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(57)【要約】
【課題】サイトカイン生合成またはその他の機序の誘導によって免疫応答を変調する能力
を有する化合物を提供する。
【解決手段】１位において置換されたイミダゾ環系、同化合物を含有する医薬組成物、中
間体、同化合物を製造する方法、および動物においてサイトカイン生合成を誘導するため
の、そして、ウイルス性及び新生物疾患をはじめとする疾患の処置におけるこれらの化合
物の免疫調節物質としての使用。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式（Ｉ－１）：
【化１】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリール
からなる群から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
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アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリール
からなる群から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリール
からなる群から選択され、そして
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで前記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は、アリーレンまたはヘテロアリーレンで任意に中断または終端されることができ、任意
に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
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－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化２】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立して、アルキル、アルコキシ、ヒドロキ
シアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアル
キル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される
１つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
【化３】

からなる群から選択され、
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Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７であり、
ＲAおよびＲBはそれぞれ独立して、
水素、
ハロゲン、
アルキル、
アルケニル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
またはＲAおよびＲBは一緒になって非置換のまたは１つ以上のＲ基によって置換された縮
合アリール環、或いは非置換のまたは１つ以上のＲa基によって置換された縮合飽和５～
７員環のいずれかを形成し、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒaは、
ハロゲン、
ヒドロキシ、
アルキル、
アルケニル、
ハロアルキル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択される｝
の化合物、またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項２】
　以下の式（Ｉ－２）：
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【化４】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
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　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、そして
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5
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Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで前記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は任意にアリーレンまたはヘテロアリーレンによって中断または終端されることができ、
任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化５】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシ
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプト
、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、ヘ
テロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアルキ
ル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される１
つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
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【化６】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、そして
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７である｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項３】
　以下の式（Ｉ－３）：
【化７】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
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　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
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　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、そして
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで前記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は任意にアリーレンまたはヘテロアリーレンによって中断または終端されることができ、
任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化８】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
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ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシ
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプト
、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、ヘ
テロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアルキ
ル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される１
つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
【化９】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７であり、
ＲA’およびＲB’はそれぞれ独立して、
水素、
ハロゲン、
アルキル、
アルケニル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項４】
　以下の式（Ｉ－４）：
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【化１０】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
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　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、そして
Ｒaは、
ハロゲン、
ヒドロキシ、
アルキル、
アルケニル、
ハロアルキル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
－Ｒ4、
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－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで前記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は任意にアリーレンまたはヘテロアリーレンによって中断または終端されることができ、
任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化１１】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシ
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプト
、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、ヘ
テロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアルキ
ル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される１
つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
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【化１２】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、そして
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７である｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項５】
　以下の式（Ｉａ）：
【化１３】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、
－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
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　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
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アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項６】
　以下の式（Ｉｂ）：
【化１４】

｛式中、
Ｘはアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
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　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
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　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項７】
　以下の式（Ｉｄ）：
【化１５】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
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　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
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　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、そして
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項８】
　以下の式（Ｉｅ）：
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【化１６】

（式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、そして
Ｒ3は、
水素、
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Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項９】
　ＲA’およびＲB’が独立して、水素およびアルキルからなる群から選択される、請求項
３に記載の化合物または塩。
【請求項１０】
　ＲA’およびＲB’がどちらもメチルである、請求項９に記載の化合物または塩。
【請求項１１】
　ｎが０である、請求項２または４～８のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項１２】
　Ｚが－Ｃ（Ｏ）－である、請求項１～４、９、または１０、あるいは請求項２または４
のいずれかに従属する請求項１１のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項１３】
　Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である、請求項１～４、９、または１０、あるいは請求項２または
４のいずれかに従属する請求項１１のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項１４】
　Ｚが－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－である、１～４、９、または１０、あるいは請求項２また
は４のいずれかに従属する請求項１１のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項１５】
　Ｒ1-3がアルキルであり、またはＲ1-3基が結合して５－員環を形成する、請求項１４に
記載の化合物または塩。
【請求項１６】
　Ｒ1-3の５－、６－、または７－員環が任意に１または２個の飽和または不飽和５－、
６－、または７－員環に縮合し、或いはアリール、ヘテロアリール、ハロゲン、ハロアル
キル、アルキレン－Ｏ－アルキル、および置換アリールからなる群から選択される１つ以
上の置換基によって置換される、請求項１４に記載の化合物または塩。
【請求項１７】
　各Ｑが－Ｏ－である、請求項１～４、７、９、または１０、あるいは請求項２、４、ま
たは７のいずれか一項に従属する請求項１１、あるいは請求項１４～１６のいずれか一項
に記載の化合物または塩。
【請求項１８】
　Ｒ1-1がアリール、アルキル、および－Ｎ（ＣＨ3）ＯＣＨ3からなる群から選択される
、請求項１～５、９、または１０、あるいは請求項２、４、または５のいずれか一項に従
属する請求項１１、あるいは請求項１２のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項１９】
　Ｒ1-1がアルキル、アリール、および水素からなる群から選択される、請求項１～５、
７、９、１０、あるいは請求項２、４、５、または７のいずれか一項に従属する請求項１
１、あるいは請求項１２、あるいは請求項１４～１７のいずれか一項に記載の化合物また
は塩。
【請求項２０】
　ＸがＣ1~6アルキレンまたは－（ＣＨ2）2~4－Ｏ－（ＣＨ2）1~3－である、請求項１～
５、７～１０、あるいは請求項２、４、５、７、または８のいずれか一項に従属する請求
項１１、あるいは請求項１２、あるいは請求項１４～１９のいずれか一項に記載の化合物
または塩。
【請求項２１】
　Ｘが－（ＣＨ2）1~6－、－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－、－（ＣＨ2）2－Ｏ－ＣＨ2－、－（
ＣＨ2）3－Ｏ－ＣＨ2－、および－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－ＣＨ2－からなる群から選択さ
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れる、請求項２０に記載の化合物または塩。
【請求項２２】
　Ｒ1-1がアルキルおよびアリールからなる群から選択される、請求項１～７、９、また
は１０；あるいは請求項２、または４～７のいずれか一項に従属する請求項１１；あるい
は請求項１２～１９；あるいは請求項１～５、７、９、１０、または請求項２、４、５、
もしくは７のいずれか一項に従属する請求項１１、または請求項１４～１９のいずれか一
項に従属する請求項２０；あるいは請求項１～５、７、９、１０、または請求項２、４、
５、もしくは７のいずれか一項に従属する請求項１１、または請求項１４～１９のいずれ
か一項に従属する請求項２１のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項２３】
　Ｒ1-1がメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル
、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、シクロペンチル、ｎ
－ヘキシル、シクロヘキシル、フェニル、４－クロロフェニル、および２，４－ジクロロ
フェニルからなる群から選択される、請求項２２に記載の化合物または塩。
【請求項２４】
　Ｒ2が、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙが－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、そして
Ｒ3が水素、Ｃ1~10アルキル、およびＣ2~10アルケニルからなる群から選択される、
請求項１～２３のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項２５】
　Ｒ2が水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、およびアルコキシアルキルからなる群か
ら選択される、請求項１～２４のいずれか一項に記載の化合物または塩。
【請求項２６】
　Ｒ2が水素、ヒドロキシメチル、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、エトキ
シメチル、および２－メトキシエチルからなる群から選択される、請求項２５に記載の化
合物または塩。
【請求項２７】
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　ＸがＣ1~6アルキレンである、請求項１～２６のいずれか一項に記載の化合物または塩
。
【請求項２８】
　Ｘが－（ＣＨ2）1~6－、－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－、および－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－Ｃ
Ｈ2－からなる群から選択される、請求項２７に記載の化合物または塩。
【請求項２９】
　治療的に有効量の請求項１～２８のいずれか一項に記載の化合物または塩を薬学上許容
可能なキャリアとの組み合わせで含んでなる、医薬組成物。
【請求項３０】
　有効量の請求項１～２８のいずれか一項に記載の化合物または塩を動物に投与するステ
ップを含んでなる、動物においてサイトカイン生合成を誘導する方法。
【請求項３１】
　請求項１～２８のいずれか一項に記載の治療的に有効量の化合物または塩を動物に投与
するステップを含んでなる、それを必要とする動物においてウィルス性疾患を処置する方
法。
【請求項３２】
　治療的に有効量の請求項１～２８のいずれか一項に記載の化合物または塩を動物に投与
するステップを含んでなる、新生物疾患の治療を必要とする動物において新生物疾患を治
療する方法。
【請求項３３】
　以下の式（ＩＩ）：

【化１７】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
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　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
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　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、そして
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項３４】
　以下の式（ＩＩＩ）：
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【化１８】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-6はアルキルであり、またはＲ1-6基は一緒になって飽和５－または６－員環を含んで
なる環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
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　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【請求項３５】
　以下の式（ＩＶ）：

【化１９】

｛式中、
Ｘはアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
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　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２００３年１１月２５日に出願された米国仮出願第６０／５２４９６１号明細
書、および２００４年６月１６日に出願された米国仮出願第６０／５８０１３９号明細書
の優先権の利益を主張し、どちらもその内容全体を本明細書に援用する。
【０００２】
　１９５０年代に、抗マラリア薬としての使用可能性のために、１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン環系が開発され、１－（６－メトキシ－８－キノリニル）－２－メチル－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが合成された。引き続いて、様々な置換１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリンの合成が報告された。例えば可能な抗痙攣および心臓血管
薬として１－［２－（４－ピペリジル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ンが合成された。いくつかの２－オキソイミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが報告されてい
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る。
【０００３】
　特定の１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンおよびそれらの１－および
２－置換誘導体は、後に抗ウィルス剤、気管支拡張剤、および免疫調節物質として有用で
あることが判明した。引き続いて、特定の置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリ
ジン－４－アミン、キノリン－４－アミン、テトラヒドロキノリン－４－アミン、ナフチ
リジン－４－アミン、およびテトラヒドロナフチリジン－４－アミン化合物ならびに特定
の類似のチアゾロおよびオキサゾロ化合物が合成され、免疫応答調節物質（ＩＲＭ）とし
て有用であることが分かり、それらは多様な疾患の処置において有用になった。
【０００４】
　イミダゾキノリン環系、およびその他の環系に対する継続的な関心があり、サイトカイ
ン生合成またはその他の機序の誘導によって免疫応答を変調する能力を有する化合物に対
する継続的な必要性がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、動物においてサイトカイン生合成を誘導するのに有用な新しいクラスの化合
物を提供する。このような化合物は、
以下の式（Ｉ）：
【化１】

｛式中、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｘ、ＲA、ＲB、Ｒ2、Ｒ1-1、Ｑ、およびＲ1-3については下で定義する｝を有する。
【０００６】
　式Ｉ－１の化合物は、動物に投与されるとサイトカイン生合成を誘導する（例えば少な
くとも１つのサイトカインの合成を誘導する）、およびその他のやり方で免疫応答を調節
するそれらの能力のために免疫応答調節物質として有用である。これによって化合物は、
免疫応答におけるこのような変化に反応するウィルス性疾患および腫瘍などの多様な病状
の処置において有用になる。
【０００７】
　本発明は、有効量の式Ｉ－１の化合物を含有する医薬組成物を提供し、さらに有効量の
式Ｉ－１の化合物を動物に投与することで、動物においてサイトカイン生合成を誘導し、
動物においてウィルス性感染を処置するおよび／または新生物疾患を処置する方法を提供
する。
【０００８】
　さらに式Ｉ－１の化合物、およびこれらの化合物の合成において有用な中間体を合成す
る方法が提供される。
【０００９】
　ここでの用法では、単数形（「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」）、「少なくとも１つ」お
よび「１つ以上」は、区別なく使用される。
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【００１０】
　「含んでなる」と言う用語およびそのバリエーションが説明および特許請求の範囲に現
れる場合、これらの用語は限定的意味を有さない。
【００１１】
　上の本発明の概要は、それぞれの開示される実施態様またはあらゆる本発明の実行につ
いて述べることを意図しない。続く説明は例証的な実施態様をより詳しく例証する。本願
明細書全体の数カ所において、実施例のリストを通じてガイダンスが提供され、その実施
例は様々な組み合わせで使用できる。各例で列挙されるリストは、代表グループとしての
みの役目を果たし、排他的リストではないものとする。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、
以下の式（Ｉ－１）：
【化２】

｛式中、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－である｝の化合物、
ならびに異なるコア環構造に相当するより具体的な式（Ｉ－２、Ｉ－３、およびＩ－４）
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｛式中、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－である｝の化合物、
およびより具体的な式（Ｉａ、Ｉｂ、Ｉｄ、およびＩｅ）
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【化４】

｛式中、
Ｘ、Ｒ、Ｒa、ＲA、ＲB、ＲA’、ＲB’、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ1-1、Ｑ、Ｒ1-3、およびｎについ
ては下で定義する｝の化合物、およびその薬学上許容可能な塩を提供する。
【００１３】
　本発明はまた、
式（ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶ）
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【化５】

｛式中、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－である｝
【化６】

｛式中、
Ｘ、Ｒ、Ｒ2、Ｒ1-1、Ｒ1-6、Ｑ、Ｒ1-3、およびｎについては下で定義する｝の化合物お
よびその薬学上許容可能な塩を提供する。
【００１４】
　一実施態様では、
以下の式（Ｉ－１）：

【化７】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
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Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
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から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、および
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基は、アリー
レンまたはヘテロアリーレンで任意に中断または終端されることができ、任意に１つ以上
の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
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【化８】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで上記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でも、または独立して、アルキル、アルコキシ、ヒドロ
キシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカ
プト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール
、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてア
ルキル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択され
る１つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
【化９】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
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、
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７であり、
ＲAおよびＲBはそれぞれ独立して、
水素、
ハロゲン、
アルキル、
アルケニル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
またはＲAおよびＲBは一緒になって非置換のまたは１つ以上のＲ基によって置換された縮
合アリール環、または非置換のまたは１つ以上のＲa基によって置換された縮合飽和５～
７員環のいずれかを形成し、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒaは、
ハロゲン、
ヒドロキシ、
アルキル、
アルケニル、
ハロアルキル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００１５】
　一実施態様では、
以下の式（Ｉ－２）：
【化１０】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
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Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール；並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
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から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、および
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで上記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は、アリーレンまたはヘテロアリーレンで任意に中断または終端されることができ、任意
に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
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【化１１】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで上記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立して、アルキル、アルコキシ、ヒドロキ
シアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアル
キル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される
１つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
【化１２】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｎ（Ｒ8）－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）
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2－からなる群から選択され、そして
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７である｝の化合物また
はその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００１６】
　別の実施態様では、
以下の式（Ｉ－３）：
【化１３】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
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アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、および
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで上記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
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に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化１４】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで上記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立して、アルキル、アルコキシ、ヒドロキ
シアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアル
キル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される
１つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
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【化１５】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７であり、
ＲA’およびＲB’はそれぞれ独立して、
水素、
ハロゲン、
アルキル、
アルケニル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００１７】
　別の実施態様では、以下の式（Ｉ－４）：
【化１６】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
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Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
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から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、および
Ｒaは、
ハロゲン、
ヒドロキシ、
アルキル、
アルケニル、
ハロアルキル、
アルコキシ、
アルキルチオ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで上記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
は、アリーレンまたはヘテロアリーレンで任意に中断または終端されることができ、任意
に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
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－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化１７】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで上記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でも、または独立して、アルキル、アルコキシ、ヒドロ
キシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカ
プト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール
、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてア
ルキル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択され
る１つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
【化１８】

からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、



(51) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、そして
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７である｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００１８】
　別の実施態様では、
式（Ｉａ）、
【化１９】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、
－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-4は、
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アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
Ｎ（Ｒ9）2からなる群から選択され、そして
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、および
Ｒ3は、
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水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００１９】
　別の実施態様では、
以下の式（Ｉｂ）：
【化２０】

｛式中、
Ｘはアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒ1-4は、
アルキル、
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アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、および
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、および
Ｒ3は、
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水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００２０】
　別の実施態様では、本発明は、
以下の式（Ｉｄ）：
【化２１】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
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アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
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Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、および
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩を提供する。
【００２１】
　別の実施態様では、
以下の式（Ｉｅ）：
【化２２】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
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Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、および
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００２２】
　別の実施態様では、
以下の式（ＩＩ）：
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【化２３】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択されるが、
　ただしＺが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素でなく、
　さらにただしＺが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まず、
ＱはＯまたはＳであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
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　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、または
アルキレン－ヘテロアリールからなる群から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
水素、
アルキル、
アルケニル、
アリール、
ヘテロアリール、
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ヘテロシクリル、
アルキレン－Ｙ－アルキル、
アルキレン－Ｙ－アルケニル、
アルキレン－Ｙ－アリール、並びに
　ヒドロキシ、
　ハロゲン、
　－Ｎ（Ｒ3）2、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
　－Ｎ3、
　アリール、
　ヘテロアリール、
　ヘテロシクリル、
　－Ｃ（Ｏ）－アリール、および
　－Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリール
からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキルまたはアルケ
ニルからなる群から選択され、
Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2であり、および
Ｒ3は、
水素、
Ｃ1~10アルキル、および
Ｃ2~10アルケニル
からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００２３】
　別の実施態様では、以下の式（ＩＩＩ）：

【化２４】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
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　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、または
アルキレン－ヘテロアリールからなる群から選択され、
Ｒ1-6はアルキルであり、またはＲ1-6基は一緒になって飽和５－または６－員環を含んで
なる環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝の化合物またはその薬学上許容可
能な塩が提供される。
【００２４】
　別の実施態様では、以下の式（ＩＶ）：
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【化２５】

｛式中、
Ｘはアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｒ1-1は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、または
アルキレン－ヘテロアリールからなる群から選択され、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
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　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
アルコキシ、
ハロアルキル、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、そして
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩が提供される。
【００２５】
　ここでの用法では、「アルキル」、「アルケニル」、「アルキニル」という用語、およ
び接頭辞「アルク－」は、直鎖および分枝鎖基の双方、および環式基、すなわちシクロア
ルキルおよびシクロアルケニルを包含する。特に断りのない限り、これらの基は１～２０
個の炭素原子を含有し、アルケニル基は２～２０個の炭素原子を含有し、アルキニル基は
２～２０個の炭素原子を含有する。いくつかの実施態様では、これらの基は全部で１０個
までの炭素原子、８個までの炭素原子、６個までの炭素原子、または４個までの炭素原子
を有する。環式基は単環式または多環式であることができ、好ましくは３～１０個の環炭
素原子を有する。例示的な環式基としては、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シ
クロペンチル、シクロヘキシル、アダマンチル、および置換または非置換のボルニル、ノ
ルボルニル、およびノルボルネニルが挙げられる。
【００２６】
　特に断りのない限り、「アルキレン」、「アルケニレン」、および「アルキニレン」は
、上で定義される「アルキル」、「アルケニル」、および「アルキニル」基の二価の形態
である。「アルキレニル」、「アルケニレニル」、および「アルキニレニル」という用語
は、「アルキレン」、「アルケニレン」、および「アルキニレン」がそれぞれ置換された
場合に使用される。例えばアリールアルキレニル基は、アリール基が付着したアルキレン
部分を含んでなる。
【００２７】
　「ハロアルキル」という用語は、過フッ素化基をはじめとする１つ以上のハロゲン原子
によって置換された基を包含する。これはまた、接頭辞「ハロ－」を含むその他の基にも
当てはまる。適切なハロアルキル基の例は、クロロメチル、トリフルオロメチルなどであ
る。
【００２８】
　「アリール」という用語は、ここでの用法では、炭素環式芳香族環または環系を含む。
アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、ビフェニル、フルオレニルおよびインデ
ニルが挙げられる。
【００２９】
　特に断りのない限り「ヘテロ原子」という用語は、原子Ｏ、Ｓ、またはＮを指す。
【００３０】
　「ヘテロアリール」という用語は、少なくとも１つの環ヘテロ原子（例えばＯ、Ｓ、Ｎ
）を含有する芳香族環または環系を含む。適切なヘテロアリール基としては、フリル、チ
エニル、ピリジル、キノリニル、イソキノリニル、インドリル、イソインドリル、トリア
ゾリル、ピロリル、テトラゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリ
ル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、カルバゾリル、ベンソオキサゾリル、ピリミ
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ジニル、ベンソイミダゾリル、キノキサリニル、ベンゾチアゾリル、ナフチリジニル、イ
ソオキサゾリル、イソチアゾリル、プリニル、キナゾリニル、ピラジニル、１－オキシド
ピリジル、ピリダジニル、トリアジニル、テトラジニル、オキサジアゾリル、チアジアゾ
リルなどが挙げられる。
【００３１】
　「ヘテロシクリル」という用語は、少なくとも１つの環ヘテロ原子（例えばＯ、Ｓ、Ｎ
）を含有する非芳香族環または環系を含み、上で言及されるヘテロアリール基の完全飽和
および部分的不飽和誘導体の全てを含む。例示的なヘテロ環式基としては、ピロリジニル
、テトラヒドロフラニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニ
ル、チアゾリジニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニル、テトラヒドロピラニル、
キヌクリジニル、ホモピペリジニル（アゼパニル）、ホモピペラジニル（ジアゼパニル）
、１，３－ジオキソラニル、アジリジニル、ジヒドロイソキノリン－（１Ｈ）－イル、オ
クタヒドロイソキノリン－（１Ｈ）－イル、ジヒドロキノリン－（２Ｈ）－イル、オクタ
ヒドロキノリン－（２Ｈ）－イル、ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾリルなどが挙げられる。「
ヘテロシクリル」が窒素原子を含有する場合、ヘテロシクリル基の付着点は窒素原子であ
ってもよい。
【００３２】
　「アリーレン」、「ヘテロアリーレン」、および「ヘテロシクリレン」という用語は、
上で定義される「アリール」、「ヘテロアリール」、および「ヘテロシクリル」基の二価
の形態である。「アリーレニル」、「ヘテロアリーレニル」、および「ヘテロシクリレニ
ル」という用語は、「アリーレン」、「ヘテロアリーレン」、および「ヘテロシクリレン
」がそれぞれ置換された場合に使用される。例えばアルキルアリーレニル基は、アルキル
基が付着したアリーレン部分を含んでなる。
【００３３】
　化学基（または置換基または変数）が、ここで述べられるいずれかの式中で１回を超え
て存在する場合、各基（または置換基または変数）は、明示的に述べられるかどうかにか
かわらず独立して選択される。例えば式－Ｎ（Ｒ3）2では、各Ｒ3基は独立して選択され
る。さらに別の例では、１つを超えるＲ1-3基が存在して各Ｒ1-3基が１つ以上のＲ1-4基
を含有する場合、各Ｒ1-3基は独立して選択され、各Ｒ1-4基は独立して選択される。
【００３４】
　本発明は、ここで述べられる化合物を異性体（例えばジアステレオマーおよび鏡像異性
体）、塩、溶媒和化合物、多形体などをはじめとするそれらのあらゆる薬学上許容可能な
形態で包含する。特に化合物が光学活性である場合、本発明は、具体的に化合物の各鏡像
異性体ならびに鏡像異性体のラセミ混合物を含む。「化合物」という用語は、明示的に述
べられるかどうかにかかわらずこれらのありとあらゆる形態を含むものと理解される（「
塩」については時には明示的に述べられるが）。
【００３５】
　当業者には理解されるように、ここで示されるあらゆる化合物について、そのあらゆる
実施態様における以下のいずれかの１つの変数（例えばＺ、Ｘ、Ｙ、Ｙ’、ＲA、ＲB、Ｒ

2、Ｒ1-1、Ｑ、Ｒ1-3、ｎなど）をそれらのあらゆる実施態様におけるあらゆる１つ以上
のその他の変数と組み合わせ、ここで述べられるあらゆる式と関連づけることができる。
得られる変数の各組み合わせは、本発明の実施態様である。
【００３６】
　特定の実施態様では、Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、およ
び－Ｎ（Ｒ4）－からなる群から選択される。
【００３７】
　特定の実施態様では、Ｑは－Ｏ－または－Ｓ－である。特定の実施態様では、Ｑは－Ｏ
－である。
【００３８】
　特定の実施態様では、Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ
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（Ｏ）2－、および－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択される。
【００３９】
　特定の実施態様では、Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－
からなる群から選択される。
【００４０】
　特定の実施態様では、Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンで
ある。特定の実施態様では、ＸはＣ1~6アルキレンまたは－（ＣＨ2）2~4－Ｏ－（ＣＨ2）

1-3－である。特定の実施態様では、Ｘはアルキレンである。特定の実施態様では、Ｘは
－（ＣＨ2）1-6－、－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－、－（ＣＨ2）2－Ｏ－ＣＨ2－、－（ＣＨ2

）3－Ｏ－ＣＨ2－、および－ＣＨ2－Ｃ（ＣＨ3）2－ＣＨ2－からなる群から選択される。
特定の実施態様では、Ｘは－ＣＨ2－、－（ＣＨ2）2－、－（ＣＨ2）3－、－（ＣＨ2）4

－、－（ＣＨ2）5－、－（ＣＨ2）6－、－ＣＨ2Ｃ（ＣＨ3）2－、－ＣＨ2Ｃ（ＣＨ3）2Ｃ
Ｈ2－、および－（ＣＨ2）2ＯＣＨ2－からなる群から選択される。
【００４１】
　特定の実施態様では、Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、
およびヘテロアリーレンからなる群から選択され、アルキレン、アルケニレン、およびア
ルキニレン基は、アリーレンまたはヘテロアリーレンで任意に中断または終端されること
ができ、任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断される。
【００４２】
　特定の実施態様では、Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－である。
【００４３】
　特定の実施態様では、Ｙ’は－Ｓ（Ｏ）0~2－、－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、－Ｃ（Ｒ6

）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ8）－
Ｑ’－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ
（ＯＲ9）－、
【化２６】

からなる群から選択される。
【００４４】
　特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3

）2－である。特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－である。特定の実施態様では、Ｚ
は－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である。特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－である。
【００４５】
　特定の実施態様では、Ｒはフルオロ、アルキル、アルコキシ、ハロアルキル、および－
Ｎ（Ｒ9）2からなる群から選択される。これら内の特定の実施態様では、Ｒ9は水素およ
びアルキルからなる群から選択される。
【００４６】
　特定の実施態様では、ＲAおよびＲBはそれぞれ独立して、水素、ハロゲン、アルキル、
アルケニル、アルコキシ、アルキルチオ、および－Ｎ（Ｒ9）2からなる群から選択される
。特定の実施態様では、ＲAおよびＲBはそれぞれ独立して水素およびアルキルからなる群
から選択される。特定の実施態様では、ＲAおよびＲBはどちらもメチルである。
【００４７】
　特定の代案の実施態様では、ＲAおよびＲBは非置換のまたは１つ以上のＲ基によって置
換された縮合アリール環を形成する。
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【００４８】
　特定の代案の実施態様では、ＲAおよびＲBは非置換のまたは１つ以上のＲa基によって
置換された縮合した５～７員環の飽和環を形成する。
【００４９】
　特定の実施態様では、Ｒaはハロゲン、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、ハロアル
キル、アルコキシ、アルキルチオ、および－Ｎ（Ｒ9）2からなる群から選択される。
【００５０】
　特定の実施態様では、ＲA’およびＲB’はそれぞれ独立して、水素、ハロゲン、アルキ
ル、アルケニル、アルコキシ、アルキルチオ、および－Ｎ（Ｒ9）2からなる群から選択さ
れる。特定の実施態様では、ＲA’およびＲB’は独立して水素およびアルキルからなる群
から選択される。特定の実施態様では、ＲA’およびＲB’はどちらもメチルである。
【００５１】
　特定の実施態様では、Ｒ1-1は水素、アルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘ
テロアリール、アルキレン－ヘテロアリール、およびハロゲン、シアノ、ニトロ、アルコ
キシ、ジアルキルアミノ、アルキルチオ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、－
ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および－Ｎ3からなる群から選択される１つ以上の置換基によって
置換されたアルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキ
レン－ヘテロアリールからなる群から選択される。
【００５２】
　特定の実施態様では、Ｒ1-1はアリール、アルキル、および－Ｎ（ＣＨ3）ＯＣＨ3から
なる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ1-1はアリール、アルキル、および水素
からなる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ1-1はアルキルおよびアリールから
なる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ1-1はメチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、ｎ－ペンチル、シクロペンチル、ｎ－ヘキシル、シクロヘキシル、フェニル、４
－クロロフェニル、および２，４－ジクロロフェニルからなる群から選択される。
【００５３】
　特定の実施態様では、Ｒ1-3はアルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘテロア
リール、アルキレン－ヘテロアリール、およびハロゲン、シアノ、ニトロ、アルコキシ、
ジアルキルアミノ、アルキルチオ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、－ＮＨ－
ＳＯ2－Ｒ1-4、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）
－ＮＨ－Ｒ1-4、および－Ｎ3からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換さ
れたアルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－
ヘテロアリールからなる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ1-3基は、一緒にな
って環系を形成できる。環系としては５－、６－、または７－員環が挙げられる。当業者
はそれらが化合物の免疫調節活を損なわなければ（すなわち非妨害性であれば）、環系の
サイズと構成要素が制限されないことを理解するであろう。典型的に、これは５－、６－
、または７－員環が非置換であり、または１または２個の飽和または不飽和５－、６－、
または７－員環に任意に縮合し、またはアリール、ヘテロアリール、ハロゲン、ハロアル
キル、アルキレン－Ｏ－アルキル、および置換アリールからなる群から選択される１つ以
上の置換基によって置換されることを意味する。特定の実施態様ではＲ1-3はアルキルで
あり、またはＲ1-3基は結合して５－員環を形成する。
【００５４】
　特定の実施態様では、Ｒ1-4はアルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘテロア
リール、アルキレン－ヘテロアリール、およびハロゲン、シアノ、ニトロ、アルコキシ、
ジアルキルアミノ、アルキルチオ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アルキル、および－
Ｎ3からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリー
ル、アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからな
る群から選択される。
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　特定の実施態様では、Ｒ1-6はアルキルであり、またはＲ1-6基は一緒になって飽和５－
または６－員環を含んでなる環系を形成できる。
【００５６】
　特定の実施態様では、Ｒ2は水素、アルキル、アルケニル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロシクリル、アルキレン－Ｙ－アルキル、アルキレン－Ｙ－アルケニル、アルキレ
ン－Ｙ－アリール、およびヒドロキシ、ハロゲン、－Ｎ（Ｒ3）2、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10ア
ルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ1~10アルキル、－Ｎ（Ｒ3）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1~10アルキル、
－Ｎ3、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）－アリール、および－
Ｃ（Ｏ）－ヘテロアリールからなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換され
たアルキルまたはアルケニルからなる群から選択される。これらの内の特定の実施態様で
は、Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0~2－であり、Ｒ3は水素、Ｃ1~10アルキル、およびＣ2~

10アルケニルからなる群から選択される。
【００５７】
　特定の実施態様では、Ｒ2は水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、およびアルコキシ
アルキルからなる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ2は水素、アルキル、およ
びアルコキシアルキルからなる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ2は水素、ヒ
ドロキシメチル、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、エトキシメチル、および
２－メトキシエチルからなる群から選択される。
【００５８】
　特定の実施態様、特に式Ｉ－１の実施態様では、Ｒ2は－Ｒ4、－Ｘ’－Ｒ4、－Ｘ’－
Ｙ’－Ｒ4、および－Ｘ’－Ｒ5からなる群から選択される。
【００５９】
　特定の実施態様では、Ｒ3は水素、Ｃ1~10アルキル、およびＣ2~10アルケニルからなる
群から選択される。
【００６０】
　特定の実施態様では、Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ア
リールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキ
ルヘテロアリーレニル、からなる群から選択され、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アリール、アリールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、
およびアルキルヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立して、アルキル、アルコ
キシ、ヒドロキシアルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロ
キシ、メルカプト、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリ
ル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキ
シ、および［アルキル、アルケニル、およびアルキニルの場合は］オキソからなる群から
選択される１つ以上の置換基によって置換されていることもできる。
【００６１】
　特定の実施態様ではＲ4はアルキルであり、それは非置換でもまたはヒドロキシまたは
アルコキシによって置換されていてもよい。
【００６２】
　特定の実施態様では、Ｒ5は
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【化２７】

からなる群から選択される。
【００６３】
　特定の実施態様では、Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択される。
【００６４】
　特定の実施態様では、Ｒ7はＣ2~7アルキレンである。
【００６５】
　特定の実施態様では、Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリー
ルアルキレニルからなる群から選択される。特定の実施態様では、Ｒ8はＨまたはＣＨ3で
ある。
【００６６】
　特定の実施態様では、Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択される。
【００６７】
　特定の実施態様では、Ｒ10はＣ3~8アルキレンである。
【００６８】
　特定の実施態様では、ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦
７である。
【００６９】
　特定の実施態様では、ｎは０～４の整数である。特定の実施態様では、ｎは０である。
【００７０】
　特定の実施態様、特に式（Ｉ－１）の実施態様では、Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1

は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素
でなく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まない。
【００７１】
　特定の実施態様、特に式（Ｉ－２）の実施態様では、Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1

は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素
でなく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含ない。
【００７２】
　特定の実施態様、特に式（Ｉ－３）の実施態様では、Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1

は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素
でなく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まない。
【００７３】
　特定の実施態様、特に式（Ｉ－４）の実施態様では、Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1

は－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素
でなく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まない。
【００７４】
　特定の実施態様、特に式（ＩＩ）の実施態様では、Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であればＲ1-1は
－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）であってもよく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＲ1-1は水素で
なく、Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であればＸは－Ｏ－基を含まない。
【００７５】
　特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－であり、好ましくはＲ1-1はアリール、アルキ
ル、および－Ｎ（ＣＨ3）ＯＣＨ3からなる群から選択される。特定のその他の実施態様で
は、Ｒ1-1はメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチ
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ル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、シクロペンチル、
ｎ－ヘキシル、シクロヘキシル、フェニル、４－クロロフェニル、および２，４－ジクロ
ロフェニルからなる群から選択される。
【００７６】
　特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であり、好ましくはＲ1-1はアルキルおよび
アリールからなる群から選択される。
【００７７】
　特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、好ましくはＲ1-1はアルキ
ル、アリール、および水素からなる群から選択される。これらの内の特定の実施態様では
、Ｑは－Ｏ－である。
【００７８】
　特定の実施態様では、Ｚは－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、好ましくはＲ1-3基の結合
によって形成された５－、６－、または７－員環は、１または２個の飽和または不飽和５
－、６－、または７－員環に任意に縮合し、またはアリール、ヘテロアリール、ハロゲン
、ハロアルキル、アルキレン－Ｏ－アルキル、および置換アリールからなる群から選択さ
れる１つ以上の置換基によって置換される。これらの内の特定の実施態様では、Ｒ1-3は
アルキルであり、またはＲ1-3基は結合して５－員環を形成する。
【００７９】
化合物の調製
　本発明の化合物は、ここで示す経路に従って調製でき、Ｒ1-1が－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ

3）以外であることを除いては、Ｒ1-1、Ｒ1-3、Ｒ1-6、Ｒ2、Ｒ、Ｑ、Ｘ、およびｎは上
で定義されるようである。反応スキーム１ａ、１ｂ、２ｂ、４、および６では、Ｒはヒド
ロキシでなく、Ｒ1-1は水素でなく、Ｒ1-1およびＲ2は当業者がグリニヤール試薬と反応
性であると認識する置換基を含有しない。これらの置換基としては、例えばケトン、エス
テル、ヒドロキシ、およびシアノ（すなわち、ニトリル）基、ならびに－ＮＨ－を含有す
る基が挙げられる。
【００８０】
　式Ｉａの本発明のケトンは、反応スキーム１ａおよび１ｂで示されるように、ケトン基
がアルコール中間体から誘導される２つの経路の１つによって調製できる。代案としては
本発明のケトンは、反応スキーム２ａおよび２ｂで示されるように、ケトン基がケタール
またはアセタール中間体反応から誘導される経路によって調製できる。別の代案の実施態
様では、それらは、反応スキーム４で示されるようにケトン基がエステル中間体から誘導
される経路によって調製できる。
【００８１】
　式ＸＸＩの本発明のケタールまたはアセタールは、式ＩＩＩの化合物の調製の概要につ
いても述べる反応スキーム２ａで示される経路によって調製できる。式Ｉｄの本発明のケ
タールまたはアセタールは、反応スキーム３で示される経路によって調製できる。
【００８２】
　式Ｉｂの本発明のエステルは、その調製が反応スキーム４で示される式ＸＸＶの化合物
から開始して、反応スキーム５で示されるように調製できる。
【００８３】
　式Ｉｅの本発明のワインレブアミドは、反応スキーム４で示されるように、アミド基が
エステル中間体から誘導される経路によって調製できる。
【００８４】
反応スキーム１ａ
　反応スキーム１ａのステップ（１）では、ジクロロメタンなどの適切な溶剤中において
、トリエチルアミン存在下で式ＶＩの４－クロロ－３－ニトロキノリンがアミノアルコー
ルによって処理され、アミノアルコールは一般式Ｈ2Ｎ－Ｘ－ＣＨ2－ＯＨを有し、Ｘはこ
こで定義される通りである。式Ｈ2Ｎ－Ｘ－ＣＨ2－ＯＨの多数のアミノアルコールが市販
され、その他はよく知られている方法を使用して容易に合成できる。多くの式ＶＩの４－



(71) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

クロロ－３－ニトロキノリンが知られており、または既知の合成方法を使用して調製でき
る。例えばここで参照する米国特許第４，６８９，３３８号明細書、米国特許第５，１７
５，２９６号明細書、米国特許第５，３６７，０７６号明細書、および米国特許第５，３
８９，６４０号明細書を参照されたい。
【００８５】
　得られる式ＶＩＩの化合物は、多様な方法を使用して反応スキーム１ａのステップ（２
）で還元され、式ＶＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンが得られる。反応は炭素上の白
金などの不均一水素付加触媒を使用して、水素付加によって実施できる。水素付加は、ト
ルエンまたはエタノールなどの適切な溶剤中において、パール装置内で都合良く実施され
る。反応は周囲温度で実施でき、生成物は従来の方法を使用して単離できる。
【００８６】
　代案としては、１－または２－相ナトリウム亜ジチオン酸塩還元を使用してステップ（
２）を実施できる。反応は、パーク（Ｐａｒｋ），Ｋ．Ｋ．；オー（Ｏｈ），Ｃ．Ｈ．；
およびジョン（Ｊｏｕｎｇ），Ｗ．Ｋ．；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９９３
年、３４、７４４５～７４４６頁で述べられる条件を使用して、炭酸カリウムおよびエチ
ルビオロゲンジブロミドの存在下で、周囲温度において、ジクロロメタンおよび水の混合
物中で、式ＶＩＩの化合物にナトリウム亜ジチオン酸塩を添加して都合良く実施される。
生成物は従来の方法を使用して単離できる。
【００８７】
　反応スキームＩａのステップ（３）では、式ＶＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンが
カルボン酸同等物で処理され、式ＩＸの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが得られ
る。適切なカルボン酸同等物としては、式Ｒ2Ｃ（Ｏ－アルキル）3のオルトエステル、式
Ｒ2Ｃ（Ｏ－アルキル）2（Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アルキル）の１，１－ジアルコキシアルキルア
ルカノエート、および式Ｒ2Ｃ（Ｏ）Ｃｌの酸塩化物が挙げられる。カルボン酸同等物の
選択は、Ｒ2における所望の置換基によって定まる。例えばオルトギ酸トリエチルはＲ2が
水素である化合物を提供し、オルト吉草酸トリメチルは、Ｒ2がブチル基である化合物を
提供する。反応は、トルエンまたはキシレンなどの適切な溶剤中で、カルボン酸同等物を
式ＶＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンに添加して都合良く実施される。任意に、触媒
のピリジン塩酸塩またはピリジウムｐ－トルエンスルホネートが添加できる。反応中に形
成するアルコールまたは水を追い出すのに十分高い温度で反応を実施する。ディーンスタ
ークトラップを使用して、都合良く揮発性物質を収集できる。
【００８８】
　任意に、ステップ（２）に先だって、適切なアルコール保護基により、式ＶＩＩの化合
物上のアルコール基を保護でき、この保護基はステップ（４）に先だって除去できる。適
切な保護基としては、従来の方法を使用して導入および除去できるｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリル基が挙げられる。
【００８９】
　反応スキーム１ａのステップ（４）では、例えばスワン条件などの従来の方法を使用し
て、式ＩＸのアルコール－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが、式Ｘの
アルデヒド－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンに酸化される。スワン酸
化は、ジクロロメタンなどの適切な溶剤中において、式ＩＸの化合物、続いてトリエチル
アミンを塩化オキサリルおよびジメチルスルホキシドの混合物に添加して、都合良く実施
される。反応は－７８℃などの周囲以下の温度で実施でき、生成物は従来の方法を使用し
て単離できる。
【００９０】
　次に反応スキーム１ａのステップ（５）で、式Ｘのアルデヒド－置換された１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリンがグリニヤール試薬で処理される。グリニヤール試薬は式Ｒ

1-1Ｍｇのハロゲン化物であり、式ＸＩの化合物を形成する。これらの試薬のいくつかは
市販され、その他は既知の合成方法を使用して調製できる。反応は、テトラヒドロフラン
などの適切な溶剤中において、グリニヤール試薬の溶液を式Ｘの化合物の溶液に添加して
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きる。
【００９１】
　反応スキーム１ａのステップ（６）では、従来の方法を使用して、式ＸＩのアルコール
－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが式ＸＩＩのケトンに酸化される。
反応は上のステップ（４）で述べられるスワン条件下で都合良く実施される。
【００９２】
　反応スキーム１ａのステップ（７）では、このような化合物を形成できる従来の酸化剤
を使用して、式ＸＩＩのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが酸
化されて、式ＸＩＩＩのＮ－オキシドが得られる。例えば周囲温度において、クロロホル
ムまたはジクロロメタンなどの溶剤中で、式ＸＩＩの化合物の溶液に３－クロロペルオキ
シ安息香酸を添加して、反応を都合良く実施できる。
【００９３】
　反応スキーム１ａのステップ（８）では、式ＸＩＩＩのＮ－オキシドがアミノ化されて
、式Ｉａのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンが得
られる。ステップ（８）は、エステルへの転換による式ＸＩＩＩのＮ－オキシドの活性化
、次にエステルとアミノ化剤とを反応させることを伴う。適切な活性化剤としては、塩化
ベンゼンスルホニル、塩化メタンスルホニル、または塩化ｐ－トルエンスルホニルなどの
塩化アルキル－または塩化アリールスルホニルが挙げられる。適切なアミノ化剤としては
、例えば水酸化アンモニウムの形態のアンモニア、および炭酸アンモニウム、炭酸水素ア
ンモニウム、およびリン酸アンモニウムなどのアンモニウム塩が挙げられる。反応は、ジ
クロロメタンまたはクロロホルムなどの適切な溶剤中において、水酸化アンモニウムを式
ＸＩＩＩのＮ－オキシドの溶液に添加して、次に塩化ｐ－トルエンスルホニルを添加して
都合良く実施される。反応は周囲温度で実施できる。得られる式Ｉａのケトン－置換され
た１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンまたはその薬学上許容可能な塩は
、従来の方法を使用して反応混合物から単離できる。
【００９４】
反応スキーム１ａ
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【化２８】

【００９５】
反応スキーム１ｂ
　反応スキーム１ｂでは、反応は反応スキーム１ａのものと非常に類似しているが異なる
順序である。反応スキーム１ｂのステップ（１）では、反応スキーム１ａのステップ（１
）と同様に、式ＶＩの４－クロロ－３－ニトロキノリンがアミノアルコールで処理される
。ステップ（２）では、反応スキーム１ａのステップ（４）と同様に、得られる式ＶＩＩ
の化合物が従来の方法を使用して酸化され、式ＸＩＶのアルデヒドが形成される。ステッ
プ（３）では、反応スキーム１ａのステップ（５）と同様に、得られる式ＸＩＶのアルデ
ヒドがグリニヤール試薬で処理され式ＸＶの化合物が形成される。
ステップ（４）では、反応スキーム１ａのステップ（６）と同様に、式ＸＶの化合物が酸
化されて式ＸＶＩの化合物が形成される。ステップ（５）では、反応スキーム１ａのステ
ップ（２）と同様に、式ＸＶＩの化合物が還元されて、式ＸＶＩＩのケトン－置換された
キノリン－３，４－ジアミンが形成される。ステップ（６）では、反応スキーム１ａのス
テップ（３）と同様に、例えばオルトエステルを使用して式ＸＶＩＩのキノリン－３，４
－ジアミンが環化され、式ＸＩＩのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリンが形成される。ステップ（７）では、反応スキーム１ａのステップ（７）と同様に
、式ＸＩＩの化合物がＮ－オキシドに酸化されて式ＸＩＩＩの化合物が形成される。ステ
ップ（８）では、反応スキーム１ａのステップ（８）と同様に、式ＸＩＩＩのＮ－オキシ
ドがアミノ化されて、式Ｉａのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンが得られる。
【００９６】
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反応スキーム１ｂ
【化２９】

【００９７】
反応スキーム２ａ
　式Ｉａの本発明のケトン、および式ＸＸＩの本発明のケタールおよびアセタールは反応
スキーム２ａに従って調製できる。反応スキーム２ａのステップ（１）では、クロロホル
ムまたはジクロロメタンなどの適切な溶剤中において、トリエチルアミンの存在下で、式
ＶＩの４－クロロ－３－ニトロキノリンが、アミノケタールなどの式Ｈ2Ｎ－Ｘ－Ｃ（Ｒ1

-1）（Ｏ－Ｒ1-6）2（式中、Ｒ1-1はメチルであり、Ｒ1-6はエチレンである）の化合物と
反応する。式Ｈ2Ｎ－Ｘ－Ｃ（Ｒ1-1）（Ｏ－Ｒ1-6）2の化合物は市販され、または従来の
方法を使用して容易に合成できる。例えばＣ．Ｊ．スチュワート（Ｓｔｅｗａｒｔ）ら、
Ｊ．Ｌｉｅｂｉｇｓ　Ａｎｎ．ｄｅｒ　Ｃｈｅｍ．、１９７８年、５７～６５頁およびＰ
ＣＴ公報国際公開第０１／５１４８６号パンフレットを参照されたい。
【００９８】
　式Ｈ2ＮＣＨ2Ｃ（ＣＨ3）2ＣＨ2Ｃ（Ｏ－Ｒ1-6）2ＣＨ3のケタールは、ニトロメタンと
メシチルオキシドとの反応、得られるケトンのケタールへの転換、およびニトロ基のアミ
ンへの還元によって、参照した方法に従って調製できる。
【００９９】
　得られる式ＸＶＩＩＩの化合物は、反応スキーム２ａのステップ（２）で多様な方法を
使用して還元され、式ＩＩＩのケタール－またはアセタール－置換されたキノリン－３，
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にして実施できる。
【０１００】
　反応スキーム２ａのステップ（３）では、式ＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンがカ
ルボン酸同等物で処理され、式ＸＩＸのケタール－またはアセタール－置換された１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが形成される。反応は、反応スキーム１ａのステップ（
３）で述べられるようにして実施できる。
【０１０１】
　反応スキーム２ａのステップ（４）では、反応スキーム１ａのステップ（７）で概要が
述べられる方法を使用して、式ＸＩＸの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが式ＸＸ
のＮ－オキシドに転換できる。ステップ（５）では、反応スキーム１ａのステップ（８）
で述べられるようにして、式ＸＸのＮ－オキシドが式ＸＸＩの化合物（式Ｉｄの化合物の
サブセット）（例えばケタール）にアミノ化できる。生成物またはその薬学上許容可能な
塩は、従来の方法を使用して単離できる。
【０１０２】
　ステップ（６）では、酸触媒加水分解によって、式ＸＸＩの化合物が式Ｉａのケトンに
転換できる。反応は塩酸などの強酸を式ＸＸＩのケタールに添加して、都合良く実施され
る。反応は水などの適切な溶剤中で、周囲温度で実施されてもよい。生成物またはその薬
学上許容可能な塩は、従来の方法を使用して単離できる。
【０１０３】
反応スキーム２ａ
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【化３０】

【０１０４】
反応スキーム２ｂ
　式Ｉａの化合物はまた、反応スキーム２ｂに従って調製できる。反応スキーム２ｂのス
テップ（１）では、Ｒ1-1が水素である式ＸＩＸのサブセットである式ＸＩＸ－ｂのアセ
タールが酸触媒加水分解を被って、式Ｘのアルデヒドが得られる。反応は、反応スキーム
２ａのステップ（６）について述べられるようにして実施できる。
【０１０５】
　反応スキーム２ｂのステップ（２）では、式Ｘのアルデヒドが式Ｒ1-1Ｍｇハロゲン化
物のグリニヤール試薬と反応する。反応は、反応スキーム１ａのステップ（５）で述べら
れるようにして実施され、式ＸＩのアルコールが得られる。
【０１０６】
　反応スキーム２ｂのステップ（３）～（５）では、従来の方法を使用して、式ＸＩのア
ルコールが式ＸＩＩのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンに酸化
され、それは式ＸＩＩＩのＮ－オキシドに転換される。次に式ＸＩＩＩの化合物はアミノ
化されて、式Ｉａのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミンが得られる。反応スキーム２ｂのステップ（３）、（４）、および（５）は、反応ス
キーム１ａのステップ（６）、（７）、および（８）について述べられるようにして実施
できる。
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反応スキーム２ｂ
【化３１】

【０１０８】
反応スキーム３
　本発明のケタールおよびアセタールは、反応スキーム３に従って調製できる。反応スキ
ーム３のステップ（１）は、式Ｈ－Ｑ－Ｒ1-3またはＨ－Ｑ－Ｒ1-3－Ｑ－Ｈの化合物との
反応による、式ＸＩＩのケトンまたはアルデヒドから式ＸＩＸのケタールまたはアセター
ルへの転換を伴う。反応は、酸触媒の存在下で、式ＸＩＩのケトンまたはアルデヒドを式
Ｈ－Ｑ－Ｒ1-3－Ｑ－Ｈの化合物または式Ｈ－Ｑ－Ｒ1-3の化合物の同等物２個で処理して
実施できる。この反応の条件は、当業者によく知られている。例えばグリーン（Ｇｒｅｅ
ｎｅ），Ｔ．Ｗ．、ワッツ（Ｗｕｔｓ），Ｐ．Ｇ．Ｍ．「有機合成における保護基（Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）」、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、第二版、１９９１年
、ｐ．１７８．を参照されたい。
【０１０９】
　反応スキーム３のステップ（２）では、式ＸＸＩＩの化合物が式ＸＸＩＩＩの１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドに酸化され、次にそれは式Ｉｄの１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンにアミノ化される。反応スキーム３のステ
ップ（２）および（３）は、反応スキーム１ａのステップ（７）および（８）と同様にし
て実施できる。生成物またはその薬学上許容可能な塩は、従来の方法を使用して単離でき
る。
【０１１０】
　代案としては、式Ｉａのケトンは、反応スキーム３のステップ（１）で述べられる反応
によって、式Ｉｄのケタールに転換できる。
【０１１１】
反応スキーム３
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【化３２】

【０１１２】
反応スキーム４
　式Ｉａおよび式Ｉｅの化合物は、反応スキーム４に従って調製できる。反応スキーム４
のステップ（１）では、式ＶＩの４－クロロ－３－ニトロキノリンが式Ｈ2Ｎ－Ｘ－Ｃ（
Ｏ）（Ｏ－Ｒ1-1）－ＨＣｌの化合物と反応して、式ＸＸＩＶの化合物が形成される。こ
の反応は、ジクロロメタンなどの適切な溶剤中においてトリエチルアミン存在下で都合良
く実施される。式Ｈ2Ｎ－Ｘ－Ｃ（Ｏ）（Ｏ－Ｒ1-1）－ＨＣｌの化合物は市販され、また
は従来の方法を使用して容易に合成できる。例えばＲ1-1がエチルでありＸがプロピレン
またはドデシレンであるアミノエステルは、Ｃ．テンプル（Ｔｅｍｐｌｅ）ら、Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８８年、３１、６９７～７００頁の手順に従って合成できる。
【０１１３】
　反応スキーム４のステップ（２）および（３）では、式ＸＸＩＶの化合物が還元されて
式ＩＶのキノリン－３，４－ジアミンが形成され、それをカルボン酸同等物によって環化
して、式ＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが形成できる。反応スキーム４
のステップ（２）および（３）は、反応スキーム１ａのステップ（２）および（３）で述
べられるようにして実施できる。
【０１１４】
　ステップ（４）では、式ＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンのエステル基
がワインレブアミドに転換されて、式ＸＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
が得られる。形質転換は、カルボン酸が形成されるエステルの塩基促進性加水分解、従来
の方法を使用した酸塩化物への転換によって実施され、最終的に酸塩化物をＮ，Ｏ－ジメ
チルヒドロキシルアミン塩酸塩で処理して、式ＸＸＶＩのワインレブアミドが形成できる
。塩基促進性加水分解は、エタノールなどの適切な溶剤中で、水酸化ナトリウムを式ＸＸ
Ｖのエステル－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンに添加して都合良く実
施される。反応は周囲温度で実施でき、生成物は従来の方法を使用して単離できる。得ら
れるカルボン酸の酸塩化物への転換は、ジクロロメタンなどの適切な溶剤中で、塩化オキ
サリルをカルボン酸溶液に緩慢に添加して都合良く実施される。反応は、０℃などの周囲
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、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩、続いてトリエチルアミンによって処理で
きる。反応は周囲温度で実施でき、式ＸＸＶＩの生成物は従来の方法を使用して単離でき
る。
【０１１５】
　代案としては、式ＸＸＶのエステル－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ンをトリメチルアルミニウムおよびＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩からでき
たアルミニウム試薬で処理して、ステップ（４）を一段階で実施できる。反応は、ジクロ
ロメタンなどの適切な溶剤中の式ＸＸＶのエステル－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリンの溶液を、ジクロロメタンなどの適切な溶剤中のトリメチルアルミニウム
およびＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩の予備反応させた混合物に添加して、
都合良く実施される。次に反応を例えば溶剤の還流温度などの高温に加熱できる。生成物
は従来の方法を使用して単離できる。
【０１１６】
　反応スキーム４のステップ（５）および（６）では、式ＸＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリンが式ＸＸＶＩＩのＮ－オキシドに転換され、それはアミノ化されて式
Ｉｅの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンが得られる。反応スキーム４
のステップ（５）および（６）は、反応スキーム１ａのステップ（７）および（８）で述
べられるようにして実施できる。生成物またはその薬学上許容可能な塩は従来の方法を使
用して単離できる。
【０１１７】
　式Ｉａの化合物は、反応スキーム４のステップ（７）、（８）、および（９）で示され
る代案の経路を使用して入手できる。式ＸＸＶＩのワインレブアミドは、ステップ（７）
において式Ｒ1-1Ｍｇハロゲン化物のグリニヤール試薬で処理されて式ＸＩＩのケトンが
形成される。グリニヤール反応は、反応スキーム１ａのステップ（５）で述べられるよう
にして実施できる。ステップ（８）では、反応スキーム１ａのステップ（７）で述べられ
るようにして、式ＸＩＩのケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンが
式ＸＩＩＩのＮ－オキシドに酸化される。ステップ（９）では、反応スキーム１ａのステ
ップ（８）で述べられるようにして式ＸＩＩＩのＮ－オキシドがアミノ化され、式Ｉａの
ケトン－置換された１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンが得られる。
【０１１８】
反応スキーム４
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【化３３】

【０１１９】
反応スキーム５
　反応スキーム５では、反応スキーム５のステップ（１）～（３）で述べられるようにし
て調製された式ＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンが、式Ｉｂの化合物に転
換される。ステップ（１）では、反応スキーム１ａのステップ（７）と同様に、式ＸＸＶ
の１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンがＮ－オキシドに酸化されて式ＸＸＶＩＩＩの
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化合物が形成される。ステップ（２）では、反応スキーム１ａのステップ（８）と同様に
、式ＸＸＶＩＩＩのＮ－オキシドがアミノ化されて、式Ｉｂのエステル－置換された１Ｈ
－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンが得られる。生成物またはその薬学上許
容可能な塩は、従来の方法を使用して単離できる。
【０１２０】
反応スキーム５
【化３４】

【０１２１】
反応スキーム６
　式Ｉ－３ｂのケトンは、Ｒ1-1、Ｒ2、ＲA’、ＲB’、およびＸが上で定義されるとおり
であり、Ｐｈがフェニルである反応スキーム６に従って調製できる。反応スキーム６のス
テップ（１）では、式ＸＸＸの２,４－ジクロロ－３－ニトロピリジンが式Ｈ2Ｎ－Ｘ－Ｃ
（Ｏ）－Ｏ－アルキルのアミノエステルまたはその塩酸塩と反応して、式ＸＸＸＩの２－
クロロ－３－ニトロピリジンが形成される。反応は、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）などの不活性溶剤中においてトリエチルアミンなどの塩基存在下で、式Ｈ2Ｎ－Ｘ
－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アルキル－ＨＣｌのアミノエステルと、式ＸＸＸの２,４－ジクロロ－
３－ニトロピリジンとを合わせて都合良く実施される。反応は周囲温度実施でき、生成物
は従来の方法を使用して、反応混合物から単離できる。式ＸＸＸの多くの２,４－ジクロ
ロ－３－ニトロピリジンが知られており、既知の合成方法を使用して容易に調製できる（
例えばデラリア（Ｄｅｌｌａｒｉａ）ら、米国特許第６,５２５,０６４号明細書およびそ
こで参照される文献を参照されたい）。
【０１２２】
　反応スキーム６のステップ（２）では、式ＸＸＸＩの２－クロロ－３－ニトロピリジン
がアルカリ金属アジ化物と反応して、式ＸＸＸＩＩの８－ニトロテトラゾロ［１,５－ａ
］ピリジン－７－アミンが得られる。反応は、塩化セリウムＩＩＩ、好ましくは塩化セリ
ウムＩＩＩ七水和物の存在下で、アセトニトリル／水、好ましくは９０／１０のアセトニ
トリル／水などの適切な溶剤中で、式ＸＸＸＩの化合物を例えばアジ化ナトリウムなどの
アルカリ金属アジ化物と合わせて実施できる。任意に反応は、例えば還流温度に加熱して
実施できる。代案としては、反応は、ＤＭＦなどの適切な溶剤中で例えば約５０～６０℃
に加熱して、任意に塩化アンモニウム存在下で、式ＸＸＸＩの化合物を例えばナトリウム
アジ化物などのアルカリ金属アジ化物と合わせて実施できる。生成物は従来の方法を使用
して、反応混合物から単離できる。
【０１２３】
　反応スキーム６のステップ（３）では、式ＸＸＸＶＩの８－ニトロテトラゾロ［１,５
－ａ］ピリジン－７－アミンが還元されて式ＸＸＸＩＩＩのテトラゾロ［１,５－ａ］ピ
リジン－７,８－ジアミンが得られる。還元は、例えば炭素上の白金または炭素上のパラ
ジウムなどの従来の不均一水素付加触媒を使用して、水素付加によって実施できる。反応
はアセトニトリルまたは酢酸エチルなどの適切な溶剤中において、パール装置上で都合良
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は、還元は、反応スキーム１ａのステップ（２）で述べられる１から２相の亜ジチオン酸
ナトリウム還元を使用して実施できる。
【０１２４】
　反応スキーム６のステップ（４）では、式ＸＸＸＩＩＩのテトラゾロ［１,５－ａ］ピ
リジン－７,８－ジアミンが、カルボン酸同等物と反応して、式ＸＸＸＩＶの７Ｈ－イミ
ダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジンが得られる。反応は、反応スキーム
１ａのステップ（３）で述べられるようにして実施でき、生成物は従来の方法を使用して
、反応混合物から単離できる。
【０１２５】
　反応スキーム６のステップ（５）では、式ＸＸＸＩＶの７Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジンのエステル基がワインレブアミドに転換され、式ＸＸ
ＸＶの７Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジンが得られる。転換
は、反応スキーム４のステップ（４）で述べられるようにして実施でき、生成物は従来の
方法を使用して、反応混合物から単離できる。
【０１２６】
　反応スキーム６のステップ（６）では、式ＸＸＸＶのワインレブアミドが式Ｒ1-1Ｍｇ
ハロゲン化物のグリニヤール試薬で処理され、式ＸＸＸＶＩのケトンが形成される。グリ
ニヤール反応は、反応スキーム１ａのステップ（５）で述べられるようにして実施でき、
生成物は従来の方法を使用して、反応混合物から単離できる。
【０１２７】
　反応スキーム６のステップ（７）では、式ＸＸＸＶＩの７Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジンがトリフェニルホスフィンと反応して、式ＸＸＸＶＩ
ＩのＮ－トリフェニルホスフィニル中間体が形成される。トリフェニルホスフィンとの反
応は、窒素雰囲気下で例えば還流温度に加熱して、トルエンまたは１,２－ジクロロベン
ゼンなどの適切な溶剤中で実施できる。生成物は従来の方法を使用して、反応混合物から
単離できる。
【０１２８】
　反応スキーム６のステップ（８）では、式ＸＸＸＶＩＩのＮ－トリフェニルホスフィニ
ル中間体が加水分解されて、式Ｉ－３ｂのケトン置換された１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ
］ピリジン－４－アミンが得られる。加水分解は、例えば酸の存在下で低級アルカノール
中で加熱して、当業者によく知られている一般方法によって実施できる。生成物は、式Ｉ
－３ｂの化合物またはその薬学上許容可能な塩として、従来の方法を使用して反応混合物
から単離できる。
【０１２９】
　（Ｚが－Ｃ（Ｏ）Ｏ－）である式Ｉ－３のエステルは、ステップ（５）および（６）を
割愛して調製できる。
【０１３０】
　Ｚが－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｒ1-1が－Ｎ（ＣＨ3）（ＯＣＨ3）である式Ｉ－３のワイン
レブアミドは、ステップ（５）の方法を使用して式Ｉ－３のエステルから調製できる。
【０１３１】
反応スキーム６
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【化３５】

【０１３２】
反応スキーム７
　式Ｉ－４ｂのケトンは反応スキーム７に従って調製でき、そこではＲbはアルキル、ア
ルコキシ、または－Ｎ（Ｒ9）2であり、Ｒ2b、Ｒ1-1b、およびＸbはＲ2、Ｒ1-1のサブセ
ットであり、Ｘは上で定義されるとおりで、当業者が反応の酸性水素付加条件下で還元を
被りやすいと認識する置換基を含まない。これらの還元を被りやすい基としては、例えば
アルケニル、アルキニル、およびアリール基、およびニトロ置換基を有する基が挙げられ
る。
【０１３３】
　反応スキーム７のステップ（１）では、式ＸＩｂの１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リンが式ＸＸＸＶＩＩＩｂの１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンに転換
される。転換は、反応スキーム１ａのステップ（７）および（８）で述べられるようにし
て実施でき、生成物は従来の方法を使用して、反応混合物から単離できる。
【０１３４】
　反応スキーム７のステップ（２）では、式ＸＸＸＶＩＩＩｂの１Ｈ－イミダゾ［４,５
－ｃ］キノリン－４－アミンが式ＸＸＸＩＸｂの６,７,８,９－テトラヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンに還元される。反応は不均一水素付加条件下
で、白金（ＩＶ）オキシドをトリフルオロ酢酸中の式ＸＸＸＶＩＩＩｂの化合物の溶液に
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添加して、反応を水素圧力下に置いて都合良く実施される。反応は、周囲温度でパール装
置上で実施できる。生成物は従来の方法を使用して、反応混合物から単離できる。
【０１３５】
　反応スキーム７のステップ（３）では、式ＸＸＸＩＸｂのアルコール－置換された６,
７,８,９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンが、式Ｉ
－４ｂのケトン－置換された６,７,８,９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
キノリン－４－アミンに酸化される。酸化は、反応スキーム１ａのステップ（４）で述べ
られるようにして実施できる。生成物またはその薬学上許容可能な塩は、従来の方法によ
って単離できる。
【０１３６】
反応スキーム７
【化３６】

【０１３７】
　本発明の化合物はまた、反応スキーム１～７で示される合成経路のバリエーションを使
用して調製でき、それは当業者には明らかである。例えば式Ｉａ、Ｉ－３ｂ、およびＩ－
４ｂのケトンは、反応スキーム（３）のステップ（１）で述べられる方法を使用して、ケ
タールに転換できる。本発明の化合物はまた、下の実施例で述べられる合成経路を使用し
て調製できる。
【０１３８】
医薬組成物および生物学的活性
　本発明の医薬組成物は、上述のように薬学上許容可能なキャリアとの組み合わせで、治
療的に有効量の本発明の化合物または塩を含有する。
【０１３９】
　「治療的な有効量」および「有効量」と言う用語は、サイトカイン誘導、免疫調節、抗
腫瘍活性、および／または抗ウィルス活性などの治療的または予防的な効果を誘導するの
に十分な化合物または塩の量を意味する。本発明の医薬組成物で使用される活性化合物ま
たは塩の正確な量は、化合物または塩の物理的および化学的性質、キャリアの性質、およ
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び意図される投与計画などの当業者に既知の要素次第で変化するが、本発明の組成物は、
対象にキロ当たり約１００ナノグラム（ｎｇ／ｋｇ）～キロ当たり約５０ミリグラム（ｍ
ｇ／ｋｇ）、好ましくはキロ当たり約１０マイクログラム（μｇ／ｋｇ）～約５ｍｇ／ｋ
ｇの化合物または塩の用量を提供するのに十分な活性成分を含有することが予期される。
錠剤、トローチ剤、カプセル、非経口調合物、シロップ、クリーム、軟膏、煙霧剤調合物
、経皮パッチ、経粘膜パッチなどの多様な剤形を使用してもよい。
【０１４０】
　本発明の化合物または塩は、処置計画において単一治療的薬として投与でき、または本
発明の化合物または塩は、互いに組み合わせて、または追加的免疫応答調節物質、抗ウィ
ルス剤、抗生物質、抗体、タンパク質、ペプチド、オリゴヌクレオチドなどをはじめとす
るその他の活性薬剤との組み合わせで投与されてもよい。
【０１４１】
　本発明の化合物または塩は、下に記載する試験に従って実施された実験において、特定
のサイトカインの生成を誘導することが示されている。これらの結果は、化合物または塩
が、いくつかの異なるやり方で免疫応答を調節できる免疫応答調節物質として有用である
ことを示唆し、それらを多様な疾患の処置において有用なものにする。
【０１４２】
　本発明の化合物または塩の投与によって生成が誘導される場合があるサイトカインとし
ては、概してインターフェロン－α（ＩＦＮ－α）および／または腫瘍壊死因子－α（Ｔ
ＮＦ－α）ならびに特定のインターロイキン（ＩＬ）が挙げられる。本発明の化合物また
は塩によって生合成が誘導される場合があるサイトカインとしては、ＩＦＮ－α、ＴＮＦ
－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、およびＩＬ－１２、および多様なその他のサイ
トカインが挙げられる。いくつかある効果の中でも特に、これらおよびその他のサイトカ
インはウィルス生成および腫瘍細胞生育を阻害でき、化合物または塩をウィルス性疾患お
よび新生物疾患の処置において有用なものにする。したがって本発明は、有効量の本発明
の化合物または塩または組成物を動物に投与するステップを含んでなる、動物においてサ
イトカイン生合成を誘導する方法を提供する。サイトカイン生合成誘導のために化合物ま
たは塩または組成物が投与される動物は、下で述べられるように、例えばウィルス性疾患
または新生物疾患などの疾患を有しても良く、化合物または塩の投与が治療的な処置を提
供しても良い。代案としては化合物または塩の投与が予防的な処置を提供するように、動
物が疾患にかかる前に、化合物または塩が動物に投与されてもよい。
【０１４３】
　サイトカインの生成を誘導する能力に加えて、本発明の化合物または塩は、生得免疫応
答のその他の側面に影響できる。例えばサイトカイン誘導による場合がある効果として、
ナチュラルキラー細胞活性が刺激されてもよい。化合物または塩はまた、マクロファージ
を活性化してもよく、それは次に酸化窒素の分泌および追加的サイトカインの生成を刺激
する。さらに化合物または塩は、Ｂ－リンパ球の増殖および分化を引き起こしても良い。
【０１４４】
　本発明の化合物または塩はまた、獲得免疫応答に対効果を有することができる。例えば
化合物または塩の投与に際して、Ｔヘルパータイプ１（ＴH１）サイトカインＩＦＮ－γ
の生成が直接誘導されてもよく、Ｔヘルパータイプ２（ＴH２）サイトカインＩＬ－４、
ＩＬ－５およびＩＬ－１３の生成が阻害されてもよい。
【０１４５】
　疾患の予防または治療的処置のためか、生得または獲得免疫をもたらすためかに関わら
ず、化合物または塩または組成物は、単独でまたは例えばワクチンアジュバントにおける
場合のように、１つ以上の活性構成要素との組み合わせで投与されてもよい。その他の構
成要素と共に投与される場合、化合物または塩およびその他の構成要素または構成要素は
、別々に投与されても、溶液中などで一緒にしかし独立して投与されても、または例えば
コロイド懸濁液中などで（ａ）共有結合的に結合する、または（ｂ）非共有結合的に結合
するなどして一緒に互いに結合して投与されてもよい。
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【０１４６】
　ここで同定された化合物または塩が処置として使用されてもよい病状としては、以下が
挙げられるが、これに限定されるものではない。
　（ａ）例えばアデノウィルス、ヘルペスウィルス（例えばＨＳＶ－Ｉ、ＨＳＶ－ＩＩ、
ＣＭＶ、またはＶＺＶ）、ポックスウィルス（例えば痘瘡またはワクシニア、または伝染
性軟属腫などのオルトポックスウィルス）、ピコルナウィルス（例えばライノウィルスま
たはエンテロウィルス）、オルソミクソウイルス（例えばインフルエンザウィルス）、パ
ラミクソウイルス（例えばパラインフルエンザウィルス、おたふく風邪ウィルス、はしか
ウィルス、および呼吸器合胞体ウィルス（ＲＳＶ））、コロナウィルス（例えばＳＡＲＳ
）、パポバウィルス（例えば生殖器疣、尋常性肬贅、または足底疣贅を引き起こすものな
どの乳頭腫ウィルス）、ヘパドナウィルス（例えば肝炎Ｂウィルス）、フラビウイルス（
例えば肝炎Ｃウィルスまたはデングウィルス）、またはレトロウィルス（例えばＨＩＶな
どのレンチウイルス）による感染に起因する疾患などのウィルス性疾患、
（ｂ）例えばエシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、エンテロバクター（Ｅｎｔｅｒ
ｏｂａｃｔｅｒ）、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ）、赤痢菌（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、リステリア（Ｌｉｓｔｅｒｉａ）、ア
エロバクター（Ａｅｒｏｂａｃｔｅｒ）、ヘリコバクター（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）
、クレブシエラ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ）、プロテウス（Ｐｒｏｔｅｕｓ）、シュードモ
ナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、クラミジ
ア（ｃｈｌａｍｙｄｉａ）、マイコプラズマ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ）、肺炎球菌（Ｐｎ
ｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ）、ナイセリア（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）、クロストリジウム（Ｃｌ
ｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、バシラス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）、コリネバクテリウム（Ｃｏｒｙ
ｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、マイコバクテリウム（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、カン
ピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、ビブリオ（Ｖｉｂｒｉｏ）、セラチア（
Ｓｅｒｒａｔｉａ）、プロビデンシア（Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｉａ）、クロモバクテリウム
（Ｃｈｒｏｍｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、ブルセラ（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）、エルシニア（Ｙ
ｅｒｓｉｎｉａ）、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、またはボルデテラ（Ｂｏ
ｒｄｅｔｅｌｌａ）属の細菌による感染に起因する疾患などの細菌性疾患、
（ｃ）クラミジア、カンジダ症、アスペルギルス症、ヒストプラスマ症、クリプトコック
ス髄膜炎をはじめとするが、これに限定されるものではない真菌性疾患、またはマラリア
、ニューモシスティスカリニ肺炎、レーシュマニア症、クリプトスポリジウム症、トキソ
プラズマ症、およびトリパノソーマ感染をはじめとするが、これに限定されるものではな
い寄生虫疾患などのその他の感染疾患、
（ｄ）上皮内新生物形成と、子宮頚部異形成と、光線性角化症と、基底細胞癌と、扁平細
胞癌と、腎細胞癌と、カポジ肉腫と、メラノーマと、骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病
、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、皮膚のＴ－細胞リンパ腫、Ｂ－細胞リンパ腫、お
よび毛様細胞白血病をはじめとするがこれに限定されるものではない白血病と、その他の
癌などの新生物疾患、
（ｅ）アトピー性皮膚炎または湿疹、好酸球増加症、喘息、アレルギー、アレルギー性鼻
炎、およびオーメン症候群などのＴH２－媒介アトピー性疾患、
（ｆ）全身性エリテマトーデス、本態性血小板血症、多発性硬化症、円板状エリテマトー
デス、円形脱毛症などの特定の自己免疫疾患、および
（ｇ）例えばケロイド形成およびその他のタイプの瘢痕（例えば慢性創傷をはじめとする
創傷治癒の増強）の阻害などの創傷修復に関する疾患。
【０１４７】
　さらに本発明の化合物または塩は、例えばＢＣＧ、コレラ、ペスト、腸チフス、肝炎Ａ
、肝炎Ｂ、肝炎Ｃ、インフルエンザＡ、インフルエンザＢ、パラインフルエンザ、ポリオ
、狂犬病、はしか、おたふく風邪、風疹、黄熱病、破傷風、ジフテリア、ヘモフィルスイ
ンフルエンザｂ、結核、髄膜炎菌性および肺炎球菌ワクチン、アデノウィルス、ＨＩＶ、
水痘、サイトメガロウィルス、デング、ネコ白血病、家禽ペスト、ＨＳＶ－１およびＨＳ
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黄熱病、およびアルツハイマー疾患に関連して、例えば生ウィルス性、細菌性、または寄
生虫性免疫原と、不活性化ウィルス性、腫瘍由来、原生動物性、生物体由来、真菌性、ま
たは細菌性免疫原、類毒素、毒素と、自己－抗原と、多糖類と、タンパク質と、糖タンパ
ク質と、ペプチドと、細胞ワクチンと、ＤＮＡワクチンと、自家性ワクチンと、リコンビ
ナントタンパク質などに対する体液性および／または細胞媒介免疫応答のいずれかを生じ
させるあらゆる物質との組み合わせで使用するためのワクチンアジュバントとして有用な
場合がある。
【０１４８】
　本発明の化合物または塩は、免疫機能が損なわれている個体において特に役立つ場合が
ある。例えば化合物または塩は、例えば移植患者、癌患者、およびＨＩＶ患者において、
細胞媒介免疫の抑制後に生じる日和見感染および腫瘍を処置するために使用されてもよい
。
【０１４９】
　したがって例えば動物に対して治療的に有効量の本発明の化合物または塩を投与するこ
とで、それを必要とする（疾患がある）動物において、ウィルス性疾患または新生物疾患
などの上記の１つ以上の疾患または数タイプの疾患を処置しても良い。
【０１５０】
　サイトカイン生合成を誘導するのに効果的な化合物または塩の量は、単球、マクロファ
ージ、樹状細胞、およびＢ－細胞などの１つ以上の細胞タイプに、例えばこのようなサイ
トカインの背景レベルに比べて増大された（誘導された）ＩＦＮ－α、ＴＮＦ－α、ＩＬ
－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１０およびＩＬ－１２などの１つ以上のサイトカインの量を生成
させるのに十分な量である。正確な量は技術分野で既知の要素次第で変化するが、約１０
０ｎｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約１０μｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの用量
であることが期待される。本発明はまた、動物に有効量の本発明の化合物または塩または
組成物を投与するステップを含んでなる、動物においてウィルス性感染を処置する方法、
および動物において新生物疾患を処置する方法も提供する。ウィルス性感染を処置または
阻害するのに効果的な量は、未処置の対照動物と比較して、ウィルス性病変、ウィルス負
荷、ウィルス生成速度、および死亡率などの１つ以上のウィルス性感染発現の低下を引き
起こす量である。このような処置に効果的である正確な量は、技術分野で既知の要素次第
で変化するが、約１００ｎｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約１０μｇ／ｋｇ～
約５ｍｇ／ｋｇの用量であることが期待される。新生物病状を処置するのに効果的な化合
物または塩の量は、腫瘍サイズまたは腫瘍病巣数の低下を引き起こす量である。この場合
も正確な量は、技術分野で既知の要素次第で変化するが、約１００ｎｇ／ｋｇ～約５０ｍ
ｇ／ｋｇ、好ましくは約１０μｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇの用量であることが期待される
。
【実施例】
【０１５１】
　以下の実施例によって本発明の目的および利点をさらに例証するが、これらの実施例で
述べる特定の物質およびその量、ならびにその他の条件および詳細は、本発明を不当に制
限するものではない。
【０１５２】
実施例１
４－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－
１－フェニルブタン－１－オン
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【化３７】

ステップ１：
　ジクロロメタン（７００ｍＬ）中の４－クロロ－３－ニトロキノリン（１００．０ｇ、
４７９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（７２．８ｇ、７１９ｍｍｏｌ）の撹拌される
混合物に、４－アミノ－１－ブタノール（４２．７ｇ、４７９ｍｍｏｌ）を滴下して添加
した。添加完了後、反応混合物に水（５００ｍＬ）を添加して生成物を沈殿させた。より
多くの水（２Ｌ）を添加して混合物を一晩撹拌し、次に濾過した。有機溶液を硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させて減圧下で濃縮し、濾過によって単離された生成物と組み合わせて、４
－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ブタン－１－オール（１１３ｇ）を淡黄色の
固形物として得た。
【０１５３】
ステップ２：
　クロロホルム（９００ｍＬ）中の４－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ブタン
－１－オール（７０．０ｇ、２６８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（５４．２ｇ、５
３６ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル塩化（ＴＢＤＭＳ
Ｃｌ、６０．６ｇ、４０２ｍｍｏｌ）を添加した。３．５時間後、追加的なトリエチルア
ミン（１９．０ｇ、１８８ｍｍｏｌ）およびＴＢＤＭＳＣｌ（２０．２ｇ、１３４ｍｍｏ
ｌ）を添加して、混合物を一晩撹拌した。追加的なＴＢＤＭＳＣｌ（４．０ｇ、２７ｍｍ
ｏｌ）の添加後、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって判定されて反応が完了した
。クロロホルム（９００ｍＬ）を添加し、混合物を各３６０ｍＬの０．１０Ｎ塩酸溶液、
飽和水性重炭酸ナトリウム溶液、および鹹水で連続的に洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥
させ、濾過して溶剤を蒸発させると［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）
ブチル］（３－ニトロ－キノリン－４－イル）アミンおよびｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
ラノール（総量１１７ｇ、約６５：３５ｍｏｌ：ｍｏｌ）の混合物が残り、これをさらに
精製することなく次のステップで使用した。
【０１５４】
ステップ３：
　先のステップからの［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）ブチル］（３
－ニトロ－キノリン－４－イル）アミンおよびｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラノール（１
１０ｇ）の混合物をトルエン（８８０ｍＬ）に溶解し、炭素上の５％白金触媒（３．０ｇ
）と共にパール水素付加容器内に入れた。容器を５０ｐｓｉ（３．４×１０5Ｐａ）水素
に加圧して、パール装置上で１．５時間振盪し、時折追加的な水素を添加して圧力を５０
ｐｓｉ（３．４×１０5Ｐａ）に維持した。３時間後、ＣＥＬＩＴＥ濾材を通して反応混
合物を濾過し、減圧下で濃縮してＮ4－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキ
シ）ブチル］キノリン－３,４－ジアミンを暗色油として得て、それをさらに精製するこ
となく次のステップで直接使用した。
【０１５５】
ステップ４：
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　トルエン（２００ｍＬ）中のＮ4－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ
）ブチル］キノリン－３,４－ジアミン（６２．９ｇ、１８２ｍｍｏｌ）およびオルト吉
草酸トリメチル（４５．２ｇ、２７８ｍｍｏｌ）の溶液を加熱して２時間還流させ、次に
減圧下で濃縮し、２－ブチル－１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）
ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンを油として得て、それをさらに精製す
ることなく次のステップで直接使用した。
【０１５６】
ステップ５：
　先のステップからの２－ブチル－１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキ
シ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンおよびテトラブチルアンモニウム
フッ化物（１４２ｍＬのテトラヒドロフラン中の１Ｍ溶液）をテトラヒドロフラン（ＴＨ
Ｆ）（４００ｍＬ）に溶解し、１時間撹拌して、次に減圧下で濃縮して、シリカゲル上で
のクロマトグラフィー（ジクロロメタン中１０％メタノールでの溶出）後に、４－（２－
ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（２０
．０ｇ）を淡褐色固形物として得た。
【０１５７】
ステップ６：
　ジクロロメタン（１３０ｍＬ）中のジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ、７．８８ｇ、１
０１ｍｍｏｌ）の溶液をドライアイス／アセトン浴内で冷却し、撹拌した。塩化オキサリ
ル（９．４０ｇ、７４ｍｍｏｌ）、続いてジクロロメタン（３２０ｍＬ）中の４－（２－
ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（２０
．０ｇ、６７．３ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。５分後トリエチルアミン（２０
．４２ｇ、２０２ｍｍｏｌ）を添加して、混合物が室温に暖まるまで放置した。クロロホ
ルム（５００ｍＬ）の添加後、混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（２００ｍＬ）および
飽和水性重炭酸ナトリウム溶液（２００ｍＬ）で連続的に洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾
燥させ、濾過して暗色固形物に濃縮した。この固形物を微細な固形物が得られるまでジエ
チルエーテル中でスラリーにした。生成物を濾過して乾燥させ、４－（２－ブチル－１Ｈ
－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアルデヒド（１７．９ｇ）を淡褐
色固形物として得た。
【０１５８】
ステップ７：
　無水ＴＨＦ（２７０ｍＬ）中の４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リン－１－イル）ブチルアルデヒド（８．０ｇ、２７．１ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に
、フェニル臭化マグネシウム溶液（２７．０８ｍＬのＴＨＦ中の１Ｍ溶液）を滴下して添
加した。３０分後、溶液を飽和塩化アンモニウム（１００ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチ
ル（３００ｍＬ）で希釈して、層を分離させた。有機溶液を飽和水性重炭酸ナトリウム溶
液（１００ｍＬ）および鹹水（１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥
させ、濾過して淡いオレンジ色の油に濃縮した。シリカゲル上でのクロマトグラフィー（
ジクロロメタン中の５％メタノールによる溶出）から、４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダ
ゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オール（４．３ｇ）
を淡いオレンジのガム様固形物として得た。
【０１５９】
ステップ８：
　ジクロロメタン（２２ｍＬ）中のＤＭＳＯ（１．３５ｇ、１７．３ｍｍｏｌ）の溶液を
ドライアイス／アセトン浴内で冷却し、撹拌した。塩化オキサリル（１．６１ｇ、１２．
７ｍｍｏｌ）、続いてジクロロメタン（５５ｍＬ）中の４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダ
ゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オール（４．３ｇ、
１１．５ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。５分後トリエチルアミン（３．４９ｇ、
３４．５ｍｍｏｌ）を添加し、混合物が室温に暖まるまで放置した。クロロホルム（３０
０ｍＬ）の添加後、混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）および飽和水性重



(90) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

炭酸ナトリウム溶液（１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾
過して濃縮して４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－１－フェニルブタン－１－オン（４．１５ｇ）を灰白色の固形物として得た。
【０１６０】
ステップ９：
　クロロホルム（５６ｍＬ）中の４－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オン（４．１５ｇ、１１．２ｍｍｏｌ）の
撹拌される溶液に、３－クロロペルオキシ安息香酸（ｍ－ＣＰＢＡ、およそ７７％純度、
２．７５ｇ、１２．３ｍｍｏｌ）を数分間かけて小分けして添加した。１時間後、ＴＬＣ
による判定で反応が完了していなかったので、ｍ－ＣＰＢＡ（１．０ｇ）の追加的装填を
添加した。３０分間撹拌した後、混合物をクロロホルム（２００ｍＬ）で希釈し、飽和水
性重炭酸ナトリウム溶液（２×１００ｍＬ）および鹹水（１００ｍＬ）で連続的に洗浄し
た、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して濃縮して４－（２－ブチル－５－オキシド－
１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オンを
暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０１６１】
ステップ１０：
　先のステップからのジクロロメタン（４９ｍＬ）中の４－（２－ブチル－５－オキシド
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オン
および水酸化アンモニウム（１６ｍＬ）の激しく撹拌される混合物に、塩化ｐ－トルエン
スルホニル（２．３４ｇ、１２．３ｍｍｏｌ）を小分けして数分間かけて添加した。１５
分後、反応混合物をクロロホルム（２００ｍＬ）および飽和水性重炭酸ナトリウム溶液（
１００ｍＬ）で希釈した。層が分離し、有機相を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液（１００
ｍＬ）で再度洗浄した。次に水性部分をクロロホルム（５０ｍＬ）で逆抽出した。有機物
を合わせて硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過して暗色黄色固形物に濃縮した。暗色黄色
固形物をジエチルエーテル中でスラリーにし、濾過したところ微細な灰白色の固形物が形
成した。この固形物をＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）および水から再結晶化し
て、４－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－１－フェニルブタン－１－オンを融点１７８～１８０℃の灰白色の飛散性固形物とし
て得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３８７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ24Ｈ26Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７４．５８；Ｈ，６．７８；Ｎ，１４．５０。実測値
：Ｃ，７４．４５；Ｈ，６．７７；Ｎ，１４．４７。
【０１６２】
実施例２
５－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペ
ンタン－２－オン
【化３８】

　ステップ１～６は実施例１の調製について上述したようにして実施した。
【０１６３】
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ステップ７：
　実施例１のステップ７で述べられる一般方法を使用して、４－（２－ブチル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアルデヒド（８．５ｇ、２８．８ｍｍ
ｏｌ）と臭化メチルマグネシウム（２０．６ｍＬのトルエン／ＴＨＦ中の１．４Ｍ溶液、
２８．８ｍｍｏｌ）とを反応させて、シリカゲル上のクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン中の５％メタノールでの溶出）後に、５－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ
］キノリン－１－イル）ペンタン－２－オール（３．５４ｇ）を灰白色の固形物として得
た。
【０１６４】
ステップ８：
　実施例１のステップ８で述べられる一般方法を使用して、５－（２－ブチル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタン－２－オール（３．５４ｇ、１１．
４ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（１．３３ｇ、１７．１ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（１．５９
ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（３．４５ｇ、３４．１ｍｍｏｌ）で
酸化して、５－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペン
タン－２－オン（２．１５ｇ）を暗色固形物として得た。
【０１６５】
ステップ９および１０：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
．７１ｇ、７．６４ｍｍｏｌ）との反応によって５－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４
,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタン－２－オン（２．１５ｇ、６．９５ｍｍｏｌ）
をアミノ化して５－（２－ブチル－５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－１－イル）ペンタン－２－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（１．４
６ｇ、７．６４ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１０ｍＬ）との反応によって
５－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペ
ンタン－２－オンを融点１７３～１７６℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３２５（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ24Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７０．３４；Ｈ，７．４６；Ｎ，１７．２７。実測値
：Ｃ，７０．２４；Ｈ，７．３７；Ｎ，１７．２５。
【０１６６】
実施例３
４－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニル
ブタン－１－オン
【化３９】

　ステップ１～３は実施例１の調製について上述したようにして実施した。
【０１６７】
ステップ４：
　トルエン（２００ｍＬ）中のＮ4－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ
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）ブチル］キノリン－３,４－ジアミン（１０１ｇ、２９３ｍｍｏｌ）およびオルトギ酸
トリエチル（４３．４ｇ、２９３ｍｍｏｌ）の混合物を加熱して２時間還流し、次に減圧
下で濃縮して１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）ブチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンを油として得て、それをさらに精製することなく次のス
テップで直接使用した。
【０１６８】
ステップ５：
　先のステップからの１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラニルオキシ）ブチル］
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（４６．０ｇ、１２９ｍｍｏｌ）およびフッ化
テトラブチルアンモニウム（１４２ｍＬのＴＨＦ中の１Ｍ溶液）をＴＨＦ（４００ｍＬ）
に溶解して、１時間撹拌し、次に減圧下で濃縮してシリカゲル上でのクロマトグラフィー
（ジクロロメタン中の１０％メタノールでの溶出）後に、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５
－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（２０．０ｇ）を淡褐色固形物として得
た。
【０１６９】
ステップ６：
　実施例１のステップ６で述べられる一般方法を使用して、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（２０．０ｇ、８２．９ｍｍｏｌ）を
ＤＭＳＯ（４８．６ｇ、６２０ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（５８．０ｇ、４５６ｍｍｏ
ｌ）、およびトリエチルアミン（１２６ｇ、１．２５ｍｏｌ）で酸化して、シリカゲル上
でのクロマトグラフィー（ジクロロメタン中の１０％メタノールでの溶出）と、それに続
くＴＨＦ（５０ｍＬ）および水（２０ｍＬ）の混合物中のトリフルオロ酢酸（０．１０ｇ
、１ｍｍｏｌ）での短時間の処置後に、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル）ブチルアルデヒド（１０．０ｇ）を明るいオレンジ色の油として得た。
【０１７０】
ステップ７：
　実施例１のステップ７で述べられる一般方法を使用して、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアルデヒド（７．９４ｇ、３３．２ｍｍｏｌ）とフ
ェニル臭化マグネシウム（３３．２ｍＬのＴＨＦ中の１Ｍ溶液、３３．２ｍｍｏｌ）とを
反応させて、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニル
ブタン－１－オール（７．２ｇ）を灰白色の固形物として得て、それをさらに精製するこ
となく次のステップで直接使用した。
【０１７１】
ステップ８：
　実施例１のステップ６で述べられる一般方法によって、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５
－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－ｏｌ）（７．２ｇ、２２．７ｍ
ｍｏｌ）をＤＭＳＯ（２．７０ｇ、３４．０ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（３．２０ｇ、
２５．０ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（６．９０ｇ、６８．１ｍｍｏｌ）で酸化
し、シリカゲル上でのクロマトグラフィー（ジクロロメタン中の１０％メタノールでの溶
出）後に、４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルブ
タン－１－オン（４．０８ｇ）を淡黄色固形物として得た。
【０１７２】
ステップ９：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（３
．２０ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）との反応によって４－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）－１－フェニルブタン－１－オン（４．０８ｇ、１２．９ｍｍｏｌ）
をアミノ化し、４－（５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－１－フェニルブタン－１－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（２．７
１ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（２２ｍＬ）との反応によって
、４－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニ
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ルブタン－１－オン）を融点２０９～２１１℃の白色針状晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３３１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ18Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７２．７１；Ｈ，５．４９；Ｎ，１６．９６。実測値
：Ｃ，７２．６０；Ｈ，５．３９；Ｎ，１６．９８。
【０１７３】
実施例４
６－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－
１－フェニルヘキサン－１－オン
【化４０】

ステップ１：
　ジクロロメタン（３７０ｍＬ）中の４－クロロ－３－ニトロキノリン（５０．０ｇ、２
４０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３６．４ｇ、３６０ｍｍｏｌ）の撹拌される混
合物に、６－アミノ－１－ヘキサノール（２８．１ｇ、２４０ｍｍｏｌ）を小分けして１
０分間かけて添加した。混合物を加熱して３５分間還流し、冷却してクロロホルム（３０
０ｍＬ）で希釈した。溶液を水（２００ｍＬ）、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液（２００
ｍＬ）、および鹹水（２００ｍＬ）で連続的に洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾
過して淡黄色固形物の６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ヘキサン－１－オー
ル（６８．３ｇ）に濃縮し、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した
。
【０１７４】
ステップ２：
　実施例１のステップ６で述べられる一般方法によって、ステップ１からのアルコールで
ある６－（３－ニトロ－キノリン－４－イルアミノ）ヘキサン－１－オール（１０．０ｇ
、３４．６ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（４．０５ｇ、５１．８ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（
４．８３ｇ、３８．０ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（１０．５ｇ、１０４ｍｍｏ
ｌ）で酸化して、６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ヘキサン（９．９ｇ）を
淡黄色固形物として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０１７５】
ステップ３：
　実施例１のステップ７で述べられる一般方法によって、６－（３－ニトロキノリン－４
－イルアミノ）ヘキサナール（９．９ｇ、３４．５ｍｍｏｌ）をフェニル臭化マグネシウ
ム（３６．２ｍＬのＴＨＦ中の１Ｍ溶液、３６．２ｍｍｏｌ）と反応させ、シリカゲル上
でのクロマトグラフィー（１：１の容積：容積比の酢酸エチルおよびヘキサンでの溶出）
後に、６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）－１－フェニルヘキサン－１－オー
ル（４．４ｇ）を淡黄色固形物として得た。
【０１７６】
ステップ４：
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　実施例１のステップ６で述べられる一般方法によって、６－（３－ニトロキノリン－４
－イルアミノ）－１－フェニルヘキサン－１－オール（４．０ｇ、１１ｍｍｏｌ）をＤＭ
ＳＯ（１．２８ｇ、１６．４ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（１．５３ｇ、１２．０ｍｍｏ
ｌ）、およびトリエチルアミン（３．３２ｇ、３２．８ｍｍｏｌ）で酸化し、酸エチルか
らの再結晶化後に６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）－１－フェニルヘキサン
－１－オン（２．２７ｇ）を淡いオレンジ結晶として得た。
【０１７７】
ステップ５：
　トルエン（６０ｍＬ）中の６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）－１－フェニ
ルヘキサン－１－オン（２．２７ｇ、６．２５ｍｍｏｌ）および炭素上の５％白金触媒（
０．５０ｇ）の混合物を５０ｐｓｉ（３．４×１０5Ｐａ）のパール振盪機上で３時間水
素付加した。ＣＥＬＩＴＥ濾材を通して濾過し、減圧下で濃縮した後、６－（３－アミノ
キノリン－４－イルアミノ）－１－フェニルヘキサン－１－オン（２．０９ｇ）を暗色黄
色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０１７８】
ステップ６：
　トルエン（５０ｍＬ）中の６－（３－アミノキノリン－４－イルアミノ）－１－フェニ
ルヘキサン－１－オン（２．０９ｇ、６．２５ｍｍｏｌ）およびオルト吉草酸トリメチル
（１．５２ｇ、９．３７ｍｍｏｌ）の溶液を加熱してディーンスタークトラップ下で２時
間還流し、次に減圧下で濃縮して、６－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オン（２．１９ｇ）を暗赤色油として
得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０１７９】
ステップ７および８：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
．３５ｇ、６．０３ｍｍｏｌ）との反応によって６－（２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４
,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オン（２．１９ｇ、５．
４８ｍｍｏｌ）をアミノ化し、６－（２－ブチル－５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オンを得て、続いて塩化ｐ
－トルエンスルホニル（１．１５ｇ、６．０３ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液
（９ｍＬ）との反応によって、シリカゲル上でのクロマトグラフィー（ジクロロメタン中
の１０％メタノールでの溶出）およびエタノールからの再結晶化後に、６－（４－アミノ
－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルヘキ
サン－１－オン（０．５０ｇ）を融点１４９～１５１℃の白色固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ４１５（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ26Ｈ30Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７５．３３；Ｈ，７．２９；Ｎ，１３．５２。実測値
：Ｃ，７５．１４；Ｈ，７．１３；Ｎ，１３．４８。
【０１８０】
実施例５
６－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニル
ヘキサン－１－オン
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ステップ１：
　実施例４のステップ６で述べられる一般方法によって、トルエン（２６ｍＬ）中の６－
（３－アミノキノリン－４－イルアミノ）－１－フェニルヘキサン－１－オン（２．７６
ｇ、８．２５ｍｍｏｌ）、トリメチルオルトギ酸（１．５ｇ、９．９ｍｍｏｌ）、および
ピリジン塩酸塩（９５ｍｇ、０．８３ｍｍｏｌ）の溶液をディーンスタークトラップ下で
加熱して２時間還流し、次に減圧下で濃縮して、６－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オンを暗色油として得て、それをさら
に精製することなく次のステップで直接使用した。
【０１８１】
ステップ２：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
．４４ｇ、６．４１ｍｍｏｌ）との反応によって６－（１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オン（２．０ｇ、５．８ｍｍｏｌ）を
アミノ化して、６－（５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－１－フェニルヘキサン－１－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（１．
２２ｇ、６．４１ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１０ｍＬ）との反応によっ
て、シリカゲル上でのクロマトグラフィー（ジクロロメタン中の５％メタノールでの溶出
）およびジクロロエタンからの再結晶化後に、６－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルヘキサン－１－オン（０．２９ｇ）を融点
１６３～１６５℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３５９（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ22Ｈ22Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７３．７２；Ｈ，６．１９；Ｎ，１５．６３。実測値
：Ｃ，７３．６６；Ｈ，５．８８；Ｎ，１５．５５。
【０１８２】
実施例６
２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
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【化４２】

ステップ１：
　実施例１のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で、４－ク
ロロ－３－ニトロキノリン（４５．０ｇ、２１６ｍｍｏｌ）、３－（２－メチル－［１,
３］ジオキソラン－２－イル）プロピルアミン（３７．０ｇ、２５５ｍｍｏｌ、ＰＣＴ公
報国際公開第０１／５１４８６号パンフレットで述べられるようにして調製される）およ
びトリエチルアミン（３７．０ｇ、３６６ｍｍｏｌ）を１５時間反応させて、トルエン／
ヘキサン混合物からの再結晶化後に、３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－
イル）プロピル］－（３－ニトロキノリン－４－イル）アミン（４４．１ｇ）を黄色固形
物として得た。
【０１８３】
ステップ２：
　先のステップからの生成物である［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－
イル）プロピル］（３－ニトロ－キノリン－４－イル）アミン（２９．５ｇ、９３．０ｍ
ｍｏｌ）をジクロロメタンおよび水（各３７５ｍＬ）の混合物中のナトリウム亜ジチオン
酸塩（６７．０ｇ、およそ８５％純度）、炭酸カリウム（５１．４ｇ、３７２ｍｍｏｌ）
、およびエチルビオロゲン二臭化物（０．３７ｇ、１ｍｍｏｌ）と共に１５時間撹拌した
。次に層が分離して、有機相を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液および水（各２５０ｍＬ）
で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、Ｎ4－［３－
（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）－プロピル］キノリン－３,４－ジア
ミン（２６．０ｇ）を暗色固形物として得て、それをさらに精製することなく次のステッ
プで直接使用した。
【０１８４】
ステップ３：
　トルエン（２５０ｍＬ）中のＮ4－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－
イル）プロピル］キノリン－３,４－ジアミン（６．２０ｇ、２１．６ｍｍｏｌ）、トリ
エチルオルト酢酸（３．１０ｇ、２５．８ｍｍｏｌ）およびピリジニウムｐ－トルエンス
ルホネート（０．１８ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）の溶液をディーンスタークトラップ下で加
熱して２時間還流し、周期的に留出物を排出し、反応混合物に新鮮なトルエンを添加した
。溶液を減圧下で濃縮し、残留物をジクロロメタン（１５０ｍＬ）に取り込んで、飽和水
性重炭酸ナトリウム溶液および水（各１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で
乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］
ジオキソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（６．７
０ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した
。
【０１８５】
ステップ４：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（９
．４ｇ）との反応によって２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラ
ン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（６．７０ｇ、２１
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．５ｍｍｏｌ）をアミノ化して、２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオ
キソラン－２－イル）－プロピル］－５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（７．２０ｇ、３７．８ｍｍｏｌ）およ
び水酸化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）との反応によって、トルエンからの再結晶化後
に２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル
］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン（３．９ｇ）を融点１９３～１
９５℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３２７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６６．２４；Ｈ，６．７９；Ｎ，１７．１７。実測値
：Ｃ，６６．０７；Ｈ，６．５８；Ｎ，１６．９１。
【０１８６】
　実施例７、８、９、および１０は実施例６について上述された一般方法によって調製さ
れ、下で述べられるオルトエステルまたは酸塩化物が、合成のステップ３のトリエチルオ
ルト酢酸に置き換えられた。
【０１８７】
実施例７
２－エチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化４３】

　実施例６のステップ３のトリエチルオルトプロピオネートを使用して、融点１９５～１
９６．５℃の２－エチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル
）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを調製した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３４１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ24Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．０４；Ｈ，７．１１；Ｎ，１６．４６。実測値
：Ｃ，６６．７７；Ｈ，７．２０；Ｎ，１６．４１。
【０１８８】
実施例８
１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－プロピ
ル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
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【化４４】

　実施例６のステップ３のオルト酪酸トリメチルを使用して、融点１８４～１８６℃の１
－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－プロピル
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを調製した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３５５（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ26Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．７７；Ｈ，７．３９；Ｎ，１５．８１。実測値
：Ｃ，６７．５５；Ｈ，７．４５；Ｎ，１５．７４。
【０１８９】
実施例９
２－ブチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン

【化４５】

　実施例６のステップ３のオルト吉草酸トリメチルを使用して、融点１６９～１７１．５
℃の２－ブチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを調製した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３６９（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ21Ｈ28Ｎ4Ｏ2・０．９Ｈ2Ｏの分析計算値：Ｃ，６８．１７；Ｈ，７．６７；Ｎ，１５
．１４。実測値：Ｃ，６７．８４；Ｈ，７．６９；Ｎ，１４．９９。
【０１９０】
実施例１０
２－エトキシメチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プ
ロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
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【化４６】

　実施例６のステップ３のトリエチルオルト酢酸およびピリジニウムｐ－トルエンスルホ
ネートの代わりに、塩化エトキシアセチル（１．１当量）およびトリエチルアミン（１．
１当量）を使用して、融点１５０～１５２℃の２－エトキシメチル－１－［３－（２－メ
チル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－４－アミンを調製した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３７１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ26Ｎ4Ｏ3の分析計算値：Ｃ，６４．８４；Ｈ，７．０７；Ｎ，１５．１２。実測値
：Ｃ，６４．６５；Ｈ，７．１３；Ｎ，１５．０１。
【０１９１】
実施例１１
５－（４－アミノ－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペ
ンタン－２－オン

【化４７】

　２－メチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル
］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．０ｇ、２．７ｍｍｏｌ）
に濃塩酸（３ｍＬ）を添加し、全てが溶液になるまで混合物を数分間撹拌した。次に水（
５ｍＬ）を添加して、溶液を１時間室温で撹拌した。ジクロロメタン（７５ｍＬ）および
水（２５ｍＬ）の添加後、炭酸カリウム（１０．０ｇ）の緩慢な添加によって溶液を塩基
性にした。層が分離し、有機層を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液（２５ｍＬ）で洗浄し、
炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、融点１９４～１９６℃の５－（４
－アミノ－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタン－
２－オンを得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ２８３（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ16Ｈ18Ｎ4Ｏ・０．４４Ｈ2Ｏの分析計算値：Ｃ，６６．２０；Ｈ，６．５６；Ｎ，１９
．３０。実測値：Ｃ，６６．２３；Ｈ，６．５２；Ｎ，１９．３５。
【０１９２】
　実施例１２、１３、１４は、実施例１１について上述した一般方法によって、適切なケ
タールの酸触媒加水分解によって調製した。
【０１９３】
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実施例１２
５－（４－アミノ－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペ
ンタン－２－オン
【化４８】

　２－エチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル
］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点２０６～２０８℃の５－
（４－アミノ－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタ
ン－２－オンに加水分解した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝２９７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ17Ｈ20Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，６８．９０；Ｈ，６．８０；Ｎ，１８．９。実測値：
Ｃ，６８．６６；Ｈ，６．８４；Ｎ，１８．６２。
【０１９４】
実施例１３
５－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
ペンタン－２－オン
【化４９】

　１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－プロ
ピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１７６～１７７℃の５
－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペ
ンタン－２－オンに加水分解した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３１１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏ・０．０１２５ＣＨ2Ｃｌ2の分析計算値：Ｃ，６９．４６；Ｈ，７．１３
；Ｎ，１７．９９。実測値：Ｃ，６９．１２；Ｈ，７．１５；Ｎ，１７．７１。
【０１９５】
実施例１４
５－（４－アミノ－２－エトキシメチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－
イル）ペンタン－２－オン
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【化５０】

　２－エトキシメチル－１－［３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）
プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１７３～１７５
℃の５－（４－アミノ－２－エトキシメチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル）ペンタン－２－オンに加水分解した。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３２７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６６．２４；Ｈ，６．７９；Ｎ，１７．１７。実測値
：Ｃ，６６．０５；Ｈ，６．９４；Ｎ，１６．８９。
【０１９６】
実施例１５
７－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
ヘプタン－２－オン

【化５１】

ステップ１：
　Ｃ．テンプル（Ｔｅｍｐｌｅ），Ｊｒ．、Ｒ．Ｄ．エリオット（Ｅｌｌｉｏｔｔ）、お
よびＪ．Ａ．モンゴメリー（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８
８年、３１、６９７～７００頁の一般方法によって、６－アミノカプロン酸、塩化チオニ
ル、およびエタノールからエチル６－アミノカプロン酸塩酸塩を調製した。実施例１のス
テップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロロ－３－ニトロ
キノリン（４１．７ｇ、２００ｍｍｏｌ）、エチル６－アミノカプロン酸塩酸塩（４６．
９ｇ、２４０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（５０．６ｇ、５００ｍｍｏｌ）を１５
時間反応させて、エチル６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ヘキサノエート（
６０．６ｇ）を黄色固形物として得た。
【０１９７】
ステップ２：
　パール水素付加容器にエチル６－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）ヘキサノエ
ート（１４．４ｇ、４３．２ｍｍｏｌ）、炭素上の１０％パラジウム触媒（１．０ｇ）、
およびエタノール（２５０ｍＬ）を装填し、パール振盪機に載せてシステムを４０ｐｓｉ
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（２．７×１０5Ｐａ）水素に加圧した。１５時間の振盪後、反応混合物をＣＥＬＩＴＥ
濾材を通して濾過し、減圧下で濃縮してエチル６－（３－アミノキノリン－４－イルアミ
ノ）ヘキサノエートを暗色油（９．８ｇ）として得て、それをさらに精製することなく次
のステップで直接使用した。このステップを数回反復して、引き続くステップのための物
質を得た。
【０１９８】
ステップ３：
　トルエン（２５０ｍＬ）中のエチル６－（３－アミノキノリン－４－イルアミノ）ヘキ
サノエート（３４．３ｇ、１１４ｍｍｏｌ）、オルト酪酸トリメチル（１９．５ｇ、１３
１ｍｍｏｌ）、およびピリジニウムｐ－トルエンスルホネート（１．０ｇ、４．０ｍｍｏ
ｌ）の溶液をディーンスタークトラップ下で加熱して５時間還流し、周期的に留出物を排
出して反応混合物に新鮮なトルエンを添加した。溶液を減圧下で濃縮し、残留物をジクロ
ロメタン（１５０ｍＬ）に取り込んで、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液および水（各１０
０ｍＬ）で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮して、エ
チル６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサノ
エート（３６．０ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップ
で直接使用した。
【０１９９】
ステップ４：
　エタノール（１００ｍＬ）中のエチル６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－
ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサノエート（３９．０ｇ、１１０ｍｍｏｌ）の溶液に、水
（１００ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（５．７３ｇ、１４３ｍｍｏｌ）の溶液を添加した
。室温で一晩撹拌した後、揮発性物質を減圧下で除去し、残留物を水（２００ｍＬ）に取
り込んで、溶液をジクロロメタン（３×７５ｍＬ）で洗浄し、次に約ｐＨ６に酸性化した
。水性混合物をジクロロメタン（３×７５ｍＬ）で抽出し、次に有機画分を合わせて、硫
酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し、６－（２－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサン酸（３１．０ｇ）を固形物として得
て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２００】
ステップ５：
　氷浴内のジクロロメタン（２００ｍＬ）中の６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４
,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサン酸（３１．０ｇ、９５．３ｍｍｏｌ）の溶液に
、塩化オキサリル（２１．９ｇ、１７２ｍｍｏｌ）を滴下して３０分間かけて添加した。
次に反応混合物を室温で１時間撹拌して、次に減圧下で濃縮し、ジクロロメタン（４００
ｍＬ）およびＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（１８．６ｇ、１９０ｍｍｏｌ
）を残留物に添加し、続いてトリエチルアミン（３８．５ｇ、３８０ｍｍｏｌ）を滴下し
て添加した。室温で一晩撹拌した後、反応混合物を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液および
鹹水（各１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で
濃縮し、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ
］キノリン－１－イル）ヘキサンアミド（２８．０ｇ）を暗色油として得て、それをさら
に精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２０１】
ステップ６：
　氷浴内のクロロホルム（２０ｍＬ）およびＴＨＦ（２００ｍＬ）中のＮ－メトキシ－Ｎ
－メチル－６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘ
キサンアミド（２２．０ｇ、５９．７ｍｍｏｌ）の溶液に、臭化メチルマグネシウム（４
０ｍＬのジエチルエーテル中の３Ｍ溶液、１２０ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。
１時間後、臭化メチルマグネシウム（４０ｍＬのジエチルエーテル中の３Ｍ溶液、１２０
ｍｍｏｌ）のさらに別の装填を添加し、反応混合物を室温でさらに１時間撹拌し、次に塩
酸の１０％溶液（約１０ｍＬ）の添加によってクエンチした。混合物を減圧下で濃縮し、
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残留物をジクロロメタン（２００ｍＬ）に取り込んで、溶液を飽和水性重炭酸ナトリウム
溶液および鹹水（各１００ｍＬ）で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させて濾過し
た。溶液を減圧下で濃縮し、シリカゲル上でクロマトグラフにかけ（ジクロロメタン中の
３％メタノールでの溶出）、７－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－１－イル）ヘプタン－２－オン（１２．６ｇ）を油として得て、それをさらに精製す
ることなく次のステップで直接使用した。
【０２０２】
ステップ７：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（８
．０ｇ）との反応によって、７－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－１－イル）ヘプタン－２－オン（５．０ｇ、１５．５ｍｍｏｌ）をアミノ化し、７－
（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘ
プタン－２－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（４．４２ｇ、２３．２ｍ
ｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（５０ｍＬ）との反応によって、アセトニトリル
、酢酸エチル、およびヘキサン混合物からの再結晶化後に、７－（４－アミノ－２－プロ
ピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘプタン－２－オン）を融点
１６１～１６３℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３３９（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ26Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７０．９８；Ｈ，７．７４；Ｎ，１６．５５。実測値
：Ｃ，７０．６２；Ｈ，７．９１；Ｎ，１６．３７。
【０２０３】
実施例１６
１２－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－１－フェニルドデカン－１－オン塩酸塩
【化５２】

ステップ１：
　Ｃ．テンプル（Ｔｅｍｐｌｅ），Ｊｒ．、Ｒ．Ｄ．エリオット（Ｅｌｌｉｏｔｔ）、お
よびＪ．Ａ．モンゴメリー（Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、１９８
８年、３１、６９７～７００頁の一般方法によって、１２－アミノドデカン酸、塩化チオ
ニル、およびエタノールからエチル１２－アミノドデカノエート塩酸塩を調製した。実施
例１５のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロロ－
３－ニトロキノリン（１５．５ｇ、７４．４ｍｍｏｌ）、エチル１２－アミノドデカノエ
ート塩酸塩（２５．０ｇ、８９．３ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン（１８．８ｇ、１８６
ｍｍｏｌ）とを１５時間反応させて、エチル１２－（３－ニトロキノリン－４－イルアミ
ノ）ドデカノエート（３０．０ｇ）を黄色固形物として得て、それをさらに精製すること
なく次のステップで直接使用した。



(104) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

【０２０４】
ステップ２：
　実施例１５のステップ２で述べられる一般方法を使用して、エチル１２－（３－ニトロ
キノリン－４－イルアミノ）ドデカノエート（３０．０ｇ、７７．０ｍｍｏｌ）を還元し
て、エチル１２－（３－アミノキノリン－４－イルアミノ）ドデカノエート（３０．４ｇ
）を固形物として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２０５】
ステップ３：
　実施例１５のステップ３で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（１
３．４ｇ、９０．６ｍｍｏｌ）との反応によって、エチル１２－（３－アミノキノリン－
４－イルアミノ）ドデカノエート（３０．４ｇ、７８．８ｍｍｏｌ）を環化して、エチル
１２－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカノエ
ート（３２．１ｇ）を固形物として得て、それをさらに精製することなく次のステップで
直接使用した。
【０２０６】
ステップ４および５：
　実施例１５のステップ４で述べられる一般方法を使用して、１２－（２－プロピル－１
Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン酸（３３．６ｇ）を得て、実
施例１５のステップ５で述べられる一般方法によって、それをＮ－メトキシ－Ｎ－メチル
－１２－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン
アミド（３６．８ｇ）に転換した。
【０２０７】
ステップ６：
　実施例１５のステップ６で述べられる一般方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
－１２－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン
アミド（６．０ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）とフェニル臭化マグネシウム（２６．５ｍｍｏｌ
、２６．５ｍＬのＴＨＦ中の１Ｍ溶液）とを反応させて、１－フェニル－１２－（２－プ
ロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン－１－オン（６．
０ｇ）を得た。
【０２０８】
ステップ７：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（８
．１８ｇ）との反応によって１－フェニル－１２－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４
,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン－１－オン（６．０ｇ、１２．８ｍｍｏｌ）を
アミノ化して、塩化ｐ－トルエンスルホニル（３．６５ｇ、１９．２ｍｍｏｌ）および水
酸化アンモニウム溶液（４０ｍＬ）との反応に続いて、１２－（５－オキシド－２－プロ
ピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－１－フェニルドデカン－１
－オンを得た。生成物をエタノールおよびジエチルエーテルの混合物に溶解し、塩化水素
溶液（ジエチルエーテル中の１．０Ｍ溶液の１当量）を添加した。沈殿物が形成し、溶剤
を減圧下で除去した。得られた固形物をイソプロパノールおよびヘキサンの混合物から再
結晶化し、１２－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン
－１－イル）－１－フェニルドデカン－１－オン塩酸塩を融点１９５～１９６℃の灰白色
の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝４８５（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ31Ｈ40Ｎ4Ｏ・１．２０ＨＣｌ・０．１７Ｈ2Ｏの分析計算値：Ｃ，７０．０５；Ｈ，７
．８７；Ｎ，１０．５２。実測値：Ｃ，６９．９７；Ｈ，７．７０；Ｎ，１０．４６。
【０２０９】
実施例１７
１－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－６－メチルヘプタン－４－オン
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【化５３】

ステップ１：
　実施例１のステップ１５で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－ク
ロロ－３－ニトロキノリン（４９．６ｇ、２３８ｍｍｏｌ）、エチル４－アミノブチレー
ト塩酸塩（４３．８ｇ、２６２ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（３６．１ｇ、３５
７ｍｍｏｌ）を１５時間反応させて、エチル４－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ
）ブチレート（６３．８ｇ）を黄色固形物として得て、それをさらに精製することなく次
のステップで直接使用した。
【０２１０】
ステップ２：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、エチル４－（３－ニトロキノ
リン－４－イルアミノ）ブチレート（３７．０ｇ、１２２ｍｍｏｌ）を還元して、エチル
４－（３－アミノキノリン－４－イルアミノ）ブチレート（２４．９ｇ）を暗色油として
得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２１１】
ステップ３：
　実施例１５のステップ３で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（１
０．４ｇ、７０．２ｍｍｏｌ）との反応によってエチル４－（３－アミノキノリン－４－
イルアミノ）ブチレート（１８．０ｇ、６５．９ｍｍｏｌ）を環化して、エチルシリカゲ
ル上でのクロマトグラフィー後に（ジクロロメタン中の５％メタノールでの溶出）エチル
４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチレート（
１４．２ｇ）を固形物として得た。
【０２１２】
ステップ４：
　０℃で、ジクロロメタン（１５０ｍＬ）中のＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸
塩（１５．６ｇ、１６０ｍｍｏｌ）の撹拌される懸濁液に、トルエン（８０ｍＬの２Ｍ溶
液、１６０ｍｍｏｌ）中のトリメチルアルミニウムの溶液を滴下して添加した。１５分後
、反応フラスコを氷浴から取り出して、溶液を室温で１５分間撹拌した。次にフラスコを
氷浴内で冷却し、ジクロロメタン（１００ｍＬ）中のエチル４－（２－プロピル－１Ｈ－
イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチレート（３４．７ｇ、１０７ｍｍｏｌ
）の溶液を迅速に滴下して添加した。１５分後、氷浴を除去し、溶液を加熱して還流し、
かなりのガス発生を引き起こした。２０時間後、水（１５ｍＬ）中の塩酸の１０％溶液、
続いて水（５０ｍＬ）中の重炭酸ナトリウム飽和溶液を緩慢に添加した。層が分離し、ジ
クロロメタン（２×５０ｍＬ）で水性混合物を抽出した。合わせた有機溶液を水（２×５
０ｍＬ）中の水酸化ナトリウムの５％溶液、および水（１×５０ｍＬ）中の重炭酸ナトリ
ウムの飽和溶液で連続的に洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し
、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リン－１－イル）ブチルアミド（３５．９ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製す
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ることなく次のステップで直接使用した。
【０２１３】
ステップ５：
　ドライアイス／イソプロパノール浴内のＴＨＦ（１００ｍＬ）中のＮ－メトキシ－Ｎ－
メチル－４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチ
ルアミド（４．８０ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、イソブチルマグネシウ
ム塩化物（２８ｍＬのジエチルエーテル中の２Ｍ溶液、５６ｍｍｏｌ）の溶液を数分間か
けて添加した。添加完了時に、反応フラスコを冷浴から除去し、混合物を室温で４時間撹
拌した。水（３ｍＬ）中の塩酸の１０％溶液、続いて水（１５ｍＬ）中の重炭酸ナトリウ
ム飽和溶液、およびジクロロメタン（１００ｍＬ）を緩慢に添加した。層が分離し、水性
相をジクロロメタン（１×７５ｍＬ）で抽出し、有機物を合わせて炭酸カリウム上で乾燥
させ、濾過して減圧下で濃縮した。シリカゲル上でのクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン中の５％メタノールでの溶出）後に、６－メチル－１－（２－プロピル－１Ｈ－イミダ
ゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘプタン－４－オン（２．４０ｇ）を油として得
た。
【０２１４】
ステップ６：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（３
．９ｇ）との反応によって６－メチル－１－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－
ｃ］キノリン－１－イル）ヘプタン－４－オン（２．４０ｇ、７．１０ｍｍｏｌ）をアミ
ノ化し、６－メチル－１－（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ
］キノリン－１－イル）ヘプタン－４－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル
（２．０ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（７５ｍＬ）との反応に
よって、水性メタノールからの再結晶化後に１－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－６－メチルヘプタン－４－オンを融点１３
６～１３８℃の黄褐色結晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３５３（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ21Ｈ28Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７１．５６；Ｈ，８．０１；Ｎ，１５．９０。実測値
：Ｃ，７１．３３；Ｈ，８．０９；Ｎ，１５．６９。
【０２１５】
実施例１８
１－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
デカン－４－オン
【化５４】

ステップ１～４：
　実施例１７のステップ１～４で述べられる一般方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メ
チル－４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチル
アミドを調製した。
【０２１６】
ステップ５：
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　実施例１７のステップ５で述べられる一般方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
－４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアミ
ド（６．１０ｇ、１７．９ｍｍｏｌ）とｎ－ヘキシル臭化マグネシウム（１３．５ｍＬの
ジエチルエーテル中の２Ｍ溶液、２７ｍｍｏｌ）とを反応させて、１－（２－プロピル－
１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）デカン－４－オン（６．１０ｇ）を
黄色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２１７】
ステップ６：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（８
．５０ｇ）との反応によって１－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－１－イル）デカン－４－オン（６．１０ｇ、１７．２ｍｍｏｌ）をアミノ化し、１－
（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）デ
カン－４－オンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（４．９０ｇ、２５．８ｍｍ
ｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）との反応によって、水性メタノール
からの再結晶化後に１－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）デカン－４－オン）を融点１１１～１１３℃の白色固形物として得た
。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３８１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ23Ｈ32Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７２．５９；Ｈ，８．４８；Ｎ，１４．７２。実測値
：Ｃ，７２．５３；Ｈ，８．５９；Ｎ，１４．６３。
【０２１８】
実施例１９
６－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルヘキサンアミド
【化５５】

ステップ１～５：
　実施例１５のステップ１～５で述べられる方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
－６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサンア
ミドを調製した。
【０２１９】
ステップ６：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（６
．１３ｇ）との反応によってＮ－メトキシ－Ｎ－メチル－６－（２－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサンアミド（４．０１ｇ、１０．９ｍｍ
ｏｌ）をアミノ化して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－６－（５－オキシド－２－プロピル
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサンアミドを得て、続いて酢
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５３ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（４０ｍＬ）との反応によっ
て６－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルヘキサンアミド）を融点１３４～１３５℃の灰白色の固形
物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３８４（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ21Ｈ29Ｎ5Ｏ2・０．０２３Ｃ4Ｈ8Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６５．７１；Ｈ，７．６３；
Ｎ，１８．１７。実測値：Ｃ，６５．４４；Ｈ，７．７７；Ｎ，１７．８８。
【０２２０】
実施例２０
４－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルブチルアミド
【化５６】

ステップ１～４：
　実施例１７のステップ１～４の方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－４－（２
－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアミドを調製し
た。
【０２２１】
ステップ５：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（９
．５０ｇ）との反応によってＮ－メトキシ－Ｎ－メチル－４－（２－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアミド（７．４ｇ、２１．７ｍｍｏｌ
）をアミノ化して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－４－（５－オキシド－２－プロピル－１
Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチルアミドを得て、続いて塩化ｐ－
トルエンスルホニル（７．２０ｇ、３７．８ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（
２００ｍＬ）との反応によって、水性メタノールからの再結晶化後に４－（４－アミノ－
２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ
－メチル－ブチルアミドを融点１６３～１６５℃の白色結晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３５６（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ25Ｎ5Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６４．２０；Ｈ，７．０９；Ｎ，１９．７０。実測値
：Ｃ，６４．１０；Ｈ，６．９１；Ｎ，１９．５７。
【０２２２】
実施例２１
１２－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル
）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルドデカンアミド塩酸塩
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【化５７】

ステップ１～５：
　実施例１６のステップ１～５の方法を使用して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－１２－（
２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカンアミドを調
製した。
【０２２３】
ステップ６：
　実施例１のステップ９および１０、および実施例１６のステップ７で述べられる一般方
法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（６．１３ｇ）との反応によってＮ－メトキシ－Ｎ－メチル
－１２－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ドデカン
アミド（４．０１ｇ、８．８６ｍｍｏｌ）をアミノ化して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－
１２－（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イ
ル）ドデカンアミドを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（２．５３ｇ、１３．３
ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（４０ｍＬ）との反応によって、イソプロパノ
ールからの塩酸塩の再結晶後に、２－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４
,５－ｃ］キノリン－１－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルドデカンアミド塩酸塩を融
点１５６～１５８℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝４６８（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ27Ｈ41Ｎ5Ｏ2・１．２０ＨＣｌの分析計算値：Ｃ，６３．４１；Ｈ，８．３１；Ｎ，１
３．６９。実測値：Ｃ，６３．４４；Ｈ，８．２４；Ｎ，１３．７４。
【０２２４】
実施例２２
１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピ
ル］－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５８】
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ステップ１：
　ニトロメタン（３６．３ｇ、０．５９ｍｏｌ）、メシチルオキシド（５３．０ｇ、０．
５４ｍｏｌ）、および１,５－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク７－エン（ＤＢＵ
、１．５ｇ、１０ｍｍｏｌ）の混合物を室温に１４日間放置した。次にジクロロメタン（
１５０ｍＬ）を添加し、溶液を１０％塩酸溶液（３×３５ｍＬ）で洗浄し、炭酸カリウム
上で乾燥させて濾過した。４,４－ジメチル－５－ニトロペンタン－２－オンのジクロロ
メタン溶液を次のステップでさらに精製することなく直接使用した。
【０２２５】
ステップ２：
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の１,２－ビス（トリメチルシリルオキシ）エタン（２
６．５ｇ、１２８ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液をドライアイス／イソプロパノール浴内で
冷却し、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホネート（２．２ｇ、１．０ｍｍｏｌ
）、続いて先のステップからの４,４－ジメチル－５－ニトロペンタン－２－オン（５０
ｍＬ、１９．０ｇ、１１９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液を添加した。３０分後冷浴を
除去し、溶液が室温に暖まるまで放置した。炭酸カリウムのプラグを通して溶液を濾過し
、減圧下で濃縮して２－（２,２－ジメチル－３－ニトロプロピル）－２－メチル－［１,
３］ジオキソラン（２３．５ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次
のステップで直接使用した。
【０２２６】
ステップ３：
　パール水素付加容器に２－（２,２－ジメチル－３－ニトロプロピル）－２－メチル－
［１,３］ジオキソラン（２３．１ｇ、１１３ｍｍｏｌ）、炭素上の５％白金触媒（３．
０ｇ）およびエタノール（２５０ｍＬ）を装填し、パール振盪機に載せてシステムを５０
ｐｓｉ（３．４×１０5Ｐａ）水素に加圧した。２４時間振盪した後、ＣＥＬＩＴＥ濾材
を通して反応混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、２,２－ジメチル－３－（２－メチル
－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピルアミン（１９．８ｇ）を油として得て、
それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２２７】
ステップ４：
　実施例１のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロ
ロ－３－ニトロキノリン（２１．８ｇ、１０４ｍｍｏｌ）、２,２－ジメチル－３－（２
－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピルアミン（１９．８ｇ、１１４ｍ
ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１５．２ｇ、１５０ｍｍｏｌ）を７５時間反応させて
、［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル
］－（３－ニトロキノリン－４－イル）アミン（３５．９ｇ）を黄色固形物として得て、
それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２２８】
ステップ５：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、［２,２－ジメチル－３－（
２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－（３－ニトロキノリン－
４－イル）アミン（３５．９ｇ、１０４ｍｍｏｌ）を還元して、Ｎ4－［２,２－ジメチル
－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］キノリン－３,４－
ジアミン（２５．２ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステッ
プで直接使用した。
【０２２９】
ステップ６：
　実施例６のステップ３で述べられる一般方法を使用して、トリメチルオルト酢酸（３．
６ｇ、３０ｍｍｏｌ）との反応によって、Ｎ4－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－
［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］キノリン－３,４－ジアミン（８．０ｇ、
２５．４ｍｍｏｌ）を環化して、シリカゲル上でのクロマトグラフィー（溶出液１Ｌあた
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り約５ｍＬの水酸化アンモニウム溶液を含有する、ジクロロメタン中の７％メタノール溶
液での溶出）後に、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン
－２－イル）プロピル］－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（５．８
０ｇ）を固形物として得た。
【０２３０】
ステップ７：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（７
．５ｇ）との反応によって１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキ
ソラン－２－イル）プロピル］－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（
５．８０ｇ、１７．１ｍｍｏｌ）をアミノ化し、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メ
チル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－メチル－５－オキシド－１
Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（５．
７ｇ、３０ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１５０ｍＬ）との反応によって、
アセトニトリル、メタノール、および水混合物からの再結晶化後に、１－［２,２－ジメ
チル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－メチル
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点２０９～２１１℃の淡褐色
固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３５５（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ26Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．７７；Ｈ，７．３９；Ｎ，１５．８１。実測値
：Ｃ，６７．６８；Ｈ，７．６２；Ｎ，１５．８７。
【０２３１】
実施例２３
１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピ
ル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５９】

　ステップ１～５は、実施例２２について述べられるのと同一である。
【０２３２】
ステップ６：
　実施例２２のステップ６で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（４
．４ｇ、３０ｍｍｏｌ）との反応によってＮ4－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－
［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］キノリン－３,４－ジアミン（９．１ｇ、
２８．９ｍｍｏｌ）を環化して、シリカゲル上でのクロマトグラフィー（溶出液１Ｌあた
り約５ｍＬの水酸化アンモニウム溶液を含有する、ジクロロメタン中の７％メタノール溶
液での溶出）後に、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジオキソラン
－２－イル）プロピル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（３．
１０ｇ）を固形物として得た。
【０２３３】
ステップ７：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（３
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キソラン－２－イル）プロピル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン（３．１０ｇ、８．４４ｍｍｏｌ）をアミノ化して、１－［２,２－ジメチル－３－（
２－メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－５－オキシド－２－プロ
ピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニ
ル（２．８０ｇ、１４．７ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）との
反応によって、水性メタノールからの再結晶化後に１－［２,２－ジメチル－３－（２－
メチル－［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダ
ゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１８６～１８８℃の灰白色の針状晶として
得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３８３（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ22Ｈ30Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６９．０８；Ｈ，７．９１；Ｎ，１４．６５。実測値
：Ｃ，６９．０３；Ｈ，８．１５；Ｎ，１４．６０。
【０２３４】
実施例２４
５－（４－アミノ－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－
４,４－ジメチルペンタン－２－オン
【化６０】

　実施例１１の一般方法によって、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３
］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－４－アミンを水性塩酸で加水分解して、水性アセトニトリルからの再結晶化後に
５－（４－アミノ－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－
４,４－ジメチルペンタン－２－オンを融点２２３～２２５℃の淡褐色固形物として得た
。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３１１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，６９．６５；Ｈ，７．１４；Ｎ，１８．０５。実測値
：Ｃ，６９．６４；Ｈ，７．４２；Ｎ，１８．０４。
【０２３５】
実施例２５
５－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－４,４－ジメチルペンタン－２－オン



(113) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

【化６１】

　実施例１１の一般方法によって、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３
］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
キノリン－４－アミンを水性塩酸で加水分解し、水性アセトニトリルからの再結晶化後に
５－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－４,４－ジメチルペンタン－２－オンを融点１７８～１８０℃の淡褐色固形物として得
た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３３９（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ26Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，７０．９７；Ｈ，７．７４；Ｎ，１６．５５。実測値
：Ｃ，７０．８０；Ｈ，７．８９；Ｎ，１６．６６。
【０２３６】
実施例２６
エチル３－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－
イル）プロピオネート

【化６２】

ステップ１：
　実施例１のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロ
ロ－３－ニトロキノリン（４５．３ｇ、２１７ｍｍｏｌ）、β－アラニンエチルエステル
塩酸塩（４０．０ｇ、２４０ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（５４．８ｇ、５４２
ｍｍｏｌ）を１５時間反応させ、エチル３－（３－ニトロキノリン－４－イルアミノ）プ
ロピオネート（６２．０ｇ）を黄色固形物として得た。
【０２３７】
ステップ２：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、エチル３－（３－ニトロキノ
リン－４－イルアミノ）プロピオネートを還元し、エチル３－（３－アミノキノリン－４
－イルアミノ）プロピオネート（４０．２ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製す
ることなく次のステップで直接使用した。
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【０２３８】
ステップ３：
　実施例１５のステップ３で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（７
．２２ｇ、４８．７ｍｍｏｌ）との反応によってエチル３－（３－アミノキノリン－４－
イルアミノ）プロピオネート（１１．０ｇ、４２．４ｍｍｏｌ）を環化してエチル３－（
２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）プロピオネート（１
０．６ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用
した。
【０２３９】
ステップ４：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（４
．６３ｇ）との反応によってエチル３－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
キノリン－１－イル）プロピオネート（３．３０ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）をアミノ化して
、エチル３－（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル）プロピオネートを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（３．５３ｇ、１
８．６ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（５０ｍＬ）との反応によって、水性メ
タノールからの再結晶化後にエチル３－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［
４,５－ｃ］キノリン－１－イル）プロピオネートを融点１５６～１５７℃の灰白色の固
形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３２７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６６．２４；Ｈ，６．７９；Ｎ，１７．１６。実測値
：Ｃ，６５．９８；Ｈ，６．９６；Ｎ，１７．２９。
【０２４０】
実施例２７
エチル４－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－
イル）ブチレート
【化６３】

　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
４．１ｇ）との反応によってエチル４－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
キノリン－１－イル）ブチレート（８．２０ｇ、２５．２ｍｍｏｌ、実施例１７のステッ
プ３から入手できる）をアミノ化し、エチル４－（５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－
イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチレートを得て、続いて塩化ｐ－トルエ
ンスルホニル（８．４０ｇ、４４．１ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１５０
ｍＬ）との反応によって、水性メタノールからの再結晶化後にエチル４－（４－アミノ－
２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチレートを融点１
５４～１５６℃の灰白色の固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３４１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ24Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．０４；Ｈ，７．１１；Ｎ，１６．４６。実測値
：Ｃ，６６．６８；Ｈ，６．８７；Ｎ，１６．５１。
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【０２４１】
実施例２８
エチル６－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－
イル）ヘキサノエート
【化６４】

　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
３．１ｇ）との反応によってエチル６－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］
キノリン－１－イル）ヘキサノエート（６．３０ｇ、１７．８ｍｍｏｌ、実施例１５のス
テップ３から入手できる）をアミノ化して、エチル６－（５－オキシド－２－プロピル－
１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサノエートを得て、続いて塩化
ｐ－トルエンスルホニル（４．５８ｇ、２４．０ｍｍｏｌ）および水酸化アンモニウム溶
液（６０ｍＬ）との反応によって、水性メタノールからの再結晶化後にエチル６－（４－
アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ヘキサノエ
ートを融点１１２～１１３℃の黄褐色固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３６９（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ21Ｈ28Ｎ4Ｏ2・１．０Ｈ2Ｏの分析計算値：Ｃ，６７．７７；Ｈ，７．６９；Ｎ，１５
．０５。実測値：Ｃ，６７．３９；Ｈ，７．７３；Ｎ，１４．７９。
【０２４２】
実施例２９
１－（２,２－ジエトキシエチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン
【化６５】

ステップ１：
　実施例１のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロ
ロ－３－ニトロキノリン（２０．９ｇ、１００ｍｍｏｌ）、アミノアセトアルデヒドジエ
チルアセタール（１４．４ｇ、１１０ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（１２．６ｇ
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、１２５ｍｍｏｌ）を１５時間反応させて、（２,２－ジエトキシエチル）－（３－ニト
ロキノリン－４－イル）アミン（２９．７ｇ）を黄色固形物として得た。
【０２４３】
ステップ２：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、（２,２－ジエトキシエチル
）－（３－ニトロキノリン－４－イル）アミンを還元し、Ｎ4－（２,２－ジエトキシエチ
ル）キノリン－３,４－ジアミン（２６．５ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製
することなく次のステップで直接使用した。
【０２４４】
ステップ３：
　実施例１５のステップ３で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（１
５．９ｇ、１０７ｍｍｏｌ）との反応によってＮ4－（２,２－ジエトキシエチル）キノリ
ン－３,４－ジアミン（２６．５ｇ、９６．２ｍｍｏｌ）を環化して、１－（２,２－ジエ
トキシエチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（２５．４ｇ）
を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２４５】
ステップ４：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（６
．０ｇ）との反応によって１－（２,２－ジエトキシエチル）－２－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（４．５０ｇ、１３．７ｍｍｏｌ）をアミノ化して、１－
（２,２－ジエトキシエチル）－５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－
ｃ］キノリンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（４．６０ｇ、２４．１ｍｍｏ
ｌ）および水酸化アンモニウム溶液（１３０ｍＬ）との反応によって、水性メタノールか
らの再結晶化後に１－（２,２－ジエトキシエチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［
４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１４８～１５０℃の灰白色の固形物として得た
。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３４３（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６６．６４；Ｈ，７．６５；Ｎ，１６．３６。実測値
：Ｃ，６６．６２；Ｈ，７．８０；Ｎ，１６．４３
【０２４６】
実施例３０
１－（３,３－ジエトキシプロピル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リン－４－アミン
【化６６】

ステップ１：
　実施例１のステップ１で述べられる一般方法を使用して、ジクロロメタン中で４－クロ
ロ－３－ニトロキノリン（２０．３ｇ、９７．１ｍｍｏｌ）、１－アミノ－３,３－ジエ
トキシプロパン（２５．０ｇ、１１６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３３．８ｇ、
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３３３ｍｍｏｌ）を１５時間反応させて、（３,３－ジエトキシプロピル）－（３－ニト
ロキノリン－４－イル）アミン（３０．５ｇ）を黄色固形物として得た。
【０２４７】
ステップ２：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、（３,３－ジエトキシプロピ
ル）－（３－ニトロキノリン－４－イル）アミンを還元して、Ｎ4－（３,３－ジエトキシ
プロピル）キノリン－３,４－ジアミン（２０．７ｇ）を暗色油として得て、それをさら
に精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２４８】
ステップ３：
　実施例１５のステップ３で述べられる一般方法を使用して、オルト酪酸トリメチル（１
３．２ｇ、８９．４ｍｍｏｌ）との反応によってＮ4－（３,３－ジエトキシプロピル）キ
ノリン－３,４－ジアミン（２０．７ｇ、７１．５ｍｍｏｌ）を環化して、１－（３,３－
ジエトキシプロピル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（２２．
３ｇ）を暗色油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した
。
【０２４９】
ステップ４：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（５
．３ｇ）との反応によって１－（３,３－ジエトキシプロピル）－２－プロピル－１Ｈ－
イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（４．５０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）をアミノ化し、１－
（３,３－ジエトキシプロピル）－５－オキシド－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５
－ｃ］キノリンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（４．８９ｇ、２５．７ｍｍ
ｏｌ）および水酸化アンモニウム溶液（４０ｍＬ）との反応によって、メタノールからの
再結晶化後に１－（３,３－ジエトキシプロピル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１４８～１５０℃の灰色針状晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ＝３５７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ20Ｈ28Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．３９；Ｈ，７．９２；Ｎ，１５．７２。実測値
：Ｃ，６７．２４；Ｈ，８．０５；Ｎ，１５．７０。
【０２５０】
実施例３１
１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル
］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化６７】

　ステップ１～５は、実施例２２について述べられるのと同一である。
【０２５１】
ステップ６：
　実施例２２のステップ６で述べられる一般方法を使用して、トリメチルオルトギ酸（３
．３ｇ、１０ｍｍｏｌ）との反応によってＮ4－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－
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［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］キノリン－３,４－ジアミン（８．１ｇ、
２５．７ｍｍｏｌ）を環化して１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル［１,３］ジオ
キソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（８．８ｇ）
を油として得て、それをさらに精製することなく次のステップで直接使用した。
【０２５２】
ステップ７：
　実施例１のステップ９および１０で述べられる一般方法を使用して、ｍ－ＣＰＢＡ（１
１．８ｇ）との反応によって１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル［１,３］ジオキ
ソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン（８．８ｇ、２
７ｍｍｏｌ）をアミノ化して、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３］ジ
オキソラン－２－イル）プロピル］－５－オキシド－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リンを得て、続いて塩化ｐ－トルエンスルホニル（９．１ｇ、４８ｍｍｏｌ）および水酸
化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）との反応によって、シリカゲル上でのクロマトグラフ
ィー（溶出液１Ｌあたり約５ｍＬの水酸化アンモニウム溶液を含有する、ジクロロメタン
中の７％メタノール溶液での溶出）および水性メタノールからの再結晶化後に、１－［２
,２－ジメチル－３－（２－メチル［１,３］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ
－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１５３～１５５℃の淡褐色固形物
として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３４１（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ19Ｈ24Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６７．０４；Ｈ，７．１１；Ｎ，１６．４６。実測値
：Ｃ，６６．７６；Ｈ，７．３９；Ｎ，１６．４１。
【０２５３】
実施例３２
５－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－４,４－ジメチ
ルペンタン－２－オン
【化６８】

　実施例１１の一般方法によって、１－［２,２－ジメチル－３－（２－メチル－［１,３
］ジオキソラン－２－イル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－４－
アミンを水性塩酸によって加水分解し、水性メタノールからの再結晶化後に５－（４－ア
ミノ－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－４,４－ジメチルペンタン－
２－オンを融点２１４～２１６℃の淡黄色固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ２９７（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ18Ｈ22Ｎ4Ｏの分析計算値：Ｃ，６８．８９；Ｈ，６．８０；Ｎ，１８．９０。実測値
：Ｃ，６８．９１；Ｈ，６．８５；Ｎ，１９．１２。
【０２５４】
実施例３３
５－（４－アミノ－６,７－ジメチル－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］ピリ
ジン－１－イル）ペンタン－２－オン
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【化６９】

ステップ１：
　０℃で、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド（６７５ｍＬ）（ＤＭＦ）中において、２,４－
ジクロロ－５,６－ジメチル－３－ニトロピリジン（１３５．０ｇ、０．４８８ｍｏｌ）
およびエチル４－アミノブチレート塩酸塩（１１４．０ｇ、０．６８３ｍｏｌ）を粉砕し
た。トリエチルアミン（２７２．６ｍＬ、１．９５ｍｏｌ）を添加して褐色スラリーを生
じさせた。１５分後、反応混合物が周囲温度になるまで放置して、反応を一晩撹拌した。
1ＨＮＭＲによる分析は、不完全な反応を示唆した。追加的量のＤＭＦ（２００ｍＬ）中
のトリエチルアミン（１０２．２ｍＬ、０．７３ｍｏｌ）およびエチル４－アミノブチレ
ート塩酸塩（３５．２８ｇ、０．１５９ｍｏｌ）を反応混合物に添加して、さらに２４時
間撹拌した。反応混合物の半量を別々のフラスコに入れて、各フラスコに脱イオン水（３
Ｌ）を添加し、１時間撹拌した。各フラスコ内の得られた沈殿物を濾過により収集して、
減圧下で乾燥させた。粗生成物を酢酸エチルから再結晶化し、濾過して８６．２０ｇのエ
チル４－［（２－クロロ－５,６－ジメチル－３－ニトロピリジン－４－イル）アミノ］
ブチレートを黄色顆粒状固形物として得た。
【０２５５】
ステップ２：
　アセトニトリル：水（１０１２ｍＬ）の９：１混合物中で、エチル４－［（２－クロロ
－５,６－ジメチル－３－ニトロピリジン－４－イル）アミノ］ブチレート（８６．２ｇ
、０．２７６ｍｏｌ）、ナトリウムアジ化物（３５．４９ｇ、０．５５２ｍｏｌ）、およ
びセリウム塩化七水和物（５０．８６ｇ、０．１３８ｍｏｌ）を粉砕した。反応混合物を
撹拌し、加熱して１８時間還流した。反応を濾過し、黄色濾液を減圧下で濃縮して、９０
．９４ｇの粗生成物を得た。９５℃で３６０ｍＬの酢酸エチルと共に同物質を粉砕し、濾
過した。濾液は周囲温度で淡黄色結晶を生成し、６４．３ｇのエチル４－［（５,６－ジ
メチル－８－ニトロテトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）アミノ］ブチレート
が黄色固形物として得られた。
【０２５６】
ステップ３：
　エチル４－［（５,６－ジメチル－８－ニトロテトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－
イル）アミノ］ブチレート（６４．３ｇ、０．１９８ｍｏｌ）をアセトニトリル（２Ｌ）
と混合し、触媒性の炭素上の１０％パラジウムを添加した。混合物を水素添加機に７２時
間載せて、ＣＥＬＩＴＥ濾過助剤の層を通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮して、５８
．２ｇのエチル４－［（８－アミノ－５,６－ジメチルテトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン
－７－イル）アミノ］ブチレートを得た。
【０２５７】
ステップ４：
　塩化ピリジニウム（８．５７ｇ、７４ｍｍｏｌ）およびオルト－ｎ－酪酸トリメチルエ
ステル（３４．６ｍＬ、２１７ｍｍｏｌ）をトルエン（１１６５ｍＬ）中で粉砕されたエ
チル４－［（８－アミノ－５,６－ジメチルテトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル
）アミノ］ブチレート（５８．２ｇ、１９８ｍｍｏｌ）に逐次添加し、加熱して０．５時
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間還流した。反応混合物を減圧下で濃縮し、ジクロロメタンおよび飽和水性炭酸ナトリウ
ムの間で分割した。有機層を単離して減圧下で濃縮し、５２．９９ｇのエチル４－（５,
６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピ
リジン－７－イル）ブチレートの固形物を酢酸エチルから再結晶化して、追加的な精製な
しに使用した。
【０２５８】
ステップ５：
　エチル４－（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾ
ロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）ブチレート（５２．９９ｇ、０．１５３ｍｏｌ）
をエタノール（５５０ｍＬ）中でスラリーにし、５０％水酸化ナトリウム溶液で０．５時
間処理した。反応を減圧下で濃縮し、一晩維持して水（２５０ｍＬ）中に溶解した。ｐＨ
を５に調節して、得られた白色沈殿物を濾過した。残留物を周囲温度で粉砕して、メタノ
ール（１Ｌ）および減圧下で濃縮し、４－（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）酪酸を得て、さらに
精製することなく使用した。
【０２５９】
ステップ６：
　５滴のＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）を４－（５,６－ジメチル－８－プロピ
ル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）酪酸（
３６．２２ｇ、１１３．８ｍｍｏｌ）およびジクロロメタン（７２５ｍＬ）に添加した。
塩化オキサリル（２９．８ｍＬ、３４１．３ｍｍｏｌ）を滴下して反応混合物に添加した
。１０分後、反応混合物を減圧下で濃縮し、塩化４－（５,６－ジメチル－８－プロピル
－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）ブチリル
を得た。
【０２６０】
ステップ７：
　塩化４－（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ
［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）ブチリル（３８．３９ｇ、１１４ｍｍｏｌ）をクロ
ロホルム（７６８ｍＬ）で粉砕し、０℃に冷却した。Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミ
ン塩酸塩（１６．６８ｇ、１７１ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（４７．７ｍＬ、３
４２ｍｍｏｌ、滴下して添加）を反応混合物に逐次添加し、０．５時間撹拌した。飽和水
性重炭酸ナトリウム溶液（４００ｍＬ）の添加後、反応混合物をさらに１０分間撹拌した
。有機相を単離し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で濃縮して４０．０１ｇの４－
（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－
ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルブチルアミドを黄色油として得た
。
【０２６１】
ステップ８：
　０℃で、４－（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラ
ゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルブチルアミド（１
０．０ｇ、２７．７ｍｍｏｌ）およびテトラヒドロフラン（１２５ｍＬ）の粉砕した混合
物に、ヨウ化メチルマグネシウム（５．５ｍＬ、４１．５ｍｍｏｌ）を緩慢に滴下して添
加した。反応を周囲温度に暖め、一晩の撹拌後に、1ＨＮＭＲは反応が不完全であること
を示唆した。最初の添加の１８および２１．７５時間後に追加量のヨウ化メチルマグネシ
ウム（５．５ｍＬ、４１．５ｍｍｏｌ）を添加した。ヨウ化メチルマグネシウムの最後の
添加（３．６ｍＬ、２７ｍｍｏｌ）を最初の添加の２３時間後に添加し、さらに１時間反
応させた。続く１Ｎ水性水素塩化溶液（３５ｍＬ）の添加によって山吹色のスラリーが生
じ、混合物を減圧下で濃縮した。残留物をジクロロメタン（２００ｍＬ）中に溶解し、飽
和水性重炭酸ナトリウム（１００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下
で濃縮して８．１５ｇの５－（５,６－ジメチル－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５
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－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－イル）ペンタン－２－オンをさらに精製
することなく得た。
【０２６２】
ステップ９：
　トリフェニルホスフィン（１３．５ｇ、５１．５ｍｍｏｌ）を５－（５,６－ジメチル
－８－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］テトラゾロ［１,５－ａ］ピリジン－７－
イル）ペンタン－２－オン（８．１５ｇ、２５．８ｍｍｏｌ）および１,２－ジクロロベ
ンゼン（１６３ｍＬ）の混合物に添加し、１３３℃で１３．５時間加熱した。さらに１．
５時間かけて反応温度を徐々に１４０℃に増大させた。次に追加的なトリフェニルホスフ
ィン（３．３９ｇ、１２．９ｍｍｏｌ）を添加して、反応をさらに１時間加熱した。得ら
れた暗色褐色溶液を周囲温度に冷却し、減圧下で濃縮した。得られた残留物をメタノール
（１５０ｍＬ）中に溶解し、１Ｎ水性塩酸（７５ｍＬ）を添加してスラリーを作り出した
。反応を４０℃で１時間撹拌し、その後得られた混合物を濾過し、減圧下で濃縮してジク
ロロメタン（１００ｍＬ）に溶解し、１Ｎ水性塩酸で洗浄した。飽和水性重炭酸ナトリウ
ムおよび５０％水酸化ナトリウム溶液で水性層をｐＨ１４に調節し、生成物をクロロホル
ム（２５０ｍＬ）中に抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮して
４．６１ｇの褐色固形物質を得た。同物質をアセトニトリルから再結晶化して２．５３ｇ
の単離された物質を得た。バイオテージ・ホライゾン（ＢＩＯＴＡＧＥ　ＨＯＲＩＺＯＮ
）高性能フラッシュクロマトグラフィー装置上のカラムクロマトグラフィー（０：１００
～４０：６０の範囲のクロロホルム／メタノール／水酸化アンモニウム（８０／１８／２
）：クロロホルムでの溶出）によって物質の一部（１．２２ｇ）を精製し、０．８１ｇの
５－（４－アミノ－６,７－ジメチル－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］ピリ
ジン－１－イル）ペンタン－２－オンを融点１４８．５～１４９．５℃の灰白色の粉末と
して得た。1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ５．５８（ｓ，２Ｈ）、４．１
６（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．７７（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ）、２．５８（
ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ）、２．３７（ｓ，３Ｈ）、２．３０（ｓ，３Ｈ）、２．１０
（ｓ，３Ｈ）、１．８０（ｍ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，４Ｈ）、１．００（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ
，３Ｈ；ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ２８９（Ｍ＋Ｈ）+；Ｃ20Ｈ26Ｎ6Ｏ2の分析計算値：Ｃ
，６６．６４；Ｈ，８．３９；Ｎ，１９．４３。実測値：Ｃ，６６．４０；Ｈ，８．６３
；Ｎ，１９４４。
【０２６３】
実施例３４
エチル４－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノ
リン－１－イル］ブタノエート
【化７０】

ステップ１：
　室温で、ジクロロメタン（１００ｍＬ）中のエチル４－（３－アミノキノリン－４－イ
ルアミノ）ブチレート（実施例１７のステップ１～２で述べられるようにして調製される
、１２．５ｇ、４５．７ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、ジクロロメタン（１０ｍＬ）中
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の塩化エトキシアセチル（７．００ｇ、５７．１ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。
１．５時間後、反応混合物を減圧下で濃縮し、固形物を得て、それにエタノール（１００
ｍＬ）およびトリエチルアミン（１７．４ｍＬ、１２５ｍｍｏｌ）を添加した。溶液を室
温に５日間放置し、次に加熱して２時間還流した。溶液を減圧下で濃縮した。残留物をジ
クロロメタン（１５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）の間で分割した。有機層を水（５０ｍ
Ｌ）および飽和水性重炭酸ナトリウム（５０ｍＬ）で洗浄し、炭酸カリウム上で乾燥させ
、濾過して減圧下で濃縮して、１５．４ｇのエチル４－［２－（エトキシメチル）－１Ｈ
－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル］ブタノエートを褐色油として得て、精製
することなく次のステップで使用した。
【０２６４】
ステップ２：
　０℃で、ジクロロメタン（１５０ｍＬ）中のエチル４－［２－（エトキシメチル）－１
Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル］ブタノエート（１５．４ｇ、４５．１
ｍｍｏｌ）の撹拌される溶液に、ｍＣＰＢＡ（およそ７７％純度、１９．７ｇ、８７．９
ｍｍｏｌ）を小分けして添加した。反応混合物を室温で１．５時間撹拌し、次に濃水酸化
アンモニウム（５０ｍＬ）を添加した。混合物に塩化ｐ－トルエンスルホニルを小分けし
て添加し、それを１時間撹拌して次に濾過した。濾液を分液漏斗に移し飽和水性重炭酸ナ
トリウム（５０ｍＬ）を添加すると、層が分離した。水性層をジクロロメタン（２×５０
ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせて５％水性水酸化ナトリウム（２×７５ｍＬ）で洗浄
し、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮して褐色固形物を得て、それを酢
酸エチル（５０ｍＬ）中でスラリーにし濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、固形物をエタ
ノール／水から４回再結晶化し、次にジクロロメタン（１００ｍＬ）に溶解した。溶液を
飽和水性重炭酸ナトリウム（２×５０ｍＬ）で洗浄し、次に減圧下で濃縮して固形物を得
て、それをエタノール／水から３回再結晶化した。結晶を７０℃の真空オーブン内で乾燥
させ、エチル４－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ
］キノリン－１－イル］ブタノエートを融点１２９～１３１℃の淡黄色結晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３５７（Ｍ＋Ｈ+）；
Ｃ19Ｈ24Ｎ4Ｏ3の分析計算値：Ｃ，６４．０３；Ｈ，６．７９；Ｎ，１５．７２。実測値
：Ｃ，６３．７６；Ｈ，６．８９；Ｎ，１５．４９。
【０２６５】
実施例３５
４－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル］－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルブタンアミド
【化７１】

ステップ１：
　０℃で、ジクロロメタン（１００ｍＬ）中のＮ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸
塩（６．８１ｇ、６９．９ｍｍｏｌ）の撹拌される懸濁液に、トルエン（２Ｍ、３５ｍＬ
、７０ｍｍｏｌ）中のトリメチルアルミニウム溶液を添加した。反応混合物を°０Ｃで１
５分間、次に再度°０Ｃに冷却する前に室温で１５分間撹拌した。ジクロロメタン（５０
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ｍＬ）中のエチル４－［２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリ
ン－１－イル］ブタノエート（実施例３４のステップ１で述べられるようにして調製され
る）の溶液を添加した。１５分後、反応混合物が室温に暖まるまで放置し、次に加熱して
２日間還流した。反応混合物が室温に冷却するまで放置し、ジクロロメタン（１５０ｍＬ
）を添加した。メタノール（１０ｍＬ）、続いて１０％水性塩酸（１０ｍＬ）を緩慢に添
加した。混合物に飽和水性重炭酸ナトリウムを添加した。混合物を分液漏斗に移して、層
が分離した。水性層をジクロロメタンで抽出した。有機層を合わせて飽和水性重炭酸ナト
リウムで洗浄した、炭酸カリウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し１３．９ｇの油
を得て、それを精製することなく次のステップで使用した。
【０２６６】
ステップ２：
　ステップ１（１３．９ｇ）からの物質を実施例３４のステップ２で述べられる一般条件
に従って処理した。粗生成物を酢酸エチル中でスラリーにして濾過した。濾液を濃縮し、
フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、容積で０．４％の濃水酸化アンモニウムを
含有するジクロロメタン溶液中の７％メタノールでの溶出）によって精製し、油を得て、
それを酢酸エチルとともに粉砕した。固形物が形成し、それを濾過によって単離してメタ
ノール／水から２回再結晶化した。結晶を７０℃の真空オーブン内で一晩乾燥させ、１．
５９ｇの４－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キ
ノリン－１－イル］－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルブタンアミドを融点１６３～１６５℃の
淡黄色固形物として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３７２（Ｍ＋Ｈ+）；
Ｃ19Ｈ25Ｎ5Ｏ3の分析計算値：Ｃ，６１．４４；Ｈ，６．７８；Ｎ，１８．８５。実測値
：Ｃ，６１．４８；Ｈ，６．８２；Ｎ，１８．６８。
【０２６７】
実施例３６
５－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）
－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルペンタンアミド
【化７２】

ステップ１：
　クロロホルム（１Ｌ）中の４－クロロ－３－ニトロキノリン（１００ｇ、０．４７０ｍ
ｏｌ）混合物に、炭酸カリウム（６６．２３ｇ、０．４７９ｍｏｌ）、トリエチルアミン
（１６７ｍＬ、１．２０ｍｏｌ）、および５－アミノ吉草酸エチル塩酸塩（１０４ｇ、０
．５７５ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で４時間撹拌し、次に水（２００ｍＬ）
を添加した。混合物を分液漏斗に移し、層が分離した。有機層を飽和水性重炭酸ナトリウ
ムおよび鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し１５１
ｇのエチル５－［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］ペンタノエートを得た。
【０２６８】
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ステップ２：
　実施例６のステップ２で述べられる一般方法を使用して、エチル５－［（３－ニトロキ
ノリン－４－イル）アミノ］ペンタノエート（１５１ｇ、０．４７６ｍｏｌ）を１３１．
５ｇの粗製エチル５－［（３－アミノキノリン－４－イル）アミノ］ペンタノエートに還
元し、それを精製することなく次のステップで使用した。
【０２６９】
ステップ３：
　実施例６のステップ３で述べられる一般方法を使用して、トリエチルオルト酢酸に代え
てオルト酪酸トリメチルを使用して、粗製エチル５－［（３－アミノキノリン－４－イル
）アミノ］ペンタノエート（２６．３ｇ、９１．５ｍｍｏｌ）を２８ｇの粗製エチル５－
（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタノエートに
転換した。
【０２７０】
ステップ４：
　エタノール（１００ｍＬ）中のエチル５－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－
ｃ］キノリン－１－イル）ペンタノエート（１４．６ｇ、４３．０ｍｍｏｌ）の溶液に、
水（１００ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（２．２３ｇ、５５．９ｍｍｏｌ）の溶液を添加
した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、次に減圧下でエタノールを除去した。残る水性溶
液をジクロロメタンで洗浄し、１０％の水性塩酸でｐＨ５に調節した。水性層をジクロロ
メタン（２×）で抽出した。後に有機層を合わせて硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過
して濃縮し１１．５ｇの５－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル）ペンタン酸を黄色固形物として得た。
【０２７１】
ステップ５
　室温で、ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の５－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,
５－ｃ］キノリン－１－イル）ペンタン酸（５．２１ｇ、１６．７ｍｍｏｌ）の溶液に塩
化オキサリル（２．６２ｍＬ、３０．１ｍｍｏｌ）を添加した。反応を１時間撹拌し、次
に揮発性物質を減圧下で除去した。残留物にジクロロメタン（５０ｍＬ）、続いてＮ,Ｏ
－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（３．２６ｇ、３３．５ｍｍｏｌ）、およびＮ,Ｎ
－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、次に減
圧下で濃縮した。残留物をジクロロメタンおよび水酸化アンモニウム溶液で希釈した。混
合物を分液漏斗に移して、層が分離された。有機層を飽和水性重炭酸ナトリウムおよび鹹
水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で濃縮し５．５ｇの粗製Ｎ
－メトキシ－Ｎ－メチル－５－（２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン
－１－イル）ペンタンアミドを褐色油として得て、精製することなく次のステップで使用
した。
【０２７２】
ステップ６：
　実施例３４のステップ２で述べられる手順の変法に従って、ステップ５からの物質を処
理した。分液漏斗を使用して、反応混合物を層分離させて精錬した。有機層を飽和水性重
炭酸ナトリウムおよび鹹水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して減圧下で
濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン中の１０％メタ
ノールによる溶出）によって、粗製５－（４－アミノ－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［
４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルペンタンアミドを精製し
、固形物を得た。固形物にアセトンを添加し、混合物を超音波処理した。濾過によって固
形物を単離し、８０℃の真空オーブン内で乾燥させ、５－（４－アミノ－２－プロピル－
１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルペンタ
ンアミドを融点１５０～１５１℃のベージュ針状晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３７０．１（Ｍ＋Ｈ+）；
Ｃ20Ｈ27Ｎ5Ｏ2・０．１５Ｈ2Ｏの分析計算値：Ｃ，６４．５１；Ｈ，７．４０；Ｎ，１



(125) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

50

８．８１。実測値：Ｃ，６４．１６；Ｈ，７．４０；Ｎ，１８．８１。
【０２７３】
実施例３７
１－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル］ブタン－２－オン
【化７３】

ステップ１：
　Ｉ．Ｌ．リセンコ（Ｌｙｓｅｎｋｏ）およびＯ．Ｇ．クリンコビッチ（Ｋｕｌｉｎｋｏ
ｖｉｃｈ）、Ｒｕｓｓ．Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．、３７、ｐｐ．１２３８～１２４３（２
００１）の方法を使用して１－（アミノメチル）シクロプロパノールを調製した。０℃で
、ジクロロメタン（１２０ｍＬ）中の１－（アミノメチル）シクロプロパノール（３６．
７ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６．３０ｍＬ、４５．４ｍｍｏｌ）の撹拌される
懸濁液に、ジクロロメタン（３０ｍＬ）中の４－クロロ－３－ニトロキノリン（７．２８
ｇ、３４．９ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して添加した。混合物を室温で３日間撹拌し、次に
減圧下で濃縮した。残留物を水（１５０ｍＬ）に懸濁し、３時間撹拌した。固形物を濾過
によって単離し、水（５０ｍＬ）で洗浄して７５℃の真空オーブン内で乾燥させ、８．９
９ｇの１－｛［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］メチル｝シクロプロパノール
を黄色固形物として得た。
【０２７４】
ステップ２：
　水素の３５ｐｓｉ（２．４×１０5Ｐａ）のパール装置上で、酢酸エチル（８０ｍＬ）
およびメタノール（８ｍＬ）中の１－｛［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］メ
チル｝シクロプロパノール（４．００ｇ、１５．４ｍｍｏｌ）および炭素上の５％白金（
４００ｍｇ）の混合物を室温で３時間水素付加した。混合物をＣＥＬＩＴＥ濾材を通して
濾過し、それを１０％メタノール／酢酸エチルですすいだ。濾液をオレンジ色の油に濃縮
し、それを次のステップで直接使用した。
【０２７５】
ステップ３：
　ステップ２からの物質をジクロロメタン（７０ｍＬ）に溶解した。溶液を０℃に冷却し
、塩化エトキシアセチル（１．７ｍＬ、１６．９ｍｍｏｌ）を滴下して添加した。反応混
合物を０℃で１時間撹拌し、次に溶剤を減圧下で除去した。残留物を次のステップで直接
使用した。
【０２７６】
ステップ４：
　ステップ３からの物質をエタノール（７０ｍＬ）に溶解し、２Ｍの水性水酸化ナトリウ
ム（１５ｍＬ、３０．８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を６０℃で１時間加熱し、次
に室温で一晩撹拌した。揮発性物質を減圧下で除去し、得られた残留物にジクロロメタン
（７０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）を添加した。１ＭのＨＣｌで混合物をｐＨ７に調節し
た。層が分離し、水性層をジクロロメタン（２５ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせて硫
酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して濃縮し、４．２３ｇの粗製１－［２－（エトキシ
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メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル］ブタン－２－オンを黄褐
色固形物として得た。
【０２７７】
ステップ５：
　室温で、クロロホルム（３０ｍＬ）中の１－［２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４,５－ｃ］キノリン－１－イル］ブタン－２－オン（１．９６ｇ、６．５９ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、ｍＣＰＢＡ（２．１１ｇ、８．５７ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を
１時間撹拌し、次に０℃に冷却した。濃水酸化アンモニウム（１０ｍＬ）および塩化ｐ－
トルエンスルホニル（１．３８ｇ、７．２５ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を０℃で１時
間撹拌し、次に濾過した。濾液をジクロロメタン（５０ｍＬ）および飽和水性重炭酸ナト
リウム（５０ｍＬ）で希釈した。層が分離し、水性層をジクロロメタン（２５ｍＬ）で抽
出した。有機層を合わせて硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過して濃縮し褐色固形物を
得た。米国バージニア州シャーロッツビルのバイオテージ（Ｂｉｏｔａｇｅ，Ｉｎｃ（Ｃ
ｈａｒｌｏｔｔｅｓｖｉｌｌｅ、Ｖｉｒｇｉｎｉａ、ＵＳＡ））から入手できるホライゾ
ン（ＨＯＲＩＺＯＮ）高性能フラッシュクロマトグラフィー（ＨＰＦＣ）装置上でのクロ
マトグラフィー（シリカゲル、クロロホルム中の８０％ＣＨＣｌ３、１８％ＭｅＯＨ、お
よび２％濃ＮＨ4ＯＨ（ＣＭＡ）を含んでなる０～３５％の溶液による勾配溶出）によっ
て固形物を精製し、黄褐色固形物を得て、それをクロロホルム／ヘキサンから再結晶化し
た。結晶を濾過によって単離し、８０℃の真空オーブン内で乾燥させて、０．７１８ｇの
１－［４－アミノ－２－（エトキシメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４,５－ｃ］キノリン－
１－イル］ブタン－２－オンを融点１８７～１８８℃の淡いピンクの針状晶として得た。
ＭＳ（ＡＰＣＩ）ｍ／ｚ３１３（Ｍ＋Ｈ）+；
Ｃ17Ｈ20Ｎ4Ｏ2の分析計算値：Ｃ，６５．３７；Ｈ，６．４５；Ｎ，１７．９４。実測値
：Ｃ，６５．２２；Ｈ，６．１９；Ｎ，１７．７１。
【０２７８】
例示的な化合物
　実施例で上述したもののいくつかをはじめとする特定の例示的な化合物は、以下の式（
Ｉ－２ａ、Ｉ－４ａ、およびＩ－３ａ）を有し、式中、Ｘ、Ｒ2、およびＲ1-1はすぐ下の
表中で定義される。この表では、各環系について、各行が１つの具体的化合物を表す。
【化７４】

【０２７９】
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【表１】

【０２８０】
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【表２】

【０２８１】
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【表３】

【０２８２】



(130) JP 2012-6976 A 2012.1.12

10

20

30

40

【表４】

【０２８３】
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【表５】

【０２８４】
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【表６】

【０２８５】
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【表７】

【０２８６】
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【表８】

【０２８７】
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【表９】

【０２８８】
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【表１０】

【０２８９】
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【表１１】

【０２９０】
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【表１２】

【０２９１】
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【表１３】

【０２９２】
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【表１４】

【０２９３】
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【表１５】

【０２９４】
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【表１６】

【０２９５】
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【表１７】

【０２９６】
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【表１８】

【０２９７】
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【表１９】

【０２９８】
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【表２０】

【０２９９】
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【表２１】

【０３００】
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【表２２】

【０３０１】
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【表２３】

【０３０２】
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【表２４】

【０３０３】
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【表２５】

【０３０４】
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【表２６】

【０３０５】
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【表２７】

【０３０６】
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【表２８】

【０３０７】
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【表２９】

【０３０８】
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50

【表３０】

【０３０９】
ヒト細胞におけるサイトカイン誘導
　本発明の化合物は、下で述べる方法を使用して試験すると、サイトカイン生合成を誘導
することが分かった。
【０３１０】
　生体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）ヒト血液細胞系を使用してサイトカイン誘導を評価した。
活性はテスターマン（Ｔｅｓｔｅｒｍａｎ）ら著「免疫調節物質イミキモドおよびＳ－２
７６０９によるサイトカイン誘導（Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈ
ｅ　Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ　Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ　ａｎｄ　Ｓ－２７６０９
）」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、５８、３６５～３
７２（９月、１９９５）で述べられるようにして、培地内に分泌されるインターフェロン
および腫瘍壊死因子（α）（それぞれＩＦＮおよびＴＮＦ）の測定に基づく。
【０３１１】
培養のための血液細胞調製
　健康なヒトドナーからの全血をＥＤＴＡ真空採血管内への静脈穿刺によって採取した。
ヒストパック（ＨＩＳＴＯＰＡＱＵＥ）－１０７７を使用して、濃度勾配遠心分離によっ
て末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を全血から分離した。ダルベッコのリン酸緩衝塩類溶液（
ＤＰＢＳ）またはハンクス平衡塩類溶液（ＨＢＳＳ）で血液を１：１に希釈した。ＰＢＭ
Ｃ層を収集してＤＰＢＳまたはＨＢＳＳで２回洗浄し、完全ＲＰＭＩ中で４×１０6細胞
／ｍＬに再懸濁した。試験化合物を含有する等容積のＲＰＭＩ完全培地を含有するマサチ
ューセッツ州ケンブリッジのコスター（Ｃｏｓｔａｒ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ）また
はニュージャージー州リンカーンパークのベクトンディイソンラブウェア（Ｂｅｃｔｏｎ
　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｌａｂｗａｒｅ（Ｌｉｎｃｏｌｎ　Ｐａｒｋ、ＮＪ））からの４
８ウェル平底滅菌組織培養プレートに、ＰＢＭＣ懸濁液を入れた。
【０３１２】
化合物の調製
　化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で可溶化した。培養ウェルへの添加に際
し、ＤＭＳＯ濃度は１％の最終濃度を超えるべきでない。化合物は概して３０～０．０１
４μＭの範囲の濃度で試験された。
【０３１３】
培養
　完全ＲＰＭＩを含有する第１のウェルに、試験化合物溶液を６０μＭで添加、一連の３
倍希釈をウェル中で行った。次にＰＢＭＣ懸濁液を等容積でウェルに添加して、試験化合
物濃度を所望の範囲（３０～０．０１４μＭ）にする。ＰＢＭＣ懸濁液の最終濃度は２×
１０6細胞／ｍＬであった。プレートを滅菌プラスチック蓋で覆い、穏やかに混合して、
次に５％二酸化炭素雰囲気内で３７℃において１８～２４時間培養した。
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【０３１４】
分離
　培養に続いて、プレートを４℃において１０００ｒｐｍ（およそ２００×ｇ）で１０分
間遠心分離した。細胞フリーの培養上清を滅菌ポリプロピレンピペットで取り除き、滅菌
ポリプロピレン試験管に移した。サンプルを分析まで－３０～－７０℃に維持した。サン
プルをインターフェロン（α）についてＥＬＩＳＡによって分析し、腫瘍壊死因子（α）
についてＥＬＩＳＡまたはＩＧＥＮアッセイによって分析した。
【０３１５】
ＥＬＩＳＡによるインターフェロン（α）および腫瘍壊死因子（α）の分析
　ニュージャージー州ブランズウィックのＰＢＬバイオメディカルラボラトリーズ（ＰＢ
Ｌ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ、
ＮＪ））からのヒト複数種キットを使用して、ＥＬＩＳＡによってインターフェロン（α
）濃度を判定する。結果をｐｇ／ｍＬで表す。
【０３１６】
　カリフォルニア州カマリロのバイオソースインターナショナル（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ　
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（Ｃａｍａｒｉｌｌｏ、ＣＡ））から入手できるＥＬＩＳＡ
キットを使用して、腫瘍壊死因子（α）（ＴＮＦ）濃度を判定する。代案としては、オリ
ジンＭシリーズ（ＯＲＩＧＥＮ　Ｍ－Ｓｅｒｉｅｓ）イムノアッセイによってＴＮＦ濃度
を判定し、メリーランド州ゲイサーズバーグのＩＧＥＮインターナショナル（ＩＧＥＮ　
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、ＭＤ））からのＩＧＥＮＭ－
８分析機上で読み取ることができる。イムノアッセイは、カリフォルニア州カマリロのバ
イオソースインターナショナル（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（Ｃ
ａｍａｒｉｌｌｏ、ＣＡ））からのヒトＴＮＦ捕獲および検出抗体ペアを使用する。結果
をｐｇ／ｍＬで表す。
【０３１７】
　ここで引用した完全な特許の開示、特許文献、および公報は、その全体を個々に編入し
たものとして参照により援用する。本発明の範囲と精神を逸脱することなく本発明の様々
な変更と修正が可能であることは、当業者には明らかである。本発明はここに記載される
例証的な実施態様および実施例によって不当に制限されないものとし、このような実施例
および実施態様は例としてのみ提示され、本発明の範囲は、冒頭に記載の特許請求の範囲
によってのみ制限されるものとする。
【手続補正書】
【提出日】平成23年10月25日(2011.10.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式（Ｉ－２）：



(158) JP 2012-6976 A 2012.1.12

【化１】

｛式中、
Ｘは任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断されるアルキレンであり、
ｎは０～４の整数であり、
Ｚは－Ｃ（－Ｑ－Ｒ1-3）2－であり、
Ｒ1-1は、
水素、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
ＱはＯであり、
Ｒ1-3は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、



(159) JP 2012-6976 A 2012.1.12

　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、
　－ＮＨ－ＳＯ2－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ1-4、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、
　－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－Ｒ1-4、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、
またはＲ1-3基は一緒になって飽和または不飽和５－、６－、または７－員環を含んでな
る環系を形成でき、
Ｒ1-4は、
アルキル、
アリール、
アルキレン－アリール、
ヘテロアリール、
アルキレン－ヘテロアリール、並びに
　ハロゲン、
　シアノ、
　ニトロ、
　アルコキシ、
　ジアルキルアミノ、
　アルキルチオ、
　ハロアルキル、
　ハロアルコキシ、
　アルキル、および
　－Ｎ3

からなる群から選択される１つ以上の置換基によって置換された、アルキル、アリール、
アルキレン－アリール、ヘテロアリール、またはアルキレン－ヘテロアリールからなる群
から選択され、そして
Ｒは、
フルオロ、
アルキル、
ハロアルキル、
アルコキシ、および
－Ｎ（Ｒ9）2

からなる群から選択され、
Ｒ2は、
－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｒ4、
－Ｘ’－Ｙ’－Ｒ4、および
－Ｘ’－Ｒ5

からなる群から選択され、
Ｘ’はアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、アリーレン、およびヘテロアリーレン
からなる群から選択され、ここで前記アルキレン、アルケニレン、およびアルキニレン基
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は任意にアリーレンまたはヘテロアリーレンによって中断または終端されることができ、
任意に１つ以上の－Ｏ－基によって中断され、
Ｙ’は、
－Ｓ（Ｏ）0~2－、
－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｏ－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ8）－Ｑ’－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（Ｒ8）－、
－Ｃ（Ｒ6）－Ｎ（ＯＲ9）－、
【化２】

からなる群から選択され、
Ｒ4は水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキレニル、ア
リールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキルヘテロアリーレニルか
らなる群から選択され、ここで前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキレニル、アリールオキシアルキレニル、アルキルアリーレニル、ヘテロアリー
ル、ヘテロアリールアルキレニル、ヘテロアリールオキシアルキレニル、およびアルキル
ヘテロアリーレニル基は、非置換でもまたは独立してアルキル、アルコキシ、ヒドロキシ
アルキル、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプト
、シアノ、アリール、アリールオキシ、アリールアルキレンオキシ、ヘテロアリール、ヘ
テロアリールオキシ、ヘテロアリールアルキレンオキシ、ヘテロシクリル、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、（ジアルキルアミノ）アルキレンオキシ、そしてアルキ
ル、アルケニル、およびアルキニルの場合は、さらにオキソからなる群から選択される１
つ以上の置換基によって置換されていることもでき、
Ｒ5は
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からなる群から選択され、
Ｒ6は＝Ｏおよび＝Ｓからなる群から選択され、
Ｒ7はＣ2~7アルキレンであり、
Ｒ8は水素、アルキル、アルコキシアルキレニル、およびアリールアルキレニルからなる
群から選択され、
Ｒ9は水素およびアルキルからなる群から選択され、
Ｒ10はＣ3~8アルキレンであり、
Ａは－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）0~2－、－ＣＨ2－、および－Ｎ（Ｒ4）－からな
る群から選択され、
Ｑ’は結合、－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｃ（Ｒ6）－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｓ（Ｏ）2－、および－Ｓ（
Ｏ）2－Ｎ（Ｒ8）－からなる群から選択され、
Ｖは－Ｃ（Ｒ6）－、－Ｏ－Ｃ（Ｒ6）－、および－Ｓ（Ｏ）2－からなる群から選択され
、そして
ａおよびｂは独立して１～６の整数であるが、ただしａ＋ｂは≦７である｝
の化合物またはその薬学上許容可能な塩。
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