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(57)【要約】
　本発明は、小コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（ＳＫチャネル）のモ
ジュレーターとして有用な新規の２－アミノベンズイミダゾール誘導体に関する。他の態
様では、本発明は、治療方法においてのこれらの化合物の使用に、さらに本発明の化合物
を含有する医薬組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの２－アミノベンズイミダゾール誘導体或いは任意のその異性体又はその異性体の
任意の混合物或いはそれらの薬学的に許容できる塩：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、水素又はアルキルを表し；
　Ｒ２は、水素、アルキル又はアルコキシを表し；
　Ｒ３は、

【化２】

から選択される環含有基を表し、ここで、
　ｍは、０、１又は２であり；
　ｎは、０、１、２、３又は４であり；
　Ｒ３の環は互いに独立に、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換
されていてもよく；
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に、水素、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から選択される］。
【請求項２】
　Ｒ１は水素を表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２は水素を表す、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ３は、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル基を表し、ここで、
　前記環は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、アルキル及び
アルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換されていてもよ
い、請求項１から３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ３は、インダニル基を表し、ここで、
　前記芳香族成分は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、アル
キル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換されて
いてもよい、請求項１から３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
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　Ｒ３は、６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベンゾシクロヘプテニル基であり、こ
こで、
　前記環は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、アルキル及び
アルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換されていてもよ
い、請求項１から３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３は、
【化３】

を表し、ここで、
　前記２個のフェニル環は互いに独立に、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメト
キシ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の
置換基で置換されていてもよい、請求項１から３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ４及びＲ５は水素を表す、請求項１から７までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ジフェニルエチルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－フルオロフェニル）エチ
ルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－クロロフェニル）エチル
アミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－３，３－ジフェニルプロピルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１－インダニルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－インダニルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－フルオロ－１－インダニルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－クロロ－１－インダニルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－ブロモ－１－インダニルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチ
ルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）ベンズヒドリルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－クロロベンズヒドリルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジクロロベンズヒドリルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジフルオロベンズヒドリルアミン
；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベン
ゾシクロヘプテン－５－イルアミン；
　（Ｒ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１
－ナフチルアミン；
　（Ｓ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１
－ナフチルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン；
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　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－ナフチルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン；
　Ｎ－［５，７－ビス（トリフルオロメチル）ベンズイミダゾール－２－イル］－１，２
，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン；
　（Ｒ）－Ｎ－（５－メチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－ナフチルアミン；
　（Ｒ）－Ｎ－（５，６－ジメチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－
テトラヒドロ－１－ナフチルアミン；
　Ｎ－（５－フルオロベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－クロロ－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン；
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－フルオロ－１，２，３，４－テトラヒド
ロ－１－ナフチルアミン；
であるか、それらの薬学的に許容できる塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　治療的有効量の請求項１から９までのいずれか一項に記載の化合物或いはその異性体又
は任意のその異性体の混合物或いはそれらの薬学的に許容できる塩と共に、少なくとも１
種の薬学的に許容できる担体、賦形剤又は希釈剤を含有する医薬組成物。
【請求項１１】
　医薬品を製造するための、請求項１から９までのいずれか一項に記載の化合物或いは任
意のその異性体又は任意のその異性体の混合物或いはそれらの薬学的に許容できる塩の使
用。
【請求項１２】
　ヒトを含む哺乳動物の、ＳＫチャネルの調節に応答する疾患又は障害又は状態を治療、
予防又は緩和するための医薬組成物を製造するための請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　ＳＫチャネルの調節に応答する前記疾患、障害又は状態は、アブサンス発作、加齢性記
憶損失、アルツハイマー病、狭心症、不整脈、喘息、不安、失調、注意欠陥、脱毛、双極
性障害、膀胱過興奮、膀胱流出閉塞症、膀胱痙攣、脳腫瘍、脳虚血、慢性閉塞性肺疾患、
癌、心血管障害、認識機能障害、大腸炎、便秘、痙攣、冠状動脈痙攣、冠状動脈性心疾患
、嚢胞性線維症、認知症、鬱病、ＩＩ型糖尿病、月経困難症、てんかん、胃腸機能障害、
胃食道逆流障害、胃腸低運動障害、胃腸運動不全、難聴、インスリン過剰血症、高血圧、
免疫抑制、炎症性腸疾患、炎症性疼痛、間欠性跛行、過敏性腸症候群、虚血、虚血性心疾
患、学習欠陥、男子勃起機能不全、躁鬱病、記憶不全、偏頭痛、気分障害、運動ニューロ
ン疾患、ミオキミア、筋緊張性ジストロフィー、筋緊張性筋ジストロフィー、睡眠発作、
神経障害性疼痛、疼痛、パーキンソン病、腎嚢胞、術後腸閉塞、早産、精神病、精神病性
障害、腎臓障害、レイノー病、鼻漏、分泌性下痢、発作、シェーグレン症候群、睡眠無呼
吸、痙縮、睡眠障害、脳卒中、外傷性脳損傷、三叉神経痛、尿失禁、輸尿障害、血管痙攣
、視力損失又は口内乾燥である、請求項１２に記載の使用。
【請求項１４】
　ヒトを含む生体動物の、ＳＫチャネルの調節に応答する疾患又は障害又は状態を治療、
予防又は緩和する方法であって、治療的有効量の請求項１から９までのいずれか一項に記
載の化合物或いはその異性体又はその異性体の混合物或いはそれらの薬学的に許容できる
塩をその必要のある生体動物に投与するステップを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、小コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（ＳＫチャネル）のモ
ジュレーターとして有用な新規の２－アミノベンズイミダゾール誘導体に関する。
【０００２】
　他の態様では、本発明は、治療方法におけるこれらの化合物の使用及び本発明の化合物
を含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　３つのサブタイプの小コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（ＳＫチャネ
ル）：ＳＫ１、ＳＫ２及びＳＫ３（ゲノム名称を使用すると、ＫＣＮＮ１～３に対応）が
クローニングされている。これらのチャネルの活性は、構成的にチャネルに結合している
カルモジュリンを介した遊離細胞内カルシウム（［Ｃａ２＋］ｉ）の濃度により決定され
る。ＳＫチャネルは、［Ｃａ２＋］ｉにより厳密に生理学的範囲で調節されており、約０
．１μＭまでの［Ｃａ２＋］ｉでは閉じられているが、１μＭの［Ｃａ２＋］ｉでは十分
に活性化される。カリウムに関して選択的であるので、開いているか活性なＳＫチャネル
は、細胞の膜電位に対して過分極的影響を有する。ＳＫチャネルは、中枢神経系で広く発
現される。ＳＫ１及びＳＫ２の分布は、かなりの程度で重複しており、マウスの脳では、
新皮質、辺縁及び海馬領域で最高レベルの発現を示す。対照的に、ＳＫ３チャネルは、基
底核、視床及び脳幹モノアミン作動性ニューロン、例えば、背側縫線、青斑及び腹側被蓋
領域で高レベルの発現を示す（Ｓａｉｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．「マウス脳における３種の小
コンダクタンスＣａ２＋依存性カリウムチャネルサブユニット、ＳＫ１、ＳＫ２及びＳＫ
３の免疫組織化学的分布比較（Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅ
ｍｉｃａｌ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｓｍａｌｌ－ｃｏｎｄｕｃ
ｔａｎｃｅ　Ｃａ２＋－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｃｈａｎｎｅｌ　ｓ
ｕｂｙｕｎｉｔｓ，ＳＫ１，ＳＫ２，ａｎｄ　ＳＫ３　ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ｂｒａｉｎ）
」Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｍｅｕｒｏｓｃｉ．２００４，２６，４５８－４６９）。ＳＫチャ
ネルは、骨格筋、腺細胞、肝細胞及びＴリンパ球を含むいくつかの末梢細胞にも存在する
。
【０００４】
　活性なＳＫチャネルの過分極作用は、興奮性細胞の発射パターン及び興奮性の制御にお
いて重要な役割を果たしている。アパミン及びビククリンメトブロミドなどのＳＫチャネ
ル阻害剤は、興奮性を高めることが証明されている一方で、オープナーである１－ＥＢＩ
Ｏは、電気的活性を低減しうる。電圧依存性経路を介したＣａ２＋流入の量が膜電位に対
して高度に敏感である非興奮性細胞においては、ＳＫチャネルの活性は、駆動力を高める
一方で、ＳＫチャネルのブロッカーは、脱分極作用を有し、したがって、カルシウムの駆
動力を減衰させる。
【０００５】
　［Ｃａ２＋］ｉと膜電位とを結び付ける際のＳＫチャネルの重要な役割に基づき、ＳＫ
チャネルは、新規の治療剤を開発するための重要なターゲットである。
【０００６】
　国際公開０３／０９４８６１号パンフレット（Ｉｃａｇｅｎ　Ｉｎｃ）は、ビス－ベン
ズイミダゾール及び類似化合物をカリウムチャネルモジュレーターとして記載している。
【０００７】
　ＳＫチャネル及びＳＫチャネルモジュレーターに関する総説は、Ｌｉｅｇｅｏｉｓ，Ｊ
．－Ｆ．ｅｔ　ａｌ．「小コンダクタンスカルシウム依存性カリウム（ＳＫ）チャネルの
調節：医薬品化学における新たな挑戦（Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｍａｌｌ　ｃｏ
ｎｄｕｃｔａｎｃｅ　ｃａｌｃｉｕｍ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ（ＳＫ
）ｃｈａｎｎｅｌｓ：ａ　ｎｅｗ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ　ｉｎ　ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ）」、Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２
００３，１０，６２５－６４７で見られる。
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　ＳＫチャネルの既知のモジュレーターは、大分子又はペプチド（アパミン、シラトキシ
ン、ツボクラリン、塩化デクアリニウム、ＵＣＬ１６８４）であるか、又は低い効力を有
する（１－ＥＢＩＯ、リルゾール）という問題を有している。したがって、最適化された
薬理学的プロファイルを有する化合物が絶えず必要とされている。特に、ＳＫ３チャネル
モジュレーターなどの選択的なリガンドが、非常に必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　第１の態様では、本発明は、式Ｉの２－アミノベンズイミダゾール誘導体或いはその異
性体又はその異性体の混合物或いはこれらの薬学的に許容できる塩を提供する：
【化１】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、下記と同様に定義される］。
【００１０】
　第２の態様では、本発明は、治療的有効量の本発明の化合物或いはその異性体又はその
異性体の混合物或いはこれらの薬学的に許容できる塩と共に、少なくとも１種の薬学的に
許容できる担体、賦形剤又は希釈剤を含む医薬組成物を提供する。
【００１１】
　他の態様では、本発明は、ヒトを含む哺乳動物の、ＳＫチャネルの調節に応答する疾患
又は障害又は状態を治療、予防又は緩和するための医薬組成物を製造するための、本発明
の化合物或いはその異性体又はその異性体の混合物或いはこれらの薬学的に許容できる塩
の使用を提供する。
【００１２】
　さらに他の態様では、本発明は、ヒトを含む生体動物の、ＳＫチャネルの調節に応答す
る疾患又は障害又は状態を治療、予防又は緩和する方法に関し、この方法は、治療的有効
量の本発明の化合物或いはその異性体又はその異性体の混合物或いはこれらの薬学的に許
容できる塩をその必要のある生体動物に投与するステップを含む。
【００１３】
　本発明の他の対象は、次の詳細な説明及び実施例から、当業者には明らかになるであろ
う。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　２－アミノベンズイミダゾール誘導体
　本発明の第１の態様では、本発明は、式Ｉの２－アミノベンズイミダゾール誘導体或い
は任意のその異性体又はその異性体の任意の混合物或いはそれらの薬学的に許容できる塩
を提供する：
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【化２】

［式中、
　Ｒ１は、水素又はアルキルを表し；
　Ｒ２は、水素、アルキル又はアルコキシを表し；
　Ｒ３は、
【化３】

から選択される環含有基を表し、ここで、
　ｍは、０、１又は２であり；
　ｎは、０、１、２、３又は４であり；
　Ｒ３の環は互いに独立に、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換
されていてもよく；
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に、水素、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から選択される］。
【００１５】
　具体的な一実施形態では、Ｒ１は、水素又はアルキルを表し；
　Ｒ２は、水素、アルキル又はアルコキシを表し；
　Ｒ３は、
【化４】

から選択される環含有基を表し
［式中、
　ｍは、０、１又は２であり；
　ｎは、０、１、２、３又は４である］；
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　Ｒ３の芳香族成分は互いに独立に、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換
基で置換されていてもよく；
　Ｒ４及びＲ５は互いに独立に、水素、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキ
シ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から選択される。
【００１６】
　一実施形態では、Ｒ１は水素を表す。
【００１７】
　第２の実施形態では、Ｒ２は水素を表す。
【００１８】
　さらなる一実施形態では、Ｒ３は、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル基を表し
、ここで、前記環は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、アル
キル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換されて
いてもよい。具体的な実施形態では、Ｒ３は、アルキルで置換されている１，２，３，４
－テトラヒドロ－ナフチル基、例えば、２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナ
フタレン－１－イル又は４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレン－１－
イルを表す。さらなる実施形態では、Ｒ３は、アルキルで２回置換されている１，２，３
，４－テトラヒドロ－ナフチル基、例えば、５，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－ナフタレン－１－イルを表す。
【００１９】
　さらなる実施形態では、Ｒ３は、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル基を表し、
ここで、前記芳香族成分は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ
、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換
されていてもよい。具体的な実施形態では、Ｒ３は、１，２，３，４－テトラヒドロ－ナ
フタレン－１－イルなどの１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル基を表す。さらなる
実施形態では、Ｒ３は、ハロで置換されている１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフチル
基、例えば、７－ハロ－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレン－１－イル、例えば
７－フルオロ－１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレン－１－イル又は７－クロロ－
１，２，３，４－テトラヒドロ－ナフタレン－１－イルを表す。
【００２０】
　さらに他の実施形態では、Ｒ３は、インダニル基を表し、ここで、前記芳香族成分は、
ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、アルキル及びアルコキシか
らなる群から独立に選択される１個又は複数の置換基で置換されていてもよい。具体的な
実施形態では、Ｒ３は、インダン－１－イル又はインダン－２－イルなどのインダニルを
表す。さらなる実施形態では、Ｒ３は、ハロで置換されているインダニル、例えば５－ハ
ロ－インダン－１－イル、例えば５－ブロモ－インダン－１－イル、５－クロロ－インダ
ン－１－イル又は５－フルオロ－インダン－１－イルを表す。
【００２１】
　さらなる実施形態では、Ｒ３は、６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベンゾシクロ
ヘプテニル基であり、ここで、前記環は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメト
キシ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される１個又は複数の
置換基で置換されていてもよい。具体的な実施形態では、Ｒ３は、６，７，８，９－テト
ラヒドロ－５Ｈ－ベンゾシクロヘプテニル基、例えば６，７，８，９－テトラヒドロ－５
Ｈ－ベンゾシクロヘプテン－５－イルを表す。
【００２２】
　さらなる実施形態では、Ｒ３は、
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【化５】

を表し、ここで、前記２個のフェニル環は互いに独立に、ハロ、トリフルオロメチル、ト
リフルオロメトキシ、シアノ、アルキル及びアルコキシからなる群から独立に選択される
１個又は複数の置換基で置換されていてもよい。具体的な実施形態では、Ｒ３は、ジフェ
ニルメチル（以下ではベンズヒドリルと称される）を表す。さらなる実施形態では、Ｒ３

は、２，２－ジフェニルエチルを表す。さらに他の実施形態では、Ｒ３は、３，３－ジフ
ェニルプロピルを表す。
【００２３】
　さらなる実施形態では、Ｒ３は、
【化６】

を表し、ここで、前記２個のフェニル環は互いに独立に、クロロ又はフルオロなどの１個
又は複数のハロで置換されていてもよい。具体的な実施形態では、Ｒ３は、４－クロロベ
ンズヒドリルなどの４－ハロベンズヒドリルを表す。さらなる実施形態では、Ｒ３は、４
，４’－ジフルオロベンズヒドリルなどの４，４’－ジハロベンズヒドリルを表す。さら
に他の実施形態では、Ｒ３は、２，２－ビス（４－ハロフェニル）エチル、例えば、２，
２－ビス（４－クロロフェニル）エチル又は２，２－ビス（４－フルオロフェニル）エチ
ルを表す。
【００２４】
　さらなる実施形態では、ｎは０、１又は２である。一実施形態では、ｎは０である。第
２の実施形態では、ｎは１である。第３の実施形態では、ｎは２である。
【００２５】
　さらなる実施形態では、ｍは０である。第２の実施形態では、ｍは１である。第３の実
施形態では、ｍは２である。
【００２６】
　さらに他の実施形態では、Ｒ４及びＲ５は、水素を表す。他の実施形態では、Ｒ４は、
水素を表し、Ｒ５はメチルなどのアルキルを表す。さらに他の実施形態では、Ｒ４は、メ
チルなどのアルキルを表し、Ｒ５は、メチルなどのアルキルを表す。他の実施形態では、
Ｒ４は、水素を表し、Ｒ５は、フルオロなどのハロを表す。さらに他の実施形態では、Ｒ
４は、トリフルオロメチルを表し、Ｒ５は、トリフルオロメチルを表す。
【００２７】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物は、ベンズイミダゾール環の５位でＲ４又はＲ５の一
方で置換されていて、さらに、ベンズイミダゾール環の６位でＲ４又はＲ５の他方で置換
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されているベンズイミダゾール誘導体である。さらに他の実施形態では、式Ｉの化合物は
、ベンズイミダゾール環の５位でＲ４又はＲ５の一方で置換されていて、さらに、ベンズ
イミダゾール環の７位でＲ４又はＲ５の他方で置換されているベンズイミダゾール誘導体
である。
【００２８】
　具体的な実施形態では、本発明の化合物は、
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ジフェニルエチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－フルオロフェニル）エチル
アミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－クロロフェニル）エチルア
ミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－３，３－ジフェニルプロピルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１－インダニルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－インダニルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－フルオロ－１－インダニルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－クロロ－１－インダニルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－ブロモ－１－インダニルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル
アミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）ベンズヒドリルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－クロロベンズヒドリルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジクロロベンズヒドリルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジフルオロベンズヒドリルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベンゾ
シクロヘプテン－５－イルアミン；
（Ｒ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－
ナフチルアミン；
（Ｓ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－
ナフチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－
１－ナフチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－１－ナフチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－
１－ナフチルアミン；
Ｎ－［５，７－ビス（トリフルオロメチル）ベンズイミダゾール－２－イル］－１，２，
３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン；
（Ｒ）－Ｎ－（５－メチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－１－ナフチルアミン；
（Ｒ）－Ｎ－（５，６－ジメチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テ
トラヒドロ－１－ナフチルアミン；
Ｎ－（５－フルオロベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－
１－ナフチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－クロロ－１，２，３，４－テトラヒドロ－
１－ナフチルアミン；
Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－フルオロ－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン；
又はこれらの薬学的に許容できる塩である。
【００２９】
　前記実施形態の２個又はそれ以上からなる組合せも、本発明の範囲内と見なす。
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【００３０】
　置換基の定義
　本発明の内容では、ハロは、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを表す。
【００３１】
　本発明の内容では、アルキル基は、一価の飽和直鎖又は分枝鎖炭化水素鎖を示している
。炭化水素鎖は好ましくは、１から６個の炭素原子を含み（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、ペン
チル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔ－ペンチル、ヘキシル及びイソヘキシルが含まれ
る。好ましい実施形態では、アルキルは、ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル及びｔ－ブチ
ルを含むＣ１～Ｃ４アルキルを表す。本発明の他の好ましい実施形態では、アルキルは、
Ｃ１～Ｃ３アルキル基を表し、これは特には、メチル、エチル、プロピル又はイソプロピ
ルであってよい。
【００３２】
　アルコキシは、Ｏ－アルキルであり、ここで、アルキルは前記と同様に定義される。
【００３３】
　薬学的に許容できる塩
　本発明の化合物は、所定の投与に適した形態で提供することができる。適切な形態には
、本発明の化合物の薬学的（すなわち生理学的に）許容できる塩及びプレドラッグ又はプ
ロドラッグ形態が含まれる。
【００３４】
　薬学的に許容できる付加塩の例には、限定ではないが、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩
、過塩素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、アコ酸塩（ａｃｏｎａｔｅ）、アス
コルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、エンボン
酸塩（ｅｍｂｏｎａｔｅ）、エナント酸塩、フマル酸塩、グルタミン酸塩、グリコール酸
塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフタレ
ン－２－スルホン酸塩由来、フタル酸塩、サリチル酸塩、ソルビン酸塩、ステアリン酸塩
、コハク酸塩、酒石酸塩、トルエン－ｐ－スルホン酸塩などの非毒性無機及び有機酸付加
塩が含まれる。このような塩は、良く知られている手順により生じさせることができ、当
技術分野で記載されている。
【００３５】
　本発明の化合物の薬学的に許容できるカチオン塩の例には、限定ではないが、アニオン
基を含む本発明の化合物のナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、ア
ルミニウム、リチウム、コリン、リシニウム（ｌｙｓｉｎｉｕｍ）及びアンモニウム塩な
どが含まれる。このようなカチオン塩は、良く知られている手順により生じさせることが
でき、当技術分野で記載されている。
【００３６】
　本発明の内容では、Ｎ含有化合物のオニウム塩も、薬学的に許容できる塩と考えられる
。好ましい「オニウム塩」には、アルキルオニウム塩、シクロアルキルオニウム塩及びシ
クロアルキルアルキルオニウム塩が含まれる。
【００３７】
　本発明の化合物のプレ－又はプロドラッグの例には、親化合物の１個又は複数の反応性
又は誘導体化可能基の所で変性された化合物を含む本発明に記載の物質の適切なプロドラ
ッグの例が含まれる。カルボキシル基、ヒドロキシル基又はアミノ基の所で変性されてい
る化合物が、特に重要である。適切な誘導体の例は、エステル又はアミドである。
【００３８】
　本発明の化合物は、薬学的に許容できる水、エタノールなどの溶剤と共に、可溶性又は
非可溶性の形態で提供することができる。可溶性の形態にはさらに、一水和物、二水和物
、半水和物、三水和物、四水和物などの水和形態も含まれうる。通常、可溶性形態は、本
発明の目的においては、非可溶性形態と同等と見なされる。
【００３９】
　立体異性体
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　本発明の化合物は、１個又は複数のキラル中心を有しうること、さらに、このような化
合物は、異性体の形態で存在することを、当業者であれば理解するであろう。
【００４０】
　さらに、本発明の化合物は、（＋）及び（－）形態の鏡像異性体として、さらに、ラセ
ミ形態（±）として存在しうる。これらの異性体のラセミ化合物及び個々の異性体自体も
、本発明の範囲内である。
【００４１】
　本発明は、このような異性体及びラセミ混合物を含むその混合物の全てを含む。
【００４２】
　ラセミ形態は、公知の方法及び技術により光学対掌体に分離することができる。異性体
塩を分離する１つの方法は、光学的に活性な酸を使用し、塩基で処理することにより、光
学的に活性なアミン化合物を遊離させることによるものである。ラセミ化合物を分離して
、光学的対掌体に分離する他の方法は、光学活性なマトリックス上でのクロマトグラフィ
ーをベースとする。したがって、例えば、本発明のラセミ化合物は、例えばｄ－又はｌ－
（酒石酸塩、マンデル酸塩又はカンフルスルホン酸塩）塩の分別晶出により、その光学的
対掌体に分離することができる。
【００４３】
　本発明の化合物は、本発明の化合物と、（＋）又は（－）フェニルアラニン、（＋）又
は（－）フェニルグリシン、（＋）又は（－）カンファン酸に由来するような光学的に活
性な活性化カルボン酸とを反応させることによるジアステレオマーアミドの形成により、
又は本発明の化合物と光学的に活性なクロロギ酸塩などとを反応させることによるジアス
テレオマーカルバミン酸塩の形成により、分離することもできる。
【００４４】
　光学的異性体を分離するためのさらなる方法は、当技術分野で知られている。このよう
な方法には、Ｊａｑｕｅｓ　Ｊ，Ｃｏｌｌｅｔ　Ａ，＆　Ｗｉｌｅｎ　Ｓ著「鏡像異性体
、ラセミ体及び分離（Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｓ）」Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９
８１）が含まれる。
【００４５】
　光学活性な出発材料から、光学活性な化合物を調製することもできる。
【００４６】
　標識化合物
　本発明の化合物は、その標識又は未標識形態で使用することができる。本発明の内容で
は、標識化合物は、通常自然界に存在する原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質
量数を有する原子に代えられた１個又は複数の原子を有する。標識により、前記化合物の
定量検出が容易になる。
【００４７】
　本発明の標識化合物は、診断ツール、放射性トレーサー又は造影剤として様々な診断方
法において、さらにｉｎ　ｖｉｖｏ受容体画像化のために有用である。
【００４８】
　本発明の標識異性体は好ましくは、少なくとも１個の放射性核種を標識として含む。陽
電子放出放射性核種は全て、利用候補である。本発明の内容では、放射性核種は好ましく
は、２Ｈ（ジュウテリウム）、３Ｈ（トリチウム）、１３Ｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、１２５

Ｉ、１２３Ｉ及び１８Ｆから選択される。
【００４９】
　本発明の標識異性体を検出する物理的方法は、陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）、単光子
画像コンピューター断層撮影（ＳＰＥＣＴ）、ＭＲスペクトロスコピー（ＭＲＳ）、磁気
共鳴画像（ＭＲＩ）及びコンピュータアキシアルＸ線断層撮影（ＣＡＴ）或いはこれらの
組合せから選択することができる。
【００５０】
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　調製方法
　本発明の化合物は、化学合成のための慣用の方法、例えば、実施例に記載の方法により
調製することができる。本出願に記載のプロセスのための出発物質は、知られているか、
市販の化学物質から慣用の方法で容易に調製することができる。
【００５１】
　本発明のある１種の化合物を、慣用の方法を使用して、本発明の他の化合物に変えるこ
ともできる。
【００５２】
　本願明細書に記載の反応の目的生成物は、慣用の技術により、例えば、抽出、結晶化、
蒸留、クロマトグラフィーなどにより単離することができる。
【００５３】
　生物学的活性
　本発明の化合物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでＳＫチャネルを調節するその能力に関して試験
することができる。機能的調節は、Ｓｔｒｏｂａｅｋ　ｅｔ　ａｌ：「ＨＥＫ２９３細胞
で発現される小コンダクタンスＣａ２＋活性化カリウムチャネルの薬理学的特性（Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｍａｌｌ－ｃ
ｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ　Ｃａ２＋－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｋ　ｃｈａｎｎｅｌｓ　ｅｘｐ
ｒｅｓｓｅｄ　ｉｎ　ＨＥＫ２９３　ｃｅｌｌｓ）」Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（２０００）１２９，９９１－９９９に記載されている
パッチクランプ技術によりＳＫ電流における化合物誘発変化を測定することにより決定す
ることができる。このタイプの測定から、所定の化合物の効力を例えば、ブロッカー／阻
害剤に関してはＫｉ又はＩＣ５０及びオープナー／活性化剤に関してはＥＣ５０値として
決定することができる。他のパッチクランプ形状から、さらに、様々な細胞系で内生的に
発現されるチャネルから、同様のデータを得ることもできる。
【００５４】
　一実施形態では、本発明の化合物は、ＳＫ１及びＳＫ２を上回る選択性をＳＫ３に関し
て示す。他の実施形態では、本発明の化合物は、陽性ＳＫチャネルモジュレーターであり
、例えば、陽性ＳＫ３チャネルモジュレーターである。さらに他の実施形態では、本発明
の化合物は、陰性モジュレーター、例えば、陰性ＳＫ３チャネルモジュレーターである。
特別な実施形態では、本発明の化合物は、ＳＫチャネルブロッカー、例えば、ＳＫ３チャ
ネルブロッカーである。
【００５５】
　パッチクランプ実験で観察された活性を元にすると、本発明の化合物は、ＳＫチャネル
の調節に応答する、ヒトを含む哺乳動物の疾患又は障害又は状態を治療、予防又は緩和す
るために有用であると考えられる。
【００５６】
　特別な実施形態では、本発明の化合物は、アブサンス発作、加齢性記憶損失、アルツハ
イマー病、狭心症、不整脈、喘息、不安、失調、注意欠陥、脱毛、双極性障害、膀胱過興
奮、膀胱流出閉塞症、膀胱痙攣、脳腫瘍、脳虚血、慢性閉塞性肺疾患、癌、心血管障害、
認識機能障害、大腸炎、便秘、痙攣、冠状動脈痙攣、冠状動脈性心疾患、嚢胞性線維症、
認知症、鬱病、ＩＩ型糖尿病、月経困難症、てんかん、胃腸機能障害、胃食道逆流障害、
胃腸低運動障害胃腸運動不全、難聴、インスリン過剰血症、高血圧、免疫抑制、炎症性腸
疾患、炎症性疼痛、間欠性跛行、過敏性腸症候群、虚血、虚血性心疾患、学習欠陥、男子
勃起機能不全、躁鬱病、記憶不全、偏頭痛、気分障害、運動ニューロン疾患、ミオキミア
、筋緊張性ジストロフィー、筋緊張性筋ジストロフィー、睡眠発作、神経障害性疼痛、疼
痛、パーキンソン病、腎嚢胞、術後腸閉塞、早産、精神病、精神病性障害、腎臓障害、レ
イノー病、鼻漏、分泌性下痢、発作、シェーグレン症候群、睡眠無呼吸、痙縮、睡眠障害
、脳卒中、外傷性脳損傷、三叉神経痛、尿失禁、輸尿障害、血管痙攣、視力損失又は口内
乾燥を治療、予防又は緩和する際に有用であると考えられる。
【００５７】
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　活性医薬成分（ＡＰＩ）の適切な用量は、正確な投与方法、投与形態、考えられる適応
症、対象及び特に該当対象の体重、さらに、担当の医師又は獣医師の選択及び経験に依存
しているが、１日当たりＡＰＩ約０．１から約１０００ｍｇ、さらに好ましくは１日当た
りＡＰＩ約１０から約５００ｍｇ、最も好ましくは、１日当たりＡＰＩ約３０から約１０
０ｍｇの範囲内であると考えられる。
【００５８】
　本発明の好ましい化合物は、サブマイクロモル及びマイクロモル範囲、すなわち、１未
満から１００μＭで生物学的活性を示す。
【００５９】
　医薬組成物
　他の態様では、本発明は、治療的有効量の本発明の化合物を有する新規の医薬組成物を
提供する。
【００６０】
　治療で使用するための本発明の化合物は、そのままの化合物の形態で投与することもで
きるが、活性成分を、任意選択で生理学的に許容できる塩の形態で、１種又は複数の補助
剤、賦形剤、担剤、緩衝剤、希釈剤及び／又は他の慣用の医薬補助剤と共に医薬組成物に
導入することが好ましい。
【００６１】
　好ましい実施形態では、本発明は、本発明の化合物或いはその薬学的に許容できる塩又
は誘導体を、１種又は複数の薬学的に許容できる担剤及び任意選択で、当技術分野で知ら
れていて使用されている他の治療用及び／又は予防用成分と共に含有する医薬組成物を提
供する。担剤は、製剤の他の成分と相容性であり、その受容者に有害でないという意味に
おいて、「許容でき」なければならない。
【００６２】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、気管支、鼻、肺、局所（頬及び舌下を含む）、経
皮、膣又は非経口（皮膚、皮下、筋肉内、腹腔内、静脈内、動脈内、大脳内、眼内、注射
又は注入）投与に適したものであるか、粉末及び液体エアロゾル投与を含む吸入又は通気
によるか、持続放出系により投与するために適している形態のものであってよい。持続放
出系の適切な例には、本発明の化合物を含む固体疎水性ポリマーの半透性マトリックスが
含まれ、このマトリックスは、成形品、例えば、フィルム又はマイクロカプセルの形態で
あってよい。
【００６３】
　したがって、本発明の化合物を、慣用の補助剤、担剤又は希釈剤と共に、医薬組成物及
びその単位投与量の形態にすることができる。このような形態には、全て経口使用のため
である、固体、特に、錠剤、充填カプセル、粉末及びペレット形態並びに液体、特に、水
性又は非水性溶液、懸濁液、エマルション、エリキシル及びこれらを充填したカプセル、
直腸投与のための座薬及び非経口使用のための無菌注射溶液が含まれる。このような医薬
組成物及びその単位投与形態は、慣用の割合で慣用の成分を、追加の活性化合物又は成分
を伴って、又は伴わずに含んでよく、このような単位投与形態は、使用される意図した１
日用量範囲に相応して、適切な有効量の活性成分を含有してよい。
【００６４】
　本発明の化合物は、幅広い多様な経口及び非経口剤形で投与することができる。次の剤
形が、活性成分として、本発明の化合物又は本発明の化合物の薬学的に許容できる塩のい
ずれかを含有してもよいことは、当業者には明白であろう。
【００６５】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製するためには、薬学的に許容できる担剤は、固体
でも液体でもよい。固体形態製剤には、粉末、錠剤、丸薬、カプセル、カシェ剤、座薬及
び分散性顆粒が含まれる。固体担剤は、希釈剤、香料、可溶化剤、滑剤、懸濁剤、結合剤
、防腐剤、錠剤崩壊剤又はカプセル化物質としても作用しうる１種又は複数の物質であっ
てよい。
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【００６６】
　粉末では、担剤は、微細な活性成分と混合される微細な固体である。
【００６７】
　錠剤では、活性成分を、適切な割合で必要な結合能を有する担剤と混合し、所望の形態
及びサイズに圧縮する。
【００６８】
　粉末及び錠剤は好ましくは、５又は１０から約７０％の活性化合物を含有する。適切な
担剤は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース、ペク
チン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロース、低融点ワックス、カカオバターなどである。「製剤」と
の用語は、活性成分が担剤と共に、又は担剤を伴わずに、担剤に取り囲まれている、した
がって担剤と一緒になってカプセルを提供する、活性化合物と担剤としてのカプセル化物
質との処方物を含むこととする。同様に、カシェ剤及びロゼンジも含まれる。錠剤、粉末
、カプセル、丸薬、カシェ剤及びロゼンジを、経口投与に適している固体形態として使用
することができる。
【００６９】
　座薬を調製するために、脂肪酸グリセリド又はカカオバターの混合物などの低融点ワッ
クスを初めに溶融させ、攪拌などにより、活性成分をその中に均一に分散させる。溶融し
ている均一な混合物を次いで、簡便なサイズの金型に注ぎ、冷却させて、固化させる。
【００７０】
　膣投与に適している組成物は、活性成分に加えて、当技術分野で適切であることが知ら
れている担剤を含有するペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム又
はスプレーとして提供することができる。
【００７１】
　液体製剤には、溶液、懸濁液及びエマルション、例えば、水又は水－プロピレングリコ
ール溶液が含まれる。例えば、非経口注射液製剤を、水性ポリエチレングリコール溶液中
の溶液として処方することができる。
【００７２】
　したがって、本発明による化合物は、非経口投与（例えば注射、例えば、ボーラス注射
又は連続注入による）のために処方することもできるし、アンプル、予備充填シリンジ、
小容量注入又は保存料を加えた多回投与用容器での単位投与形態で提供することもできる
。組成物は、油性又は水性媒体中の懸濁液、溶液又はエマルションの形態を取ってもよい
し、懸濁剤、安定化剤及び／又は分散剤などの処方剤を含んでもよい。或いは、活性成分
は、適切な媒体、例えば、無菌の発熱物質不含水で使用前に構成するために、無菌固体の
無菌単離によるか、溶液からの凍結乾燥により得られる粉末形態であってもよい。
【００７３】
　経口使用に適している水溶液は、活性成分を水に溶かし、所望の適切な着色剤、着香剤
、安定化剤及び増粘剤を加えることにより調製することができる。
【００７４】
　経口使用に適している水性懸濁液は、微細な活性成分を、天然又は合成ゴム、樹脂、メ
チルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース又は良く知られている他の懸濁
剤などの粘稠性物質と共に水に分散させることにより調製することができる。
【００７５】
　使用直前に経口投与のために液体形態製剤に変えることを意図した固体形態製剤も含ま
れる。このような液体形態には、溶液、懸濁液及びエマルションが含まれる。活性成分に
加えて、このような製剤は、着色剤、着香剤、安定化剤、緩衝剤、合成及び天然甘味剤、
分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含んでもよい。
【００７６】
　表皮に局所投与するためには、本発明の化合物を、軟膏、クリーム又はローションとし
て、又は経皮パッチとして処方することができる。軟膏及びクリームは例えば、適切な増
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粘剤及び／又はゲル化剤の添加を伴う水性又は油性ベースで処方することができる。ロー
ションは、水性又は油性ベースで処方することができ、通常、１種又は複数の乳化剤、安
定化剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤又は着色剤を含有する。
【００７７】
　口中での局所投与に適している組成物には、着香ベース、通常はスクロース及びアラビ
アゴム又はトラガカントに活性剤を含むロゼンジ；ゼラチン及びグリセリン又はスクロー
ス及びアラビアゴムなどの不活性ベース中に活性成分を含む香錠；及び適切な液体担剤中
に活性成分を含む洗口剤が含まれる。
【００７８】
　溶液又は懸濁剤を、慣用の手段により、例えば、ドロッパー、ピペット又はスプレーを
用いて、鼻腔に直接施与する。組成物は、単回又は多数回用剤形で提供することができる
。
【００７９】
　気道への投与は、活性成分が加圧パック中に、クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、例
えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン又はジクロロテトラフルオ
ロエタン、二酸化炭素又は他の適切なガスなどの適切な噴射剤と共に提供されているエア
ロゾル処方物を用いて達成することができる。エアロゾルは簡便には、レシチンなどの界
面活性剤を含有してもよい。薬物の用量は、計量バルブの規定により制御することができ
る。
【００８０】
　或いは、活性成分を、乾燥粉末の形態、例えば、ラクトース、デンプン、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースなどのデンプン誘導体及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）など
の適切な粉末ベース中の化合物の粉末混合物の形態で提供することもできる。簡便には、
粉末担剤は、鼻腔内でゲルを形成する。粉末組成物は、単位投与形態で、例えば、例えば
ゼラチンのカプセル又はカートリッジで、或いは吸入により粉末がそれから投与されるブ
リスターパックで提供することもできる。
【００８１】
　鼻腔内組成物を含む、気道に投与することを予定されている組成物では、化合物は通常
、５ミクロン以下の小さい粒径を有する。このような粒径は、当技術分野で知られている
手段により、例えば、超微粉砕により得ることができる。
【００８２】
　望ましい場合には、活性成分の持続放出を得るために適した組成物を使用することもで
きる。
【００８３】
　医薬組成物は好ましくは、単位投与形態である。このような形態では、製剤を、適切な
量の活性成分を含む単位用量に細分化する。単位投与形態は、パッケージングされた製剤
、個々の量の製剤を含有するパッケージ、例えば、バイアル又はアンプル内にパッケージ
ングされた錠剤、カプセル及び粉末であってよい。さらに、単位投与形態は、カプセル、
錠剤、カシェ剤又はロゼンジ自体であってもよいし、パッケージングされた形の適切な数
のこれらのものであってもよい。
【００８４】
　経口投与のための錠剤又はカプセル並びに静脈内投与及び連続注入のための注入液が、
好ましい組成物である。
【００８５】
　製剤及び投与に関する技術のさらなる詳細は、最新版のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃ
ｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ）に見ることができる。
【００８６】
　治療有効量とは、症状又は状態を緩和する活性成分の量を指している。治療的有効性及
び毒性、例えば、ＥＤ５０及びＬＤ５０は、細胞培養又は実験動物での標準的な薬理学的
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手順により決定することができる。治療効果と毒性効果との用量比が、治療指数であり、
ＬＤ５０／ＥＤ５０比により表すことができる。高い治療指数を示す薬剤組成物が好まし
い。
【００８７】
　投与される用量は勿論、治療される個人の年齢、体重及び状態、さらに、投与経路、投
与形態及びレジーム並びに所望の結果に慎重に合わせるべきであり、勿論、開業医が正確
な用量を決定すべきである。
【００８８】
　実際の用量は、治療される疾患の性質及び感度に左右され、医師の裁量の範囲内であり
、所望の治療効果を得るために、本発明の特別な状況に用量を調節することにより、変化
することがある。しかしながら、現在のところ、各投与当たり活性成分約０．１から約５
００ｍｇ、好ましくは、約１から約１００ｍｇ、最も好ましくは約１から約１０ｍｇを含
有する医薬組成物が、治療的処置には適していると考えられている。
【００８９】
　活性成分を、１日当たり１回又は数回の投与で投与する。場合によって、ｉ．ｖ．で０
．１μｇ／ｋｇ、ｐ．ｏ．で１μｇ／ｋｇの低い用量で、満足できる結果を得ることがで
きる。用量範囲の上限は現在のところ、ｉ．ｖ．で約１０ｍｇ／ｋｇ、ｐ．ｏ．で１００
ｍｇ／ｋｇであると考えられている。好ましい範囲は、ｉ．ｖ．で約０．１μｇ／ｋｇか
ら約１０ｍｇ／ｋｇ／日、ｐ．ｏ．で約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日である
。
【００９０】
　治療法
　他の態様では、本発明は、ＳＫチャネルの調節に応答するヒトを含む生体動物の疾患又
は障害又は状態を治療、予防又は緩和する方法を提供し、この方法は、その必要のあるこ
のようなヒトを含む生体動物に、有効量の本発明の化合物を投与することを含む。
【００９１】
　現在のところ、適切な用量範囲は、通常は投与の正確な方法、投与形態、投与の対象で
ある適応症、該当する対象、該当する対象の体重、さらに、担当の医師又は獣医師の選択
及び経験に応じて、１日０．１から１０００ミリグラム、１日１０～５００ミリグラム、
特に１日３０～１００ミリグラムであると考えられている。
【実施例】
【００９２】
　さらに本発明を、次の実施例を参照しつつ詳述するが、これは、請求されている本発明
の範囲を限定するものではない。
【００９３】
　一般：　手順は、本発明の化合物を調製するために使用される一般的な手順を示してい
る。次の略語を使用する：
　Ａｃ：アセチル
　ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
　Ｅｔ：エチル
　ｍｐ：融点
　ＭＷ：マイクロ波
　ｒｔ：室温
　ＴＨＦ：テトラヒドロフラン。
【００９４】
　手順Ａ
　２－クロロベンズイミダゾール及び必要なアミン（市販又は手順Ｂを介して調製）を密
閉バイアル内でアセトニトリルに懸濁させ、マイクロ波（ＭＷ）照射を使用して、１５０
～２００℃で１５～３０分間加熱した。室温まで冷却した後に、沈殿した固体を濾別し、
ＣＨ３ＣＮ／ＭｅＯＨの混合物から再結晶させると、ＨＣｌ塩として所望の生成物が得ら
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れた。或いは、反応混合物からの沈殿物を、カラムクロマトグラフィーにより、又は分取
ＬＣＭＳにより精製すると、所望のＮ－置換２－アミノベンズイミダゾールが親化合物と
して得られた。
【００９５】
　手順Ａ、Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－クロロフェニル
）エチルアミンの調製の例をスキーム１に示す。
【化７】

【００９６】
　手順Ｂ
　ケトン又はアルデヒドのＭｅＯＨ溶液に、Ｏ－メチルヒドロキシルアミンＨＣｌを加え
、一晩攪拌した。水を加え、混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機相を乾燥させ
（ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空濃縮した。粗製オキシムを、無水ＴＨＦに溶かし、ボラン
のＴＨＦ溶液に滴加した。Ｎ２下、室温で３０分間攪拌した後に、反応混合物を６０℃に
加熱し、一晩攪拌し、続いて、室温まで冷却した。１ＭのＮａＯＨ水溶液を加え、混合物
を６０℃に１時間加熱した。ＮａＨＣＯ３水溶液を加え、溶液をＥｔＯＡｃで抽出した。
合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空濃縮すると、所望のアミンが得
られ、これを、手順Ａに記載されているように使用した。このアミンを、精製することな
く使用するか、カラムクロマトグラフィーにより精製した。
【００９７】
　手順Ｂ、２，２－ビス（４－クロロフェニル）－エチルアミンの調製の例を、スキーム
２に示す。

【化８】

【００９８】
　手順Ｃ
　２－アミノベンズイミダゾール及び各アルデヒドのＣＨ３ＣＮ溶液に、トリアセトキシ
ホウ水素化ナトリウム及び触媒量のＡｃＯＨを加えた。反応混合物をＭＷ照射により１０
０℃で３０分間加熱した。ＮａＨＣＯ３水溶液を加え、混合物を攪拌し、ＥｔＯＡｃで抽
出した。合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空濃縮し、分取ＬＣＭＳ
により精製すると、所望のＮ－置換２－アミノベンズイミダゾールが親化合物として得ら
れた。
【００９９】
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　手順Ｃ、Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ジフェニルエチルアミンの
調製例をスキーム３に示す。
【化９】

【０１００】
　手順Ｄ
　イソチオシアネート（対応するアミンとチオホスゲンとを反応させることにより調製）
及び適切に置換されているフェニレンジアミンからなる無水ジクロロメタン中の混合物を
室温で一晩攪拌し、乾燥するまで蒸発させた。次いで、生じたチオ尿素を、例えばカラム
クロマトグラフィーにより精製するか、粗製物質のままさらに反応させた。次いで、チオ
尿素をＴＨＦに溶かし、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）などのカップリング
試薬を加え、環流温度で一晩攪拌した。ＮａＨＣＯ３水溶液を加え、溶液をＥｔＯＡｃで
抽出した。合わせた有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空濃縮すると、粗製の
２－アミノベンズイミダゾールが得られ、これを次いで、カラムクロマトグラフィー又は
分取ＬＣＭＳにより精製した。
【０１０１】
　手順Ｄ、Ｎ－［５，７－ビス（トリフルオロメチル）－ベンズイミダゾール－２－イル
］－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミンの調製の例をスキーム４に示す
。
【化１０】

【０１０２】
（実施例１）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ジフェニルエチルアミン
　表題の化合物を、手順Ｃにより２－アミノベンズイミダゾール及び２，２－ジフェニル
－アセトアルデヒドから、或いは、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び２，
２－ジフェニルエチルアミンから調製した。後者のケースでは、粗製生成物をＥｔＯＡｃ
／ＭｅＯＨからの再結晶化により精製し、ＨＣｌ塩（白色の固体、融点１５３．５～１５
４．５℃）として単離した。



(20) JP 2008-509111 A 2008.3.27

10

20

30

40

50

【化１１】

【０１０３】
（実施例２）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－フルオロフェニル）エチ
ルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより（１７０℃で２０分）、２－クロロベンズイミダゾール
及び２，２－ビス（４－フルオロフェニル）エチルアミン（２，２－ビス（４－フルオロ
フェニル）アセトアルデヒドから手順Ｂにより調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭ
Ｓにより単離すると、表題の化合物が遊離塩基（白色の固体、融点１５５～１５７℃）と
して得られた。

【化１２】

【０１０４】
（実施例３）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２，２－ビス（４－クロロフェニル）エチル
アミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で２０分）により、２－クロロベンズイミダゾール
及び２，２－ビス（４－クロロフェニル）エチルアミン（手順Ｂにより２，２－ビス（４
－クロロ－フェニル）アセトアルデヒドから調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳ
により単離すると、表題の化合物が遊離塩基（白色の固体、融点１８９～１９０℃）とし
て得られた。
【化１３】

【０１０５】
（実施例４）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－３，３－ジフェニルプロピルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び３，３－ジフェニル
－プロピルアミンから調製した。反応混合物に希ＨＣｌ水溶液及びＣＨ２Ｃｌ２を加えた
。ＣＨ２Ｃｌ２相から、沈殿物を濾過により単離すると、表題の化合物がそのＨＣｌ塩（
融点１３６．５～１３７．５℃）として純粋な形態で得られた。
【化１４】

【０１０６】
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　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－インダニルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（２００℃で１５分）により２－クロロベンズイミダゾール及
びラセミ体１－アミノインダンから調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、
表題の化合物が遊離塩基として、鏡像異性体の混合物として（白色の固体、融点１９５．
５～１９７℃）得られた。
【化１５】

【０１０７】
（実施例６）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－インダニルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１５０℃で１５分）により２－クロロベンズイミダゾール及
び２－アミノインダンから調製した。生成物を分取ｌＣＭＳにより単離すると、表題の化
合物が遊離塩基（白色の固体、融点２４６～２４９℃）として得られた。

【化１６】

【０１０８】
（実施例７）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－フルオロ－１－インダニルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で３０分間）により２－クロロベンズイミダゾール
及びラセミ体１－アミノ－５－ブロモインダン（手順Ｂにより５－フルオロ－１－インダ
ノンから調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が
遊離塩基として、さらに鏡像異性体の混合物として（白色の固体、融点２０７～２０８℃
）得られた。
【化１７】

【０１０９】
（実施例８）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－クロロ－１－インダニルアミン
　表題の化合物を手順Ａ（１７０℃で３０分）により２－クロロベンズイミダゾール及び
ラセミ体１－アミノ－５－クロロインダン（手順Ｂにより５－クロロ－１－インダノンか
ら調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離塩
基として、鏡像異性体の混合物として（白色の固体、融点２４２～２４３℃）得られた。
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【化１８】

【０１１０】
（実施例９）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５－ブロモ－１－インダニルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で３０分）により２－クロロベンズイミダゾール及
びラセミ体１－アミノ－５－ブロモインダン（手順Ｂにより５－ブロモ－１－インダノン
から調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離
塩基として、鏡像異性体の混合物として（白色の固体、融点２４２～２４３℃）得られた
。

【化１９】

【０１１１】
（実施例１０）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチ
ルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で１０分、次いで２００℃で１５分）により２－ク
ロロベンズイミダゾール及びラセミ体１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミ
ンから調製した。生成物を分取ＬＳＣＭにより粗製反応混合物から単離すると、表題の化
合物が遊離塩基として、鏡像異性体の混合物として（白色の固体、融点２３０～２３４℃
）得られた。

【化２０】

【０１１２】
（実施例１１）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）ベンズヒドリルアミン
　表題の化合物を手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及びベンズヒドリルアミン
から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離塩基（白色
の固体、融点２５５～２５８℃）として得られた。

【化２１】

【０１１３】
（実施例１２）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－クロロベンズヒドリルアミン
　表題の化合物を手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び４－クロロベンズヒド
リルアミンから調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離
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塩基（白色の固体、融点１８０～１８４℃）として得られた。
【化２２】

【０１１４】
（実施例１３）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジクロロベンズヒドリルアミン
　表題の化合物を手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び４，４’－ジクロロベ
ンズヒドリルアミン（手順Ｂにより４，４’－ジクロロベンゾフェノンから調製）から調
製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離塩基（白色の固体
、融点１７６～１８０℃）として得られた。
【化２３】

【０１１５】
（実施例１４）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４，４’－ジフルオロベンズヒドリルアミン
　表題の化合物を手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び４，４’－ジフルオロ
ベンズヒドリルアミン（手順Ｂにより４，４’－ジフルオロベンゾフェノンから調製）か
ら調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離塩基（白色の
固体、融点２４１～２４３）として得られた。
【化２４】

【０１１６】
（実施例１５）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベン
ゾシクロヘプテン－５－イルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（トルエン中で２日間環流）により２－クロロベンズイミダゾ
ール及びラセミ体６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－ベンゾシクロヘプテン－５－イ
ルアミン（手順Ｂにより１－ベンゾスベロンから調製）から調製した。生成物を反応混合
物から分取ＬＣＭＳにより単離すると、表題の化合物が遊離塩基として、鏡像異性体の混
合物として（白色の固体、融点２０３～２０５℃）得られた。
【化２５】

【０１１７】
（実施例１６）
　（Ｒ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１
－ナフチルアミン
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　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で４０分）により２－クロロベンズイミダゾール及
び（Ｒ）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミンから調製した。生成物を
濾別し、アセトニトリルで洗浄すると、表題の化合物がＨＣｌ塩（白色の固体、融点２６
４～２６５℃）として得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２６４（［Ｍ＋１］＋、１００）
。
【０１１８】
（実施例１７）
　（Ｓ）－Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１
－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（トルエン中で２日間環流）により２－クロロベンズイミダゾ
ール及び（Ｓ）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミンから調製した。生
成物を分取ＬＣＭＳにより精製し、ＨＣｌを加え、ＨＣｌ塩（白色の固体、融点２５７～
２５８℃）として単離した。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２６４（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１１９】
（実施例１８）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－２－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び２－メチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン（手順Ｂにより２－メチル－１－テトラロ
ンから調製）から調製した。生成物をカラムクロマトグラフィーにより単離すると、表題
の化合物が遊離塩基として、立体異性体の混合物（白色の固体、融点２５６～２５７℃）
として得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２７８（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２０】
（実施例１９）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－５，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａ（１７０℃で６０分、次いで２００℃で２０分）により２－ク
ロロベンズイミダゾール及び５，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナ
フチルアミン（手順Ｂにより５，７－ジメチル－１－テトラロンから調製）から調製した
。生成物を再結晶化により精製すると、表題の化合物が遊離塩基として、鏡像異性体の混
合物（白色の固体、融点２５０～２５２℃）として得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２９
２（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２１】
（実施例２０）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び４－メチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン（手順Ｂにより４－メチル－１－テトラロ
ンから調製）から調製した。生成物を再結晶化により単離すると、表題の化合物がＨＣｌ
塩として、立体異性体の混合物（白色の固体、融点２７６℃）として得られた。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）ｍ／ｚ２７８（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２２】
（実施例２１）
　Ｎ－［５，７－ビス（トリフルオロメチル）ベンズイミダゾール－２－イル］－１，２
，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ｄにより３，５－ビス（トリフルオロメチル）－１，２－ジアミ
ノベンゼン及び１－イソチオシアナト－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンから調
製した。表題の化合物は、カラムクロマトグラフィーにより遊離塩基及び鏡像異性体の混
合物（固体、＞２４０℃で分解）として単離された。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ４００（［Ｍ
＋１］＋、１００）。
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【０１２３】
（実施例２２）
　（Ｒ）－Ｎ－（５－メチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ｄにより３，４－ジアミノトルエン及び（Ｒ）－１－イソチオシ
アナト－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンから調製した。表題の化合物は、カラ
ムクロマトグラフィーにより遊離塩基（オフホワイト色の固体、融点９１～９３℃）とし
て単離された。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２７８（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２４】
（実施例２３）
　（Ｒ）－Ｎ－（５，６－ジメチルベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－
テトラヒドロ－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ｄにより４，５－ジメチルフェニレンジアミン及び（Ｒ）－１－
イソチオシアナト－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンから調製した。表題の化合
物は、カラムクロマトグラフィーにより遊離塩基（固体、融点１２１～１２４℃）として
単離された。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２９２（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２５】
（実施例２４）
　Ｎ－（５－フルオロベンズイミダゾール－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ｄにより４－フルオロフェニレンジアミン及び１－イソチオシア
ナト－１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンから調製した。表題の化合物は、カラム
クロマトグラフィーにより遊離塩基として、鏡像異性体の混合物（固体、融点２２０～２
２１℃）として単離された。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２８２（［Ｍ＋１］＋、１００）。
【０１２６】
（実施例２５）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－クロロ－１，２，３，４－テトラヒドロ
－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び７－クロロ－１，２
，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン（手順Ｂにより７－クロロ－１－テトラロ
ンから調製）から調製した。生成物を分取ＬＣＭＳにより精製すると、表題の化合物が遊
離塩基として、鏡像異性体の混合物（白色の固体）として得られた。
【化２６】

【０１２７】
（実施例２６）
　Ｎ－（ベンズイミダゾール－２－イル）－７－フルオロ－１，２，３，４－テトラヒド
ロ－１－ナフチルアミン
　表題の化合物を、手順Ａにより２－クロロベンズイミダゾール及び７－フルオロ－１，
２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチルアミン（手順Ｂにより７－フルオロ－１－テト
ラロンから調製）から調製した。生成物をカラムクロマトグラフィーにより精製すると、
表題の化合物が遊離塩基として、鏡像異性体の混合物（白色の固体、融点１８１℃）とし
て得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｚ２８２（［Ｍ＋１］＋、１００）。
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