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明 細 書

発明の名称 ：ピリ ドン誘導体およびそれを含有する医薬

技術分野

[0001 ] 本発明は、新規な ピリ ドン誘導体 またはその塩 およびそれ らを有効成分 と

して含有する医案であ って、腫瘍壊死因子 — (Tumor necros i s factor a Lp

ha : T N F - ) 変換酵素 （T A C E ) 阻害 を有するものに関する。

背景技術

[0002] T N F — は、外的要因および内的要因によ り活性化 されたマクロファー

ジゃ単球な どか ら分泌 されるサイ 卜力インの一種で、種 々のサイ 卜力インの

分泌促進および感染症防御 に広 く関わ っている。 しか しなが らT N F _ の

持続的かつ過剰な産生および分泌は、炎症性サイ ト力インの過剰分泌、細胞

アポ 卜一シ ス、 細胞 内シグナル伝達の妨害な どを引 き起 こ し、一次的および

二次的組織障害の結果、種 々の病気の原因や増悪 をもた らす要因 とな ってい

る （非特許文献 1 参照）。 したが って、 Τ Ν F — の過剰産生および分泌 に

起因すると考 え られる病的状態の治療 には、 T N F _ の産生および分泌の

抑制、 または T N F _ の作用の抑制が重要である。 これ らの T N F — が

関与する疾患例 と しては、関節 リウマチを始め、全身性エ リテマ 卜一デス （

S L E ) 、 クロ一 ン病、ベーチェッ ト病、多発性硬化症、動脈硬化症、重症

筋無力症、糖尿病、敗血症、急性感染症、喘息、 ア トピー性皮膚炎、接触性

皮膚炎、乾癬、 ざ瘡、発熱、貧血な どがあげ られる。

[0003] A D A M (a d i s i ntegr i n and meta LLoprote i nase) フ ァ ミ リ一 に分類 され

る T A C E (腫瘍壊死因子 — 変換酵素 ；Tumor necros i s factor a lpha Con

vert i ng Enzyme) (別名 A D A M 1 7 ) は、触媒部位 に亜鉛 を有する膜結合

型 タンパ ク質分解酵素であ り、膜結合型 T N F — ( プロ T N F — ) を切

断 し可溶型 T N F _ を産生する作用を有する。 したが って、 T A C E の酵

素作用を阻害する化合物 は、可溶型 T N F — の産生を抑制 し、前述の T N

F _ に起因する種 々の疾患の治療薬 に成 り得 ると考 え られる。 このような



ことから、 T A C E 阻害作用をもつ化合物の研究が活発に行われている （非

特許文献 2 及び 3 参照）。

[0004] —方、マ トリックスメタ口プロティナ一ゼ （別名マ トリキシン） （M M P

) は、触媒部位に亜鉛を有するタンパク質分解酵素であり、細胞外マ トリツ

クスを分解する作用を有する。M M P は、これまでに約 2 0 種類のサブタイ

プが知られている。

ある種のM M P を阻害する化合物は、 T N F _ の産生も阻害することが

報告されている （非特許文献 4 参照）。また、 T A C E とM M P は、共に触

媒部位に亜鉛を有する酵素であり、その 3 次元構造も類似 していることもあ

つて、これまでΜ Μ Ρ およびT A C E を共に阻害する化合物が報告されてい

る （非特許文献 5 参照）。 しか しながら、多種類のM M Ρ を同時に阻害する

薬剤を連続投与 したラッ卜では軟骨である成長板の肥層化が起こること （非

特許文献 6 参照）や、M T 1 —M M P (M M P — 1 4 ) ノックアウ トマウス

では関節炎症状が観察されること （非特許文献 7 参照）などの報告から、M

M P阻害により種々の副作用を生 じる懸念がある。更に、M M Pの多くは、

生体構造の基本となる細胞外マ 卜リックスの維持、恒常性に関与 しているこ

とから、非選択的に多種のM M P酵素活性を阻害することは、生体にとって

重大な悪影響を与える危険性がある。 したがって、 T A C E 阻害に基づくT

N F — 産生抑制を目的とした化合物は、M M P に対する阻害作用を実質的

に示さないことが好ましい。

[0005] これまでにT A C E を選択的に阻害する化合物については、特許文献 1や

非特許文献 8 及び 9 で報告されている。また、 ヒダン 卜イン構造を有するT

A C E 阻害化合物については特許文献 2 ~ 1 0 の報告がある。

先行技術文献
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発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0008] 上記のような背景の下、 T A C E 阻害 に基づ くT N F — の産生抑制剤 に

対する継続的な需要が存在 してお り、 T A C E 阻害作用を示す新たな化合物



の創製が望 まれている。 ここで、 T A C E 阻害 に基づ くT N F — の産生抑

制 を目的 と した新たな化合物 においては、前記の とお りM M P に対する阻害

作用をほとん ど示 さないこと、すなわち選択性 を有することが安全性の面か

ら必要であると考 え られる一方、 当該化合物の有用性の観点か ら、他の特性

を併せて有することが望 まれている。

本発明は、 このような T N F _ を介 する疾患の治療 および予防を鑑みて

なされたものである。すなわち本発明の 目的は、 M M Ρ に対する阻害作用が

弱い、選択的な T A C E 阻害作用を示す新規化合物 またはその塩 を提供する

こと、 および これ らを有効成分 とする医薬 を提供することにある。

課題を解決するための手段

本発明者 らは前記課題 を解決するために鋭意研究を行 つた ところ、驚 くベ

きことにこれ まで知 られていなか った骨格 を有する化合物の中に、優れた T

A C E 阻害作用を有 し、かつM M P に対する阻害作用 との選択性 に優れた化

合物が存在することを見出 し、 この知見に基づいてさ らに研究を進めた結果

、本発明を完成するに至 った。

すなわち本発明は、少な くとも以下の各発明に関する ：

( ) 一般式 （I ) ：

[ 化 1]

環 A は、 ァ リール、ヘテ ロァ リール または下記一般式 （a) で表 され

(a)



(式 中、 Z i お よびZ2 は、 それ ぞれ独立 して —C H 2 _ また は _ 0 _ 、 n i は、

1 ~ 3 の整数 を示 す。 ）、

[001 0] R 1は、水素原子、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 シァ ノ基、 ニ トロ基、 C 1 ~ C

6 ハ ロアル キル基、 カル ボキシル基、置換 されて もいて もよい C 1 ~ C 6 ァ

ル キル基、置換 されて もいて もよい C 1 ~ C 6 アル コキシ基、置換 されて も

いて もよい C ~ C 6 アル コキシカル ボニル基、置換 されて もいて もよいシ

クロアル キル基、置換 されて もいて もよいシ クロへ キシル アル キル アル キル

基、置換 されていて もよいへテ ロシ クロアル キル基、置換 されていて もよい

ヘテ ロシ クロアル キル アル キル基、置換 されていて もよいァ リ一ル基、置換

されていて もよいァラル キル基、置換 されていて もよいへテ ロァ リ一ル基、

置換 されていて もよいへテ ロァ リ一ル アル キル基、置換 されていて もよい C

2 ~ C 6 アル ケニル基、置換 されていて もよいアル ケニル アル キル基、置換

されていて もよいシ クロアル ケニル基、置換 されていて もよいシ クロアル ケ

ニル アル キル基、置換 されていて もよいへテ ロシ クロアル ケニル基、置換 さ

れていて もよいへテ ロシ クロアル ケニル アル キル基、置換 されていて もよい

C 2 C 6 アル キニル基 も しくは置換 されていて もよいアル キニル アル キル

基、 または

[001 1] — J 1— X 1— R 5 〔式 中、 J 1は単結合、 アル キ レン、 アル ケニ レンも しくはァ

ル キニ レン、 χ ιは単結合、酸素原子、硫黄原子、 S O 、 S 0 2、 - C O - -

N R 6_ 、 _ N R 6S 0 2_ 、 _ S 0 2N R 6_ 、 _ N R 6C O _ 、 _ C O N R 6_ 、

_ N R 6C O O _ 、 _ O C O N R6_ 、 _ N R 6C 0 N R 7—も しくは 一 N R 6S 0 2

N R 7_ (式 中、 R 6および R 7はそれ ぞれ独立 して水素原子 も しくは C 1 ~ C 6

アル キル基 を示 す。 ）、

R 5は水素原子、 トリフル才 ロメチル基、置換 されていて もよい C 1 ~ C 6

アル キル基、置換 されて もいて もよい C 1 ~ C 6 アル コキシ基、置換 されて

いて もよいシ クロアル キル基、置換 されていて もよいシ クロアル キル アル キ

ル基、置換 されていて もよいへテ ロシ クロアル キル基、置換 されていて もよ

いへテ ロシ クロアル キル アル キル基、 下記一般 式 （b ) で表 され る基 ：



[ 化 3]

(式 中、 n 2 は、 1 ~ 3 、 n 3 は、 0 ~ 3 の整数 を示す。）、

置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラル キル基、置

換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一

ル アル キル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルケニル基、置換 されて

いてもよいアルケニル アル キル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アル キ

ニル基 も しくは置換 されていてもよいアル キニル アル キル基 を示す。〕、

[001 2] R 2 は水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 ニ トロ基、 C 1 ~ C 6 ハ ロアル

キル基、 カルボキシル基、置換 されても良い C 1 ~ C 6 アル キル基、 C 1 ~

C 6 アル コキシ基、 C 1 ~ C 6 アル コキシカルボニル基、置換 されても良い

シクロアル キル基、置換 されても良いシクロへ キシル アル キル アル キル、置

換 されていてもよいへテ ロシクロアル キル基、置換 されていてもよいへテ ロ

シクロアル キル アル キル基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されて

いてもよいァラル キル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基、置換 さ

れていてもよいへテ ロア リール アル キル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C

6 アルケニル基、置換 されていてもよいアルケニル アル キル基、置換 されて

いてもよいへテ ロシクロアルケニル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロ

アルケニル アル キル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アル キニル基 また

は置換 されていてもよいアル キニル アル キル基、

[001 3] R 3 は水素原子、ハ ロゲ ン原子 または C 1 ~ C 6 アル キル基、

R 4 は水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 ハ ロアル キル基、 C

1 ~ C 6 アル コキシ基、 ヒ ドロキシメチル基、 C 1 ~ C 6 アル キル基 または

C 2 ~ C 6 アルケニル基、 を示す。 ]

で表 され る ピリ ドン誘導体 またはその塩。

[0014] ( 2 ) 前記一般式 （I ) 中、環 A が、 ァ リール またはへテ ロア リールである



前記 （1 ) に記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

( 3 ) 前記一般式 （I ) 中、

R 1がハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~ C 6 アル コ

キシ基 または— 」1— X 1— R 5 (式 中、 J 1は単結合、 アルキ レン、 X 1は単結合

、酸素原子、硫黄原子、 R 5は置換 されていてもよいシクロアルキル基、置換

されていてもよいシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロ

シクロアルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基

、置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、

置換 されていてもよいへテ ロア リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ

ロア リール アルキル基）である、前記 （1 ) または （2 ) に記載の ピリ ドン

誘導体 またはその塩。

( 4 ) 前記一般式 （I ) 中、 R 2 が水素原子、ハ ロゲ ン原子、 C 1 ~ C 6 アル

コキシ基 または C 1 ~ C 6 アルキル基である、前記 （1 ) ~ ( 3 ) のいずれ

かに記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

( 5 ) 前記一般式 （I ) 中、 R 3 が水素原子、 フッ素原子 またはメチル基であ

る、前記 （1 ) ~ ( 4 ) のいずれかに記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

( 6 ) 前記一般式 （I ) 中、

R 1が、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~ C 6 アル

コキシ基 または— 」1— X 1— R 5 (式 中、 J 1は単結合、 アルキ レン、 X 1は単結

合、酸素原子、硫黄原子、 R 5は置換 されていてもよいシクロアルキル基、置

換 されていてもよいシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ

ロシクロアルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル

基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基

、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基 も しくは置換 されていてもよいへ

テ ロア リール アルキル基）であ り、

R 2 が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 または C 1 ~

C 6 アルキル基であ り、

R 3 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基である前記 （5 ) に記載の ピ



リ ドン誘導体 またはその塩。

[001 6] ( 7 ) 前 記 一般 式 （I ) 中、

R 1が、ハ ロゲ ン原子、 シァ ノ基、 メチル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基 また

- J - X - R (式 中、 J 1は単結合、 アル キ レン、 X 1は単結合、酸素原子

、硫黄原子、 R 5は置換 されていて もよいシ クロアル キル基、置換 されていて

もよぃシ クロアル キル アル キル基、置換 されていて もよいへテ ロシ クロアル

キル基、置換 されていて もよいへテ ロシ クロアル キル アル キル基、置換 され

ていて もよいァ リ一ル基、置換 されていて もよいァラル キル基、置換 されて

いて もよいへテ ロア リール基 も しくは置換 されていて もよいへテ ロア リール

アル キル基）であ り、

R 2 が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 メ トキシ基 またはメチル基 であ り、

R 3 が、水素原子、 フ ッ素原子 またはメチル基 であ る、前記 （6 ) に記載 の

ピ リ ドン誘導体 またはその塩。

( 8 ) 前 記 一般 式 （I ) 中、 R 4 がハ ロゲ ン原子、 シァ ノ基、 C 1 ~ C 6 ハ ロ

アル キル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 ヒ ドロキシメチル基、 C 1 ~ C 6 ァ

ル キル基 または C 2 ~ C 6 アル ケニル基 であ る前記 （1 ) ~ ( 7 ) の いずれ

か に記載 の ピ リ ドン誘導体 またはその塩。

( 9 ) 前 記 一般 式 （I ) 中、 R 4 が、 メチル基 であ る前記 （8 ) に記載 の ピ リ

ドン誘導体 またはその塩。

[001 7] ( 0 ) 前 記 一般 式 （I ) で表 され る化合物 が、



[ 化 4 - 1 ]





[ 化 4-3]

か らの 1 つであ る前記 （1 ) 、 （2 ) 、 ( 7 ) お よび （9 ) の いずれか に記

載 の ピ リ ドン誘導体 またはその塩。

[001 8] ( 1 1 ) 前 記 （1 ) ~ ( 1 0 ) の いずれか に記載 の ピ リ ドン誘導体 またはそ

の塩 を有効成分 と して含有 す る医薬。

( 1 ) 可溶 型 T N F — の産 生抑制剤 であ る前記 （1 1 ) に記載 の医薬。

( 1 3 ) T N F — が関与 す る疾 患の予防 または治療剤 であ る前記 （1 1 )

に記載 の医薬。

( 1 4 ) T N F — が関与 す る疾 患が、 関節 リウマチ、乾癬性 関節炎、全身

性 エ リテマ 卜一デ ス （S L E ) 、 ル ー プス腎炎、全身性強皮症、 限局性強皮

症、 シ エ ー ダ レン症候群、 多発性筋炎、 皮膚筋炎、潰瘍性 大腸炎、 クロー ン

病、ベ ーチ ェ ッ ト病、 多発性硬化症、動脈硬化症、重症筋無力症、強 直性脊

椎炎、糖尿病、動脈硬化症、敗血症、急性感染症、喘息、慢性 閉塞性肺疾 患

( C O P D ) 、 ア トピー性 皮膚炎、乾癬、 ざ瘡、 骨粗鬆症、 火傷、器 官又 は

組織移植 に伴 う拒絶 の発症、発熱、貧血、 ガ ン疾 患、歯周病、緑 内障、糖尿

病性 の合併症 および プ ドウ膜炎 か らな る群 よ り選択 され る 1 つ以上 の疾 患で

あ る前記 （1 3 ) に記載 の医薬。

( 1 5 ) T N F — が関与 す る疾 患が、 皮膚疾 患であ る前記 （1 3 ) また は

( 1 4 ) に記載 の医薬。

( 1 6 ) 皮膚疾 患が、 限局性強皮症、 ア トピー性 皮膚炎、接触性 皮膚炎、乾

癬 および ざ瘡 か らな る群 よ り選択 され る 1 つ以上 の疾 患であ る前記 （1 5 )

に記載 の医薬。

発 明の効果

[001 9] 本 発 明の ピ リ ドン誘導体 またはその塩 は優 れた選択 的 T A C E 阻害作用 を



有 し、 T N F — が関与する疾患の予防または治療剤 と して有用である。

前記いずれの先行技術文献 にも、本願化合物のような ピリ ドン骨格 を有す

る化合物 は記載 されていない。

発明を実施するための形態

つ ぎに、本発明について更に詳細 に説明する。

まず前記一般式 （I ) における各置換基 について説明するに、同各置換の

定義 において用い られる用語の意味は以下の とお りである。

「ハ ロゲ ン原子」 とは、 フッ素原子、塩素原子、臭素原子 またはヨウ素原

子である。

「C 1 ~ C 6 アルキル基」 とは、直鎖 または分岐状の炭素原子数 1 ~ 6 の

アルキル基 を意味 し、具体例 と しては、 メチル基、ェチル基、 n —プロピル

基、 イソプロピル基、 n —プチル基、 イソプチル基、 t e r t —プチル基、

s e c —プチル基、 n —ペ ンチル基、 t e r t _ ペ ンチル基、 3 —メチル プ

チル基 （イソペ ンチル基）、 ネオペ ンチル基、 n —へ キシル基な どがあげ ら

れる。

「C 1 ~ C 6 ハ ロアルキル基」 とは、前記 C 1 ~ C 6 アルキル基 に 1 個 ま

たはそれ以上の前記ハ ロゲ ン原子が置換可能な任意の位置で置換 されたもの

を意味 し、具体例 と しては、 トリフル才 ロメチル基、ペ ンタフル才 ロェチル

基、 トリクロロメチル基、 3 _ クロ口プロピル基、 4 _ プロモプチル基、 1

， 1 ， 1 ， 3 ， 3 ， 3 _ へ キサ フル才 ロプロパ ン— 2 —ィル基な どがあげ ら

れる。

「C 1 ~ C 6 アル コキシ基」 とは、 アルキル部分が、前記 C 1 ~ C 6 アル

キル基 と同義であるアル コキシ基 を意味 し、た とえば、 メ トキシ基、ェ トキ

シ基、 n —プロポキシ基、 イソプロポキシ基、 n —プ トキシ基、 イソプ トキ

シ基、 t e r t —プ トキシ基、 s e c —プ トキシ基、 n —ペ ンチル才キシ基

、 t e r t —ァミル才キシ基、 3 —メチル プ トキシ基、 ネオペ ンチル才キシ

基、 n —へ キシル才キシ基な どの直鎖 または分岐状のアル コキシ基があげ ら

れる。



「C 1 ~ C 6 アル コキシカルボニル基」 とは、 アルキル部分が、前記 C 1

~ C 6 アルキル基であるアル コキシカルボ二ル基 を意味 し、た とえば、 メ 卜

キシカルボニル基、エ トキシカルボニル基、 n _ プロポキシカルボニル基、

イソプロポキシカルボニル基、 n —プ トキシカルボニル基、 イソプ トキシカ

ルポ二ル基、 t e r t —プ トキシカルボニル基、 s e c —プ トキシカルボ二

ル基、 n —ペ ンチル才キシカルボニル基、 t e r t —ァミル才キシカルボ二

ル基、 3 —メチル プ トキシカルボニル基、 ネオペ ンチル才キシカルボニル基

、 n — へ キシル才キシカルボニル基な どの直鎖 または分岐状の C 1 ~ C 6 の

アル コキシカルボニル基があげ られる。

「シクロアルキル基」 とは、炭素原子数 3 ~ 7 の単環の飽和炭素環 を表 し

、た とえばシクロプロピル基、 シクロプチル基、 シクロペ ンチル基、 シクロ

へキシル基、 シクロへ プチル基な どがあげ られる。

「炭素環」 とは、 3 ~ 1 0 員の単環式 または二環式の炭素原子か らなる環

を表 し、具体例 と しては、 シクロペ ンテ ン環、 シクロへキセ ン環、ベ ンゼ ン

環な どがあげ られるが、 これ らに限定されない。

なお、本明細書 において炭素環 とは前記 「炭素環」を意味するものである

「シクロアルキル アルキル基」 とは、前記 C 1 ~ C 6 アルキル基 に前記シ

クロアルキル基が置換 したもので、 これ らは置換可能なすべての位置で結合

しうる。た とえば、 シクロプロピル メチル基、 シクロプチル メチル基、 シク

口ペ ンチル メチル基、 シクロペ ンチルェチル基 （た とえば、 2 —シクロペ ン

チルェチル基）、 シクロへキシル メチル基、 シクロへキシル プロピル基 （た

とえば、 3 —シクロへキシル プロピル基）な どがあげ られる。 これ らのシク

口アルキル部分 には、任意の置換基 を有 していてもよい。

「ヘテ ロシクロアルキル基」 とは、飽和の単環の複素環 を表わす。た とえ

ば、 ピロ リジニル基 （た とえば、 1 — ピロ リジニル基、 2 _ ピロ リジニル基

、 3 _ ピロ リジニル基）、 ピぺ リジニル基 （た とえば、 1 ― ピぺ リジニル基

、 4 — ピぺ リジニル基）、ホモ ピぺ リジニル基 （た とえば、 1 —ホモ ピぺ リ



ジニル基、 4 _ ホモピペ リジニル基）、テ トラヒドロフラニル基 （たとえば

、 2 —テ トラヒドロフラニル基、 3 —テ トラヒドロフラニル基）、テ トラヒ

ドロビラニル基 （たとえば、 4 —テ トラヒドロビラニル基）、 ピペラジニル

基 （たとえば、 1 —ピペラジニル基）、ホモピペラジニル基 （1 —ピペラジ

ニル基）などがあげられる。

[0022] 「複素環」とは、炭素原子およびN、 0 またはS より選択される 1 ~ 3 個

のへテロ原子からなる、 3 ~ 1 0 員の単環式または二環式の環を表 し、 Nお

よびS は酸化されていてもよく、 Nは四級化されていてもよく、置換されて

いてもよく、炭素環またはほかの複素環と縮合 していてもよく、置換可能な

すべての位置で結合 し得る。具体例としては、ジ才キソロ一ル環、才キサチ

オール環、ジヒド口才キサチイン環、ジヒドロジ才キシン環、ジヒドロフラ

ン環、ジヒドロチ才フェン環、ジヒドロピロ一ル環、フラン環、チ才フェン

環、 ピロ一ル環、才キサゾ一ル環、チアゾ一ル環、 ピリジン環などがあげら

れるが、これらに限定されない。

なお、本明細書において複素環というときは前記 「複素環」を意味するも

のである。

[0023] 「ヘテロシクロアルキルアルキル基」とは、前記C 1 ~ C 6 アルキル基に

前記へテロシクロアルキル基が置換 したもので、これらは置換可能なすべて

の位置で結合 しうる。たとえば、 ピロリジニルメチル基 （たとえば、 1 —ピ

ロリジニルメチル基、 2 _ ピロリジニルメチル基、 3 _ ピロリジニルメチル

基）、 ピペ リジニルメチル基 （たとえば、 1 —ピペ リジニルメチル基、 4 _

ピぺ リジニルメチル基）、 ピぺ リジニルェチル基 （たとえば、 1 ― ピぺ リジ

ニル— 2 _ ェチル基、 4 —ピペ リジニル_ 2 _ ェチル基）、ホモピペ リジニ

ルメチル基 （たとえば、 1 _ ホモピペ リジニルメチル基、 4 _ ホモピベ リジ

ニルメチル基）、テ トラヒドロフラニルメチル基 （たとえば、 2 —テ トラヒ

ドロフラニルメチル基、 3 —テ トラヒドロフラニルメチル基）、テ トラヒド

ロビラニルメチル基 （たとえば、 4 —テ トラヒドロビラニルメチル基）、 ピ

ペラジニルメチル基 （たとえば、 1 —ピペラジニルメチル基）、ホモピペラ



ジニルメチル基 （1 _ ホモピペラジニルメチル基）などがあげられる。

「ァリ一ル基」とは、芳香族炭素環を表わ し、たとえば、フエニル基、ナ

フチル基などがあげられる。

[0024] 「ァラルキル基」とは、前記C 1 ~ C 6 アルキル基に前記ァリ一ル基が置

換 したもので、これらは置換可能なすべての位置で結合 しうる。たとえば、

ベンジル基、フエネチル基、 1 _ フエニルェチル基、 1 _ フエニルプロピル

基、 3 _ フエニルプロピル基、 —ナフチルメチル基、 —ナフチルメチル

基、 1 _ ( —ナフチル）ェチル基、 2 _ ( —ナフチル）ェチル基などが

あげられる。これらのァリ一ル部分には任意の置換基を有 していてもよい。

[0025] 「ヘテロァリール基」とは、 5 ~ 1 0 員の単環式または二環式の芳香族複

素環を表わす。たとえば、 ピロリル基 （たとえば、 2 _ ピロリル基）、 フリ

ル基 （たとえば、 3 _ フリル基）、チェニル基 （たとえば、 2 _ チェニル基

) 、イミダゾリル基 （たとえば、 4 _ イミダゾリル基）、 ピラゾリル基 （た

とえば、 3 _ ピラゾリル基）、才キサゾリル基 （たとえば、 2 _ 才キサゾリ

ル基）、イソ才キサゾリル基 （たとえば、 3 _ イソ才キサゾリル基）、チア

ゾリル基 （たとえば、 2 _ チアゾリル基）、イソチアゾリル基 （たとえば、

3 _ イソチアゾリル基）、 ピリジル基 （たとえば、 2 _ ピリジル基、 3 —ピ

リジル基、 4 _ ピリジル基）、 ピリダジニル基 （たとえば、 3 _ ピリダジニ

ル基）、 ピリミジル基 （たとえば、 4 _ ピリミジル基）、 ビラジニル基 （た

とえば、 2 —ビラジニル基）、イン ドリル基 （たとえば、 2 _ イン ドリル基

、 3 _ イ ン ドリル基、 4 _ イン ドリル基）、ベ ンゾフ リル基 （たとえば、 2

—ベンゾフリル基、 5 _ ベンゾフリル基）、ベンゾチェ二ル基 （たとえば、

2 _ ベンゾチェ二ル基、 5 _ ベンゾチェ二ル基）、ベンゾイミダゾリル基 （

たとえば、 2 _ ベ ンゾイミダゾリル基）、 インダゾリル基 （たとえば、 4 _

インダゾリル基）、ベ ンゾ才キサゾリル基 （たとえば、 4 _ ベ ンゾ才キサゾ

リル基）、ベンゾチアゾリル基 （たとえば、 4 _ ベンゾチアゾリル基）、ベ

ンゾイソ才キサゾリル基 （たとえば、 4 _ ベンゾイソ才キサゾリル基）、ベ

ンゾイソチアゾリル基 （たとえば、 4 _ ベンゾイソチアゾリル基）、キノリ



ル基 （たとえば、 2 _ キノリル基、 4 _ キノリル基、 5 _ キノリル基、 8 _

キノリル基）、イソキノリル基 （たとえば、 1 _ イソキノリル基、 4 _ イソ

キノリル基、 5 _ イソキノリル基、 8 _ イソキノリル基）、シンノリニル基

(たとえば、 4 _ シ ンノ リニル基、 5 _ シ ンノ リニル基、 8 _ シ ンノ リニル

基）、キナゾリニル基 （たとえば、 4 —キナゾリニル基、 5 —キナゾリニル

基、 8 —キナゾリニル基）、テ トラゾリル基 （たとえば、 2 H —テ 卜ラゾー

ル— 5 —ィル基）などがあげられる。これらのヘテロァリール基には任意の

置換基を有 していてもよい。

[0026] 「ヘテロァリ一ルアルキル基」とは、前記C 1 ~ C 6 アルキル基に前記へ

テロァリ一ル基が置換 したもので、これらは置換可能なすべての位置で結合

しうる。たとえば、 ピリジルメチル基 （たとえば、 2 _ ピリジルメチル基）

、才キサゾリルェチル基 （たとえば、 2 —才キサゾリル_ 2 _ ェチル基）、

チアゾリルメチル基 （たとえば、 4 _ チアゾリルメチル基）、イン ドリルメ

チル基 （たとえば、 2 _ イン ドリルメチル基、 3 _ イン ドリルメチル基、 4

—イン ドリルメチル基）、ベンゾフリルメチル基 （たとえば、 3 _ ベンゾフ

リルメチル基、 4 _ ベンゾフリルメチル基）、ベンゾチェ二ルメチル基 （た

とえば、 3 _ ベンゾチェ二ルメチル基、 4 _ ベンゾチェ二ルメチル基）、ベ

ンゾチアゾリルメチル基 （たとえば、 2 _ ベンゾチアゾリルメチル基）、キ

ノリルメチル基 （たとえば、 2 _ キノリルメチル基、 4 _ キノリルメチル基

、 5 _ キノリルメチル基、 8 _ キノリルメチル基）、イソキノリルメチル基

(たとえば、 1 _ イソキノリルメチル基、 4 _ イソキノリルメチル基、 5 _

イソキノリルメチル基、 8 _ イソキノリルメチル基）、シンノリニルメチル

基 （たとえば、 4 _ シンノリニルメチル基、 5 _ シンノリニルメチル基、 8

—シンノリニルメチル基）、キナゾリニルメチル基 （たとえば、 4 _ キナゾ

リニルメチル基、 5 —キナゾリニルメチル基、 8 —キナゾリニルメチル基）

などがあげられる。これらのヘテロァリ一ル基には任意の置換基を有 してい

てもよい。

[0027] 「C 2 ~ C 6 アルケニル基」とは、 1個またはそれ以上の二重結合をもつ



直鎖 または分岐状の炭素原子数 2 ~ 6 のアルケニル基 を意味 し、具体例 と し

ては、 ビニル基、 1 _ プロぺニル基、 イソプロぺニル基、 1 —プテニル基、

イソプテニル基、 1 ， 3 _ プタジェニル基、 2 _ メチル _ 1 _ プロぺニル基

、 1 _ メチル _ 1 _ プロぺニル基、 1 _ ペ ンテニル基、 1 —へキセニル基な

どがあげ られる。

「アルケニル アルキル基」 とは、前記 C 1 ~ C 6 アルキル基 に前記 C 2 ~

C 6 アルケニル基が置換 したもので、 これ らは置換可能なすべての位置で結

合 しうる。た とえばァ リル基、 2 _ ペ ンテニル基、 4 _ ペ ンテニル基、 プ レ

ニル基、 2 —へキセニル基、 5 —へキセニル基、 2 —メチル ァ リル基、 プ 卜

_ 3 _ ェ ン— 1 —ィル基、 2 _ メチル プ 卜— 3 _ ェ ン— 1 —ィル基な どがあ

げ られる。

「ヘテ ロシクロアルケニル基」 とは、環 内の任意の位置 に二重結合 を 1 つ

有する単環の複素環 を表わす。た とえば、 ジ ヒ ドロフ リル基 （た とえば、 2

， 5 —ジ ヒ ドロフラン一 3 —ィル基）、 ジ ヒ ドロビラニル基 （た とえば、 5

， 6 —ジ ヒ ドロ_ 2 H _ ピラン一 4 —ィル基）、 ジ ヒ ドロピロ リル基 （た と

えば、 3 _ ピロ リン_ 3 —ィル基）、テ トラ ヒ ドロピリジル基 （た とえば、

1 ， , 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリジン_ 4 —ィル基）、 ジ ヒ ドロチェニル

基 （た とえば、 2 ， 5 —ジ ヒ ドロチ才 フェン一 3 —ィル基）、 ジ ヒ ドロチ才

ビラニル基 （た とえば、 5 ， 6 —ジ ヒ ドロ_ 2 H —チ才 ピラン_ 4 _ ィル基

) 、デ ヒ ドロホモ ピペ リジニル基 （た とえば、 4 ， 5 —デ ヒ ドロホモ ピペ リ

ジン— 4 —ィル基）な どがあげ られる。

「ヘテ ロシクロアルケニル アルキル基」 とは、前記 C 1 ~ C 6 アルキル基

に前記へテ ロシクロアルケニル基が置換 したもので、 これ らは置換可能なす

ベての位置で結合 しうる。た とえば、 ジ ヒ ドロフ リル メチル基 （た とえば、

2 , 5 —ジ ヒ ドロフラン一 3 —ィル メチル基）、 ジ ヒ ドロビラニル メチル基

(た とえば、 5 ， 6 —ジ ヒ ドロ_ 2 H — ピラン一 4 —ィル メチル基）、 ジ ヒ

ドロピロ リル メチル基 （た とえば、 3 _ ピロ リン_ 3 —ィル メチル基）、テ

トラ ヒ ドロピリジル メチル基 （た とえば、 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピ



リジン—4 —ィルメチル基）、テ トラヒドロピリジルェチル基 （たとえば、

1， , 3 ， 6 —テ トラヒドロピリジン一4 _ ィル一2 _ ェチル基）、ジヒ

ドロチェニルメチル基 （たとえば、 2 ， 5 —ジヒドロチ才フェン一3 —ィル

メチル基）、ジヒドロチ才ピラニルメチル基 （たとえば、 5 ， 6 —ジヒドロ

_ 2 H —チ才ピラン一4 —ィルメチル基）、デヒドロホモピペ リジニルメチ

ル基 （たとえば、 4 ， 5 —デヒドロホモピペ リジン—4 —ィルメチル基）な

どがあげられる。

[0028] 「C 2 ~ C 6 アルキニル基」とは、 1個またはそれ以上の三重結合をもつ

直鎖または分岐状の炭素原子数 2 ~ 6 のアルキニル基を意味 し、具体例とし

ては、ェチニル基、 1 _ プロピニル基、 1 _ プチニル基、 3 _ メチル_ 1 _

プチニル基、 1，3 _ プタジィニル基、 1 _ ペンチニル基、 3 _ メチル_ 1

—ペンチニル基、 1 —へキシニル基などがあげられる。

「アルキニルアルキル基」とは、前記C 1 ~ C 6 アルキル基に前記C 2 ~

C 6 アルキニル基が置換 したもので、これらは置換可能なすべての位置で結

合 しうる。たとえば、 2 _ プロピニル基、 2 _ プチニル基、 2 _ ペンチニル

基、 4 — メチル—2 —ペンチニル基などがあげられる。

[0029] 「アルキレン」とは、直鎖または分岐状の炭素原子数 1 ~ 6 のアルキレン

基を意味 し、具体例としては、 _ C H 2_ 、_ C H 2C H 2_ 、_ C H 2C H 2C H 2

― 、 - C H 2C H ( C H 3) C H 2_ などがあげられる。

「ァルケ二レン」とは、 1個またはそれ以上の二重結合をもつ直鎖または

分岐状の炭素原子数 2 ~ 6 のァルケ二レン基を意味 し、具体例としては、―

C H = C H —、一C H = C H —C H 2—、 - C H = C H - C H 2- C H 2- - C

H = C ( C H 3) _ C H 2_ などがあげられる。

「アルキニレン」とは、 1個またはそれ以上の三重結合をもつ直鎖または

分岐状の炭素原子数 2 ~ 6 のアルキニレン基を意味 し、具体例としては、

[化5]

~ ≡ ~ ~ ≡ ~ H2



な どがあげ られる。

「置換 されていてもよい C 1 ~ C 6 アルキル基」、 「置換 されていてもよ

い C 2 ~ C 6 アルケニル基」、 「置換 されていてもよいアルケニル アルキル

基」、 「置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルキニル基」、 「置換 されてい

てもよいアルキニル アルキル基」、 「置換 されていてもよいシクロアルキル

基」、 「置換 されていてもよいシクロアルキル アルキル基」、 「置換 されて

いてもよいへテ ロシクロアルキル基」、 「置換 されていてもよいへテ ロシク

口アルキル アルキル基」、 「置換 されていてもよいへテ ロシクロアルケニル

基」および 「置換 されていてもよいへテ ロシクロアルケニル アルキル基」に

おける置換基 とは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、ニ トロ基、 トリフル

才 ロメチル基、置換 されていてもよい C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 シクロアル

キル基、 カルボキシル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシカルボニル基、 _ N R 8 R 9

{式 中、 R 8 および R 9 は、 それぞれ独立 して水素原子、 C 1 ~ C 6 アルキル

基、ホル ミル基、置換 されていてもよいァシル基、 _ C O N R 10 R 〔式中、

R 10および R は、 それぞれ独立 して水素原子、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 R 12で

置換 されていてもよいァ リール基 （R 12は、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~ C

6 アル コキシ基 またはハ ロゲ ン原子である）、 R 12で置換 されていてもよいへ

テ ロア リール基 （R 12は前記 と同 じ）、 または R 10および R が結合 している窒

素原子 と一緒 にな って含窒素複素環 を形成 している〕、 シクロアルキル基、

または R 8 および R 9が結合 している窒素原子 と一緒 にな って含窒素複素環 を

形成 している} 、 または—O C O R 13 〔式中、 R 13は、 C 1 ~ C 6 アルキル基

、 R 12で置換 されていてもよいァ リール基 （R 12は前記 と同 じ）、 R 12で置換 さ

れていてもよいへテ ロア リール基 （R 12は前記 と同 じ）、 または一 N R 14 R 15 (

式中、 R 14および R 15は、 それぞれ独立 して水素原子、 C 1 ~ C 6 アルキル基

、 R 12で置換 されていてもよいァ リール基 （R 12は前記 と同 じ）、 R 12で置換 さ

れていてもよいへテ ロア リール基 （R 12は前記 と同 じ）、 または R 14および R 15

が結合 している窒素原子 と一緒 にな って含窒素複素環 を形成 している）〕な

どがあげ られる。 これ らは、全ての可能な位置で一個以上置換 しうる。



[0031 ] 「ァシル基」 とは、 アルキル部分が、前記 C 1 ~ C 6 アルキル基 と同義で

あるアルキルカルボ二ル基を意味 し、たとえば、 ァセチル基、 プロピオニル

基、 プチ リル基、イソプチ リル基、バ レリル基、イソバ レリル基、 ビバ ロイ

ル基などの直鎖 または分岐状のアルキルカルボニル基があげられる。

「含窒素複素環」 とは、少な くとも 1 個の N を含む、飽和 または不飽和の

複素環 を表わす。具体例 と しては、 ァゼチジン環、 ピロリジン環、 ピベ リジ

ン環、チアゾ リジン環、モル フ才リン環、チ才モル フ才リン環、ジ ヒ ドロピ

ロール環などがあげられるが、 これ らに限定されるものではない。置換基の

例 と しては、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、水酸基、二

トロ基、シァノ基、 トリフル才 ロメチル基、 ヒ ドロキシメチル基などがあげ

られる。

[0032] 「置換 されていてもよいァ リール基」、 「置換 されていてもよいァラルキ

ル基」、 「置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基」および 「置換 されてい

てもよいへテ ロァ リ一ルアルキル基」における芳香環上の置換基 とは、水酸

基、ハ ロゲン原子、シァノ基、ニ トロ基、 トリフル才 ロメチル基、置換 され

ていてもよいC 1 ~ C 6 アルキル基、置換 されていてもよいC ~ C 6 アル

コキシ基、シクロアルキル基、 カルボキシル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシカル

ボニル基、 _ N R 22 R 23 (式中、 R 14および R 15は前記 と同 じ）、および—O C

O R 13 (式中、 R 13は前記 と同 じ）などがあげられる。 これ らは、全ての可能

な位置で一個以上置換 しうる。

[0033] 「置換 されていてもよいC 1 ~ C 6 アル コキシ基」、 「置換 されていても

よいァシル基」および 「置換 されていてもよいC 1 ~ C 6 アル コキシカルボ

ニル基」における置換基 とは、水酸基、ハ ロゲン原子、シァノ基、ニ トロ基

および C 1 ~ C 6 アル コキシ基などがあげられる。 これ らは、全ての可能な

位置で一個以上置換 しうる。

[0034] 前記一般式 （I ) 中の R ，、 R 2 および R 3 について述べるに、環 A 上に同一

の基が 2 個以上存在する場合、 R i、 R 2および R 3のうちのいずれが当該同一

の基であるとみな してもよい。



本発明においては、前記一般式 （I ) 中、 R R 2および R 3 の少なくとも

1 つが水素原子でないピリドン誘導体またはその塩は好ましい。また、かか

るピリドン誘導体またはその塩において、環Aがァリールまたはへテロァリ一

ルであるものはより好ましく、環 A がフエニル基であるものはさらにより好

ましい。

—般式 （I ) において R R 2および R 3の位置はとくに限定されない。例

えば環 A がフエニル基である場合、 R R 2および R 3の少なくとも 1 つが水

素原子以外の基であるものは好ましい。また、環 A がフエニル基である場合

、 R 1、 R 2および R 3の少なくとも 1 つが水素原子以外の基であり、かつ当該

水素原子以外の基がヒダン 卜イン環 （イミダゾリジン—2 ，4 —ジオン環）

との結合位置に対 して環 A 上のメタ位のみ、パラ位のみ、またはメタ位およ

びパラ位に存在するものはそれぞれより好ましい。

—般式 （I ) におけるR 1および R 2 として好ましいC 1 ~ C 6 ハロアルキ

ル基は、C 1 ~ C 3 ハロアルキル基であり、 トリフル才ロメチル基はとくに

好ましい。

[0035] 上記 （2 ) に記載の発明においては、前記一般式 （I ) 中、環Aが、ァリ一

ルまたはへテロアリ一ルであるピリドン誘導体またはその塩は薬理効果など

の点から好ましく、なかでも、ァリールであるものが特に好ましい。環 A に

おけるァリールの好適な例としては、フエニル基があげられる。

[0036] 上記 （3 ) 〜 ( 5 ) に記載の発明においては、前記一般式 （I ) 中、 R ，、

R 2および R 3 の 1 つまたは 2 つ以上がそれぞれ下記から選択されるピリドン

誘導体またはその塩は薬理効果などの点からそれぞれ好ましい ：

R 1として、ハロゲン原子、シァノ基、C 1 ~ C 6 アルキル基、C 1 ~ C 6

アルコキシ基または_ J ι _ χ ι _ R 5 (式中、 J 1は単結合もしくはアルキレン

、 χ ιは単結合、酸素原子もしくは硫黄原子、 R 5は置換されていてもよいシク

口アルキル基、置換されていてもよいシクロアルキルアルキル基、置換され

ていてもよいへテロシクロアルキル基、置換されていてもよいへテロシクロ

アルキルアルキル基、置換されていてもよいァリ一ル基、置換されていても



よいァラルキル基、置換されていてもよいへテロァリ一ル基もしくは置換さ

れていてもよいへテロアリールアルキル基） ；

R 2 として、水素原子、ハロゲン原子、C 1 ~ C 6 アルコキシ基またはC 1

~ C 6 アルキル基 ；および

R 3 として、水素原子、フッ素原子またはメチル基である。

上記 （3 ) ~ ( 5 ) に記載の発明において、環 A がフエニル基であり、 R i

、 R 2および R 3のうちの水素原子以外の基がヒダン 卜イン環との結合位置に

対 して環 A 上のメタ位のみ、パラ位のみ、またはメタ位およびパラ位に存在

するものはそれぞれより好ましい。

[0037] 上記 （6 ) に記載の発明についてより詳細に述べるに、同発明は、前記一

般式 （I ) 中、 R R 2および R 3がそれぞれ下記から選択されるピリドン誘

導体またはその塩は薬理効果などの点からそれぞれより好ましい ：

R 1として、ハロゲン原子、シァノ基、C 1 ~ C 6 アルキル基、C 1 ~ C 6

アルコキシ基または_ J ι _ χ ι _ R 5 (式中、 J 1は単結合もしくはアルキレン

、 χ ιは単結合、酸素原子もしくは硫黄原子、 R 5は置換されていてもよいシク

口アルキル基、置換されていてもよいシクロアルキルアルキル基、置換され

ていてもよいへテロシクロアルキル基、置換されていてもよいへテロシクロ

アルキルアルキル基、置換されていてもよいァリ一ル基、置換されていても

よいァラルキル基、置換されていてもよいへテロァリ一ル基もしくは置換さ

れていてもよいへテロアリールアルキル基） ；

R 2 として、水素原子、ハロゲン原子、C 1 ~ C 6 アルコキシ基またはC 1

~ C 6 アルキル基 ；および

R 3 として、水素原子、フッ素原子またはメチル基。

上記 （6 ) に記載の発明において、環 A がフエニル基であり、 R i、 R 2お

よび R 3のうちの水素原子以外の基がヒダン 卜イン環との結合位置に対 して環

A 上のメタ位のみ、パラ位のみ、またはメタ位およびパラ位に存在するもの

はそれぞれより好ましい。

[0038] 上記 （7 ) に記載の発明についてより詳細に述べるに、前記一般式 （I )



中、 R R 2 および R 3 がそれぞれ下記か ら選択 される ピリ ドン誘導体 または

その塩 は薬理効果な どの点か らそれぞれよ り好 ま しい ：

R 1 と して、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 メチル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基

または— 」1— X — R 5 (式 中、 J 1は単結合 も しくはアルキ レン、 X 1は単結合

、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換 されていてもよいシクロアルキル基

、置換 されていてもよいシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよい

ヘテ ロシクロアルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アル

キル基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキ

ル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基 も しくは置換 されていてもよ

いへテ ロァ リール アルキル基） ；

R 2 と して、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 メ トキシ基 またはメチル基 ；および

R 3 と して、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基。

上記 （7 ) に記載の発明において、環 A がフエニル基であ り、 R R 2 お

よび R 3 の うちの水素原子以外の基が ヒダン 卜イン環 との結合位置 に対 して環

A 上のメタ位のみ、パ ラ位のみ、 またはメタ位 およびパ ラ位 に存在するもの

はそれぞれよ り好 ま しい。

上記 （3 ) 〜 ( 5 ) に記載の発明の うち、 （3 ) に記載の発明にかかる ピ

リ ドン誘導体 またはその塩 について以下にさ らによ り詳細 に述べ る。

( 3 ' ) 上記 （3 ) に記載の発明にかかる ピリ ドン誘導体 またはその塩

の うち、前記一般式 （I ) 中、 R R 2 および R 3 の 1 つ または 2 つ以上がそ

れぞれ下記か ら選択 される ピリ ドン誘導体 またはその塩 も薬理効果な どの点

か らそれぞれよ り好 ま しい ：

R 1 と して、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 メチル基 または 一 j — x — R 5 (式

中、 J 1は単結合 も しくはアルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原

子、 R 5は置換 されていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシ

クロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、

置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されていても

よいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、置換 されていてもよ



いへテ ロァ リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロア リール アルキル

基） ；

R 2 と して、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基 ；および

R 3 と して、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基。上記 （3 ' ) に記載の

発明において、環 A がフエニル基であ り、 R i 、 R 2および R 3 の うちの水素原

子以外の基が ヒダン 卜イン環 との結合位置 に対 して環 A 上のメタ位のみ、 ノく

ラ位のみ、 またはメタ位 およびパ ラ位 に存在するものはそれぞれよ り好 ま し

い。

[0040] さ らに、上記 （3 ' ) に記載の発明にかかる ピリ ドン誘導体 またはその塩

において、前記一般式 （I ) 中、 R R 2 および R 3がそれぞれ下記か ら選択

されるものは薬理効果な どの点か らそれぞれさ らによ り好 ま しい ：

R 1 と して、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 メチル基 または一 j — x — R 5 (式

中、 J 1は単結合 も しくはアルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原

子、 R 5は置換 されていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシ

クロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、

置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されていても

よいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、置換 されていてもよ

いへテ ロァ リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロア リール アルキル

基） ；

R 2 と して、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基 ；および

R 3 と して、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基。

この場合、環 A がフエニル基であ り、 R i 、 R 2および R 3 の うちの水素原子

以外の基が ヒダン 卜イン環 との結合位置 に対 して環 A 上のメタ位のみ、パ ラ

位のみ、 またはメタ位 およびパ ラ位 に存在するものはそれぞれよ り好 ま しい

[0041 ] ( 3 " ) 上記 （3 ' ) に記載の発明にかかる ピリ ドン誘導体 またはその

塩の うち、前記一般式 （I ) 中、 R R 2 および R 3の 1 つまたは 2 つ以上が

それぞれ下記か ら選択 される ピリ ドン誘導体 またはその塩 も薬理効果な どの



点か らそれぞれさ らによ り好 ま しい ：

R 1が、 フッ素原子、 メチル基 または _ J — X 1— R 5 (式 中、 J 1は単結合 も

しくはアルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換 され

ていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシクロアルキル アル

キル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、置換 されていても

よいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、

置換 されていてもよいァラルキル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル

基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル アルキル基） ；

R 2 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基 ；および

R 3 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基。

上記 （3 " ) に記載の発明において、環 A がフエニル基であ り、 R R 2

および R 3 の うちの水素原子以外の基が ヒダン 卜イン環 との結合位置 に対 して

環 A 上のメタ位のみ、パ ラ位のみ、 またはメタ位 およびパ ラ位 に存在するも

のはそれぞれよ り好 ま しい。

さ らに、上記 （3 " ) に記載の発明にかかる ピリ ドン誘導体 またはその塩

において、前記一般式 （I ) 中、 R R 2 および R 3 がそれぞれ下記か ら選択

されるものは薬理効果な どの点か らそれぞれ一層 さ らによ り好 ま しい ：

R 1が、 フッ素原子、 メチル基 または _ J — X 1— R 5 (式 中、 J 1は単結合 も

しくはアルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換 され

ていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシクロアルキル アル

キル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、置換 されていても

よいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、

置換 されていてもよいァラルキル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル

基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル アルキル基） ；

R 2 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基 ；および

R 3 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基。

この場合、環 A がフエニル基であ り、 R R 2 および R 3 の うちの水素原子

以外の基が ヒダン 卜イン環 との結合位置 に対 して環 A 上のメタ位のみ、パ ラ



位のみ、またはメタ位およびパラ位に存在するものはそれぞれより好ましい

[0043] 上記 （8 ) に記載の発明においては、前記一般式 （I ) 中、 R 4がハロゲン

原子、シァノ基、C 1 ~ C 6 ハロアルキル基、C 1 ~ C 6 アルコキシ基、 ヒ

ドロキシメチル基、C 1 ~ C 6 アルキル基もしくはC 2 ~ C 6 アルケニル基

である前記ピリドン誘導体またはその塩も薬理効果などの点から好ましく、

R 4がC ~ C 6 アルキル基である前記ピリドン誘導体またはその塩はより好

ましく、 R 4がメチル基である前記ピリドン誘導体またはその塩 （上記 （9 )

に記載の発明）はさらにより好ましい。

R 4 において、C ~ C 6 ハロアルキル基としては トリフル才ロメチル基が

好ましく、C 1 ~ C 6 アルコキシ基としてはメ トキシ基が好ましい。

上記 （8 ) に記載の発明にかかるピリドン誘導体またはその塩において、

環 A がフエニル基であり、 R R 2および R 3のうちの水素原子以外の基がヒ

ダン 卜イン環との結合位置に対 して環 A 上のメタ位のみ、パラ位のみ、また

はメタ位およびパラ位に存在するものはそれぞれより好ましい。

[0044] 上記 （1 ) ~ ( 9 ) のいずれかに記載のピリドン誘導体またはその塩にお

いて、 R 1が—」1— X 1—R 5である場合、 J 1が単結合またはメチレン基である

ものは好ましい。

上記 （1 ) ~ ( 9 ) のいずれかに記載のピリドン誘導体またはその塩にお

いて、 R 1が—」1— X 1—R 5である場合、X 1が単結合または酸素原子であるも

のは好ましい。

上記各 （1 ) ~ ( 9 ) のいずれかに記載のピリドン誘導体またはその塩に

おいて、 R 1が—」1— X 1—R 5である場合、 R 5が置換されていてもよいシク

口アルキル基、置換されていてもよいシクロアルキルアルキル基、置換され

ていてもよいァリ一ル基、置換されていてもよいァラルキル基または置換さ

れていてもよいへテロァリ一ル基であるものは好ましい。

[0045] また、本発明においては、前記一般式 （I ) で表される化合物が以下のも

のから選択されるピリドン誘導体またはその塩も薬理効果などの点から好ま
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[ 化 6 - 1 ]





[ 化6-3]

[0046] 一般式 （I ) で表される本発明の化合物は、幾何異性体が存在する場合に

は （E ) 体、 （Z ) 体またはその混合物のいずれの形態であっても良い。

また、一般式 （I ) で表される本発明のピリドン誘導体の塩としては、薬

理学的に許容される塩であればとくに制限されず、たとえば、無機塩基との

塩、有機塩基との塩などがあげられる。無機塩基との塩の例としては、 リチ

ゥ厶塩、ナ トリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩、ノくリ

ゥ厶塩などのアル力 リ金属塩およびアル力 リ土類金属塩などがあげられる。

有機塩基との塩の例としては、 卜リエチルァミン塩、 ピリジン塩、ェタノ一

ルァミン塩、シクロへキシルァミン塩、ジシクロへキシルァミン塩、ジベン

ジルエタノールアミン塩、ベンジルァミン塩、 2 _ メチルベンジルァミン塩

、 _ メチルベンジルァミン塩、プルシン塩、キニーネ塩、キニジン塩、シ

ンコニ ン塩、シンコニジン塩、アルギニ ン塩などがあげられる。

[0047] つぎに、本発明のピリドン誘導体である一般式 （I ) で表わされる化合物

の製造方法について述べるに、同化合物は、種々の方法で製造できるところ

、例えば以下に示す製造方法により、効率よく製造することができる。

以下の製造方法において使用される 「保護基」の具体例としては、水酸基

またはカルボキシル基の保護基として、 t e r t —プチル基、ベンジル基、

o _ メチルベンジル基、 p _ ニ トロべンジル基、 p —メ トキシベンジル基、

o _ クロ口べンジル基、 2 ，4 —ジクロ口べンジル基、 p —プロモベンジル

基、ァリル基、 t e r t —プ トキシカルボニル基、ベンジル才キシカルボ二

ル基、 o _ メチルベンジル才キシカルボニル基、 p _ ニ トロべンジル才キシ

カルボニル基、 p —メ トキシベンジル才キシカルボニル基、 o _ クロ口ベン

ジル才キシカルボニル基、 2 ，4 —ジクロ口べンジル才キシカルボニル基、



P—プロモベンジル才キシカルボニル基、ァリル才キシカルボニル基、メ卜

キシメチル基、テトラヒドロビラニル基などがあげられ、カルボニル基の保

護基として、たとえばエタンジ才一ル、プロパンジ才一ル、メルカプトエタ

ノール、メルカプトプロパノール、エタンジチオール、プロパンジチオール

などから誘導される保護基があげられる。

[0048] 一般式 （I ) で表される化合物は、下記のスキーム 1 (工程 1 ~ 2 ) に示

される方法により製造することができる。

[化7]

フ、キーム

(式中、A 、 R i 、 R 2、 R 3 および R 4 は前記と同じ；χ は塩素原子、臭素原

子、ヨウ素原子、 トリフル才ロメタンスルホニル才キシ基、 p _ トルエンス

ルホニル才キシ基またはメタンスルホニル才キシ基）

[0049] < 工程 1 >

工程 1 においては、一般式 （Π ) で表される化合物と一般式 （Π Ι ) で表さ

れる化合物を塩基の存在下反応し、一般式 （IV) で表される化合物を製造す

る。一般式 （Π Ι ) で表される化合物の代わりに、一般式 （Π Ι ) で表される

化合物の互変異性体である一般式 （V )



[ 化 8]

( V )

で表 される化合物 を用いても同様 に製造することがで きる。好適な塩基 と し

ては、炭酸 カ リウム、炭酸ナ トリウム、炭酸セシウムまたは水素化ナ 卜リウ

厶な どがあげ られる。反応 を円滑 に行 うために添加物 を共存 させてもよ く、

添加物 と して、 ヨウ化 カ リウム、 ヨウ化ナ トリウム、テ トラプチル アンモニ

ゥ厶 ョ一ジ ド、臭化 カ リウム、臭化ナ トリウムまたはテ トラプチル アンモニ

ゥ厶プロミ ドな どを加えることがで きる。反応溶媒 と しては、反応 を著 しく

阻害 しない溶媒であればとくに限定されないが、 N ， N —ジメチルホルムァ

ミ ド、 ジメチルスルホキシ ド、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、 メタノール、ェ

タノ一ル、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 2 —メ トキシェタノ

—ル またはそれ らの混合溶媒な どが好 ま しい。 また、反応溶媒 と して水 を添

加することもで きる。添加量は特 に限定されず、例 えば、 1 0 % 以下が好 ま

しい。反応温度 はとくに限定されず、た とえば室温〜 6 0 °C が好 ま しい。反

応時間は、 1 時間〜 2 曰間が好 ま しい。

< 工程 2 >

工程 2 においては、化合物 （Π ) を塩存在下、 シアン化物 との反応 を経て

化合物 （I) を製造する。好適な塩 と しては、炭酸 アンモニゥ厶または炭酸水

素 アンモニゥ厶な どがあげ られる。好適なシアン化物 と しては、 シアン化 力

リウ厶またはシアン化ナ トリウムな どがあげ られる。反応溶媒 と しては、反

応 を著 しく阻害 しない溶媒であればとくに限定されないが、水、 アンモニア

水、 メタノール、エタノール、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、

N ， N —ジメチルホルムアミ ドまたはそれ らの混合溶媒な どが好 ま しい。反

応温度 はとくに限定されず、た とえば 5 0 °C ~ 1 2 0 °C が好 ま しい。反応時

間は、 1 時間〜 1 0 日間が好 ま しい。本工程 において得 られる一般式 （I )



で表 される化合物は、反応終 了後の処理方法次第で、その塩の形態 と して得

ることもできる。

[0051 ] 前記化合物 （IV) は、下記のスキーム 2 (工程 3 〜工程 7 ) に示される方

法によつても製造することができる。

[化9]

[0052] (式中、 A 、 R i 、 R 2、 R 3 および R 4 は前記 と同 じ ；χ は塩素原子、臭素原

子、 ヨウ素原子、 トリフル才 ロメタンスルホニル才キシ基、 p _ トルエンス

ルホニル才キシ基 またはメタンスルホニル才キシ基 ；Y は

[ 化 10]

ヽ Me ？ゝつ 、つ
ムe ん リ ， リ

などのァミン誘導体基 ；P は保護基 ；M はM g B r 、 M g C し L i 、 Z n

B または Z n C I )

[0053] < 工程 3 >

工程 3 においては、一般式 （Π Ι ) で表 される化合物 と一般式 （VI) で表 さ



れ る化合物 を塩基 の存在 下反応 し、 一般 式 （VII) で表 され る化合物 を製造 す

る。 一般 式 （Π Ι ) で表 され る化合物 の代 わ りに、 一般 式 （Π Ι ) で表 され る

化合物 の互変異性体 であ る一般 式 （V )

[ 化 11]

で表 され る化合物 を用 いて も同様 に製造 す る ことがで きる。 好適 な塩基 と し

ては、炭酸 カ リウム、炭酸 ナ トリウム、炭酸 セシ ウム または水素化 ナ 卜リウ

厶な どがあ げ られ る。反応 を円滑 に行 うため に添加物 を共存 させて もよ く、

添加物 と して、 ヨウ化 カ リウム、 ヨウ化 ナ トリウム、 テ トラプチル ア ンモニ

ゥ厶 ョ一ジ ド、臭化 カ リウム、臭化 ナ トリウム またはテ トラプチル ア ンモニ

ゥ厶 プロミ ドな どを加 える ことがで きる。反応溶媒 と しては、反応 を著 しく

阻害 しない溶媒 であれ ば と くに限定 されないが、 N ， N —ジメチル ホル ム ァ

ミ ド、 ジメチル スル ホキシ ド、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、 メタ ノール、 ェ

タ ノ一ル、 テ トラ ヒ ドロフラ ン、 1 ， 4 _ ジ才 キサ ン、 2 —メ トキシェ タ ノ

—ル またはそれ らの混合溶媒 な どが好 ま しい。反応温度 は と くに限定 されず

、 た とえば室温 〜 6 0 °C が好 ま しい。反応時間は、 1 時間〜 2 曰間が好 ま し

い。

< 工程 4 >

工程 4 においては、 一般 式 （VII) で表 され る化合物 （Π ) を無機塩基水溶

液 の存在 下 に加水分解 して、化合物 （VIII) を製 造 す る。 好適 な無機塩基水

溶液 と しては、水酸化 ナ トリウム水溶液、水酸化 カ リウム水溶液 または水酸

化 リチ ウム水溶液 な どがあ げ られ る。反応溶媒 と しては、反応 を著 しく阻害

しない溶媒 であれ ば と くに限定 されないが、水、 メタ ノール、 エ タ ノール、

テ トラ ヒ ドロフラ ン、 1 ， 4 _ ジ才 キサ ンまたはそれ らの混合溶媒 な どが好

ま しい。反応温度 は と くに限定 されず、例 えば室温 〜 6 0 °C が好 ま しい。反



応時間は、 1 ~ 9 6 時間が好ま しい。本工程において得 られる一般式 （VIII

) で表 される化合物の形態は、カルボン酸、カルボン酸ナ トリウム、カルボ

ン酸カ リウム、カルボン酸 リチウム、無機塩 （塩化ナ トリウム、塩化力 リウ

厶または塩化 リチウム）と力ルボン酸 との混合物などである。

[0055] < 工程 5 >

工程 5 においては、工程 4 で得 られた化合物 （VIII) を活性化されたカル

ボン酸誘導体 とし、ァミンまたはその塩 と反応 し、化合物 （IX) で表される

化合物を製造する。活性化されたカルボン酸誘導体 としては、例えば、カル

ボン酸を塩化チ才ニル、才キシ塩化 リン、五塩化 リン、塩化才キサ リル、臭

化チ才ニル等で処理することにより得 られる酸ハ ロゲン化物 ；1 —ェチル—

3 ' - ( 3 ' —ジメチルァミノプロピル）力ルポジィミ ド塩酸塩 またはジシ

クロへキシルカルポジィミ ド等の縮合剤で縮合することにより得 られる活性

エステル ；カルボン酸をクロ口炭酸ェチル、 ピバ ロイルク口リド、 クロ口炭

酸ィソプチル等 と反応させることにより得 られる混合酸無水物等があげられ

る。 また、上記反応においては、必要に応 じて塩基を共存させることができ

る。塩基 としては、例えば、 卜リエチルァミン、 t e r t —プチルァミン、

ピリジン、 N —メチルモルホ リン等の有機 ァミンがあげられ、好ま しくは 卜

リエチルァミン、 ピリジンまたは N —メチルモルホ リンである。反応溶媒 と

しては、反応を著 しく阻害 しない溶媒であればとくに限定されないが、 N ，

N —ジメチルホルムアミ ド、テ トラヒ ドロフラン、ジクロロメタンまたはク

口口ホルムなどが好ま しい。反応温度はとくに限定されず、たとえば 0 °C ~

6 0 °C が好ま しい。反応時間は、 1 ~ 9 6 時間が好ま しい。

[0056] < 工程 6 >

工程 6 においては、工程 5 で得 られた化合物 （IX) と一般式 （X ) で表 さ

れる化合物を反応させて化合物 （Π ) を製造する。化合物 （X ) と しては、

—般式 （XI) で表される化合物をノルマルプチル リチウム、 s e c —プチル

リチウム、 t e r t _ プチル リチウムなどの塩基を用い、ハ ロメタル交換に

より調製 した リチウム試薬 ；マグネシウムやイソプロピルマグネシウムプロ



ミ ドまたはイソプロピルマグネシウムクロ リ ドな どによ り調製 したグ リニャ

ール試薬 ；活性化 した亜鉛、臭化亜鉛 または塩化亜鉛な どによ り調製 した亜

鉛試薬な どがあげ られる。反応溶媒 と しては、反応 を著 しく阻害 しない溶媒

であればとくに限定されないが、テ トラ ヒ ドロフラン、 ジェチルェ一テル、

1 ， 4 _ ジ才キサ ンまたはジメ トキシェタンな どが好 ま しい。反応温度 はと

くに限定されず、た とえば— 1 0 0 °C 〜室温が好 ま しい。反応時間は、 1 ~

2 4 時間が好 ま しい。

[0057] < 工程 7 >

工程 7 においては、工程 6 に して、一般式 （VII) で表 される化合物 と一般

式 （X ) で表 される化合物 を反応 させて化合物 （Π ) を製造する。

[0058] また、前記化合物 （Π ) は、以下に示すように、 スキーム 3 (工程 8 ~ 1

0 ) に示 される方法 によって製造することがで きる。

[ 化 12]

ス キー ム 3

(式中、 A 、 R i 、 R 2 、 R 3 および R 4 は前記 と同 じ ；χ は塩素原子、臭素原

子、 ヨウ素原子、 トリフル才 ロメタンスルホニル才キシ基、 p _ トルエ ンス

ルホニル才キシ基 またはメタンスルホニル才キシ基）



[0059] < 工 程 8 >

工 程 8 に お い て は、 一般 式 （ΧΠ ) で 表 され る化 合 物 を、 一般 式 （XIV) で

表 され る 中 間体 と反 応 し、 化 合 物 （Π ) を製 造 す る。 中 間体 （XIV) は、 酸 ハ

ラ イ ドとル イ ス 酸 か ら得 られ る活 性 中 間体 ；酸 無 水 物 とル イ ス 酸 か ら得 られ

る活 性 中 間体 ；力ル ボ ン酸 と脱 水 剤 か ら得 られ る活 性 中 間体 が あ げ られ る。

酸 ハ ラ イ ドと して は、 ク ロ ロアセ チル ク ロ リ ド、 ク ロ ロアセ チル プ ロ ミ ド、

プ ロモ アセ チル プ ロ ミ ド、 プ ロモ アセ チル ク ロ リ ドまた は ョ一 ドアセ チル ク

ロ リ ドな どが あ げ られ る。 酸 無 水 物 と して は、 ク ロ 口酢 酸 無 水 物 、 プ ロモ酢

酸 無 水 物 また は ョ一 ド酢 酸 無 水 物 な どが あ げ られ る。 カ ル ボ ン酸 と して は、

ク ロ 口酢 酸 、 プ ロモ酢 酸 また は ョ一 ド酢 酸 な どが あ げ られ る。 ル イ ス酸 と し

て は、 塩 化 アル ミニ ウム、 塩 化 亜 鉛 な どが あ げ られ る。 脱 水 剤 と して は、 五

酸 化 リンな どが あ げ られ る。 反 応 溶 媒 と して は、 反 応 を著 しく阻害 しな い溶

媒 で あ れ ば と くに限 定 され な い が、 ジ ク ロ ロメ タ ン、 ジ ク ロ ロェ タ ンな どが

好 ま しく、 反 応 溶 媒 を用 い な くて も よ い。 反 応 温 度 は と くに限 定 され ず、 た

とえ ば 0 °C ~ 1 0 0 °C が 好 ま しい。 反 応 時 間 は、 1 ~ 2 4 時 間 が 好 ま しい。

[0060] < 工 程 9 >

工 程 9 に お い て は、 一般 式 （ΧΠ ) で 表 され る化 合 物 を、 一般 式 （XV) で表

され る 中 間体 と反 応 し、 化 合 物 （ΧΠΙ ) を製 造 す る。 中 間体 （XV) は、 酢 酸

ハ ラ イ ドとル イ ス 酸 か ら得 られ る活 性 中 間体 ；酢 酸 無 水 物 とル イ ス 酸 か ら得

られ る活 性 中 間体 ；酢 酸 と脱 水 剤 か ら得 られ る活 性 中 間体 が あ げ られ る。 酢

酸 ハ ラ イ ドと して は、 塩 化 ァセ チル 、 臭 化 ァセ チル また は ヨ ウ化 ァセ チル な

どが あ げ られ る。 ル イ ス酸 と して は、 塩 化 アル ミニ ウム、 塩 化 亜 鉛 な どが あ

げ られ る。 脱 水 剤 と して は、 五 酸 化 リンな どが あ げ られ る。 反 応 溶 媒 と して

は、 反 応 を著 しく阻害 しな い溶 媒 で あ れ ば と くに限 定 され な い が、 ジ ク 口 口

メ タ ン、 ジ ク ロ ロェ タ ンな どが 好 ま しく、 反 応 溶 媒 を用 い な くて も よ い。 反

応 温 度 は と くに限 定 され ず、 た とえ ば 0 °C ~ 1 0 0 °C が 好 ま しい。 反 応 時 間

は、 1 ~ 2 4 時 間 が 好 ま しい。

[0061 ] く 工 程 1 0 >



工程 1 0 においては、一般式 （ΧΠΙ ) で表される化合物を、ハロゲン化剤

と反応 し、化合物 （Π ) を製造する。ハロゲン化剤としては、 N —クロロコ

ハク酸、 N —プロモコハク酸、 N —ョ一 ドコハク酸またはベンジル 卜リメチ

ル アンモニゥ厶 トリプロミ ドなどがあげられる。反応に適当な酸を用いるこ

とで反応が促進される。反応溶媒としては、反応を著 しく阻害 しない溶媒で

あればとくに限定されないが、テ トラヒドロフラン、ジクロロメタン、ジク

ロロェタンなどが好ましい。反応温度はとくに限定されず、たとえば0 °C ~

1 0 0 °Cが好ましい。反応時間は、 1 〜 7 2 時間が好ましい。

[0062] 前述 した方法で製造される本発明化合物は遊離化合物、その塩、その水和

物もしくはェタノ一ル和物などの各種溶媒和物または結晶多形の物質として

単離精製される。本発明化合物の薬理学的に許容される塩は常法の造塩反応

により製造することができる。単離精製は抽出分別、結晶化、各種分画クロ

マ トグラフィ一などの化学操作を適用 して行われる。

[0063] 本発明のピリドン誘導体またはその塩は、優れた選択的T A C E 阻害作用

を示 し、医薬の有効成分として用いることができる。 したがって本発明は、

本発明のピリドン誘導体またはその塩を有効成分として含む医薬にも関する

ところ、本発明の医薬は、有効成分たる上記ピリドン誘導体またはその塩の

T A C E 阻害作用に基づき、可溶型 T N F — の産生抑制剤としてとくに有

用であり、 T N F _ に起因する種々の疾患の予防または治療剤としてもま

たとくに有用である。当該種々の疾患としてたとえば、関節 リウマチ、乾癬

性関節炎、全身性エリテマ 卜一デス （S L E ) 、ループス腎炎、全身性強皮

症、限局性強皮症、シ エ ー ダレン症候群、多発性筋炎、皮膚筋炎、潰瘍性大

腸炎、クロー ン病、ベーチェット病、多発性硬化症、動脈硬化症、重症筋無

力症、強直性脊椎炎、糖尿病、動脈硬化症、敗血症、急性感染症、喘息、慢

性閉塞性肺疾患 （C O P D ) 、ア トピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、乾癬、ざ

瘡、骨粗鬆症、火傷、器官又は組織移植に伴う拒絶の発症、発熱、貧血、ガ

ン疾患、歯周病、緑内障、糖尿病性の合併症、プ ドウ膜炎などがあげられる

。さらに、本発明のピリドン誘導体またはその塩は、後述する試験例 3 およ



び4 に示されるように経皮投与によっても優れた薬理効果や経皮吸収性を示

すことから、本発明の医薬は、上記 T N F — が関与する疾患の中で皮膚に

症状が現れる疾患すなわち皮膚疾患に対する予防または治療剤としてとりわ

け有用である。当該皮膚疾患としてたとえば、限局性強皮症、ア トピー性皮

膚炎、接触性皮膚炎、乾癬、ざ瘡などがあげられる。

[0064] 本発明のピリドン誘導体またはその塩を含有する医薬は、全身的または局

所的に、経口、経皮、経鼻、経気道、経肺、点眼、静脈内注射、皮下注射、

直腸内投与などの方法で投与される。また当該医薬の剤形は、投与経路に応

じて適宜選択することができ、たとえば、錠剤、 トローチ剤、舌下錠、糖衣

錠、カプセル剤、丸剤、散剤、顆粒剤、液剤、乳剤、クリーム剤、軟膏剤、

ローション剤、ゲル剤、ゼリー剤、懸濁剤、シロップ剤、点眼剤、点鼻剤、

吸入剤、坐剤、注射剤などがあげられる。またこれらの製剤には、賦形剤、

防腐剤、湿潤剤、乳化剤、安定化剤、溶解補助剤などを配合 し製造すること

ができる。

[0065] 本発明のピリドン誘導体またはその塩を含有する医薬の投与量は、投与対

象、投与ル一 卜、症状などの条件によって適宜決定すればよい。たとえば、

成人の患者に対 して経口投与する場合、有効成分である本化合物を通常 1 回

量として、約 0 . 1 ~ 1 0 0 m g / k g 、好ましくは 1 ~ 4 0 m g / k g の

範囲であればよく、 1 日 1 ~ 3 回投与するのが好ましい。また、たとえば、

成人の患者に対 して外用剤として皮膚に塗布する場合、有効成分である本発

明の化合物は通常 1 曰量として、約 1 〜約 1 0 0 0 0 0 g / c m 2、好まし

くは約 1 0 〜約 1 0 0 0 0 g / c m 2の範囲で塗布すればよく、 1 日 1 回も

しくは数回に分けて塗布するのが好ましい。

実施例

[0066] 以下に実施例と試験例を挙げて本発明の特徴をさらに具体的に説明する。

以下の実施例に示す材料、使用量、割合、処理内容、処理手順等は、本発明

の趣旨を逸脱 しない限り適宜変更することができる。従って、本発明の範囲

は以下に示す具体例により限定的に解釈されるべきものではない。



な お、 以 下 に示 す 1H — N M R スぺ ク トル は、 重 ク ロ口ホル ム （C D C I 3 )

また は重 ジ メチル スル ホ キシ ド （D M S O _ d 6 ) を溶 媒 と し、 テ 卜ラメチル

シ ラ ン （T M S ) を内部標 準 と して、 J N M — E C A 4 0 0 型 スペ ク トル メ

— タ一 （4 0 0 M H z 、 日本 電子 （株 ）製 ） で測 定 した。 化学 シ フ トの測 定

結 果 は、 値 を p p m で示 し、結 合 定数 の J 値 を H z で示 した。 略号 の s はs

i ng Let 、 d はdoub Let 、 t は t r i p Let 、 q はquartet 、 m mu Lt i Let b r b

road を意 味 す る。 質量 スペ ク トル （エ レク トロス プ レ オ ン化法 ：E S I

M S ) 測 定 には、 サ 一 モ フ ィッシ ャーサ イエ ンテ ィフ ィック （株 ）製 E x a

c t I v e を使 用 した。

[0067] 実施例

5 - [ ( 3 —メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] ―

5 — フエ二ル イ ミダ ゾ リジ ン— 2 ， 4 —ジオ ン （I — 2 ) の製 造

[ 化 13]

[0068] 工程 1

3 _ メチル _ 2 _ ピ リ ドン （Π Ι - 1) ( 5 . 0 g 、 4 5 . 8 m m o I ) の N

， N —ジ メチル ホル ム ア ミ ド （9 1 m L ) 溶 液 に、 6 0 % 水素化 ナ トリウム

( 1 . 8 g 、 4 5 . 8 m m o I ) を加 え、 室温 で 1 0 分 間撹 拌 した。 反応液

に臭化 フエナ シル （Π - 1) ( 9 . 1 g 、 4 5 . 8 m m o I ) を加 え、 室温 で

1 . 5 時 間撹 拌 した。 反応液 に水 をゆ っ くり加 えた後、 酢酸 ェチル で抽 出 し

た。有機 層 を水 で洗浄 した後、 無水硫酸 ナ トリウムで乾燥 した。減 圧 下 で溶

媒 を留去 し、 化合物 （IV-1 ) ( 5 0 0 m g 、 2 . 2 m m o l ) を黄 色 固体 と

して得 た。

[0069] 工程 2



前 記 化 合 物 （IV-1 ) ( 7 . 0 g 、 3 0 . 8 m m o l ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 2 . 7 g 、 4 1 . 5 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （1 1 . 8 g 、 1 2

3 m m o I ) の エ タ ノー ル （3 0 m L ) お よ び 水 （3 0 m L ) 懸 濁 液 を密 閉

し、 9 0 °C で 8 9 時 間撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応 溶 液 を水 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ

ル で 抽 出 した。 有 機 層 を水 お よび 飽 和 食 塩 水 で順 次 洗 浄 した後 、 硫 酸 ナ トリ

ゥ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、 ク ロ 口ホ ル ム を加 え、 ろ取 し

、 ク ロ 口ホ ル ム で 洗 浄 し、 乾 燥 す る こ とで、 化 合 物 （1-1 ) (収 量 1 . 4 g

、 収 率 2 6 % ) を黄 色 固 体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (CDC L3) δ 2 . 12 ( 3Η, s), 4 . 28 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 8 5 ( 1H, d ,

J=1 3 . 7 Hz), 6 . 08 ( 1H, t , J=6. 8 Hz), 7 . 14 ( 1H, dd, J=1 . 4 , 6 . 8 Hz), 7 .

2 1 ( 1H, dd, J=1 . 4 , 6 . 8 Hz), 7 . 37-7. 44 (3H, m), 7 . 63-7. 66 (2H, m), 8 . 3

5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z ： 298 [M+H] +.

[0070] 実 施 例 2

5 - ( 4 — メ トキ シ フ エニ ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン

- ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （I — 2 )

の 製 造

[ 化 14]

[0071 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 2 2 7 m g 、 2 . 1 m m o l ) の N ， N — ジ メ チ ル

ホ ル ム ア ミ ド溶 液 （1 0 m L ) に、 炭 酸 セ シ ウム （7 4 5 m g 、 2 . 3 m m

o l ) と 4 ' — メ トキ シ フ エナ シル プ ロ ミ ド （Π -2) ( 5 0 0 m g 、 2 . 2

m m o I ) を 加 え、 室 温 で 3 . 5 時 間 撹 拌 した。 氷 冷 下 に て 水 を加 え て 反 応



を停 止 し、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を食 塩 水 で洗 浄 した後 、 硫 酸 マ グ

ネ シ ゥ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 化 合物 （IV-2) (収 量 4 4 0

m g 、 収 率 8 2 % ) を薄黄 色 固体 と して得 た。

[0072] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-2) ( 4 3 6 m g 、 1 . 7 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 1 3 2 m g 、 2 . 0 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （6 5 1 m g 、 6 .

8 m m o I ) の ェ タ ノ一ル 懸 濁液 （1 . 5 m L ) に、 水 （1 . 5 m L ) を加

え密 閉 し、 1 0 0 °C で 4 5 時 間撹 拌 した。 放 冷後 、 反 応溶 液 を水 で希 釈 し、

酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した後 、 硫 酸 ナ トリウム

で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 す る こ とで、 化 合物 （1-2) (収 量 3 7 0 m

g 、 収 率 6 7 % ) を淡黄 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 3 . 76 (3H, s), 4 . 44 ( 1H, d, J=1 3 . 7 H

z), 4 . 55 ( 1H, d, J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 98 (2H, td, J =

2 . 5, 9 . 2 Hz), 7 . 20-7. 3 1 (2H, m), 7 . 53 (2H, td, J=2. 5, 9 . 2 Hz), 8 . 42 (

1H, s), 10 . 80 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 328 [M+H] +.

[0073] 実 施 例 3

4 - { 4 _ [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチ

ル ] — 2 ， 5 - ジ才 キ ソイ ミダ ゾ リジ ン— 4 —ィル } ベ ンゾニ トリル （I _

3 ) の製 造

[ 化 15]

[0074] 工 程 1

前 記 化 合物 （Π Ι - 1) ( 2 3 2 m g 、 2 . 1 m m o l ) の N ， N —ジ メチル



ホ ル ム ア ミ ド （1 0 m L ) 溶 液 に、 炭 酸 セ シ ウ ム （7 6 2 m g 、 2 . 4 m m

o I ) 及 び 4 ' — シ ァ ノフ エナ シル プ ロ ミ ド （Π -3) ( 5 0 0 m g 、 2 . 2

m m o I ) を加 え、 室 温 で 3 時 間撹 拌 した。 氷 冷 下 にて水 を加 えて反 応 を停

止 し、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した後 、 硫 酸 マ グ

ネ シ ゥ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （

シ リカゲル ） で精 製 す る こ とで、 化 合物 （IV-3) (収 量 4 4 0 m g 、 収 率 8

2 % ) を薄 黄 色 固体 と して得 た。

[0075] 工 程 2

前 記 化 合物 （1-2) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （IV-3) か ら化 合

物 （1-3) (収 量 3 5 m g 、 収 率 1 0 % ) を淡 黄 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を

以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 98 (3H, s), 4 . 47 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 67 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 13 ( 1H, t , J=6. 7 Hz), 7 . 25-7. 3 1 (2H, m), 7 . 80-7. 86 (

2H, m), 7 . 90-7. 97 (2H, m), 8 . 74 ( 1H, s), 11. 0 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 323 [M+H] +.

[0076] 実 施 例 4

5 - ( 3 — メ トキ シ フ エ二ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン

- ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 4 )

の製 造

[ 化 16]

前 記 化 合物 （IV-3) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （Π Ι - 1) と化 合

物 （Π -4) か ら化 合物 （IV-4) (収 量 4 9 6 m g 、 収 率 9 3 % ) を黄 色 油状

物 と して得 た。



前 記 化 合 物 （1-2) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-4) か ら化 合

物 （1-4) (収 量 4 2 5 m g 、 収 率 6 7 % ) を淡 黄 色 固体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 3 . 78 (3H, s), 4 . 47 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 59 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 95 ( 1H, ddd, J

=0. 9, 2 . 3 , 8 . 2 Hz), 7 . 18-7. 26 (3H, m), 7 . 29 ( 1H, m), 7 . 35 ( 1H, t , J=8

. 0 Hz), 8 . 58 ( 1H, s), 10 . 85 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 328 [M+H] +.

[0077] 実 施 例 5

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] ―

5 - ( チ 才 フ ェ ン _ 3 _ ィ ル ） イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （ I — 5 )

の製 造

[ 化 17 ]

[0078] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 2 5 3 m g 、 2 . 3 m m o l ) の N ， N —ジ メチル

ホル ム ア ミ ド溶 液 （1 0 m L ) に、 6 0 % 水 素 化 ナ トリウム （1 0 2 m g 、

2 . 6 m m o I ) を加 え た後 、 3 _ ( プ ロモ アセ チル ） チ 才 フ ェ ン （Π -5)

( 5 0 0 m g 、 2 . 4 m m o I ) を加 え、 室 温 で 1 6 時 間撹 拌 した。 氷 冷 下

にて水 を加 え て反 応 を停 止 し、 酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水

で洗 浄 した後 、 硫 酸 マ グネ シ ウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 化 合

物 （IV-5) (収 量 3 7 1 m g 、 収 率 6 9 % ) を得 た。

[0079] 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-2) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-5) か ら化 合



物 （1-5) (収 量 2 7 0 m g 、 収 率 5 6 % ) を淡 黄 色 固体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 4 . 48 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 53 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 10 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 2 1 ( 1H, dd, J=1 . 4 , 6 . 9 Hz),

7 . 25-7. 32 (2H, m), 7 . 59-7. 64 (2H, m), 8 . 58 ( 1H, s), 10 . 87 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 304 [M+H] +.

[0080] 実 施 例 6

5 - (ベ ン ゾ フラ ン一 2 — ィル ） 一 5 — [ ( 3 — メチル 一 2 —才 キ ソ ピ リジ

ン一 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 6

) の製 造

[ 化 18 ]

[0081 ] 工 程 1

前 記 化 合物 （Π Ι - 1) ( 2 1 7 m g 、 2 . O m m o l ) の N ， N —ジ メチル

ホル ム ア ミ ド溶 液 （1 0 m L ) に、 6 0 % 水 素 化 ナ トリウム （8 8 m g 、 2

. m m o I ) を加 えた後 、 2 _ ( 2 — プ ロモ アセ チル ）ベ ンゾ フラ ン （Π -

6 ) ( 5 0 0 m g 、 2 . m m o I ) を加 え、 室 温 で 1 6 時 間撹 拌 した。 氷 冷

下 にて水 を加 えて反 応 を停 止 し、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩

水 で洗 浄 した後 、 硫 酸 マ グネ シ ウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後

、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （シ リカゲル ） で精 製 し、 化 合物 （IV-6) (収

量 1 1 5 m g 、 収 率 2 2 % ) を得 た。

[0082] 工 程 2

前 記 化 合物 （1-2) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （IV-6) か ら化 合

物 （1-6) (収 量 5 8 m g 、 収 率 4 0 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以



下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 4 . 7 1 ( 1H, d, J=1 3 . 7 Hz), 4 . 79 ( 1H,

d, J=1 3 . 7 Hz), 6 . 14 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 14 ( 1H, d, J=0. 9 Hz), 7 . 26-7

. 33 (3H, m), 7 . 36 ( 1H, dt, J=1 . 4 , 7 . 3 Hz), 7 . 62 ( 1H, d, J=8. 2 Hz), 7 .

68 ( 1H, d, J=7. 8 Hz), 8 . 65 ( 1H, s), 11. 10 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 338 [M+H] +.

[0083] 実 施 例 7

5 - [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] ―

5 - ( ピ リジ ン一 2 _ ィル ） イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 7 ) の

製 造

[ 化 19]

[0084] 工 程 1

前 記 化 合物 （Π Ι - 1) ( 3 7 0 m g 、 3 . 4 m m o I ) の N ， N —ジ メチル

ホル ム ア ミ ド溶 液 （1 0 m L ) に、 6 0 % 水 素 化 ナ トリウム （3 3 9 m g 、

8 . 5 m m o I ) を加 えた後 、 2 _ ( プ ロモ アセ チル ） ピぺ リジ ン臭 化 水 素

塩 （Π -7) ( 1 . O g 、 3 . 6 m m o I ) を加 え、 室 温 で 4 . 5 時 間撹 拌 し

た。 氷 冷 下 にて水 を加 えて反 応 を停 止 し、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を

飽 和食 塩 水 で洗 浄 した後 、 硫 酸 マ グネ シ ウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留

去 した後 、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （シ リカゲル ） で精 製 し、 化 合物 （IV-

7 ) (収 量 7 0 m g 、 収 率 9 . 1 % ) を得 た。

[0085] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-7) ( 7 0 m g 、 0 . 3 1 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 2 4 m g 、 0 . 3 7 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （1 1 8 m g 、 .



2 2 m m o I ) の エ タ ノ一ル 懸 濁液 （0 . 3 m L ) に、 水 （0 . 3 m L ) を

加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 5 時 間撹 拌 した。 放 冷後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し

、 メ タ ノール を加 え析 出 した 固体 を ろ過 に よ り除去 した。 減 圧 下 ろ液 の溶 媒

を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （シ リカゲル ） で精 製 し、 化 合物 （1-7

) (収 量 3 5 m g 、 収 率 3 8 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示

す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 4 . 73 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 83 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 25-7. 34 (2H, m), 7 . 43 ( 1H, d

dd, J=0. 9, 5 . 0, 7 . 8 Hz), 7 . 53 ( 1H, d , J=7. 8 Hz), 7 . 90 ( 1H, dt, J=1 . 8 ,

7 . 8 Hz), 8 . 4 0 ( 1H, s), 8 . 65 ( 1H, m), 10 . 88 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 299 [M+H] +.

[0086] 実 施 例 8

5 - [ ( 3 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] ―

5 - ( ピ リジ ン一 3 _ ィル ） イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 8 ) の

製 造

[ 化 20]

[0087] 工 程 1

前 記 化 合物 （IV-7) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （Π Ι - 1) と 3 _

( プ ロモ アセ チル ） ピ リジ ン臭 化 水 素酸 塩 化 合物 （Π -8) か ら化 合物 （IV-8

) (収 量 4 6 9 m g 、 収 率 6 1 % ) を得 た。

[0088] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-8) ( 4 6 9 m g 、 2 . 1 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 1 6 0 m g 、 2 . 5 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （7 8 9 m g 、 8 .



2 m m o I ) のエ タ ノール懸濁液 （1 m L ) に、水 （1 m L ) を加 え密 閉 し

、 0 0 °C で 6 5 時間撹拌 した。放冷後、減圧下で溶媒 を留去 し、 メタ ノ一

ル を加 え析 出 した固体 を ろ過 によ り除去 した。減圧下 ろ液 の溶媒 を留去 し、

少量 の クロ口ホル ム に溶解 した後、へ キサ ンを加 え析 出 した固体 を ろ取 した

。 固体 をクロ口ホル ムで洗浄 す る ことで、化合物 （1-8) (収 量 2 9 5 m g 、

収率 4 8 % ) を無色 固体 と して得 た。物性値 を以下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 98 (3H, s), 4 . 52 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 66 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 13 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 2 9 (2H, dd, J=0. 9 , 6 . 4 Hz),

7 . 4 6 ( 1H, m), 8 . 00 ( 1H, m), 8 . 58 ( 1H, dd, J=1 . 6 , 4 . 8 Hz), 8 . 8 1 ( 1H, s

) , 8 . 82 ( 1H, d , J=1 . 8 Hz), 11. 07 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 299 [M+H] +.

実施例 9

5 - [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル） メチル ] ―

5 - ( 4 _ フエノキシ フエニル） イ ミダゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 9

) の製 造

[ 化 2 1 ]

工程 1

4 ' —フエノキシァセ 卜フエノン （ΧΠΙ - 1) ( 1 . O g 、 4 . 7 m m o I

) のテ トラ ヒ ドロフラ ン溶液 （5 m L ) に、 フエニル 卜リメチル ア ンモニ ゥ

厶 トリプロミ ド （1 . 8 g 、 4 . 7 m m o I ) を加 え、室温 で 1 4 時間撹拌

した後、 8 時間加熱還流 した。放冷後、反応溶液 を水 で希釈 し酢酸 ェチル で

抽 出 した。有機 層 を飽和食塩水 で洗浄 し、硫酸 マ グネシ ウムで乾燥 した。減



圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （シ リカゲル ） で精 製 す る

こ とで、 化 合 物 （Π -9) (収 量 1 . O g 、 収 率 6 9 % ) を得 た。

[0091 ] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-3) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と前 記

化 合 物 （Π -9) か ら化 合 物 （IV-9) (収 量 2 1 8 m g 、 収 率 4 2 % ) を得 た

工 程 3

前 記 化 合 物 （IV-9) ( 2 1 8 m g 、 0 . 6 8 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （5 3 m g 、 0 . 8 2 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （2 6 2 m g 、 2

. 7 3 m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁 液 （0 . 7 m L ) に、 水 （0 . 7 m L )

を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 6 時 間撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応 溶 液 を水 で希 釈

し析 出 した 固体 を ろ取 した。 水 で洗 浄 した後 、 カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （

シ リカゲル ） で精 製 す る こ とで、 化 合 物 （1-9) (収 量 1 6 0 m g 、 収 率 5 8

% ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 4 . 4 6 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 6 1 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 6 Hz), 6 . 99-7. 09 (4H, m), 7 . 17 ( 1H,

) , 7 . 23-7. 32 (2H, m), 7 . 37-7. 44 (2H, m), 7 . 63 (2H, td, J=2. 5, 9 . 2 Hz)

, 8 . 60 ( 1H, s), 10 . 87 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 390 [M+H] +.

[0092] 実 施 例 0

5 - ( 3 ， 4 —ジ フル オ ロ フ ェニル ） _ 5 _ [ ( 3 — メチル _ 2 —才 キ ソ ピ

リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 —ジオ ン （I

0 ) の製 造



[ 化 22]

[0093] 工 程 1

前 記 化 合物 （Π Ι - 1) ( 1 3 3 m g 、 1 . 2 m m o l ) の N ， N —ジ メチル

ホル ム ア ミ ド溶 液 （1 0 m L ) に、 炭 酸 セ シ ウム （4 3 6 m g 、 1 . 3 m m

o l ) と 3 ' ， 4 ' — ジ フル オ ロフ ェナ シル プ ロ ミ ド （Π - 10 ) ( 3 0 0 m g

、 1 . 3 m m o I ) を加 え、 室 温 で 3 時 間撹 拌 した。 反 応溶 液 を水 で希 釈 し

、 析 出 した 固体 を ろ取 した。 水 で洗 浄 す る こ とで、 化 合物 （IV-1 0) (収 量 2

0 6 m g 、 収 率 6 4 % ) を黄 色 固体 と して得 た。

[0094] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-1 0) ( 2 0 6 m g 、 0 . 7 8 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （6 1 m g 、 0 . 9 4 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （3 0 1 m g 、 3

. 1 3 m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁液 （0 . 8 m L ) に、 水 （0 . 8 m L )

を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 7 時 間撹 拌 した。 放 冷後 、 反 応液 を水 で希 釈 し

、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 し、 減 圧 下 で溶 媒 を留

去 した。 残 渣 に ク ロ 口ホル ム を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 す る こ とで、 化 合

物 （1-1 0) (収 量 1 1 9 m g 、 収 率 4 6 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 98 (3H, s), 4 . 4 6 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 6 1 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 13 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 22-7. 33 (2H, m), 7 . 45-7. 58 (

2H, m), 7 . 69 ( 1H, ddd, J=2. 3 , 7 . 8 , 12 . 4 Hz), 8 . 66 ( 1H, s), 10 . 99 ( 1H,

s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 334 [M+H] +.

[0095] 実 施 例 1



5 - ( 4 — プ ロ モ フ エ ニ ル ） 一 5 — [ ( 3 — メ チ ル 一 2 — 才 キ ソ ピ リジ ン 一

1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （1 — 1 1 )

の 製 造

[ 化 23]

[0096] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 2 5 0 m g 、 2 . 3 m m o I ) の ジ メ チ ル ス ル ホ キ

シ ド溶 液 （4 . 6 m L ) に、 炭 酸 力 リウ 厶 （7 9 1 m g 、 5 . 7 m m o I )

と 4 ' — プ ロ モ フ エ ナ シ ル プ ロ ミ ド （11-1 1) ( 6 3 6 m g 、 2 . 3 m m o I

) を 加 え、 室 温 で 撹 拌 した 。 T L C に よ り反 応 の 完 結 を確 認 後 、 反 応 溶 液 を

水 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 ナ

トリウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を留 去 し、 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （

シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ とで 、 化 合 物 （IV-1 1) (収 量 5 5 3 m g 、 収

率 7 9 % ) を得 た 。

[0097] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-1 1) ( 3 0 0 m g 、 0 . 9 8 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （7 7 m g 、 1 . 8 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （3 7 7 m g 、 3

. 9 2 m m o I ) の エ タ ノー ル 懸 濁 液 （0 . 9 8 m L ) に、 水 （0 . 9 8 m

L ) を 加 え 密 閉 し、 1 0 0 °C で 4 8 時 間 撹 拌 した 。 放 冷 後 、 反 応 液 に水 を加

え析 出 した 固 体 を ろ取 し、 ク ロ 口ホ ル ム で 洗 浄 す る こ とで 、 化 合 物 （1-1 1)

(収 量 2 3 0 m g 、 収 率 6 2 % ) を得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す 。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 62 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 7 Hz), 7 . 27 (2H, dd, J=6. 9 , 13 . 7 Hz),

7 . 58 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 65 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 65 ( 1H, s), 10 . 92



( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 376, 378 [M+H] +.

[0098] 実 施 例

5 - ( 4 _ フル 才 ロ _ 3 — メ トキ シ フ エ二ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メチル _ 2 _

才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 —ジ

オ ン （I _ 1 2 ) の製 造

[ 化 24]

[0099] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 0 ) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 4

， — フル 才 ロ 一 3 ' — メ トキ シ ァセ 卜フ エ ノ ン化 合 物 （Π - 12 ) か ら化 合 物 （

IV-1 2 ) (収 量 1 5 3 m g 、 収 率 4 8 % ) を得 た。

[01 00] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-1 2 ) ( 1 5 3 m g 、 0 . 5 6 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （4 3 m g 、 0 . 6 7 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （2 1 3 m g 、 2

. 2 m m o I ) の エ タ ノ一ル 懸 濁 液 （1 . 0 m L ) に、 水 （1 . 0 m L )

を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 6 時 間撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応 溶 液 に水 を加 え

析 出 した 固体 を ろ取 し、 水 で洗 浄 す る こ とで、 化 合 物 （1-1 2 ) (収 量 1 2 9

m g 、 収 率 6 7 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 3 . 85 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 57 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 20-7. 26 (2H,

) , 7 . 29 ( 1H, m), 7 . 39 ( 1H, m), 7 . 48 ( 1H, dd, J=2. 3 , 12 . 8 Hz), 8 . 59 ( 1

H, s), 10 . 90 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 346 [M+H] +.



[01 0 1 ] 実施例 1 3

5 - [ 4 - ( メ トキシメ トキシ） フエニル ] _ 5 _ [ ( 3 —メチル _ 2 —才

キソピリジン_ 1 ( 2 H ) —ィル）メチル ] イ ミダゾ リジン一 2 ， 4 —ジ才

ン （1 — 1 3 ) の製造

[ 化25]

[01 02] 工程 1

氷冷下、 4 ' — ヒ ドロキシァセ 卜フエノン （ΧΠΙ -2) ( 2 . O g 、 1 4 .

6 m m o I ) 及びジイソプロピルェチル ァミン （5 . 1 m L 、 2 9 . 4 m m

o I ) のジクロロメタン溶液 中に、 メ トキシメチル クロ リ ド （1 . 3 m L 、

1 7 . 6 m m o I ) を滴下 し室温で 1 4 時間撹拌 した。減圧下で溶媒 を留去

し、 カラムクロマ トグラフィー （シ リカゲル）で精製することで、化合物 （X

Π Ι -3) (収量 2 . 7 g 、収率 9 9 % ) を無色油状物 と して得た。

[01 03] 工程 2

氷冷下、前記化合物 （ΧΠΙ -3) ( 2 . 7 g 、 1 5 . O m m o l ) のテ トラ

ヒ ドロフラン溶液 （3 0 m L ) に、 フエニル 卜リメチル アンモニゥ厶 卜リブ

ロミ ド （5 . 6 g 、 1 5 . O m m o l ) を加 え、室温で 1 時間撹拌 した。反

応液 を水で希釈 し、酢酸ェチルで抽出 した。有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、

硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下で溶媒 を留去 し、 カラムクロマ トダラ

フィ一 （シ リカゲル）で精製することで、化合物 （Π - 13) (収量 3 m g

、収率 8 . 0 % ) を得 た。

工程 3



前 記 化 合 物 （Π -3) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と前 記

化 合 物 （Π - 13 ) か ら化 合 物 （IV-1 3 ) (収 量 1 4 7 m g 、 収 率 4 5 % ) を得

た 。

[01 04] 工 程 4

前 記 化 合 物 （1-1 2 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-1 3 ) か ら化

合 物 （1-1 3 ) (収 量 3 8 m g 、 収 率 2 6 % ) を黄 色 固 体 と して 得 た 。 物 性 値

を以 下 に示 す 。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 3 . 37 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J = 13 . 7

Hz), 4 . 58 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 5 . 2 1 (2H, s), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7

. 07 (2H, td, J=2. 5 , 8 . 7 Hz), 7 . 22-7. 3 1 (2H, m), 7 . 54 (2H, td, J=2. 5 ,

8 . 7 Hz), 8 . 52 ( 1H, s), 10 . 8 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 358 [M+H] +.

[01 05] 実 施 例 1 4

5 - ( 3 _ フル 才 ロ _ 4 — メ トキ シ フ エ 二 ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 _

才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ

オ ン （1 — 1 4 ) の 製 造

[ 化 26]

[01 06] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-5) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 3 '

— フル 才 ロ 一 4 ' — メ トキ シ ァ セ 卜フ エ ノ ン化 合 物 （Π -14) か ら化 合 物 （IV

-14) (収 量 2 3 9 m g 、 収 率 7 5 % ) を得 た 。

[01 07] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-14) ( 2 3 7 m g 、 0 . 8 6 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ



厶 （6 7 m g 、 1 . 0 3 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （3 3 1 m g 、 3

. 4 4 m m o I ) の エ タ ノ ー ル 懸 濁 液 （9 5 O L ) に 、 2 8 % ア ン モ ニ ア

水 （9 5 0 从 1_ ) を 加 え 密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間 撹 拌 した 。 放 冷 後 、 反

応 溶 液 を 水 で 希 釈 した 後 、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 した 後 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 した 後 、 カ ラ ム

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー （シ リカ ゲ ル ） で 精 製 す る こ と で 、 化 合 物 （Π -14) ( 収

量 9 8 m g 、 収 率 3 3 % ) を 黄 色 固 体 と して 得 た 。 物 性 値 を 以 下 に 示 す 。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 0 0 (3H, s), 3 . 8 6 (3H, s), 4 . 4 9 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 57 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 18-7. 3 1 (4H,

) , 7 . 4 1 ( 1H, dd, J=1 . 8 , 8 . 2 Hz), 8 . 63 ( 1H, s), 10 . 9 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 346 [M+H] +.

[01 08] 実 施 例 1 5

5 - ( 4 _ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン

- ( 2 H ) _ ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （1 — 1 5

) の 製 造

[ 化 27]

[01 09] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 2 . 1 g 、 1 9 . m m o I ) の ア セ トン溶 液 （3

0 m L ) に 、 炭 酸 カ リ ウ ム （3 . 1 g 、 2 2 . 6 m m o l ) と 4 ' — フ ル 才

口 フ エ ナ シ ル ク ロ リ ド （11-1 5 ) ( 3 . 0 g 、 1 7 . 4 m m o l ) を 加 え 、 1

9 時 間 加 熱 還 流 した 。 放 冷 後 、 反 応 溶 液 を 水 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し

た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧

下 で 溶 媒 を 留 去 し、 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー （シ リカ ゲ ル ） で 精 製 す る こ



とで、 化 合 物 （IV-1 5 ) (収 量 2 . 6 g 、 収 率 6 1 % ) を得 た。

[01 10 ] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-1 5 ) ( 2 0 0 m g 、 0 . 8 2 m m o l ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （6 4 m g 、 0 . 9 8 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （3 1 3 m g 、 3

. 2 6 m m o I ) の エ タ ノー ル 懸 濁 液 （0 . 8 m L ) に、 2 8 % ア ンモ ニ ア

水 溶 液 （0 . 8 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間撹 拌 した。 放 冷 後

、 反 応 溶 液 を水 で 希 釈 し析 出 した 固 体 を ろ取 し、 水 で 洗 浄 す る こ とで、 化 合

物 （1-1 5 ) (収 量 1 7 8 m g 、 収 率 6 9 % ) を無 色 固 体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 6 1 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 23-7. 3 1 (4H, m), 7 . 64-7. 7 1 (

2H, m), 8 . 62 ( 1H, s), 10 . 89 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 3 16 [M+H] +.

[01 11] 実 施 例 1 6

5 - ( 3 ， 4 — ジ メ トキ シ フ エ二 ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 —才 キ ソ ピ

リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （I

6 ) の 製 造

[ 化 28]

[01 12 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 化 合 物 （Π Ι - 1) と 2 _ プ

ロモ 一 1 _ ( 3 ， 4 — ジ メ トキ シ フ エ二 ル ） エ タ ノ ン （Π - 16 ) か ら化 合 物 （

IV-1 6 ) (収 量 2 3 1 m g 、 収 率 7 3 % ) を無 色 固 体 と して得 た。

[01 13 ] 工 程 2



前 記 化 合 物 （IV-1 6 ) ( 2 3 0 m g 、 0 . 8 0 m m o l ) 、 シ ア ン 化 力 リ ウ

厶 （8 3 m g 、 0 . 9 8 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （3 0 8 m g 、 3

. 2 0 m m o I ) の エ タ ノ ー ル 懸 濁 液 （0 . 8 m L ) に 、 2 8 % ア ン モ ニ ア

水 溶 液 （0 . 8 m L ) を 加 え 密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 5 時 間 撹 拌 した 。 放 冷 後

、 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 し、 メ タ ノ ー ル を 加 え 析 出 した 固 体 を ろ過 に よ り除 去

した 。 減 圧 下 ろ液 の 溶 媒 を 留 去 し、 少 量 の ク ロ 口 ホ ル ム に 溶 解 した 。 へ キ サ

ン を 加 え 析 出 した 固 体 を ろ取 した 後 、 ク ロ 口 ホ ル ム で 洗 浄 す る こ と で 、 化 合

物 （1-1 6 ) ( 収 量 4 6 m g 、 収 率 1 6 % ) を 無 色 固 体 と して 得 た 。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 0 0 (3H, s), 3 . 7 5 (3H, s), 3 . 7 8 (3H, s), 4 . 4 8 ( 1

H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 54 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 1 1 ( 1H, t , J=6. 6 Hz), 6 .

9 9 ( 1H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 15 ( 1H, dd, J=2. 1, 8 . 7 Hz), 7 . 19-7. 3 2 (3H, )

, 8 . 5 5 ( 1H, s), 10 . 8 0 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 358 [M+H] + .

[01 14] 実 施 例 1 7

5 - [ 4 - ( t e r t — プ チ ル ） フ エ ニ ル ] _ 5 _ [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 — 才

キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ 才

ン （ I _ 1 7 ) の 製 造

[ 化 29]

[01 15 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 3 3 0 m g 、 3 . 0 m m o I ) の ジ メ チ ル ス ル ホ キ

シ ド溶 液 （5 . 5 m L ) に 炭 酸 力 リ ウ 厶 （9 5 0 m g 、 6 . 9 m m o I ) と

4 ' _ t e r t _ プ チ ル フ エ ナ シ ル ク ロ リ ド （11-1 7 ) ( 3 0 0 m g 、 2 . 7

m m o I ) を 加 え 、 室 温 で 撹 拌 した 。 T L C に よ り反 応 の 完 結 を 確 認 後 、 反



応 溶 液 を水 で希 釈 し、 酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し

、 硫 酸 ナ 卜リゥ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トダ ラ

フ ィ一 （シ リカゲル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合 物 （IV-1 7 ) (収 量 7 2 3

m g 、 収 率 9 3 % ) を得 た。

[01 16 ] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-1 7 ) ( 3 0 0 m g 、 1 . 1 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 8 3 m g 、 1 . 3 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （4 0 7 m g 、 4 . 2

m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁 液 （1 . 1 m L ) に、 2 8 % ア ンモ ニ ア水 溶 液

( 1 . L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応

溶 液 を水 で希 釈 し析 出 した 固体 を ろ取 し、 ク ロ ロホル ム で洗 浄 す る こ とで、

化 合 物 （1-1 7 ) (収 量 3 0 m g 、 収 率 8 0 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示

す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 2 8 (9H, s), 2 . 0 0 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 6 1 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 24-7. 3 1 (2H,

) , 7 . 4 5 (2H, d , J=8. 2 Hz), 7 . 54 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 52 ( 1H, s), 10 . 7

9 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 354 [M+H] + .

[01 17 ] 実 施 例 1 8

5 - ( 2 , 4 — ジ メ トキ シ フ エ二ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メチル _ 2 —才 キ ソ ピ

リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 —ジオ ン （I

8 ) の製 造

[ 化 30]

[01 18 ] 工 程 1



前 記 化 合 物 （IV-1 1) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 2

， ， 4 ' — ジ メ トキ シ フ エ ナ シ ル プ ロ ミ ド （Π - 18 ) か ら化 合 物 （IV-1 8 ) (

収 量 5 9 4 m g 、 収 率 9 0 % ) を 得 た 。

[01 19 ] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-1 8 ) ( 3 0 0 m g 、 1 . 0 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウ ム

( 8 2 m g 、 1 . 3 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （4 0 1 m g 、 4 . 2

m m o I ) の エ タ ノ ー ル 懸 濁 液 （1 . O m L ) に 、 2 8 % ア ン モ ニ ア 水 溶 液

( 1 . O m L ) を 加 え 密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 . 2 5 時 間 撹 拌 した 。 放 冷 後

、 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 し、 残 渣 に メ タ ノ ー ル を 加 え 析 出 した 固 体 を ろ過 に よ

り除 去 した 。 減 圧 下 ろ液 の 溶 媒 を 留 去 した 後 、 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー （

シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ と で 、 化 合 物 （1-1 8 ) (収 量 2 8 5 m g 、 収

率 7 6 % ) を 得 た 。

H- NM (DMS0-d ) 8 ： 1. 99 (3H, s), 3 . 7 6 (3H, s), 3 . 7 8 (3H, s), 4 . 3 6 ( 1

H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 8 6 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 1 1 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 .

5 5 ( 1H, dd, J=2. 3 , 8 . 7 Hz), 6 . 64 ( 1H, d , J=2. 3 Hz), 7 . 2 1 ( 1H, d , J=6.

9 Hz), 7 . 2 8 ( 1H, d , J=6. 4 Hz), 7 . 4 0 ( 1H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 6 6 ( 1H, s),

10 . 68 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 358 [M+H] +.

[01 20] 実 施 例 1 9

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] ―

5 - [ 3 - ( ト リ フル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ニ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ

オ ン （I _ 1 9 ) の 製 造

[ 化 3 1 ]

( ΠΙ - 1) (IV- 19 ) ( 1 - 19 )



[01 2 1 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 3 '

- ( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ナ シ ル プ ロ ミ ド （Π - 19 ) か ら化 合 物 （IV-1 9

) (収 量 3 5 5 m g 、 収 率 6 4 % ) を得 た 。

[01 22] 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-1 8 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-1 9 ) か ら化

合 物 （1-1 9 ) (収 量 2 0 7 m g 、 収 率 5 6 % ) を得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す

H- NM (DMS0-d ) 1. 97 (3H, s), 4 . 50 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 67 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 13 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 2 9 (2H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 69 (

1H, t , J=8. 0 Hz), 7 . 77 ( 1H, d , J=7. 3 Hz), 7 . 92-8. 02 (2H, m), 8 . 7 6 ( 1H

, s), 11. 00 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 366 [M+H] +.

[01 23] 実 施 例 2 0

5 - ( 2 , 5 — ジ メ トキ シ フ エ 二 ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 —才 キ ソ ピ

リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （I

- 2 0 ) の 製 造

[ 化 32]

[01 24] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と

， 5 ' — ジ メ トキ シ フ エ ナ シ ル プ ロ ミ ド （Π -20) か ら化 合 物 （IV-20)

量 5 9 5 m g 、 収 率 7 2 % ) を得 た 。

[01 25] 工 程 2



前 記 化 合 物 （1-1 8 ) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-20) か ら化

合 物 （1-20) (収 量 1 7 0 m g 、 収 率 4 6 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す

i H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 3 . 73 (3H, s), 3 . 73 (3H, s), 4 . 43 ( 1

H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 84 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 7 Hz), 6 .

97 ( 1H, dd, J=3. 0 , 9 . 0 Hz), 7 . 05 ( 1H, d , J=9. 2 Hz), 7 . 09 ( 1H, d , J=3.

2 Hz), 7 . 23 ( 1H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 29 ( 1H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 73 ( 1H, s),

10 . 74 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 358 [M+H] +.

[01 26] 実 施 例 2

5 - ( 4 _ フル 才 ロ _ 2 — メ トキ シ フ エ二 ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 _

才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ

オ ン （1 — 2 1 ) の 製 造

[ 化 33]

[01 27] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 4 '

— フル 才 ロ 一 2 ' — メ トキ シ フ エナ シル プ ロ ミ ド （Π -21 ) か ら化 合 物 （IV-2

1) (収 量 1 9 2 m g 、 収 率 6 0 % ) を無 色 固 体 と して得 た。

[01 28] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-21 ) ( 1 9 2 m g 、 0 . 7 0 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （5 5 m g 、 0 . 8 4 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （2 8 8 m g 、 2

. 8 0 m m o I ) の エ タ ノー ル 懸 濁 液 （0 . 7 m L ) に、 2 8 % ア ンモ ニ ア

水 溶 液 （0 . 7 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °0 で 6 3 時 間撹 拌 した。 放 冷 後



、 反 応 溶 液 を水 で 希 釈 し析 出 した 固 体 を ろ取 した 。 水 及 び ク 口 口ホ ル ム で 洗

浄 す る こ とで 、 化 合 物 （1-21 ) (収 量 1 7 6 m g 、 収 率 7 3 % ) を 無 色 固 体

と して 得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す 。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1 . 9 9 (3H, s), 3 . 7 9 (3H, s), 4 . 4 1 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 8 5 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 1 1 ( 1H, t , J=6. 6 Hz), 6 . 8 3 ( 1H, dt, J =

2 . 7 , 8 . 5 Hz), 7 . 04 ( 1H, dd, J=2. 7 , 1 1 . 0 Hz), 7 . 2 2 ( 1H, dd, J=1 . 4 , 6 . 9

Hz), 7 . 2 8 ( 1H, m), 7 . 54 ( 1H, dd, J=6. 4 , 8 . 7 Hz), 7 . 7 8 ( 1H, s), 10 . 7 6

( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 346 [M+H] + .

[01 29] 実 施 例 2 2

5 - ( ベ ン ゾ フ ラ ン 一 5 — ィ ル ） 一 5 — [ ( 3 — メ チ ル 一 2 — 才 キ ソ ピ リジ

ン 一 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （ I — 2

2 ) の 製 造

[ 化 34]

[01 30] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1 ) と 5 _

( 2 — プ ロ モ ア セ チ ル ） ベ ン ゾ フ ラ ン （Π -22) か ら化 合 物 （IV-22) (収 量

2 2 4 m g 、 収 率 7 0 % ) を無 色 固 体 と して 得 た 。

[01 3 1 ] 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-1 5 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-22) か ら化

合 物 （1-22) (収 量 2 1 9 m g 、 収 率 7 7 % ) を 無 色 固 体 と して 得 た 。 物 性

値 を以 下 に示 す 。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 0 0 (3H, s), 4 . 5 1 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 6 8 ( 1H,



d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 03 ( 1H, dd, J=0. 9 , 2 . 3 Hz),

7 . 23-7. 32 (2H, m), 7 . 60 ( 1H, dd, J=2. 3 , 8 . 7 Hz), 7 . 67 ( 1H, d , J=8. 7 H

z), 7 . 94 ( 1H, d , J=1 . 8 Hz), 8 . 05 ( 1H, d , J=2. 3 Hz), 8 . 62 ( 1H, s), 10 .

8 5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 338 [M+H] +.

[01 32] 実施例 2 3

5 - ( ベ ン ゾ [ b ] チ 才 フ ェ ン _ 5 _ ィ ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 — 才

キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ 才

ン （I _ 2 3 ) の 製 造

[ 化 35]

[01 33] 工程 1

前 記化合物 （IV-2) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （Π Ι - 1) と 1 _

( 1 — ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン 一 5 — ィ ル ） 一 2 — プ ロ モ 一 1 — エ タ ノ ン （11-23)

か ら化合物 （IV-23) (収 量 2 4 m g 、収率 7 6 % ) を無色 固体 と して得 た

[01 34] 工程 2

前 記化合物 （1-1 5) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （IV-23) か ら化

合物 （1-23) (収 量 2 6 2 m g 、 収率 6 4 % ) を淡黄 色 固体 と して得 た。物

性値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 4 . 54 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 72 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 7 Hz), 7 . 2 9 (2H, dd, J=0. 9 , 6 . 9 Hz),

7 . 52 ( 1H, d , J=7. 5 Hz), 7 . 64 ( 1H, dd, J=1 . 8 , 8 . 7 Hz), 7 . 83 ( 1H, d , J =

5 . 5 Hz), 8 . 08 ( 1H, d , J=8. 2 Hz), 8 . 3 0 ( 1H, d , J=1 . 8 Hz), 8 . 69 ( 1H, s )



, 10. 86 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 354 [M+H] +.

[01 35] 実 施 例 2 4

5 - [ 2 —メ トキシ 一 5 _ ( トル フル 才 ロメ トキシ） フエニル ] _ 5 _ [ (

3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リ

ジ ン— 2 ， 4 — ジオ ン （I — 2 4 ) の製 造

[ 化 36]

[01 36] 工 程 1

前 記化合物 （Π - 13 ) と同様 な製 造方法 によ り、 2 ' —メ トキシ — 5 ' - (

トリフル 才 ロメ トキシ） ァセ 卜フエ ノン （ΧΠΙ -4) か ら化合物 （Π -24) (収

量 8 2 0 m g 、 収率 9 3 % ) を無 色 固体 と して得 た。

[01 37] 工 程 2

前 記化合物 （IV-3) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （Π Ι - 1) と前 記

化合物 （Π -24) か ら化合物 （IV-24) (収 量 1 0 2 m g 、 収率 3 3 % ) を得

た。

工程 3

前 記化合物 （IV-24) ( 1 0 2 m g 、 0 . 3 0 m m o l ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （2 3 m g 、 0 . 3 6 m m o I ) 及 び炭酸 ア ンモニ ゥ厶 （1 1 5 m g 、 1

. 2 0 m m o I ) の エ タ ノール懸濁液 （0 . 3 m L ) に、 2 8 % ア ンモニ ア

水溶液 （0 . 3 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間撹 拌 した。放 冷後

、 反応溶液 を水 で希釈 し析 出 した固体 を ろ取 し、 水 で洗浄 した。 カラム ク ロ



マ トグラ フ ィ一 （シ リカゲル ） によ り精製 す る ことで、 化合物 （1-24) (収

量 4 5 m g 、収率 3 7 % ) を無色 固体 と して得 た。物性値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 98 (3H, s), 3 . 8 1 (3H, s), 4 . 4 6 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 82 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 19-7. 32 (3H,

) , 7 . 4 5 ( 1H, m), 7 . 5 1 ( 1H, d , J=2. 7 Hz), 7 . 90 ( 1H, s), 10 . 8 5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 4 12 [M+H] +.

[01 38] 実施例 2 5

5 - [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] ―

5 - [ 4 - ( メチル スル ホニル ） フエニル ] イ ミダ ゾ リジ ン— 2 ， 4 —ジ才

ン （I _ 2 5 ) の製 造

[ 化 37]

[01 39] 工程 1

前 記化合物 （IV-3) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （Π Ι - 1) と 4 '

- ( メチル スル ホニル ） フエナ シル プ ロミ ド （Π -25) か ら化合物 （IV-25)

(収 量 1 7 5 m g 、収率 2 1 % ) を得 た。

[0140] 工程 2

前 記化合物 （1-1 7 ) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （IV-25) か ら化

合物 （1-25) (収 量 8 6 m g 、収率 6 3 % ) を得 た。物性値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 3 . 24 (3H, s), 4 . 4 8 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 72 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 14 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 26-7. 34 (2H,

) , 7 . 9 1 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 00 (2H, d , J=8. 2 Hz), 8 . 72 ( 1H, s), 10 . 9

9 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 376 [M+H] +.



[0141 ] 実施 例 2 6

5 - ( ク ロマ ン一 6 — ィル ） 一 5 — [ ( 3 —メチル 一 2 — 才 キ ソ ピ リジ ン一

1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 2 6 )

の製 造

[ 化 38]

[0142] 工程 1

前 記 化 合物 （IV-1 5) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （Π Ι - 1) と 2

— ク ロ 口一 1 _ ク ロマ ン _ 6 —ィル 一エ タ ノ ン （11-26) か ら化 合物 （IV-26

) (収 量 2 5 6 m g 、 収 率 9 9 % ) を得 た。

[0143] 工 程 2

前 記 化 合物 （1-21 ) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （IV-26) か ら化

合物 （1-26) (収 量 8 1 m g 、 収 率 2 5 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 88-1 . 9 5 (2H, m), 2 . 0 0 (3H, s), 2 . 70-2. 8 2 (2H,

) , 4 . 06-4. 2 0 (2H, m), 4 . 4 2 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 54 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz

) , 6 . 1 1 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 7 7 ( 1H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 22-7. 34 (4H, m),

8 . 4 3 ( 1H, s), 10 . 7 5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 354 [M+H] +.

[0144] 実施 例 2 7

5 - ( 5 — ク ロ 口一 2 — メ トキ シ フ エ二ル ） 一 5 — [ ( 3 — メチル 一 2 — 才

キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジ才

ン （I _ 2 7 ) の製 造



[ 化 39]

[0145] 工程 1

前 記化合物 （IV-1 3 ) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （Π Ι - 1) と、

5 ' —ク ロ口一 2 ' —メ トキシ ァセ 卜フエ ノ ン （Π -27) か ら化合物 （IV-27

) (収 量 2 2 8 m g 、 通算収率 7 2 % ) を得 た。

[0146] 工程 2

前 記化合物 （1-1 7 ) と同様 な製 造方法 によ り、前 記化合物 （IV-27) か ら化

合物 （1-27) (収 量 6 m g 、 収率 2 3 % ) をベ ー ジ ュ色 固体 と して得 た。

物性値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 3 . 78 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 2 H

z), 4 . 82 ( 1H, d , J=1 3 . 2 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 15 ( 1H, d , J=8

. 7 Hz), 7 . 22 ( 1H, m), 7 . 2 9 ( 1H, m), 7 . 4 7 ( 1H, dd, J=2. 3 , 8 . 7 Hz), 7 . 5

4 ( 1H, d , J=2. 3 Hz), 7 . 83 ( 1H, b r s), 10 . 82 ( 1H, b r s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 362, 364 [M+H] +.

[0147] 実施例 2 8

5 - ( 3 _ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） _ 5 _ [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン

- ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 2 8

) の製 造



[ 化 40]

[0148] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 3 '

— フル オ ロ フ ェナ シル プ ロ ミ ド （Π -28) か ら化 合 物 （IV-28) (収 量 1 9 5

m g 、 収 率 4 6 % ) を得 た。

[0149] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-28) ( 1 9 5 m g 、 0 . 8 0 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （7 8 m g 、 1 . 1 9 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （3 0 6 m g 、 3

. 1 8 m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁 液 （0 . 9 m L ) に、 2 8 % ア ンモ ニ ア

水 溶 液 （0 . 9 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間撹 拌 した。 放 冷 後

、 反 応 溶 液 を水 で希 釈 し、 酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した

後 、 酢 酸 ェ チル 一へ キサ ン （2 : 1 ) を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 す る こ と

で、 化 合 物 （1-28) (収 量 1 4 0 m g 、 収 率 5 6 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下

に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 4 . 47 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 62 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 20-7. 3 1 (3H, m), 7 . 44-7. 53 (

3H, m), 8 . 63 ( 1H, s), 10 . 93 ( 1H, b r s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 3 16 [M+H] +.

[01 50] 実 施 例 2 9

5 - [ ( 3 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] ―

5 - ( 2 , 4 ， 5 — トリフル オ ロ フ ェニル ） イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 —ジ才

ン （I _ 2 9 ) の製 造



[ 化 4 1]

[01 5 1 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 5 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 2

' ， 4 ' ， 5 ' — ト リ フ ル オ ロ フ ェ ナ シ ル プ ロ ミ ド （Π -29) か ら化 合 物 （IV

-29) ( 収 量 1 3 0 m g 、 収 率 2 5 % ) を 得 た 。

[01 52] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-29) ( 1 4 0 m g 、 0 . 5 0 m m o l ) 、 シ ア ン化 力 リ ウ

厶 （4 9 m g 、 0 . 7 5 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （1 9 2 m g 、 2

. 0 0 m m o I ) の エ タ ノ ー ル 懸 濁 液 （0 . 8 m L ) に 、 2 8 % ア ン モ ニ ア

水 溶 液 （0 . 8 m L ) を 加 え 密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間 撹 拌 した 。 放 冷 後

、 反 応 溶 液 を 水 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 し、

カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー （シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ と で 、 化 合 物 （I

-29) ( 収 量 5 6 m g 、 収 率 3 2 % ) を 得 た 。 物 性 値 を 以 下 に 示 す 。

H- NM (CDC L3 ) δ 2 . 1 1 ( 3Η, s), 4 . 2 0 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 5 . 0 9 ( 1H, d ,

J=1 3 . 7 Hz), 6 . 12 ( 1H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 04 ( 1H, m), 7 . 15 ( 1H, m), 7 . 2 3

( 1H, m), 7 . 3 0 ( 1H, s), 7 . 6 0 ( 1H, ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 352 [M+H] +.

[01 53] 実 施 例 3 0

5 - ( 4 _ フ ル 才 ロ 一 3 _ メ チ ル フ エ ニ ル ） _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2 — 才

キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ 才

ン （I _ 3 0 ) の 製 造



[ 化 42]

[01 54] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 3 g 、 2 7 . 4 9 m m o I ) 及 び 炭 酸 カ リウム （9

. 5 0 g 、 6 8 . 7 3 m m o I ) の ジ メチル スル ホ キ シ ド （2 7 . 5 m L )

懸 濁 液 に t e r t — プチル 2 — プ ロモ アセ タ一 卜 （VI-1 ) ( 4 . 8 m L

、 3 2 . 9 9 m m o I ) を加 え、 室 温 で 3 . 2 5 時 間攪 拌 した。 反 応 液 に水

を加 え酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ 卜

リウ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 化 合 物 （VII-1 ) (収 量 5 . 7 6

g 、 収 率 9 4 % ) を得 た。

[01 55] 工 程 2

前 記 化 合 物 （VII-1 ) ( 5 . 7 6 g 、 2 5 . 8 m m o I ) の ク ロ 口ホル ム （

2 6 m L ) 溶 液 に トリフル 才 ロ酢 酸 （2 6 m L ) を加 え室 温 で 1 5 時 間攪 拌

した。 減 圧 下溶 媒 を留 去 し、 化 合 物 （VIII-1 ) (収 量 4 . 5 2 g 、 収 率 9 9

% ) を得 た。

[01 56] 工 程 3

前 記 化 合 物 （VIII-1 ) ( 4 . 3 1 g 、 2 5 . 8 m m o l ) 、 N ， 0 — ジ メ



チ ル ヒ ドロ キ シ ル ァ ミ ン塩 酸 塩 （3 . 0 2 g 、 3 0 . 9 6 m m o l ) 、 N -

メ チ ル モ ル ホ リ ン （8 . 5 1 m L 、 7 7 . 4 0 m m o I ) 及 び 1 — ヒ ドロ キ

シ ベ ン ゾ 卜リア ゾ 一 ル 1 水 和 物 （4 . 7 7 g 、 3 0 . 9 6 m m o l ) を N

， N — ジ メ チ ル ホ ル ム ァ ミ ド （2 5 . 8 m L ) に 溶 解 した 後 、 水 溶 性 カ ル ボ

ジ ィ ミ ド塩 酸 塩 （5 . 9 4 g 、 3 0 . 9 6 m m o I ) を 加 え 、 室 温 で 1 9 4

. 2 5 時 間 撹 拌 した 。 反 応 液 に 水 を 加 え ク ロ 口 ホ ル ム で 抽 出 した 。 有 機 層 を

飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去

し、 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー （シ リカ ゲ ル ） で 精 製 す る こ と で 化 合 物 （IX-

1) (収 量 4 . 6 3 g 、 収 率 8 5 % ) を 白色 固 体 と して 得 た 。

[01 57] 工 程 4

_ 7 8 °C に 冷 却 した 前 記 化 合 物 （IX-1 ) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン溶 液 （1 0

m L ) に 、 4 _ フル 才 ロ 一 3 _ メ チ ル フ エ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム プ ロ ミ ド （X-1

) の 1 . O m o I / L テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン溶 液 （1 . 1 m L 、 1 . 1 m m o

I ) を 滴 下 し、 _ 7 8 °C で 3 0 分 間 攪 拌 した 。 反 応 液 に 2 m o I / L 塩 酸 を

加 え 、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ 卜

リウ 厶 で 乾 燥 し、 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 した 。 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー （シ

リカ ゲ ル ） で 精 製 し、 化 合 物 （IV-30) (収 量 9 0 m g 、 収 率 3 4 % ) を 無 色

油 状 物 と して 得 た 。

[01 58] 工 程 5

前 記 化 合 物 （IV-1 7 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-30) か ら

化 合 物 （1-30) (収 量 3 0 m g 、 収 率 2 6 % ) を 無 色 固 体 と して 得 た 。

!H-NMR (CDC L3) 8 2 . 11 ( 3Η, s), 2 . 2 9 (3H, d , J=1 . 4 Hz), 4 . 22 ( 1H, d ,

J=1 3 . 7 Hz), 4 . 82 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 10 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 02 ( 1H

, t , J=8. 7 Hz), 7 . 14 ( 1H, m), 7 . 2 1 ( 1H, m), 7 . 42-7. 50 (2H, m), 8 . 77 (

1H, b r s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 330 [M+H] +.

[01 59] 実 施 例 3

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] ―



5 - [ 4 - ( ピ リジ ン 一 4 _ ィ ル ） フ エ ニ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ

オ ン （1 — 3 1 ) の 製 造

[ 化 43]

[01 60] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 1) ( 4 0 0 m g 、 1. 32m m o I ) 、 （4_ ピ リジ ン） サ

イ ク リ ッ ク トリオ 一 ル ポ レ一 卜ナ トリウ ム 塩 （3 2 O m g 、 1 . 4 4 m m o

I ) お よ び トリフ エ ニ ル ホ ス フ ィ ン （3 4 m g 、 0 . 1 3 m m o l ) の N ，

N — ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （6 . 5 m L ) 溶 液 を脱 気 した 後 、 ア ル ゴ ン雰 囲

気 下 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （1 5 m g 、 0 . 0 6 5 m m o l ) 、 ヨ ウ化 銅 （5 0

m g 、 0 . 2 6 m m o I ) を 加 え 、 9 0 °〇で 1 5 . 5 時 間 加 熱 した 。 反 応 液

に飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ゥ 厶 水 溶 液 を 加 え 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和

食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウ ム で 乾 燥 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 した

後 、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー で 精 製 し、 化 合 物 （IV-31 ) ( 収 量

0 9 m g 、 収 率 2 2 % ) を 得 た 。

[01 6 1 ] 工 程 2

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合 物 （IV-31 ) ( 9 0 m g 、 0 . 3 0 m m o I

) 、 シ ア ン化 力 リウ 厶 （2 3 m g 、 0 . 3 6 m m o I ) 、 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶

( 1 1 4 m g 、 1 . 1 8 m m o l ) 、 ェ タ ノ 一 ル （0 . 3 m L ) お よ び 飽 和



ア ンモ ニ ア水 （0 . 3 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 3 . 7 5 時 間撹 拌

した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー で

精 製 し、 化 合 物 （1-31 ) (収 量 4 2 m g 、 収 率 3 8 % ) を得 た。 物 性 値 を以

下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 2 . 0 0 (3H, s), 4 . 5 1 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 6 8 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 14 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 27-7. 3 2 (2H, m), 7 . 7 5 (2H, d

d , J=1 . 8 , 4 . 6 Hz), 7 . 7 8 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 9 0 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 .

6 6 (2H, d , J=6. 0 Hz), 8 . 6 9 ( 1H, s), 10 . 9 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 375 [M+H] + .

[01 62] 実 施 例 3 2

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] ―

5 - [ 4 - ( ピ リジ ン 一 3 _ ィル ） フ エニ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ

オ ン （ I _ 3 2 ) の製 造

[ 化 44]

[01 63] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 1) ( 5 0 0 m g 、 1 . 6 3 m m o l ) 、 3 _ ピ リジ ンボ

ロ ン酸 （2 2 1 m g 、 1 . 8 0 m m o I ) お よび リン酸 三 カ リウム （5 5 5

m g 、 2 . 6 1 0 1 ) の 1 ， 4 — ジ 才 キ サ ン （3 . 3 m L ) 懸 濁 液 を脱



気 した後 、 アル ゴ ン雰 囲気 下、 テ トラキ ス 卜リフ エニル ホ ス フ ィンパ ラジ ゥ

厶 （9 4 m g 、 0 . 0 8 2 m m o l ) を加 え、 9 0 °〇で 2 2 . 5 時 間加 熱 し

た。 反 応液 に水 を加 え酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後

、 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、 シ リカゲル

カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー で精 製 し、 化 合物 （IV-32) (収 量 2 3 2 m g 、 収

率 4 7 % ) を得 た。

[01 64] 才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合物 （IV-32) ( 1 9 6 m g 、 0 . 6 4 m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （5 0 m g 、 0 . 7 7 m m o I ) 、 炭 酸 ア ンモニ ゥ

厶 （2 4 8 m g 、 2 . 5 8 m m o l ) 、 エ タ ノール （0 . 6 4 m L ) お よび

飽 和 ア ンモニ ア水 （0 . 6 4 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 6 時 間撹 拌

した。 反 応液 に水 を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 す る こ とで、 化 合物 （1-32)

(収 量 1 8 4 m g 、 収 率 7 6 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 0 1 (3H, s), 4 . 52 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 68 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 14 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 2 9 (2H, d , J=6. 9 Hz), 7 . 5 1 (

1H, dd, J=4. 8 , 8 . 0 Hz), 7 . 7 6 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 8 3 (2H, d , J=8. 7 Hz

) , 8 . 1 1 ( 1H, td, J=2. 3 , 8 . 2 Hz), 8 . 5 9 ( 1H, dd, J=1 . 4 , 4 . 6 Hz), 8 . 6 6 (

1H, s), 8 . 93 ( 1H, d , J=1 . 8 Hz), 10 . 8 9 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 375 [M+H] +.

[01 65] 実施 例 3 3

5 - [ 4 - ( 3 ， 3 _ ジ メチル プ 卜_ 1 —イ ン一 1 _ ィル ） フ エニル ] _ 5

- [ ( 3 — メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミ

ダ ゾ リジ ン— 2 ， 4 —ジオ ン （I — 3 3 ) の製 造



[ 化 45]

[01 66] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 1) ( 5 0 0 m g 、 1 . 6 3 m m o l ) 、 3 ， 3 _ ジ メ チ

ル プ 卜一 1 _ イ ン （2 2 2 L 、 1 . 8 0 m m o I ) お よ び 卜リエ チ ル ア ミ

ン （2 5 0 从 し、 1 . 8 0 m m o I ) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （3 . 3 m L )

溶 液 を脱 気 した 後 、 アル ゴ ン雰 囲 気 下 、 テ トラ キ ス 卜リフ エ ニ ル ホ ス フ ィ ン

パ ラ ジ ウ ム （9 4 m g 、 0 . 0 8 2 m m o I ) お よ び ョ ゥ化 銅 （3 1 m g 、

0 . 6 m m o I ) を 加 え 2 2 . 2 5 時 間 加 熱 還 流 した 。 反 応 液 に水 を加 え

酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウ ム

で 乾 燥 した 。 減 圧 下 で 溶 媒 を留 去 した 後 、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ

ィ 一 で 精 製 し、 前 記 化 合 物 （IV-33) (収 量 5 3 1 m g 、 定 量 的 ） を得 た 。

[01 67] 前 記 化 合 物 （1-32) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-33) か ら化

合 物 （1-33) (収 量 2 7 0 m g 、 収 率 7 3 % ) を得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 2 9 (9H, s), 1. 99 (3H, s), 4 . 44 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 62 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 22-7. 2 9 (2H,

) , 7 . 4 1 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 59 (2H, d , J=8. 2 Hz), 8 . 58 ( 1H, s), 10 . 8

8 ( 1H, s ) .



MS (ESI-FTMS) m/z : 378 [M+H] +.

[01 68] 実 施 例 3 4

5 - [ ( 3 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] ―

5 - [ 4 - ( p _ トリル 才 キ シ） フ エニル ] イ ミダ ゾ リジ ン— 2 ， 4 —ジ才

ン （I — 3 4 ) の製 造

[ 化 46]

[01 69] 工 程 1

前 記 化 合物 （IV-1 5) ( 1 5 0 m g 、 0 . 6 1 m m o l ) 、 4 _ メチル フ エ

ノ一ル （6 6 m g 、 0 . 6 1 m m o l ) 、 炭 酸 力 リウ厶 （1 2 7 m g 、 0 .

9 2 m m o I ) の N ， N _ ジ メチル ァセ 卜ア ミ ド懸 濁液 を 3 時 間加 熱 還 流 し

た。 放 冷後 、 反 応溶 液 を水 で希 釈 し、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和

食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し

、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （シ リカゲル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合物

(IV-34) (収 量 1 2 2 m g 、 収 率 6 0 % ) を得 た。

[01 70] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-34) ( 1 2 2 m g 、 0 . 3 7 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （2 9 m g 、 0 . 4 4 m m o I ) 及 び炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （1 4 1 m g 、 1

. 4 6 m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁液 （0 . 3 5 m L ) に、 2 8 % ア ンモニ

ァ水溶 液 （0 . 3 5 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °0 で 6 3 時 間撹 拌 した。 放



冷 後 、 減 圧 下 で 溶 媒 を留 去 し、 メ タ ノー ル を加 え析 出 した 固 体 を 吸 引 ろ過 に

よ り除 去 した 。 減 圧 下 、 ろ液 の 溶 媒 を留 去 した 後 、 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ

- ( シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ とで 、 化 合 物 （1-34) (収 量 5 6 m g 、

収 率 3 8 % ) を 無 色 固 体 と して 得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す 。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 2 . 3 0 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 60 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 12 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 93 (2H, td, J =

2 . 5 , 8 . 2 Hz), 7 . 0 1 (2H, td, J=2. 5 , 8 . 7 Hz), 7 . 17-7. 32 (4H, m), 7 . 60 (

2H, td, J=2. 5 , 9 . 2 Hz), 8 . 57 ( 1H, d , J=1 . 4 Hz), 10 . 8 5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 404 [M+H] +.

[01 7 1 ] 実 施 例 3 5

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] ―

5 - [ 4 - ( o — トリル 才 キ シ ） フ エ ニ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン — 2 ， 4 — ジ 才

ン （I _ 3 5 ) の 製 造

[ 化 47]

[01 72] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-34) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-1 5 ) か ら

化 合 物 （IV-35) (収 量 1 8 8 m g 、 収 率 9 2 % ) を緑 色 油 状 物 と して 得 た 。

前 記 化 合 物 （IV-35) ( 1 8 8 m g 、 0 . 5 6 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （4 4 m g 、 0 . 6 8 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ン モ ニ ゥ 厶 （2 1 7 m g 、 2



. 2 7 m m o I ) のエタノール懸濁液 （0 . 6 m L ) に、 2 8 % アンモニア

水溶液 （0 . 6 m L ) を加 え密閉 し、 1 0 0 °0 で 6 3 時間撹拌 した。放冷後

、反応溶液 を水で希釈、析 出 した固体 をろ取 した。 カラム クロマ トグラフィ

- ( シ リカゲル） によ り精製 することで、化合物 （1-35) (収 量 1 0 1 m g

、収率 4 5 % ) を無色固体 と して得 た。物性値 を以下 に示す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 99 (3H, s), 2 . 16 (3H, s), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 60 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 4 Hz), 6 . 89-6. 95 (3H,

) , 7 . 14 ( 1H, dt, J=1 . 4 , 7 . 2 Hz), 7 . 20-7. 3 6 (4H, m), 7 . 59 (2H, td, J=2

. 5 , 8 . 7 Hz), 8 . 55 ( 1H, s), 10 . 84 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 404 [M+H] +.

実施例 3 6

5 - [ 4 - ( シ クロへ キセ 一 2 _ ェ ン一 1 _ ィル才キシ） フエニル ] _ 5 _

[ ( 3 — メチル _ 2 _ 才キソ ピリジ ン_ 1 ( 2 H ) —ィル） メチル ] イ ミダ

ゾ リジ ン— 2 ， 4 — ジオ ン （I — 3 6 ) の製造

[ 化 48]

( I -36)



[01 74] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 6 8 1 m g 、 6 . 2 m m o l ) の N ， N — ジ メ チ ル

ホ ル ム ア ミ ド溶 液 （2 0 m L ) に、 炭 酸 セ シ ウム （2 . 2 g 、 6 . 9 m m o

I ) 及 び 1 _ [ 4 — (ベ ンジル 才 キ シ ） フ エニ ル ] _ 2 _ プ ロモ エ タ ノ ン （I

1-30) ( 2 . O g 、 6 . 6 m m o I ) を加 え、 室 温 で 2 . 5 時 間撹 拌 した。

氷 冷 下 で 水 を加 え析 出 した 固 体 を ろ取 し、 水 で 洗 浄 す る こ とで 化 合 物 （IV-36

) (収 量 1 . 9 g 、 収 率 8 9 % ) を得 た。

[01 75] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-36) ( 1 . 3 g 、 3 . 9 m m o I ) の ク ロ 口ホ ル ム溶 液 （

O m L ) に トリフル 才 ロ酢 酸 （1 O m L ) を加 え、 1 4 時 間 加 熱 還 流 した

。 放 冷 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 酢 酸 ェ チ ル を加 え析 出 した 固 体 を ろ取 し

、 へ キ サ ンで 洗 浄 す る こ とで、 化 合 物 （IV-37) (収 量 8 1 3 m g 、 収 率 8 6

% ) を得 た。

工 程 3

前 記 化 合 物 （IV-37) ( 1 0 0 m g 、 0 . 4 1 m m o I ) と炭 酸 カ リウム （

8 5 m g 、 0 . 6 2 m m o l ) の N ， N — ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド懸 濁 液 （5

. O m L ) に 3 — プ ロモ シ ク ロへ キ セ ン （5 0 从 し、 0 . 4 3 m m o I ) を

加 え、 室 温 で 2 3 時 間撹 拌 した。 反 応 溶 液 を水 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出

した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 した。 減

圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製

す る こ とで、 化 合 物 （IV-38) (収 量 1 1 5 m g 、 収 率 8 6 % ) を黄 色 ァ モル

フ ァス と して得 た。

[01 76] 工 程 4

前 記 化 合 物 （1-34) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-38) か ら化

合 物 （1-36) (収 量 7 7 m g 、 収 率 5 2 % ) を無 色 固 体 と して得 た。 物 性 値

を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 47-1 . 8 1 (3H, m), 1. 85-2. 16 (6H, m), 4 . 44 ( 1H, d

, J=1 3 . 7 Hz), 4 . 53 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 89 ( 1H, m), 5 . 79 ( 1H, m), 5 .



92 ( 1H, m), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 96-7. 03 (2H, m), 7 . 17-7. 32 (2H

m), 7 . 48-7. 56 (2H, m), 8 . 5 1 ( 1H, d , J=1 . 4 Hz), 10 . 79 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 394 [M+H] +.

[01 77] 実施例 3 7

5 - [ 4 - ( シ クロへ キシル才キシ） フエニル ] _ 5 _ [ ( 3 — メチル _ 2

—才キソ ピリジ ン一 1 ( 2 H ) —ィル） メチル ] イ ミダゾ リジ ン一 2 ， 4 -

ジオ ン （I _ 3 7 ) の製造

[ 化 49]

( I -36) ( I -37)

[01 78] 工程 1

前記化合物 （1-36) ( 5 0 m g 、 0 . 3 m m o I ) のメタノール溶液 （

2 . 0 m L ) に、 1 0 % パ ラジウム炭素 （2 0 m g ) を加 え、水素雰囲気下

4 時間攪拌 した。反応液 をセライ ト濾過 し、 メタノールで洗浄 した。減圧下

で溶媒 を留去 し、 カラム クロマ トグラフィー （シ リカゲル） によ り精製 する

ことで、化合物 （1-37) ( 3 6 m g 、収率 7 2 % ) を無色固体 と して得 た。

物性値 を以下 に示す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 20-1 . 4 6 (5H, m), 1. 48-1 . 58 ( 1H, m), 1. 66-1 . 76 (

2H, m), 1. 87-1 . 95 (2H, m), 1. 99 (3H, s), 4 . 32-4. 4 0 ( 1H, m), 4 . 43 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 56 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 97

(2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 20-7. 33 (2H, m), 7 . 50 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 50 (

1H, s), 10 . 78 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 396 [M+H] +.

[01 79] 実施例 3 8

5 - [ 4 - ( シ クロへ キセ 一 2 _ ェ ン一 1 _ ィル才キシ） _ 1 _ メチル フエ



ニル ] _ 5 _ [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才キソピリジン_ 1 ( 2 H ) —ィル）メ

チル ] イ ミダゾ リジン— 2 ， 4 —ジオ ン （I — 3 8 ) の製造

[ 化 50]

[01 80] 工程 1

- ( 4 — ヒ ドロキシ一 3 _ メチル フエニル）エタノン （ΧΠΙ -4) ( .

2 g 、 8 . O m m o l ) の N ， N — ジメチルホルムアミ ド溶液 （1 0 m L )

に、 6 0 % 水素化ナ トリウム （3 8 4 m g 、 9 . 6 m m o l ) を加 え、室温

で 3 0 分撹拌 した。 3 — プロモシクロへキセ ン （1 5 g ， 9 . 6 m m o I

) を加 え、室温で終夜撹拌 した。氷水 を加え反応 を停止 し、酢酸ェチルで抽

出 した。有機層 を水で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した。減圧下で溶

媒 を留去 し、 カラムクロマ トグラフィー （シ リカゲル）によ り精製すること

で、化合物 （ΧΠΙ -5) (収量 1 . 7 1 g 、収率 8 8 % ) を得 た。

[01 8 1 ] 工程 2

前記化合物 （ΧΠΙ -5) ( 1 . 0 g 、 4 . 1 m m o l ) のテ トラ ヒ ドロフラ

ン溶液 （4 0 m L ) に、 フエニル 卜リメチル アンモニゥ厶 トリプロミ ド （1

. 7 g 、 4 . O m m o l ) を加 え室温で 2 時間撹拌後、 4 時間加熱還流 した

。放冷後、析 出 した固体 をろ過 し、減圧下で ろ液の溶媒 を留去することで粗

化合物 （Π -31 ) (収量 1 . g ) を得 た。



工 程 3

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 4 0 7 m g 、 3 . 7 m m o l ) の N ， N — ジ メ チ ル

ホ ル ム ア ミ ド溶 液 （7 . 5 m L ) に、 炭 酸 セ シ ウム （1 . 5 g 、 4 . m m

o I ) 及 び 粗 前 記 化 合 物 （Π -31 ) ( 1 . g ) を加 え、 室 温 で終 夜 撹 拌 した

。 反 応 溶 液 を水 で 希 釈 後 、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

した。 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラ ム ク ロマ

卜グ ラ フ ィ一 （シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合 物 （IV-39) (収 量

4 4 9 m g 、 2 段 階 、 通 算 収 率 3 3 % ) を得 た。

[01 82] 工 程 4

前 記 化 合 物 （IV-39) ( 4 4 9 m g 、 1 . 3 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 1 3 0 m g 、 2 . O m m o l ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （5 1 1 m g 、 5 .

3 m m o I ) の エ タ ノ ー ル 懸 濁 液 （1 . 5 m L ) に 、 2 8 % ア ン モ ニ ア 水 溶

液 （1 . 5 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応 液 に水

を加 え酢 酸 ェ チ ル で 抽 出後 、 有 機 層 を水 で 洗 浄 した。 無 水 硫 酸 ナ トリウム で

乾 燥 し、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 す る こ とで、 化 合 物 （1-38) (収 量 4 O m g

、 収 率 7 6 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (CDC L3) 8 1. 58-1 . 97 ( 4Η, m), 2 . 08-2. 18 (2H, m), 2 . 13 (3H, s),

2 . 23 (3H, s), 4 . 20 ( 1H, d , J=1 3 . 7Hz), 4 . 78 ( 1H, m), 4 . 85 ( 1H, d , J=1

3 . 7Hz), 5 . 85 ( 1H, m), 5 . 96 ( 1H, m), 6 . 09 ( 1H, t , J=6. 9Hz), 6 . 88 ( 1H,

d , J=8. 7Hz), 6 . 93 ( 1H, s), 7 . 14 ( 1H, d , J=6. 9Hz), 7 . 20 ( 1H, d , J=6. 9H

z), 7 . 34-7. 4 1 (2H, ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 408 [M+H] +.

[01 83] 実 施 例 3 9

5 - [ 4 - ( シ ク ロペ ンチ ル 才 キ シ ） _ 3 _ メ チ ル フ エニ ル ] _ 5 _ [ ( 3

— メ チ ル 一 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ

ン — 2 ， 4 — ジ オ ン （ I — 3 9 ) の 製 造



[ 化 5 1 ]

( I -39)

[01 84] 工 程 1

前 記 化 合 物 （ΧΠΙ -6) ( 8 0 0 m g 、 5 . 3 m m o l ) の N ， N _ ジ メ チ

ル ホ ル ム ア ミ ド溶 液 （8 . 0 m L ) に、 6 0 % 水 素 化 ナ トリウム （2 3 5 m

g 、 5 . 9 m m o I ) を加 え室 温 で撹 拌 した。 ヨ ウ化 シ ク ロペ ンチ ル （1 .

2 g 、 5 . 9 m m o I ) を加 え 6 0 °C で 3 時 間撹 拌 後 、 8 0 °C で 4 時 間撹 拌

した。 氷 水 を加 え反 応 を停 止 後 、 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を水 で 洗 浄 し

た。 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラ ム ク ロマ ト

グ ラ フ ィ一 （シ リカ ゲ ル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合 物 （ΧΠΙ -7) (収 量

6 3 5 m g 、 収 率 5 2 % ) を得 た。

[01 85] 実 施 例 3 8 記 載 の前 記 化 合 物 （1-38) と同様 な製 造 方 法 （実 施 例 3 8 の ェ

程 2 ~ 4 ) に よ り、 前 記 化 合 物 （ΧΠΙ -7) か ら 3 段 階 で 化 合 物 （1-39) (収

量 4 9 0 m g 、 3 段 階 、 通 算 収 率 4 5 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (CDC L3) δ 1. 57-1 . 94 ( 8Η, m), 2 . 13 (3H, s), 2 . 19 (3H, s), 4 . 20

( 1H, d , J=1 3 . 7Hz), 4 . 77 ( 1H, m), 4 . 85 ( 1H, d , J=1 3 . 7Hz), 6 . 08 ( 1H, t

, J=6. 9Hz), 6 . 8 1 ( 1H, d J=9. 2Hz), 6 . 90 ( 1H, b r s), 7 . 14 ( 1H, d , J=6. 9H

z), 7 . 20 ( 1H, d , J=6. 9Hz), 7 . 34-7. 36 ( 1H, m), 7 . 37 ( 1H, s ) .



MS (ESI-FTMS) m/z 396 [M+H] +.

[01 86] 実 施 例 4 0

5 - ( 4 _ ベ ンジル フ エニ ル ） _ 5 _ [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン 一

1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （I — 4 0 ) の

製 造

[ 化 52]

( I -40)

[01 87] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) ( 1 8 0 m g 、 1 . 6 m m o l ) の N ， N — ジ メ チ ル

ホ ル ム ア ミ ド溶 液 （5 . 0 m L ) に、 炭 酸 セ シ ウム （5 9 0 m g 、 1 . 8 m

m o I ) 及 び 1 — ( 4 —ベ ンジル フ エニ ル ） 一 2 — プ ロモ エ タ ノ ン （11-33)

( 5 0 0 m g 、 1 . 7 m m o I ) を加 え、 室 温 で 3 時 間撹 拌 した。 反 応 溶 液

に水 を加 え る こ とで析 出 す る 固 体 を ろ取 し、 水 で 洗 浄 す る こ とで、 化 合 物 （I

V-41 ) (収 量 4 7 5 m g 、 収 率 9 1 % ) を得 た。

[01 88] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-41 ) ( 4 7 5 m g 、 1 . 5 m m o I ) 、 シ ア ン化 カ リウム

( 1 1 7 m g 、 1 . 8 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （5 7 5 m g 、 6 .

O m m o I ) の エ タ ノー ル 懸 濁 液 （1 . 5 m L ) に、 2 8 % ア ンモ ニ ア水 溶



液 （1 . 5 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 時 間撹 拌 した。 放 冷後 、 反

応液 に水 を加 え酢酸 ェ チル で抽 出後 、 有機 層 を水 で洗 浄 した。 無 水硫 酸 ナ 卜

リウ厶 で乾 燥 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （シ リ

力ゲル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合物 （1-40) (収 量 4 6 6 m g 、 収 率 8

0 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 9 9 (3H, s), 3 . 9 5 (2H, s), 4 . 4 3 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 4 . 5 9 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 10 ( 1H, t , J=6. 6 Hz), 7 . 15-7. 3 1 (9H,

) , 7 . 53 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 52 ( 1H, s), 10 . 8 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 388 [M+H] +.

[01 89] 実施 例 4

5 - [ 4 - ( 4 _ フ ル 才 ロベ ン ジ ル ） フ エ ニ ル ] _ 5 _ [ ( 3 — メ チ ル _ 2

—才 キ ソ ピ リジ ン一 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 -

ジオ ン （1 — 4 1 ) の製 造

[ 化 53]

[01 90] 工程 1

氷 冷 下、 1 _ ベ ンジル — 4 _ フル 才 ロベ ンゼ ン （ΧΠ - 1) ( 1 . O g 、 5 .

4 m m o I ) の ジ ク ロ ロメ タ ンミ容、液 （5 . 4 m L ) に、 ク ロ ロアセ チリレク ロ

リ ド （4 2 7 L 、 5 . 4 m m o I ) 及 び塩 化 アル ミニ ウム （7 6 m g 、

5 . 4 m m o I ) を加 え 1 5 分 間撹 拌 した。 反 応溶 液 に水 を加 え ク ロ 口ホル

厶 で抽 出後 、 飽 和 重 曹 水、 飽 和食 塩 水 で順 次 洗 浄 し、 無 水硫 酸 ナ トリウム で

乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 す る こ とで粗 化 合物 （Π -34) を得 た。



[01 9 1 ] 工 程 2

粗 前 記 化 合 物 （Π -34) を N ， N — ジ メチル ホル ム ア ミ ド （3 . 0 m L ) に

溶 解 させ、 炭 酸 カ リウム （1 . 9 g 、 1 3 . 4 m m o I ) を加 え た後 、 前 記

化 合 物 （Π Ι - 1) ( 5 8 6 m g 、 5 . 4 m m o l ) の N ， N — ジ メチル ホル ム

ア ミ ド溶 液 （2 . 4 m L ) を滴 下 し、 室 温 で 2 時 間撹 拌 した。 反 応 溶 液 を水

で希 釈 した後 、 酢 酸 ェ チル で抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した。 硫 酸

ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （

シ リカゲル ） に よ り精 製 す る こ とで、 化 合 物 （IV-43) (収 量 1 . 5 g 、 2 段

階 、 収 率 8 4 % ) を得 た。

工 程 3

前 記 化 合 物 （IV-43) ( 1 . 4 g 、 4 . 2 m m o l ) 、 シ ア ン化 カ リウム （

3 2 6 m g 、 5 . 0 m m o I ) 及 び 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ厶 （1 6 g 、 1 6 . 7

m m o I ) の エ タ ノール 懸 濁 液 （4 . 2 m L ) に、 水 （4 . 2 m L ) を加 え

密 閉 し、 1 0 0 °C で 1 6 時 間撹 拌 した。 放 冷 後 、 反 応 液 に水 を加 え析 出 した

固体 を ろ取 し、 ク ロ 口ホル ム で洗 浄 す る こ とに よ り、 化 合 物 （1-41 ) (収 量

1 . 6 g 、 収 率 9 5 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 1 . 9 9 (3H, s), 3 . 94 (2H, s), 4 . 4 4 ( 1H, d , J=1 3 . 3 H

z), 4 . 6 0 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 10 ( 1H, t , J=6. 7 Hz), 7 . 10 (2H, t , J=9

. 0 Hz), 7 . 20-7. 3 2 (6H, m), 7 . 54 (2H, d , J=8. 2 Hz), 8 . 5 1 ( 1H, s), 10 . 8

1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 406 [M+H] + .

[01 92] 実 施 例 4 2

5 - [ 4 - ( 2 H —テ 卜ラ ゾール _ 5 _ ィル ） フ エニル ] _ 5 _ [ ( 3 — メ

チ ル 一 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一

2 , 4 — ジ オ ン （I _ 4 2 ) の 製 造



[ 化 54]

[01 93] 工程 1

前 記 化 合物 （1-3) ( 2 2 1 m g 、 0 . 6 9 m m o I ) 、 塩 化 ア ンモニ ゥ厶

( 1 1 0 m g 、 2 . 0 6 m m o I ) お よび アジ化 ナ トリウム （1 2 4 m g 、

2 . 0 6 m m o l ) に N ， N —ジ メチル ホル ム ア ミ ド （3 . 4 m L ) を加 え

8 0 °C で 1 時 間、 1 1 0 °C で 1 2 . 5 時 間加 熱攪 拌 した。 反 応液 を放 冷後 、

2 m o I / L 塩 酸 を加 え析 出 した 固体 を ろ取 した。 固体 を溶 解 後 、 シ リカゲ

ル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー で精 製 し、 化 合物 （1-42) (収 量 1 0 1 m g 、

収 率 4 0 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 0 0 (3H, s), 4 . 5 1 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 7 2 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 13 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 3 0 (2H, d , J=6. 4 Hz), 7 . 8 6 (

2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 10 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 68 ( 1H, d , J=1 . 4 Hz), 10 .

5 6 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 366 [M+H] +.

[01 94] 実施 例 4 3

5 - [ ( 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル ） メチル ] ―

5 - ( 4 — ビニル フ エニル ） イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 4 3 )

の製 造

[ 化 55]



[01 95] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-1 1) ( 4 0 0 m g 、 1 . 3 m m o l ) 、 4 ， 4 ， 5 , 5 -

テ 卜ラ メ チ ル — 2 _ ビニ ル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ 才 キ サ ボ ロナ 一 卜 （2 4 2 m g

、 1 . 6 m m o I ) 及 び リン酸 三 力 リウ 厶 （6 9 5 m g 、 3 . 3 m m o I )

の 1 ， 4 _ ジ 才 キ サ ン （6 . 5 m L ) 懸 濁 液 を脱 気 した 後 、 アル ゴ ン雰 囲 気

下 、 テ トラ キ ス 卜リフ エ ニ ル ホ ス フ ィ ンパ ラ ジ ウ ム （7 6 m g 、 0 . 0 6 6

m m o I ) を 加 え 9 0 °C で 加 熱 攪 拌 した 。 T L C で 反 応 終 了 を確 認 後 、 反 応

液 に水 を加 え 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫

酸 ナ 卜リゥ 厶 で 乾 燥 し、 減 圧 下 で 溶 媒 を留 去 した 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロマ トグ

ラ フ ィ一 （シ リカ ゲ ル ） で 精 製 し、 化 合 物 （IV-44) (収 量 2 5 3 m g 、 収 率

7 6 % ) を得 た 。

[01 96] 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-1 7 ) と 同 様 な 製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-44) か ら化

合 物 （1-43) (収 量 1 8 2 m g 、 収 率 5 9 % ) を得 た 。 物 性 値 を以 下 に示 す

H- NM (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 4 . 4 7 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 62 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 5 . 3 1 ( 1H, d , J=1 1. 4 Hz), 5 . 8 9 ( 1H, d , J=1 7 . 9 Hz), 6 . 11

( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 7 5 ( 1H, dd, J=1 0 . 8 , 17 . 7 Hz), 7 . 27 (2H, dd, J=6

. 7 , 11. 7 Hz), 7 . 53 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 60 (2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 58 ( 1

H, s), 10 . 8 5 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 324 [M+H] +.

[01 97] 実 施 例 4 4

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィ ル ） メ チ ル ] ―

5 - ( 3 ， 4 ， 5 — トリフル オ ロ フ ェ ニ ル ） イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ 才

ン （| — 4 4 ) の 製 造



[ 化 56]

[01 98] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-3) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と 3 '

， 4 ' ， 5 ' — トリフル 才 ロアセ 卜フ エ ノ ン （11-35) か ら化 合 物 （IV-45)

(収 量 1 8 9 m g 、 2 工 程 、 通 算 収 率 1 9 % ) を得 た。

[01 99] 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-1 1) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-45) か ら化

合 物 （1-44) (収 量 1 5 8 m g 、 収 率 7 0 % ) を淡 黄 色 固体 と して得 た。

H- NM (DMS0-d ) 8 1. 98 (3H, s), 4 . 47 ( 1H, m), 4 . 6 1 ( 1H, d , J=1 3 . 7 H

z), 6 . 14 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 7 . 22-7. 33 (2H, m), 7 . 48-7. 65 (2H, m), 8 . 6

4 ( 1H, b r s), 11. 07 ( 1H, b r s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 352 [M+H] +.

[0200] 実 施 例 4 5

5 - [ ( 3 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] ―

5 - ( 4 — プ ロ ピル フ エニル ） イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジオ ン （I — 4 5

) の製 造



[ 化 57]

[0201 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （Π -21 ) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 4 ' — プ ロ ピル ァセ 卜フ エ

ノ ン （ΧΠΙ -8) か ら化 合 物 （Π -36) (収 量 7 4 3 m g 、 収 率 > 9 9 % ) を無

色 油 状 物 と して得 た。

[0202] 工 程 2

前 記 化 合 物 （IV-4) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （Π Ι - 1) と化 合

物 （Π -36) か ら化 合 物 （IV-46) (収 量 2 9 4 m g 、 収 率 6 9 % ) を得 た。

工 程 3

前 記 化 合 物 （IV-24) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-46) か ら

化 合 物 （1-45) (収 量 2 m g 、 収 率 5 . 8 % ) を無 色 固体 と して得 た。 物

性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 0 . 88 (3H, t , J=7. 3 Hz), 1. 58 (2H, sext, J=7. 3 Hz)

, 2 . 00 (3H, s), 2 . 56 (2H, t , J=7. 6 Hz), 4 . 4 5 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 60

( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 6 Hz), 7 . 18-7. 3 1 (4H, m), 7 . 52

(2H, d , J=8. 7 Hz), 8 . 52 ( 1H, s), 10 . 80 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z 340 [M+H] +.

[0203] 実 施 例 4 6

5 - [ ( 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] _ 5 _ フ エニル

イ ミダ ゾ リジ ン — 2 ， 4 — ジオ ン （I — 4 6 ) の製 造



[ 化 58]

[0204] 工 程 1

ピ リジ ン— 2 _ オ ール （V-1 ) ( 3 0 0 m g 、 3 . 1 5 m m o l ) お よび

炭 酸 セ シ ウム （1 . 1 3 g 、 3 . 4 7 m m o l ) に N ， N —ジ メチル ホル ム

ア ミ ド （6 . 3 m L ) を加 えた後 、 前 記 化 合物 （V-1 ) ( 6 9 m g , 3 .

4 7 m m o I ) を加 え室 温 で 1 時 間攪 拌 した。 反 応液 に水 を加 え酢酸 ェ チル

で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 した

。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、 シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー で精 製

し、 化 合物 （IV-47) (収 量 6 0 2 m g ，収 率 9 0 % ) を得 た。

[0205] 工 程 2

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合物 （IV-47) ( 3 0 0 m g , 1 . 4 m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （1 1 0 m g ， 1 . 6 9 m m o l ) 、 炭 酸 ア ンモニ

ゥ厶 （5 4 2 m g ， 5 . 6 4 m m o I ) お よび エ タ ノール （1 . 4 m L ) 、

水 （1 . 4 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 2 1 . 5 時 間撹 拌 した。 反 応液

に水 を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 す る こ とで、 化 合物 （1-46) (収 量 2 2 6

m g 、 収 率 5 7 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 4 . 25 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 65 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz),

6 . 19 ( 1H, dt, J=1 . 4 , 6 . 9 Hz), 6 . 39 ( 1H, dt, J=1 . 4 , 8 . 7 Hz), 7 . 35-7. 4

8 (5H, m), 7 . 60-7. 66 (2H, m), 8 . 58 ( 1H, s), 10 . 85 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 284 [M+H] +.

[0206] 実 施 例 4 7

5 - ( 4 — メ トキ シ フ エニル ） _ 5 _ [ ( 2 —才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H )

—ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン— 2 ， 4 —ジオ ン （I — 4 7 ) の製 造



[0207] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-47) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （V-1 ) お よび

前 記 化 合 物 （Π -2) か ら化 合 物 （IV-48) (収 量 3 8 4 m g 、 収 率 9 0 % ) を

得 た。

[0208] 工 程 2

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合 物 （IV-48) ( 3 0 0 m g 、 1 . 3 m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （9 6 m g 、 . 4 8 m m o I ) 、 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ

厶 （4 7 4 m g 、 4 . 9 3 m m o I ) お よび エ タ ノール （1 . 2 m L ) 、 飽

和 ア ンモ ニ ア水 （1 . 2 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 3 . 7 5 時 間撹

拌 した。 反 応 液 に水 を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 しク ロ 口ホル ム で洗 浄 す る

こ とで、 化 合 物 （1-47) (収 量 1 1 2 m g 、 収 率 2 9 % ) を得 た。

H- NM (DMS0-d ) 8 3 . 76 (3H, s), 4 . 42 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 58 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 19 ( 1H, dt, J=1 . 4 , 6 . 9 Hz), 6 . 39 ( 1H, d , J=9. 2 Hz),

6 . 99 (2H, d , J=9. 2 Hz), 7 . 35-7. 43 (2H, m), 7 . 53 (2H, d , J=9. 2 Hz), 8 .

53 ( 1H, s), 10 . 8 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 314 [M+H] +.

[0209] 実 施 例 4 8

5 - [ ( 3 _ フル 才 ロ 一 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ]

- 5 - ( 4 — フル オ ロ フ ェニル ） イ ミダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 4

8 ) の製 造



[021 0 ] 工 程 1

3 — フル 才 ロ ピ リジ ン 一 2 — オ ール （V-2) ( 3 0 0 m g 、 3 . 5 m m

o I ) お よび炭 酸 力 リウ厶 （1 . 1 3 g 、 3 . 4 7 m m o I ) に ァ セ トン （

6 . 3 m L ) を加 え た後 、 2 _ ク ロ 口 一 1 _ ( 4 — フル オ ロ フ ェニル ） エ タ

ノ ン （11-37) ( 6 9 1 m g 、 3 . 4 7 m m o I ) を加 え 1 時 間加 熱 還 流 した

。 反 応 液 を ろ過 後 、 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した。 シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ

ラ フ ィ一で精 製 し、 化 合 物 （IV-49) (収 量 3 9 5 m g 、 収 率 9 0 % ) を得 た

[021 1 工 程 2

前 記 化 合 物 （1-46) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （IV-49) か ら化

合 物 （1-48) (収 量 1 6 6 m g 、 収 率 4 3 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す

H- NM (DMS0-d ) 8 4 . 48 ( 1H, d , J=1 3 . 3 Hz), 4 . 72 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz),

6 . 19 ( 1H, dt, J=4. 6 , 7 . 3 Hz), 7 . 19-7. 24 ( 1H, m), 7 . 26-7. 34 (2H, m),

7 . 4 0 ( 1H, ddd, J=1 . 6 , 7 . 6 , 9 . 4 Hz), 7 . 63-7. 70 (2H, m), 8 . 77 ( 1H, s),

10 . 96 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 320 [M+H] +.

[021 2 ] 実 施 例 4 9

5 - ( [ 1 ， ' — ビフ エニル ] — 4 — ィル ） 一 5 — [ ( 3 — フル 才 ロ 一 2

—才 キ ソ ピ リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 -

ジ オ ン （I _ 4 9 ) の 製 造



[ 化 6 1 ]

[021 3 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （V -2) ( 2 2 6 m g 、 2 . 0 0 m m o I ) お よび炭 酸 力 リウ

厶 （6 2 8 m g 、 4 . 5 4 m m o I ) に ジ メチル スル ホ キ シ ド （3 . 6 m L

) を加 え た後 、 1 _ ( [ 1 ， — ビフ エニル ] _ 4 _ ィル ） _ 2 _ プ ロモ

エ タ ノ ン （11-38) ( 5 0 0 g 、 1 . 8 7 m m o I ) を加 え室 温 で 1 . 2 5 時

間攪 拌 した。 反 応 液 に水 を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 し、 化 合 物 （IV-50) (

収 量 6 6 5 m g 、 定 量 的 ） を得 た。

[0214] 工 程 2

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合 物 （IV-50) ( 3 0 0 m g 、 0 . 9 8 m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （7 6 m g 、 . 1 7 m m o I ) 、 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ

厶 （3 7 5 m g 、 3 . 9 0 m m o I ) お よび エ タ ノール （0 . 9 8 m L ) 、

水 （0 . 9 8 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 4 3 時 間撹 拌 した。 反 応 液 に

水 を加 え、 析 出 した 固体 を ろ取 しク ロ 口ホル ム で洗 浄 す る こ とで、 化 合 物 （I

1-49) (収 量 1 7 6 m g 、 収 率 4 8 % ) を得 た。

H- NM (DMS0-d ) 8 4 . 54 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 79 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz),

6 . 2 1 ( 1H, dt, J=4. 6, 6 . 9 Hz), 7 . 26 ( 1H, d , J=7. 3 Hz), 7 . 36-7. 58 (4H,

m), 7 . 67-7. 84 (6H, m), 8 . 80 ( 1H, s), 10 . 96 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 378 [M+H] +.

[021 5 ] 実 施 例 5 0

5 - [ ( 3 — ク ロ 口 一 2 —才 キ ソ ピ リジ ン 一 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] ―

5 — フ エ二ル イ ミダ ゾ リジ ン — 2 ， 4 —ジオ ン （I — 5 0 ) の製 造



[021 6 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-47) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 3 _ ク ロ 口 ピ リジ ン _ 2 _

才 一 ル （V-3) お よび 前 記 化 合 物 （Π - 1) か ら化 合 物 （IV-51 ) (収 量 5 2 9

m g 、 収 率 9 2 % ) を得 た。

[021 7 ] 工 程 2

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合 物 （IV-51 ) ( 3 0 0 m g 、 1 . m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （9 5 m g 、 1 . 4 5 m m o l ) 、 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ

厶 （4 6 5 m g 、 4 . 8 4 m m o I ) お よび ェ タ ノ一 リレ （1 . 2 m L ) 、 水

( 1 . 2 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 2 . 2 5 時 間撹 拌 した。 減 圧 下

で溶 媒 を留 去 し、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー で精 製 す る こ とで、

化 合 物 （1-50) (収 量 3 2 3 m g 、 収 率 8 4 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示

す。

H- NM (DMS0-d ) 8 4 . 4 9 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 76 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz),

6 . 24 ( 1H, t , J=7. 1 Hz), 7 . 36-7. 4 9 (4H, m), 7 . 59-7. 66 (2H, m), 7 . 75 (

1H, dd, J=1 . 8 , 7 . 3 Hz), 8 . 68 ( 1H, s), 10 . 9 1 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 3 18 , 320 [M+H] +.

[021 8 ] 実 施 例 5

5 - (ベ ン ゾ フ ラ ン 一 2 — ィル ） 5 — [ ( 3 — ク ロ 口 一 2 —才 キ ソ ピ リジ ン

- ( 2 H ) _ ィ ル ） メ チ ル ] イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （1 — 5 1

) の 製 造



[021 9 ] 工 程 1

前 記 化 合 物 （IV-50) と同様 な製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合 物 （V-3) お よび

- ( ベ ン ゾ フ ラ ン _ 2 _ ィ ル ） _ 2 _ プ ロモ エ タ ノ ン （Π -39) か ら化 合 物

(IV-52) (収 量 2 7 7 m g 、 収 率 5 0 % ) を得 た。

才 一 卜ク レー プ容 器 に前 記 化 合 物 （IV-52) ( 2 5 0 m g 、 0 . 8 7 m m o

I ) 、 シ ア ン化 力 リウ厶 （6 8 m g 、 1 . 0 4 m m o l ) 、 炭 酸 ア ンモ ニ ゥ

厶 （3 3 4 m g 、 3 . 4 8 m m o I ) お よ び エ タ ノ ー ル （0 . 8 7 m L ) 、

飽 和 ア ン モ ニ ア 水 （0 . 8 7 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 4 . 7 5 時

間撹 拌 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 し、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー

で精 製 す る こ とで、 化 合 物 （1-51 ) (収 量 1 6 3 m g 、 収 率 5 2 % ) を得 た

。 物 性 値 を以 下 に示 す。

H- NM (DMS0-d ) 8 4 . 8 1 (2H, s), 6 . 26 ( 1H, t , J=7. 1 Hz), 7 . 14 ( 1H, s

) , 7 . 29 ( 1H, dt, J=0. 9 , 7 . 3 Hz), 7 . 37 ( 1H, dt, J=1 . 3 , 7 . 3 Hz), 7 . 4 6 (

1H, dd, J=2. 1, 7 . 6 Hz), 7 . 60-7. 72 (2H, m), 7 . 76 ( 1H, dd, J=1 . 8 , 7 . 3 H

z), 8 . 77 ( 1H, s), 11. 16 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 358, 360 [M+H] +.

[0220] 実 施 例 5 2

5 - [ ( 3 _ プ ロモ _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) — ィル ） メ チ ル ] ―

5 - ( 4 — メ トキ シ フ エニ ル ） イ ミ ダ ゾ リジ ン 一 2 ， 4 — ジ オ ン （I — 5 2

) の 製 造



[ 化 64]

[0221 ] 工程 1

3 —プロモ ピ リジ ン一 2 — 才一ル （V-4) ( 2 . O g 、 1 1 . 4 9 m m o

I ) お よび炭酸 セシ ウム （4 . 4 9 g 、 3 . 7 9 m m o I ) に N ， N —ジ

メチル ホル ム ア ミ ド （2 3 m L ) を加 えた後、前記化合物 （Π -2) ( 2 . 9

0 g 、 1 2 . 6 4 m m o I ) を加 え室温 で 1 . 7 5 時 間攪拌 した。反応液 に

水 を加 え酢酸 ェチル で抽 出 した。有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 ナ

卜リゥ厶で乾燥 した。減圧下で溶媒 を留去 した後、 シ リカゲル カラム クロマ

卜グラフィ一で精製 し、化合物 （IV-53) (収 量 2 . 0 9 g 、収率 5 6 % ) を

得 た。

[0222] 前記化合物 （IV-47) と同様 な製造方法 によ り、前記化合物 （IV-53) か ら

化合物 （1-52) (収 量 1 4 4 m g 、収率 3 9 % ) を得 た。物性値 を以下 に示

す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 3 . 7 6 (3H, s), 4 . 4 6 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 69 ( 1H,

d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 17 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 99 (2H, d , J=9. 2 Hz), 7 . 4 1 (

1H, dd, J=1 . 6 , 6 . 6 Hz), 7 . 53 (2H, d , J=8. 7 Hz), 7 . 9 1 ( 1H, dd, J=1 . 8 ,

7 . 3 Hz), 8 . 68 ( 1H, s), 10 . 8 6 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 392, 394 [M+H] +.

[0223] 実施例 5 3

5 - [ ( 3 _ ェチル _ 2 _ 才 キ ソ ピ リジ ン _ 1 ( 2 H ) —ィル） メチル ] ―

5 - ( 4 —メ トキシ フエニル） イ ミダゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 5 3

) の製造



[0224] 工 程 1

前 記 化 合物 （IV-53) ( 5 0 0 m g 、 1 . 5 5 m m o I ) 、 ェ チル ポ ロ ン酸

( 1 2 6 m g 、 1 . 7 1 m m o I ) お よび リン酸 三 カ リウム （8 2 2 m g 、

3 . 8 8 m m o l ) の 1 ， 4 —ジ才 キサ ン （7 . 8 m L ) 懸 濁 液 を脱 気 した

。 アル ゴ ン雰 囲気 下 テ トラキ ス 卜リフ エニル ホ ス フ ィンパ ラジ ウム （9 0 m

g 、 0 . 0 7 8 m m o I ) を加 え 9 0 °C で 1 7 時 間加 熱攪 拌 した。 反 応液 に

水 を加 え酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 ナ

卜リゥ厶 で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、 シ リカゲル カ ラム ク ロマ

卜グラ フ ィ一で精 製 し、 化 合物 （IV-54) (収 量 2 8 6 m g 、 収 率 6 8 % ) を

得 た。

[0225] 工 程 2

前 記 化 合物 （1-47) と同様 の製 造 方 法 に よ り、 前 記 化 合物 （IV-54) か ら化

合物 （1-53) (収 量 1 1 3 m g 、 収 率 3 1 % ) を得 た。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 1. 07 (3H, t , J=7. 3 Hz), 2 . 4 0 (2H, q , J=7. 3 Hz), 3

. 77 (3H, s), 4 . 4 6 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 4 . 56 ( 1H, d , J=1 3 . 7 Hz), 6 . 14 (

1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 95-7. 02 (2H, m), 7 . 20-7. 28 (2H, m), 7 . 50-7. 58 (2H

, m), 8 . 4 9 ( 1H, s), 10 . 80 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 342 [M+H] +.

[0226] 実 施 例 5 4

5 - ( 3 — ヒ ドロキ シ フ エニル ） _ 5 _ [ ( 3 _ メ チル _ 2 _ 才 キ シ ピ リジ

ン一 1 ( 2 H ) — ィル ） メチル ] イ ミダ ゾ リジ ン一 2 ， 4 —ジオ ン （I — 5

4 ) の製 造



[ 化 66]

(17-55) (IV-56) ( I -54)

[0227] 工 程 1

- ( 2 - ( 3 - (ベ ンジル 才 キ シ） フ エニル ） _ 2 —才 キ ソェ チル ） 一

3 — メチル ピ リジ ン一 2 ( 1 H ) —オ ン （IV-55) ( 3 6 1 m g 、 1 . 0 8 m

m o I ) の ク ロ 口ホル ム （1 m L ) 溶 液 に 卜リフル 才 ロ酢酸 （1 m L ) を加

え室 温 で 1 4 . 5 時 間攪 拌後 、 2 3 . 5 時 間加 熱 還 流 した。 反 応液 に飽 和炭

酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 を加 え、 酢酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩

水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 した。 減 圧 下 で溶 媒 を留 去 した後 、

ク ロ 口ホル ム を加 え析 出 した 固体 を ろ取 す る こ とで、 化 合物 （IV-56) (収 量

1 6 m g 、 収 率 4 4 % ) で得 た。

[0228] 工 程 2

前 記 化 合物 （IV-56) ( 1 0 0 m g 、 0 . 4 1 m m o I ) 、 シ ア ン化 力 リウ

厶 （3 2 m g 、 0 . 4 9 m m o I ) 、 炭 酸 ア ンモニ ゥ厶 （1 5 8 m g 、 1 .

6 4 m m o I ) お よび エ タ ノール （0 . 4 1 m L ) 、 飽 和 ア ンモニ ア水 （0

. 4 m L ) を加 え密 閉 し、 1 0 0 °C で 6 5 時 間撹 拌 した。 減 圧 下 で溶 媒 を

留 去 し、 シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー で精 製 す る こ とで、 化 合物 （I

V-54) (収 量 9 3 m g 、 収 率 7 2 % ) を得 た。 物 性 値 を以 下 に示 す。

!H-NMR (DMS0-d ) 8 2 . 00 (3H, s), 4 . 42 ( 1H, d, J=1 3 . 3 Hz), 4 . 59 ( 1H,

d, J=1 3 . 3 Hz), 6 . 11 ( 1H, t , J=6. 9 Hz), 6 . 76 ( 1H, dd, J=1 . 2 , 8 . 0 Hz),

7 . 00-7. 07 (2H, m), 7 . 18-7. 32 (3H, m), 8 . 49 ( 1H, s), 9 . 60 ( 1H, s), 10 .

79 ( 1H, s ) .

MS (ESI-FTMS) m/z : 378 [M+H] +.

[0229] 化 合 物 I _ 7 と同様 な製 造 方 法 で、 化 合物 I _ 5 5 を合成 した。 化 合物 の構

造 と物 性 値 を表 1 に示 す。



化合物 I ― 1 0 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 4 5 、 1 — 1 4 6 、 I

_ 1 4 7 、 1 — 1 4 8 、 1 — 1 5 1 、 1 — 1 5 3 、 1 — 1 5 4 、 1 - 5 5

、 1 — 1 5 6 、 I _ 1 5 7 を合成 した。各化合物の構造 と物性値 を表 1 2 お

よび表 1 3 に示す。

化合物 I _ 1 1 と同様な製造方法で、化合物 I _ 5 6 、 I - 5 7 を合成 し

た。各化合物の構造 と物性値 を表 1 に示す。

化合物 I _ 1 5 と同様な製造方法で、化合物 I _ 5 9 、 I - 7 7 を合成 し

た。各化合物の構造 と物性値 を表 1 および表 3 に示す。

化合物 I 1 6 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 0 を合成 した。化合物

の構造 と物性値 を表 1 に示す。

化合物 I 1 8 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 1 を合成 した。化合物

の構造 と物性値 を表 1 に示す。

化合物 I 1 9 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 9 、 I _ 7 0 を合成 し

た。各化合物の構造 と物性値 を表 2 に示す。

化合物 I 2 0 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 0 5 を合成 した。化合

物の構造 と物性値 を表 7 に示す。

化合物 I _ 2 1 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 5 、 I - 6 7 を合成 し

た。各化合物の構造 と物性値 を表 2 に示す。

化合物 I 2 2 と同様な製造方法で、化合物 I _ 7 6 、 1 - 0 を合成

した。各化合物の構造 と物性値 を表 3 および表 8 に示す。

化合物 I 2 4 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 6 、 1 - 9 を合成

した。各化合物の構造 と物性値 を表 2 および表 8 に示す。

化合物 I _ 2 5 と同様な製造方法で、化合物 I _ 7 8 、 l _ 7 9 、 I - 8

9 、 1 — 1 2 5 、 1 — 1 2 6 、 1 — 1 2 7 、 I _ 1 2 8 を合成 した。各化合

物の構造 と物性値 を表 3 、表 5 および表 9 に示す。

化合物 I _ 3 1 と同様な製造方法で、化合物 I _ 9 2 、 l _ 9 3 、 I - 9

4 、 I — 9 5 を合成 した。各化合物の構造 と物性値 を表 5 に示す。

化合物 I _ 3 2 と同様な製造方法で、化合物 I _ 6 2 、 l _ 7 2 、 I - 7



3 、 l _ 7 4 、 l _ 7 5 、 l _ 9 0 、 1 - 9 l _ 9 6 、 I _ 1 0 9 を合

成 した。各化合物の構造と物性値を表 1、表 2 、表 3 、表 5 および表 7 に示

す。

化合物 I — 3 3 と同様な製造方法で、化合物 I — 5 8 、 l _ 6 3 、 I - 7

1 、 1 — 1 0 6 、 I _ 1 1 0 を合成 した。各化合物の構造と物性値を表 1 、

表 2 および表 7 に示す。

[0231 ] 化合物 I _ 3 4 と同様な製造方法で、化合物 l _ 6 4 、 l _ 6 8 、 I - 8

0 、 1 — 8 1 、 I — 8 6 、 I — 9 7 、 1 — 1 0 0 、 1 — 1 1 3 を合成 した。

各化合物の構造と物性値を表 2 、表 3 、表 4 、表 6 および表 8 に示す。

化合物 I — 3 5 と同様な製造方法で、化合物 I — 8 2 、 l _ 8 3 、 I - 8

4 、 l _ 8 5 、 l _ 8 7 、 l _ 9 8 、 l _ 9 9 、 1 — 1 0 1 、 1 — 1 0 2 、

1 — 1 0 3 、 1 — 1 0 4 、 1 — 1 1 1 、 1 — 1 1 2 、 1 — 1 1 4 、 1 -

2 1 - 2 3 を合成 した。各化合物の構造と物性値を表 4 、表 6 、表 7 、

表 8 および表 9 に示す。

化合物 I 3 6 と同様な製造方法で、化合物 I _ 8 8 を合成 した。化合物

の構造と物性値を表 4 に示す。

化合物 I _ 3 7 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 0 7 、 1 — 1 1 5 、 I

- 6 1 — 1 1 7 、 1 — 1 1 8 、 1 - 3 を合成 した。各化合物の構

造と物性値を表 7 、表 8 および表 1 0 に示す。

化合物 I 3 9 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 2 4 、 1 — 1 2 9 を合

成 した。各化合物の構造と物性値を表 9 および表 1 0 に示す。

化合物 I _ 4 0 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 4 9 、 1 — 1 5 0 、 I

5 2 を合成 した。各化合物の構造と物性値を表 1 3 に示す。

化合物 I _ 4 1 と同様な製造方法で、化合物 I 1 3 0 を合成 した。化合

物の構造と物性値を表 1 0 に示す。

[0232] 化合物 I _ 4 3 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 0 8 を合成 した。化合

物の構造と物性値を表 7 に示す。

化合物 I _ 4 5 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 2 1 を合成 した。化合



物の構造 と物性値 を表 9 に示す。

化合物 I _ 4 6 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 3 2 、 1 — 1 3 3 、 I

— 1 3 4 、 1 — 1 3 7 、 1 — 1 3 8 、 1 — 1 3 9 、 1 — 1 4 0 を合成 した。

各化合物の構造 と物性値 を表 1 1 および表 1 2 に示す。

化合物 I _ 4 7 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 4 1 、 1 — 1 4 2 を合

成 した。各化合物の構造 と物性値 を表 1 2 に示す。

化合物 I _ 4 9 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 3 5 を合成 した。化合

物の構造 と物性値 を表 1 1 に示す。

化合物 I 一 5 0 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 3 6 、 1 — 1 4 3 を合

成 した。各化合物の構造 と物性値 を表 1 1 および表 1 2 に示す。

化合物 I _ 5 3 と同様な製造方法で、化合物 1 — 1 4 4 を合成 した。化合

物の構造 と物性値 を表 1 2 に示す。
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T A C E 阻 害 実 験 （イ ン ビ トロ）

T A C E の塩 基 配 列 は モ ス （Moss) らに よ り報 告 され て い る （Moss, M. L.

e t a L. , Nature 1997, 385, 733-736) 。 した が って、 T H P — 1 細 胞 な ど

か ら定 法 に した が って T A C E の c D N A を取 得 し、 これ を発 現 べ ク タ 一 に

組 み 込 み 、 次 い で こ の べ ク タ 一 を哺 乳 動 物 細 胞 あ る い は 昆 虫 細 胞 に形 質 転 換

し、 T A C E を発 現 取 得 した。

T A C E 阻 害 実 験 は、 前 記 の よ う に して得 られ た T A C E を酵 素 と して 用

し、、 また 基 質 と して は、 膜 結 合 型 T N F の T A C E 切 断 配 列 を含 ん だ 蛍 光 合

成 基 質 Nma(N — メ チ ル ア ン トラ ニ ル 酸 ）-Leu-ALa-G Ln-ALa-Va L-Arg-Ser-Ser-

Lys(Dnp ( ジ ニ トロ フ エ二 ル ））-D-Arg-NH 2 を用 い て、 被 験 物 質 存 在 下 また は非

存 在 下 に お け る T A C E の 活 性 を測 定 す る こ と に よ り行 つた。 以 下 に T A C

E 阻 害 実 験 の 方 法 を示 した。

す な わ ち、 ア ツセ ィバ ッ フ ァ一 A ( 2 0 0 m M 塩 化 ナ トリウム、 5 m M 塩

化 カル シ ウム、 1 Ο Μ 硫 酸 亜 鉛 、 2 m g / m L 牛 血 清 アル ブ ミ ン を含 む、

5 0 m M 卜リス — 塩 酸 緩 衝 液 （p H 7 . 5 ) ) に て 調 製 した 酵 素 液 9 0 从 L 、

及 び ア ツセ ィバ ッ フ ァー B ( 2 0 0 m M 塩 化 ナ 卜リゥ厶、 5 m M 塩 化 カル シ ゥ

厶、 1 0 M 硫 酸 亜 鉛 、 0 . 0 5 % P L U R O N I C F - 6 8 を含 む、 5

O m M 卜 リス — 塩 酸 緩 衝 液 （p H 7 . 5 ) ) に て 2 0 从 M に 調 製 した 蛍 光

合 成 基 質 9 0 L を混 合 し、 3 7 °C で 1 . 5 時 間 反 応 させ た。 この後 、 蛍 光

強 度 計 （Labsystems, F Luoroskan Ascen り に て 、 励 起 波 長 3 5 5 n m 、 測 定 波

長 4 6 0 n m の 条 件 で 測 定 し、 酵 素 活 性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び 非 存 在 下 の 酵 素 活 性 よ り阻 害 率 を求 め 、 5 0 % 抑 制

濃 度 （ I C 50 ) を算 出 した。

表 1 4 ( ) お よび （2 ) な らび に表 1 5 ( 1 ) お よび （2 ) は T A C E

阻 害 評 価 の結 果 を示 して い る。 I 〇 5 0 値 が 1 0 0 n M 未 満 の I C 5 0 値 を有 す

る化 合 物 は、 文 字 「A 」 で 示 され 、 1 0 0 η Μ以 上 1 0 0 0 η Μ未 満 の I C 5

。値 を有 す る化 合 物 は、 文 字 「B 」 で 示 され る。



[ 表 14]

表 1 4 ( 1 ) 衰 1 4 ( 2 )



[ 表 15]

表 1 5 ( 1 ) 表 1 5 ( 2 )

試験例 2



M M P 阻害 実験

M M P 阻害 実験 は、 例 え ば ビケ ッ 卜 (B i ckett) ら （D. Mark B i ckett e t a L

. , Ana し B i ochem. , 1993, 2 12, 58-64) 及 び ナ ガセ （Nagase) ら （H. Nagase

e t a し, . B i o し Chem. , 1994, 269, 20952-20957) の方 法 に準 じて、 蛍光 合

成 基 質 を用 いて行 う こ とが で きる。 以 下 に各 M M P の 阻害 実験 の方 法 を示 し

た。

[0250] M M P - 阻害 実験

ヒ 卜M M P — 1 (Ca Lb i ochem#444208) 1 8 〇 L ( 1 0 0 n g ) は、 1 0 m

M の p — ァ ミ ノフ エニル 水銀 ァセテ 一 卜（A P M A ) 2 0 L と混 和 し、 3 7

°C で 1 時 間反 応 させ る こ とに よ って活性 化 した。 この酵 素液 2 0 を ア ツ

セ ィバ ッフ ァ一 A にて 9 0 从 1_ に希 釈 し、 これ を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて

調 製 した 2 0 M の蛍光 基 質 （Dnp-Pro-Cha( S - シ ク ロへ キ シル ァ ラニル ）- GLy

-Cys(Me)-H i s-ALa-Lys(Nma)-NH 2) 9 0 从 1_ に添 加 して、 3 7 °C で 5 時 間反 応 さ

せ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F Luoroskan Ascent) にて、 励 起 波 長

3 5 5 n m 、 測 定波 長 4 6 0 n m の条 件 で測 定 し、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50 ) を算 出 した。

[025 1 ] M M P _ 2 阻害 実験

ヒ 卜M M P — 2 (Ca Lb i ochem#44421 3 ) 9 0 L ( 5 n g ) は、 1 O m M の A P

M A O L と混 和 し、 3 7 °C で 1 時 間反 応 させ る こ とに よ って活性 化 した

。 こ の 酵 素液 1 0 从 1_ を ア ツセ ィ バ ッ フ ァ一 A に て 9 0 从 1_ に 希 釈 し、 これ

を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 M の蛍光 基 質

(M0CAc( (7-methoxycoumar i η-4-y L) acety l ) -Pro-Leu-G Ly-Leu-A 2p r (Dnp - A La-A

rg-NH 2、 ぺ プチ ド研 究所 #31 63-v) 9 0 L に添 加 して、 3 7 °C で 5 時 間反 応 さ

せ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems 、 F Luoroskan Ascent) にて、 励 起 波 長

3 2 0 n m 、 測 定波 長 4 0 5 n m の条 件 で測 定 し、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50 ) を算 出 した。



[0252] M M P _ 3 阻害 実験

ア ツセ ィバ ッフ ァー A にて調 製 した ヒ 卜M M P — 3 (Ca Lb i ochem#44421 7 ) 9

O L ( 1 . 5 n g ) を、 ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 从 M の蛍

光 基 質 N F F - 3 (MOCAc ( (7-methoxycoumar i η-4-y L) acety L)-Arg-Pro-Lys-P

ro-Va L-G Lu-Nva-Trp-Arg-Lys (Dnp)-NH 2 ぺ プチ ド研 究所 #31 68-v) 9 0 しに

添 加 して、 3 7 °C で 4 時 間反 応 させ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F L

uoroskan Ascent) に て、 励 起 波 長 3 2 0 n m 、 測 定波 長 4 0 5 n m の条 件 で

測 定 し、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50) を算 出 した。

[0253] M M P _ 8 阻害 実験

ヒ 卜M M P — 8 (Ca Lb i ochem#444229) 9 〇 L ( 2 9 n g ) は、 1 0 m M の

A P M A 1 O L と混 和 し、 3 7 °C で 1 時 間反 応 させ る こ とに よ って活性 化

した。 この酵 素液 1 0 L を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 A にて 9 0 L に希 釈 し、

これ を ア ツセ ィバ ッフ ァー B にて調 製 した 2 0 の 蛍光 基 質 （MOCAc-Pro-Leu

- GLy-Leu-A 2p r (Dnp)-ALa-Arg-NH 2 ぺ プチ ド研 究所 #31 63-v) 9 0 L に添 加 し

て、 3 7 °C で 5 時 間反 応 させ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F Luorosk

an Ascent) に て、 励 起 波 長 3 2 0 n m 、 測 定波 長 4 0 5 n m の条 件 で測 定 し

、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50) を算 出 した。

[0254] M M P _ 9 阻害 実験

ヒ 卜M M P — 9 (Ca Lb i ochem#444231 ) 9 O L ( 1 1 n g ) は、 1 0 m M の

A P M A 1 O L と混 和 し、 3 7 °C で 2 時 間反 応 させ る こ とに よ って活性 化

した。 この酵 素液 1 0 L を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 A にて 9 0 L に希 釈 し、

これ を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 M の蛍光 基 質 （Dnp-Pro-Cha-

GLy-Cys(Me)-H i s-ALa-Lys(Nma)-NH 2) 9 O L に添 加 して、 3 7 °C で 4 時 間反

応 させ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F Luoroskan Ascen り にて、 励 起



波 長 3 5 5 n m 、 測 定波 長 4 6 0 n m の条 件 で測 定 し、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50) を算 出 した。

[0255] M M P - 3 阻害 実験

ヒ 卜M M P — 3 (Chem i con#CC068) 9 0 L ( 1 8 n g ) また は ヒ 卜M M

P 3 (Ca Lb i ochem#444287) 9 0 L ( 1 3 0 n g ) は、 1 0 m M の A P M

A O L と混 和 し、 3 7 °C で 1 時 間反 応 させ る こ とに よ って活性 化 した。

この酵 素液 1 0 L を ア ツセ ィバ ッフ ァ一 A にて 9 0 L に希 釈 し、 これ を

ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 M の蛍光 基 質 （Dnp-Pro-Cha-G Ly-Cy

s(Me)-H i s-ALa-Lys(Nma)-NH 2) 9 O L に添 加 して、 3 7 °C で 4 時 間反 応 させ

た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F Luoroskan Ascen り にて、 励 起 波 長 3

5 5 n m 、 測 定波 長 4 6 0 n m の条 件 で測 定 し、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50) を算 出 した。

[0256] M M P - 4 阻害 実験

ア ツセ ィバ ッフ ァ一 A にて調 製 した ヒ 卜M M P — 4 (Ca Lb i ochem#475935)

9 0 L ( 1 . 9 n g ) を、 ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 从 M の

蛍光 基 質 （Dnp-Pro-Cha-G Ly-Cys(Me)-H i s-ALa-Lys(Nma)-NH 2) 9 0 L に添 加 し

て、 3 7 °C で 5 時 間反 応 させ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （Labsystems, F Luorosk

an Ascent) にて、 励 起 波 長 3 5 5 n m 、 測 定波 長 4 6 0 n m の条 件 で測 定 し

、 酵 素 活性 を求 め た。

被 験 物 質 の存 在 下 及 び非 存 在 下 の酵 素 活性 よ り阻害率 を求 め、 5 0 % 抑 制

濃 度 （I C 50) を算 出 した。

[0257] M M P - 7 阻害 実験

ア ツセ ィバ ッフ ァ一 A にて調 製 した ヒ 卜M M P — 7 (Ca Lb i ochem#475940)

9 0 L ( 5 . 8 n g ) を、 ア ツセ ィバ ッフ ァ一 B にて調 製 した 2 0 从 M の

蛍光 基 質 （MOCAc-Pro-Leu-G Ly-Leu-A 2p r (Dnp)-A La-Arg-NH 2、 ぺ プチ ド研 究所 #3

163-v) 9 0 L に添 加 して、 室 温 で 5 時 間反 応 させ た。 この後 、 蛍光 強度 計 （



Labsystems, FLuoroskan Ascen りにて、励起波長 3 2 0 n m、測定波長 4 0

5 n m の条件で測定 し、酵素活性 を求めた。

被験物質の存在下及び非存在下の酵素活性 よ り阻害率 を求め、 5 0 %抑制

濃度 （I C 50) を算 出 した。

本試験 によ り得 られた、本発明の ピリ ドン誘導体のM M P s に対する 5 0

% 阻害濃度 を表 1 6 に示す。

[0258] [ 表 16]

1

[0259] 試験例 3

マウス T P A ( 1 2 _ 0 —テ トラデカノィルホルボール 一 1 3 —ァセタ一

卜）単回塗布 によ り誘発 される耳介浮腫の抑制実験 （T N F — が関与する

皮膚炎症 モデルでのィンビボ薬効試験）

B A L B / c マ ウスの左耳の内外両側 に、 T P A の 5 4 m o I / L ァセ

トン溶液 をそれぞれ 1 0 从 1_ ずつ塗布 （1 . 0 8 n m o l T P A / 耳介） し

て、耳介浮腫 を誘発 した。非誘発群 には、 T P A の 5 4 Ί Ο I / L ァセ 卜

ン溶液の代わ りにア セ トン を同様 に塗布 した。被験物質は、 1 O v o l % D



M S O 含有 ア セ トン （経皮投与媒体）で被験物質の 1 w / v % 溶液 を調製 し

、 T P A 塗布前 1 時間にマウス左耳の内外両側 にそれぞれ 1 0 从 1_ ずつ塗布

した。対照群 には、被験物質の溶液の代わ りに経皮投与媒体 を同様 に塗布 し

た。エタネルセプ 卜群 には、 T P A 塗布前 日及び塗布前 1 . 5 時間に 5 m g

/ m L のエタネルセプ 卜溶液 を 0 . 2 m L 静脈 内投与 （1 m g / 匹） した。

ヒ 卜 I g G ( h I g G ) 群 （エタネルセプ 卜の対照群）には 5 m g / m L の

h I ョ 溶液 を 0 . 2 m L 静脈 内投与 （1 m g / 匹） した。 T P A 塗布前 日

及び塗布後 6 時間に、エーテル麻酔下で耳介厚 さを測定 し、耳介厚 さの増加

量 を指標 に被験物質の耳介浮腫抑制作用を評価 した。

被験物質の耳介浮腫抑制率 （％ ) は、被験物質を投与 した群の耳介厚 さの

増加量の平均値 （A ；) 、非誘発群の耳介厚 さの増加量の平均値 （B ) 及び対

照群の耳介厚 さの増加量の平均値 （C ) を用い、次式によ り算出 した。

被験物質の耳介浮腫抑制率 （％ ) = ( C - A ) / ( C - B ) X

0 0

A ：被験物質を投与 した群の耳介厚 さの増加量の平均値

B ：非誘発群の耳介厚 さの増加量の平均値

C ：対照群の耳介厚 さの増加量の平均値

エタネルセプ 卜の耳介浮腫抑制率 （％ ) は、非誘発群の耳介厚 さの増加量

の平均値 （B ) 、 エタネルセプ 卜群の耳介厚 さの増加量の平均値 （D ) 及び

h I g G 群 の耳介厚 さの増加量の平均値 （E ) を用い、次式によ り算出 した

エタネルセプ 卜の耳介浮腫抑制率 （％ ) = ( E - D )

B ) X 0 0

D ：エタネルセプ 卜群の耳介厚 さの増加量の平均値

E ：h I g G 群 の耳介厚 さの増加量の平均値



また、各被験物質の耳介浮腫抑制率 （％ ) を、陽性対照 と した同一試験 中

でのエタネルセプ 卜の耳介浮腫抑制率 （％ ) と比較 して、次式によ りそれぞ

れェタネルセプ 卜比 を算出 した。

エタネルセプ 卜比 = 被験物質の耳介浮腫抑制率 （％ ) / ェ タネ

ルセプ 卜の

耳介浮腫抑制率 （％ )

本試験 によ り得 られた、本発明の ピリ ドン誘導体の耳介浮腫抑制率 （％ )

及びそれ らのエタネルセプ 卜比 を表 1 7 に示す。

[表 17 ]

表 1 7

本発明の化合物 は経皮投与 によってすでに上市 されている T N F _ を介

する疾患用の薬剤であるエタネルセプ 卜の静脈 内投与 よ りも優れた効果 を示

した。



試験例 4

ヘ ア レスマウス 経皮投与 PK試験

ジェチルェ一テル麻酔下のへ ア レスマウス （摂食）に尾静脈 よ り被験物質 （

0 . 1 ~ 0 . 5 m g / 5 m L / k g ) を単回静脈 内投与 した。

ジェチルエーテル麻酔下のへ ア レスマウス （摂食）の背部皮膚 に油性ペ ン

を用いて投与部位 4 c m 2 ( 2 c m X 2 c m ) をマ一キング した。投与部位 に

被験物質 5 0 L / a η ί m a I ( 1 w / v % マ クロゴール 4 0 0 溶液）を

塗布 した。約 2 c m X 2 c m のガーゼ （B E M C O T (登録商標））を約 4

c m X 4 c m のポ リエチ レンシ一 卜に両面テープを用い固定 し、 ガーゼ面 を

被験物質塗布面の上 に被せる。 その上 に粘着性伸縮包帯 （エラス 卜ポア、約

1 0 c m ) を貼付 し、被験物質塗布面 を固定、保護 した。 その後ケージへ戻

し個別飼育 を行 う。投与後 2 4 時間に、閉塞塗布が正常に行われていること

を確認 した。

探血方法

無麻酔下のマウスの尾静脈 を力ミソ リで切 り、マイクロピぺ ッ 卜を用いて

尾静脈か ら採血 した。静脈 内投与の採血時点は投与後 5 分、 1 5 分、 3 0 分

、 1 時間、 3 時間および 6 時間 と し、各 2 匹のマウスか ら採血 を行 った。経

皮投与の採血時点は投与後 3 0 分、 1 時間、 3 時間、 6 時間および 2 4 時間

と し、各 2 匹のマウスか ら採血 を行 った。各時点での採血量はそれぞれ約 3

0 ~ 5 0 L と した。血液 はへパ リンナ トリウム （1 0 0 0 単位 / m L ) 2

L を添加 したチューブに移 し、遠心分離 （4 °C、 1 9 , 2 0 0 X g、 1 0 m

i n ) して血漿 を得た。血漿は設定温度 — 3 0 °C の フ リ一ザ一内で凍結保存 し

た。

皿 のネ皮,験 、濃！の、測ま 去

前記方法 によつて得た凍結保存 した血漿は、室温で解凍 し、 メタノ一ル を

用いて除タンパ ク したのち、被験物質の血漿中濃度 を測定 した。血漿中濃度



の測定には、C T C A n a l y t i c s 製 H T C P A L ハイスル一プッ

卜L C 注入システム、サ一モフィッシャーサイエンティフィック （株）製 A

c c e I a および T S Q Q u a n t u m U l t a を用いた。

お P及 まのま カミ去

前記方法によって得た血漿中の被験物質濃度より、 A U C (血漿中濃度曲

線下面積）を算出し、以下の式を用いて経皮吸収率を算出した。

経皮吸収率 （％) = ( ( D i v X A U C p c ) / ( D p c X A U C i v ) ) X

0 0

D i v ：静脈内投与時の被験物質の投与量

D p c ：経皮投与時の被験物質の投与量

A U C i V ：静脈内投与後の被験物質の血漿中濃度曲線下面積

A U C p c ：経皮投与後の被験物質の血漿中濃度曲線下面積

[0264] 上記試験により、本発明の化合物は経皮投与における経皮吸収性を有する

ことが確認された。よって、本発明の化合物は良好な皮膚透過性も有 してい

ることが推認された。

産業上の利用可能性

[0265] 本発明の式 （I) で表されるピリドン誘導体またはその塩は、優れた選択的

T A C E 阻害作用を示 し、 T N F — が関連する疾患の治療および予防用医

薬の有効成分として有用である。



請求の範囲

[ 請求項 1] 一般式 （I )

[ 化 1]

[ 式 中、環 A は、 ァ リール、ヘテ ロァ リール または下記一般式 （a) で

表 される基 ：

[ 化2]

(式 中、 Z i およびZ2 は、 それぞれ独立 して—C H 2 —または _ 0 _ 、

n 1 は、 1 ~ 3 の整数 を示す。）、

R 1は、水素原子、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 シァノ基、ニ トロ基、

C 1 ~ C 6 ハ ロアルキル基、 カルボキシル基、置換 されてもいてもよ

い C 1 ~ C 6 アルキル基、置換 されてもいてもよい C ~ C 6 アル コ

キシ基、置換 されてもいてもよい C ~ C 6 アル コキシカルボニル基

、置換 されてもいてもよいシクロアルキル基、置換 されてもいてもよ

ぃシクロへキシル アルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロ

シクロアルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アル

キル基、置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァ

ラルキル基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基、置換 されてい

てもよいへテ ロァ リール アルキル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C

6 アルケニル基、置換 されていてもよいアルケニル アルキル基、置換

されていてもよいシクロアルケニル基、置換 されていてもよいシクロ



アルケニル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルケ二

ル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルケニル アルキル基、置

換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルキニル基、置換 されていてもよい

アルキニル アルキル基、 または — J 1— X 1— R 5 〔式中、 J 1は単結合

、 アルキ レン、 アルケニ レンも しくはアルキニ レン、 X 1は単結合、

酸素原子、硫黄原子、 S O、 S 0 2、 _ C O _ 、 _ N R 6_ 、 — N R 6S

0 2_ 、 _ S 0 2N R 6_ 、 _ N R 6C O _ 、 _ C O N R 6_ 、 - N R C 0

0 _ 、 _ O C O N R 6_ 、 _ N R 6C 0 N R 7—も しくは一 N R 6S 0 2N

R 7 - (式 中、 R 6および R 7はそれぞれ独立 して水素原子も しくは C 1

~ C 6 アルキル基 を示す。）、

R 5は水素原子、 トリフル才 ロメチル基、置換 されていてもよい C

~ C 6 アルキル基、置換 されてもいてもよい C ~ C 6 アル コキシ

基、置換 されていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよい

シクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアル

キル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、下

記一般式 （b ) で表 される基 ：

[ 化3]

(式 中、 n 2 は、 1 ~ 3 、 n 3 は、 0 ~ 3 の整数 を示す。）、

置換 されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル

基、置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基、置換 されていてもよい

ヘテ ロァ リール アルキル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルケ

ニル基、置換 されていてもよいアルケニル アルキル基、置換 されてい

てもよい C 2 ~ C 6 アルキニル基 も しくは置換 されていてもよいアル

キニル アルキル基 を示す。〕、

R 2 は水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、ニ トロ基、 C 1 ~ C 6



ハ ロアルキル基、 カルボキシル基、置換 されても良い C 1 ~ C 6 アル

キル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 C 1 ~ C 6 アル コキシカルボニル

基、置換 されても良いシクロアルキル基、置換 されても良いシクロへ

キシル アルキル アルキル、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキ

ル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換

されていてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、

置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル基、置換 されていてもよいへテ

ロア リール アルキル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルケニル

基、置換 されていてもよいアルケニル アルキル基、置換 されていても

よいへテ ロシクロアルケニル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロ

アルケニル アルキル基、置換 されていてもよい C 2 ~ C 6 アルキニル

基 または置換 されていてもよいアルキニル アルキル基、

R 3 は水素原子、ハ ロゲ ン原子 または C ~ C 6 アルキル基、

R 4 は水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 ハ ロアルキ

ル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 ヒ ドロキシメチル基、 C 1 ~ C 6 ァ

ルキル基 または C 2 ~ C 6 アルケニル基、 を示す。 ]

で表 される ピリ ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項2] 前記一般式 （I ) 中、環 A がァ リール またはへテ ロア リールである

請求項 1 記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項3] 前記一般式 （I ) 中、

R 1がハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~ C

6 アル コキシ基 または _ J —X — R 5 (式 中、 J 1は単結合 も しくは

アルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換 さ

れていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシクロアル

キル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、置

換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されてい

てもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、置換 され

ていてもよいへテ ロア リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロ



ァ リール アルキル基）である、請求項 1 または 2 に記載の ピリ ドン誘

導体 またはその塩。

前記一般式 （I ) 中、 R 2 が水素原子、ハ ロゲ ン原子、 C 1 ~ C 6

アル コキシ基 または C ~ C 6 アルキル基である、請求項 1 ~ 3 のい

ずれかに記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

前記一般式 （I ) 中、 R 3 が水素原子、 フッ素原子 またはメチル基

である、請求項 1 ~ 4 のいずれかに記載の ピリ ドン誘導体 またはその

丄皿 。

前記一般式 （I ) 中、

R 1が、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6 アルキル基、 C 1 ~

C 6 アル コキシ基 または _ j — X — R 5 (式 中、 J 1は単結合 も しく

はアルキ レン、 X 1は単結合、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換

されていてもよいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシクロア

ルキル アルキル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、

置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されて

いてもよいァ リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、置換 さ

れていてもよいへテ ロア リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ

ロア リール アルキル基）であ り、

R 2 が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基 または

C ~ C 6 アルキル基であ り、

R 3 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基である、請求項 5 に

記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

前記一般式 （I ) 中、

R 1が、ハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 メチル基、 C 1 ~ C 6 アル コキ

シ基 または— 」1— X 1— R 5 (式 中、 J 1は単結合 も しくはアルキ レン

、 χ ，は単結合、酸素原子も しくは硫黄原子、 R 5は置換 されていても

よいシクロアルキル基、置換 されていてもよいシクロアルキル アルキ

ル基、置換 されていてもよいへテ ロシクロアルキル基、置換 されてい



てもよいへテ ロシクロアルキル アルキル基、置換 されていてもよいァ

リ一ル基、置換 されていてもよいァラルキル基、置換 されていてもよ

いへテ ロァ リール基 も しくは置換 されていてもよいへテ ロァ リ一ル ァ

ルキル基）であ り、

R 2 が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 メ トキシ基 またはメチル基であ

し」、

R 3 が、水素原子、 フッ素原子 またはメチル基である、請求項 6 に

記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項8] 前記一般式 （I ) 中、 R 4 がハ ロゲ ン原子、 シァノ基、 C 1 ~ C 6

ハ ロアルキル基、 C 1 ~ C 6 アル コキシ基、 ヒ ドロキシメチル基、 C

1 ~ C 6 アルキル基 または C 2 ~ C 6 アルケニル基である請求項 1 ~

7 のいずれかに記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項 9] 前記一般式 （I ) 中、 R 4 がメチル基である請求項 8 に記載の ピリ

ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項 10] —般式 （I ) で表 される化合物が、

[ 化4-1 ]



[ 化 4-2]



[ 化 4-3]

か らの 1 つである請求項 1 、 2 、 7 および 9 のいずれかに記載の ピリ

ドン誘導体 またはその塩。

[ 請求項 1 1 ] 請求項 1 ~ 1 0 のいずれかに記載の ピリ ドン誘導体 またはその塩 を

有効成分 と して含有する医薬。

[ 請求項 12 ] 可溶型 T N F _ の産生抑制剤である請求項 1 1 に記載の医薬。

[ 請求項 13 ] T N F _ が関与する疾患の予防または治療剤である請求項 1 1 に

記載の医薬。

[ 請求項 14 ] Τ Ν F — が関与する疾患が、関節 リウマチ、乾癬性関節炎、全身

性エ リテマ 卜一デス （S L E ) 、ループス腎炎、全身性強皮症、限局

性強皮症、 シ エ ー ダ レン症候群、多発性筋炎、皮膚筋炎、潰瘍性大腸

炎、 クロー ン病、ベーチェッ ト病、多発性硬化症、動脈硬化症、重症

筋無力症、強直性脊椎炎、糖尿病、動脈硬化症、敗血症、急性感染症



、喘息、慢性閉塞性肺疾患 （C O P D ) 、 ア トピー性皮膚炎、接触性

皮膚炎、乾癬、 ざ瘡、骨粗鬆症、火傷、器官又は組織移植 に伴 う拒絶

の発症、発熱、貧血、 ガン疾患、歯周病、緑 内障、糖尿病性の合併症

および プ ドウ膜炎か らなる群 よ り選択 される 1 つ以上の疾患である請

求項 1 3 に記載の医薬。

[ 請求項 15 ] T N F — が関与する疾患が、皮膚疾患である請求項 1 3 または 1

4 に記載の医薬。

[ 請求項 16 ] 皮膚疾患が、限局性強皮症、 ア トピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、乾

癬 およびざ瘡か らなる群 よ り選択 される 1 つ以上の疾患である請求項

5 に記載の医薬。
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