゾチアゾール－２－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン－２－
カルボン酸
融点：＞２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．１５～７．３（８Ｈ，ｍ）；５．８５（２Ｈ，ｓ）；
　（４）：４－（４－ブロモ－２－フルオロベンジルオキシ）－６－メトキシキノリン－
２－カルボン酸ナトリウム塩
融点：≧２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
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2８．３（１Ｈ，ｍ）；７．８５～７．４５（６Ｈ，ｍ）；５．５５（２Ｈ，ｓ）；４（
３Ｈ，ｓ）。
【０１０３】
　（５）：４－（｛（Ｅ）－４－［（２－カルボキシ－６－フルオロ－４－キノリニル）
オキシ］－２－ブテニル｝オキシ）－６－フルオロ－２－キノリンカルボン酸
融点：≧２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＴＦＡ）：
９．０７～８．５７（８Ｈ，ｍ）、７．０６（２Ｈ，ｓ）；６．１１（４Ｈ，ｓ）；
　（６）：６－フルオロ－４－（３－メチルブタ－２－エニルオキシ）キノリン－２－カ
ルボン酸
融点：≧２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．５（１Ｈ，ｍ）７．８６（３Ｈ，ｍ）；５．８（１Ｈ，ｍ）；５．０８（１Ｈ，ｓ）
；５．０５（１Ｈ，ｓ）；２．０２（６Ｈ，ｓ）。
【０１０４】
　（７）：４－（２’－シアノビフェニル－４－イルメトキシ）－６－フルオロキノリン
－２－カルボン酸
融点：≧２５０℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．３５（１Ｈ，ｍ）；７．９９～７．３４（１２Ｈ，ｍ）；５．５７（２Ｈ，ｓ）
　４－エトキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
融点：＝２０５℃
1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：
８．０１（１Ｈ，ｍ）；７．６９～７．４２（３Ｈ，ｍ）；４．２７（２Ｈ，ｑ）；１．
４０（３Ｈ，ｔ）。
【実施例２】
【０１０５】
　［４－アリルオキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸］
　４－アリルオキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸メチルエステル：
　炭酸カリウム３７４ｍｇ（２．７ｍＭ）、次いで熱ジメチルホルムアミド４ｍｌに溶解
させた６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－２－カルボン酸メチル１
９９．９５ｍｇ（０．９０４ｍＭ）をそれぞれ容器に添加する。撹拌しながら５０℃で１
時間加熱した後、臭化アリル１０９．３６（０．９０４ｍＭ）を反応媒体に添加する。５
０℃で４時間、次いで室温で８時間撹拌し続ける。この媒体を脱塩水２０ｍｌで希釈する
。撹拌しながら固体を沈殿させる。この固体をろ過し、脱塩水で洗浄し、次いで乾燥させ
る。
【０１０６】
　４－アリルオキシ－６－フルオロキノリン－２－カルボン酸
　上記のエステルを、等体積のメタノールを含む１規定苛性ソーダ１当量で６０℃で１時
間加水分解する。次いで、反応媒体を脱塩水１５ｍｌに取り、酢酸エチルで２回洗浄し、
１規定の塩酸溶液で酸性化し、次いで酢酸エチルで２回抽出する。有機層を一緒にし、次
いで減圧下で濃縮する。
【０１０７】
　得られた固体を分析する。
【０１０８】
　例として、以下の化合物を実施例２の手順に従って調製する。
【０１０９】



(20) JP 4861828 B2 2012.1.25

10

【表１－０１】

【０１１０】
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【表１－０２】

【０１１１】
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【表１－０３】

【０１１２】
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【表１－０４】

【０１１３】
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【表１－０５】

【０１１４】
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【表１－０６】

【０１１５】



(26) JP 4861828 B2 2012.1.25

10

20

30

40

【表１－０７】

【０１１６】
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【表１－０８】

【０１１７】
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【表１－０９】

【０１１８】
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【表１－１０】

【０１１９】
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【表１－１１】

【０１２０】
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【表１－１２】

【０１２１】
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【表１－１３】

【０１２２】
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【表１－１４】

【０１２３】
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【表１－１５】

【０１２４】
　インスリン分泌試験
　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ、１９９２年、１３０巻（１）、１６７～１７８頁に記載
の方法による
【０１２５】
【表２－１】

【０１２６】
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【表２－２】

【０１２７】
　Ｃは、本発明による試験化合物の濃度に相当する。
【０１２８】
　ＩＮＳ．ＳＥＣ．は、インスリン分泌のパーセンテージに相当する。
【０１２９】
　［ＮＯＳＴＺラットにおける抗糖尿病活性に関する研究］
　ステプトゾトシン（ｓｔｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ）によってラットに誘発させた非イン
スリン依存性糖尿病の実験モデルに対する経口経路による式（Ｉ）の化合物の抗糖尿病活
性は、以下のようにして求めた。
【０１３０】
　非インスリン依存性糖尿病のモデルは、ラットにおいてステプトゾトシンの新生児期注
入（ｎｅｏｎａｔａｌ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）（出生日）によって得られる。
【０１３１】
　使用される糖尿病ラットは、８週齢である。この動物を、出生日から実験日まで２１～
２２℃に温度調節された動物飼育室に収容し、固定した周期で光（午前７時～午後７時）
および暗（午後７時～午前７時）にさらす。その食餌は維持食からなり、水および食餌は
、自由に摂餌させた。ただし、試験２時間前は絶食させ、その期間食餌は与えない（吸収
後の状態）。
【０１３２】
　１日（Ｄ１）または４日間（Ｄ４）、ラットを試験生成物で経口的に処置する。生成物
を最後に投与してから２時間後で、ペントバルビタールナトリウム（ネンブタール（登録
商標））で動物を麻酔してから３０分後に、血液サンプル３００μｌを尾の端から採取す
る。
【０１３３】
　例として、得られた結果を以下の表に整理する。
【０１３４】
　これらの結果は、糖尿病の動物の場合で血糖症の軽減における表に挙げた化合物の効果
を示す。これらの結果は、Ｄ０（治療前）に対するＤ４（治療の日数）の血糖症の変化の
パーセンテージとして表してある。
【０１３５】
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