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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）の化合物、およびこのような化合物の塩：
【化１】

式中
Ａは
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【化２】

（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表し；
Ｒ１はＣ１－４アルキルまたはクロロを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－５アルキル、Ｃ１－４アルコキシまたはＣ３－６シクロアルキルを表し；
Ｒ３は、水素、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシまたはハロゲンを表し；
Ｒ４は、水素、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、ハロゲン、トリフルオロメチル
またはトリフルオロメトキシを表し；
Ｒ５は、２，３－ジヒドロキシプロピル、ジ－（ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル）－Ｃ１

－４アルキル、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＯＨ
）－ＣＨ２－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－ＮＨＣＯＲ５４、－（ＣＨ２

）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣＯＲ５４、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ５１Ｒ
５２、－ＣＯＮＨＲ５１、１－（３－カルボキシ－アゼチジニル）－２－アセチル、１－
（２－カルボキシ－ピロリジニル）－２－アセチル、１－（３－カルボキシ－ピロリジニ
ル）－２－アセチル、１－（３－カルボキシ－アゼチジニル）－３－プロピオニル、１－
（２－カルボキシ－ピロリジニル）－３－プロピオニル、１－（３－カルボキシ－ピロリ
ジニル）－３－プロピオニル、－（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、
ヒドロキシ、ヒドロキシ－Ｃ２－５アルコキシ、ジ－（ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル）
－Ｃ１－４アルコキシ、２，３－ジヒドロキシプロポキシ、２－ヒドロキシ－３－メトキ
シ－プロポキシ、－ＯＣＨ２－（ＣＨ２）ｍ－ＮＲ５１Ｒ５２、２－［（アゼチジン－３
－カルボン酸）－１－イル］－エトキシ、２－［（アゼチジン－３－カルボン酸Ｃ１－５

－アルキルエステル）－１－イル］－エトキシ、２－［（ピロリジン－３－カルボン酸）
－１－イル］－エトキシ、２－［（ピロリジン－３－カルボン酸Ｃ１－５－アルキルエス
テル）－１－イル］－エトキシ、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、
３－［（アゼチジン－３－カルボン酸）－１－イル］－２－ヒドロキシプロポキシ、３－
［（アゼチジン－３－カルボン酸Ｃ１－５－アルキルエステル）－１－イル］－２－ヒド
ロキシプロポキシ、２－ヒドロキシ－３－［（ピロリジン－３－カルボン酸）－１－イル
］－プロポキシ、２－ヒドロキシ－３－［（ピロリジン－３－カルボン酸Ｃ１－５－アル
キルエステル）－１－イル］－プロポキシ、２－ヒドロキシ－３－［（ピロリジン－２－
カルボン酸）－１－イル］－プロポキシ、２－ヒドロキシ－３－［（ピロリジン－２－カ
ルボン酸Ｃ１－５－アルキルエステル）－１－イル］－プロポキシ、－ＯＣＨ２－（ＣＨ

２）ｍ－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－
ＯＣＨ２－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨＣＯＲ５４、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣ
ＯＲ５４を表し；
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Ｒ５１は、水素、Ｃ１－３アルキル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシ－１－ヒド
ロキシメチル－エチル、２，３－ジヒドロキシプロピル、カルボキシメチル、１－（Ｃ１

－５－アルキルカルボキシ）メチル、２－カルボキシエチルまたは２－（Ｃ１－５－アル
キルカルボキシ）エチルを表し；
Ｒ５２は、水素、メチルまたはエチルを表し；
Ｒ５３は、Ｃ１－３－アルキル、メチルアミノ、エチルアミノまたはジメチルアミノを表
し；
Ｒ５４は、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノメチル、メチルアミノメチル、
ジメチルアミノメチル、アミノエチル、２－メチルアミノ－エチルまたは２－ジメチルア
ミノ－エチルを表し；
ｋは、１、２または３の整数を表し；
ｍは、１または２の整数を表し；
ｎは、０、１または２を表し；そして
Ｒ６は、水素、Ｃ１－４アルキルまたはハロゲンを表す。
【請求項２】
Ａが、
【化４】

（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、請求項１に
記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項３】
Ａが、

【化５】

（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、請求項１に
記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項４】
Ｒ１がＣ１－４アルキルを表す、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物、およびこ
のような化合物の塩。
【請求項５】
Ｒ１がメチルまたはエチルを表す、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物、および
このような化合物の塩。
【請求項６】
Ｒ１がメチルを表す、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化
合物の塩。
【請求項７】
Ｒ２がＣ１－５アルキル、Ｃ１－３アルコキシまたはシクロペンチルを表す、請求項１～



(4) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

６のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項８】
Ｒ２がＣ２－５アルキルを表す、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物、およびこ
のような化合物の塩。
【請求項９】
Ｒ２がエチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、イソブチルまたは３－ペンチルを表す、請
求項１～６のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項１０】
Ｒ３、Ｒ４およびＲ６が水素以外の基を表す、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合
物、およびこのような化合物の塩。
【請求項１１】
Ｒ３が水素を表す、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化
合物の塩。
【請求項１２】
Ｒ３が水素を表し、Ｒ４がＣ１－４アルキルまたはＣ１－４アルコキシを表し、Ｒ６がＣ

１－４アルキルまたはハロゲンを表す、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物、
およびこのような化合物の塩。
【請求項１３】
Ｒ３が水素を表し、Ｒ４がＣ１－３アルキルまたはメトキシを表し、Ｒ６がメチル、エチ
ルまたはクロロを表す、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物、およびこのよう
な化合物の塩。
【請求項１４】
Ｒ５が、２，３－ジヒドロキシプロピル、ジ－（ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル）－Ｃ１
－４アルキル、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－ＮＲ５１Ｒ５２、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－Ｎ
ＨＳＯ２Ｒ５３、－（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－ＣＨ２－
（ＣＨ２）ｋ－ＮＨＣＯＲ５４、－（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣＯＲ５４

、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ５１Ｒ５２、－ＣＯＮＨＲ５１、－（ＣＨ２）ｎＣ
Ｈ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、ヒドロキシ、ヒドロキシ－Ｃ２－５アルコキシ、
ジ－（ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル）－Ｃ１－４アルコキシ、２，３－ジヒドロキシプ
ロポキシ、２－ヒドロキシ－３－メトキシ－プロポキシ、－ＯＣＨ２－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ
Ｒ５１Ｒ５２、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、－ＯＣＨ２－（Ｃ
Ｈ２）ｍ－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＳＯ２Ｒ５３、
－ＯＣＨ２－（ＣＨ２）ｍ－ＮＨＣＯＲ５４、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨ
ＣＯＲ５４を表す、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化
合物の塩。
【請求項１５】
Ｒ５が、２，３－ジヒドロキシプロピル、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－ＮＲ５１Ｒ５２、－
ＣＨ２－（ＣＨ２）ｋ－ＮＨＣＯＲ５４、－（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣ
ＯＲ５４、－ＣＨ２－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＮＲ５１Ｒ５２、－ＣＯＮＨＲ５１、－（ＣＨ

２）ｎＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、ヒドロキシ－Ｃ２－５アルコキシ、ジ－
（ヒドロキシ－Ｃ１－４アルキル）－Ｃ１－４アルコキシ、２，３－ジヒドロキシプロポ
キシ、２－ヒドロキシ－３－メトキシ－プロポキシ、－ＯＣＨ２－（ＣＨ２）ｍ－ＮＲ５

１Ｒ５２、－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＲ５１Ｒ５２、－ＯＣＨ２－（ＣＨ２

）ｍ－ＮＨＣＯＲ５４または－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣＯＲ５４を表す
、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項１６】
Ｒ５が、３－ヒドロキシ－２－ヒドロキシメチル－プロポキシ、２，３－ジヒドロキシプ
ロポキシまたは－ＯＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２－ＮＨＣＯＲ５４を表す、請求項１～
１３のいずれか１項に記載の化合物、およびこのような化合物の塩。
【請求項１７】
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以下からなる群より選択される請求項１に記載の化合物：
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－クロロ－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，
４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒドロキシ
－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛４－［５－（２－クロロ－６－イソブチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４
］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２
－ジオール、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－クロロ－６－イソブチル－ピリジン－４－イル）－［１，
２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒドロ
キシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オ
キサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジ
オール、
３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４
］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２
－ジオール、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチ
ル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジ
メチル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパン－
１，２－ジオール、
２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，
２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノール、
（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
２－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシメチル｝－プロ
パン－１，３－ジオール、
２－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－エタノール
、
３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパン－
１－オール、
Ｎ－（３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イ
ル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－２－
ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛４－［５－（２，６－ジイソブチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキ
サジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジオ
ール、
３－｛４－［５－（２－クロロ－６－イソプロポキシ－ピリジン－４－イル）－［１，２
，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１
，２－ジオール、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－クロロ－６－イソプロポキシ－ピリジン－４－イル）－［
１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒ
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ドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛４－［５－（２－エトキシ－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］
オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－
ジオール、
３－｛４－［５－（２－イソプロポキシ－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２
，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１
，２－ジオール、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソプロポキシ－６－
メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６
－ジメチル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジ
アゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノール、
（Ｒ）－３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２
，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１
，２－ジオール、
（Ｒ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパ
ン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２
，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１
，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパ
ン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝－プロ
パン－１，２－ジオール、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，
４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒドロキシ
－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，
４］オキサジアゾール－３－イル］－２－メチル－６－プロピル－フェノキシ｝－２－ヒ
ドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［
１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－メチル－６－プロピル－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝
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－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，
４］オキサジアゾール－３－イル］－２－メトキシ－６－メチル－フェノキシ｝－２－ヒ
ドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［３－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－エチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［
１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒ
ドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリジン－４－イル）－［
１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノール、
２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリジン－４－イル
）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノール、
（Ｒ）－３－｛２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリジン－
４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プロパン－
１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリジン－
４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プロパン－
１，２－ジオール、
（Ｒ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリ
ジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プロ
パン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリ
ジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プロ
パン－１，２－ジオール、
（Ｒ）－３－｛２－クロロ－６－メトキシ－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピ
リジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－クロロ－６－メトキシ－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピ
リジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
Ｎ－（３－｛２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－２－ヒドロキ
シ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリ
ジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－２－
ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル
－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル
－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－クロロ－６－メトキシ－４－［５－（２－メチル－６－プロピ
ル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ
｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
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Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２，６－ジメチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル－ピリ
ジン－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－フェノキシ｝－２－
ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル
－ピリジン－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－６－メチル－４－［５－（２－メチル－６－プロピル
－ピリジン－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
２－｛２－エチル－４－［５－（２－イソプロピル－６－メチル－ピリジン－４－イル）
－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－エタノー
ル、
（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソプロピル－６－メチル－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
プロパン－１，２－ジオール、
Ｎ－（３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソプロピル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－２
－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソプロピル
－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－
２－メチル－６－プロピル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソプロピル－６－メチル－ピリジ
ン－４－イル）－［１，３，４］チアジアゾール－２－イル］－６－メチル－フェノキシ
｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパン－
，２－ジオール、
３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝－プロパン
－１，２－ジオール、
３－｛２－ブロモ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジオ
ール、
１－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝－３－（２
－ヒドロキシ－エチルアミノ）－プロパン－２－オール、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチ
ル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－３－メチル
－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
Ｎ－（３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イ
ル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－２－
ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イ
ル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキシ｝－２
－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，
２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノール、
（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１
，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－メチル－６－プロピル－フェノキシ｝－
プロパン－１，２－ジオール、
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２－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチ
ル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－３－メトキ
シ－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－
６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２
－メチル－６－プロピル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－６－メチ
ル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－メトキ
シ－６－メチル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキ
シ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メトキシ－フェノキ
シ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［３－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［３－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プ
ロパン－１，２－ジオール、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｒ）－２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－
６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－２
，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
２－ヒドロキシ－Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－３－｛４－［５－（２－イソブチル－
６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－２
，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロピル）－アセタミド、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－６－メチル－フェノキシ
｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－６－メチル－フェノキシ
｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－クロロ－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－６－メトキシ－フェノキ
シ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン
－４－イル）－［１，３，４］チアジアゾール－２－イル］－６－メチル－フェノキシ｝
－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
２－エチル－４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－ピリジン－４－
イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－６－メチル－フェノール、
（Ｒ）－３－（２－エチル－４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－
ピリジン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－６－メチル－フ
ェノキシ）－プロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－（２－エチル－４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－
ピリジン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－６－メチル－フ
ェノキシ）－プロパン－１，２－ジオール、
（Ｒ）－３－（４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－ピリジン－４
－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－２－メチル－６－プロピル－
フェノキシ）－プロパン－１，２－ジオール、
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（Ｓ）－３－（４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－ピリジン－４
－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－２－メチル－６－プロピル－
フェノキシ）－プロパン－１，２－ジオール、
Ｎ－［（Ｒ）－３－（２－エチル－４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メ
チル－ピリジン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－６－メチ
ル－フェノキシ）－２－ヒドロキシ－プロピル］－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－［（Ｓ）－３－（２－エチル－４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メ
チル－ピリジン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－６－メチ
ル－フェノキシ）－２－ヒドロキシ－プロピル］－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－［（Ｒ）－３－（４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－ピリジ
ン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－２－メチル－６－プロ
ピル－フェノキシ）－２－ヒドロキシ－プロピル］－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－［（Ｓ）－３－（４－｛５－［２－（１－エチル－プロピル）－６－メチル－ピリジ
ン－４－イル］－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル｝－２－メチル－６－プロ
ピル－フェノキシ）－２－ヒドロキシ－プロピル］－２－ヒドロキシ－アセタミド、
３－｛４－［５－（２，６－ジエチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジ
アゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジオール
、
３－｛４－［５－（２，６－ジエチル－ピリジン－４－イル）－［１，２，４］オキサジ
アゾール－３－イル］－２－エチル－６－メチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジ
オール、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛４－［５－（２，６－ジエチル－ピリジン－４－イル）－［１，３
，４］オキサジアゾール－２－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒドロキ
シ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（３－｛４－［５－（２－エトキシ－６－メチル－ピリジン－４－イル）－［１，２
，４］オキサジアゾール－３－イル］－２，６－ジメチル－フェノキシ｝－２－ヒドロキ
シ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メトキシ－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
プロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メトキシ－ピリジン－４
－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－
プロパン－１，２－ジオール、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メトキシ－ピリジ
ン－４－イル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキ
シ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メトキシ－ピリジ
ン－４－イル）－［１，２，４］オキサ
ジアゾール－３－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２
－ヒドロキシ－アセタミド、
（Ｒ）－３－｛４－［５－（２－シクロペンチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－エチル－６－メチル－フェノキシ｝
－プロパン－１，２－ジオール、
（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－シクロペンチル－６－メチル－ピリジン－４－イル）－
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－エチル－６－メチル－フェノキシ｝
－プロパン－１，２－ジオール、
Ｎ－（（Ｒ）－３－｛４－［５－（２－シクロペンチル－６－メチル－ピリジン－４－イ
ル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－エチル－６－メチル－フェノ
キシ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミド、
Ｎ－（（Ｓ）－３－｛４－［５－（２－シクロペンチル－６－メチル－ピリジン－４－イ
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ル）－［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル］－２－エチル－６－メチル－フェノ
キシ｝－２－ヒドロキシ－プロピル）－２－ヒドロキシ－アセタミドおよび
（Ｓ）－３－｛２－エチル－４－［５－（２－イソブチル－６－メチル－ピリジン－４－
イル）－オキサゾール－２－イル］－６－メチル－フェノキシ｝－プロパン－１，２－ジ
オール、並びにこれらの化合物の塩。
【請求項１８】
有効成分として、請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物またはこのような化合物
の薬学的に許容される塩と、薬学的に許容される担体とを含む、循環リンパ球の数を減少
させるために用いる、医薬組成物。
【請求項１９】
有効成分として、請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物またはこのような化合物
の薬学的に許容される塩と、薬学的に許容される担体とを含む、移植された臓器に対する
拒絶反応；幹細胞移植によりもたらされる移植片対宿主病；関節リウマチ、多発性硬化症
、炎症性腸疾患、乾癬、乾癬性関節炎、甲状腺炎、ブドウ膜網膜炎を含む自己免疫症候群
；アトピー性疾患；喘息；Ｉ型糖尿病；リウマチ熱、感染後糸球体腎炎を含む感染後自己
免疫疾患；固形癌および腫瘍転移からなる群より選択される疾患もしくは障害の予防用ま
たは治療用の、医薬組成物。
【請求項２０】
移植された臓器に対する拒絶反応；幹細胞移植によりもたらされる移植片対宿主病；関節
リウマチ、多発性硬化症、乾癬、乾癬性関節炎、クローン病、橋本甲状腺炎から選択され
る自己免疫症候群；アトピー性疾患からなる群より選択される疾患もしくは障害の予防用
または治療用の、請求項１９に記載された医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、式（I）のS1P1／EDG1受容体アゴニストおよび医薬組成物の製造における活性
成分としてのこれらの使用に関する。また、本発明は、化合物の製造のための方法、式（
I）の化合物を含む医薬組成物、並びに血管機能を改善する化合物としての、および免疫
調節薬としての、単独またはその他の活性化合物もしくは療法と組み合わせたこれらの使
用を含む関連した側面に関する。本発明のさらなる側面は、式（I）の化合物を製造する
ための中間体となる式（IＩ）の新規化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
ヒト免疫系は、感染または疾患を生じさせる外来微生物および物質から体を守るようにデ
ザインされている。複雑な調節機構が、免疫応答が侵入する物質または生物体を標的とし
、宿主を標的としないことを保証する。場合によっては、これらの制御メカニズムが制御
されず、自己免疫応答を発症し得る。炎症反応が制御されない結果として、重篤な器官、
細胞、組織または関節の損傷が生じる。また、現在の治療では、通常、全免疫系が抑制さ
れて、体が感染に応答する能力が大きく損なわれてしまう。この種の典型的な薬物には、
アザチオプリン、クロランブシル、シクロホスファミド、シクロスポリンまたはメトトレ
キセートを含む。炎症を減少させて、免疫応答を抑制する副腎皮質ステロイドは、長期治
療に使用されると、副作用の原因となることがある。非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）
は、疼痛および炎症を減少させることができるが、しかし、これらは、かなりの副作用を
示す。代わりの治療には、サイトカインシグナリングを活性化し、または遮断する薬剤を
含む。
免疫調節特性をもち、免疫応答を損なうことなく、そして副作用が減少された、経口で有
効な化合物は、制御されない炎症性疾患の現在の治療を大幅に向上させるであろう。
臓器移植の分野では、器官拒絶反応を防止するために宿主免疫応答を抑制しなければなら
ない。臓器移植レシピエントは、彼らが免疫抑制剤を服用するときでも、いくらか拒絶反
応を受けることがある。拒絶反応は、移植後の最初の数週に最も頻繁に生じるが、拒絶反



(12) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

応の発症は、移植の何月もまたは何年後でさえも生じ得る。副作用を最小にすると共に、
拒絶反応から最大限保護するために、3つまたは4つまでの薬物療法の組み合わせが一般に
使用されている。移植臓器の拒絶反応を治療するために使用される現在の標準薬は、T型
またはB型白血球の活性化における別々の細胞内経路を妨げる。このような薬物の例には
、サイトカイン放出またはシグナリングを妨げるシクロスポリン、ダクリズマブ、バシリ
キシマブ、エベロリムスもしくはFK506；ヌクレオチド合成を阻害するアザチオプリンも
しくはレフルノミド；または白血球分化の阻害剤である15-デオキシスペルグアリンがあ
る。
広範な免疫抑制療法による有益な効果は、これらの効果に関連するが；しかし、これらの
薬物により生じる全身的免疫抑制は、感染および悪性腫瘍に対する免疫系の防御を減弱さ
せる。さらにまた、標準的な免疫抑制剤は、高投薬量で使用されることが多く、器官損傷
を引き起こし、または促進し得る。
【発明の開示】
【０００３】
本発明は、Gタンパク質結合受容体S1P1／EDG1のアゴニストであり、かつ循環および浸潤
するTおよびBリンパ球の数を減少させることによりこれらの成熟、記憶または増殖に影響
を及ぼさずに達成される強力かつ持続性の免疫抑制効果を有する式（I）の新規化合物を
提供する。S1P1／EDG1アゴニズムの結果としての循環T／Bリンパ球の減少により、おそら
くS1P1／EDG1活性化と関連した内皮細胞層機能の改善が観察されることと合わせて、この
ような化合物が、抑制されていない炎症性疾患を治療するために、および血管機能性を改
善するために有用となる。
本発明の化合物は、単独で、またはT細胞活性化を阻害する標準薬と組み合わせて、標準
的な免疫抑制療法と比較したときに感染の性向が減少した新たな免疫抑制療法を提供する
ために利用することができる。さらにまた、本発明の化合物は、投薬量を減少した従来の
免疫抑制性療法と組み合わせて、一方では有効な免疫抑制活性を、一方では高用量の標準
的な免疫抑制剤に付随した末端器官損傷の減少を提供するために使用することができる。
S1P1／EDG1活性化と関連した内皮細胞層機能の改善の観察は、血管機能を改善するための
化合物のさらなる利点をもたらす。
ヒトS1P1／EDG1受容体のためのヌクレオチド配列およびアミノ酸配列は、当技術分野にお
いて公知であり、たとえばHla, T., and Maciag, T. J. Biol Chem. 265（1990）, 9308-
9313；1991年10月17日に公開された国際公開公報第91/15583号；1999年9月16日に公開さ
れた国際公開公報第99/46277号に発表されている。式（I）の化合物の能力および有効性
は、EC50値を決定するためのGTPγSアッセイ法を使用して、および経口投与後のラットに
おける循環リンパ球を測定することによって、それぞれ評価される（実施例を参照された
い）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】国際公開公報第91/15583号
【特許文献２】国際公開公報第99/46277号
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Hla, T., and Maciag, T. J. Biol Chem. 265（1990）上記及び下記に
おいて使用される一般的用語は、本開示の範囲内において、特に示さない限り、好ましく
は以下の意味を有する。化合物、塩、医薬組成物、疾病等について複数形が使用される場
合は、単数の化合物、塩等をも意味することが意図されている。式（I）の化合物に対す
る上記又は下記のいずれの言及も、適切かつ好都合なように、式（I）の化合物の塩、特
に薬学的に許容される塩をも指すものと理解されるべきである。C1-5アルキルという用語
は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、1から5の炭素原子をもつ飽和した、分枝
または直鎖状基を意味する。C1-5アルキル基の例は、メチル、エチル、n-プロピル、n-ブ
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チル、イソ-ブチルおよびn-ペンチル、3-ペンチルおよびイソ-ペンチルである。C1-4アル
キルという用語は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、1から4の炭素原子をもつ
飽和した、分枝または好ましくは直鎖状基を意味する。C1-4アルキル基の例は、メチル、
エチル、n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチルおよびイソ-ブチルである。C1-3アルキル
という用語は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、1から3の炭素原子をもつ飽和
した、分枝または好ましくは直鎖状基を意味し、メチル、エチル、n-プロピルおよびイソ
-プロピル基を含む；好ましくはメチルおよびエチルである。C2-5アルキルという用語は
、単独で、またはその他の基と組み合わせて、2から5の炭素原子をもつ飽和した、分枝ま
たは好ましくは直鎖状基を意味する。C2-5アルキル基の例は、エチル、n-プロピル、イソ
-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、n-ペンチル、3-ペンチルおよびイソ-ペンチルであ
る。C2-4アルキルという用語は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、2から4の炭
素原子をもつ飽和した、分枝または好ましくは直鎖状基を意味する。C2-4アルキル基の例
は、エチル、n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチルおよびイソ-ブチルである。C1-4アル
コキシという用語は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、RがC1-4アルキルであ
るR-O基を意味する。C1-4アルコキシ基の例は、エトキシ、プロポキシ、イソ-プロポキシ
およびイソ-ブトキシである。C2-5アルコキシという用語は、単独で、またはその他の基
と組み合わせて、RがC2-5アルキルであるR-O基を意味する。C2-5アルコキシ基の例は、エ
トキシ、プロポキシ、イソ-プロポキシ、イソ-ブトキシおよびイソ-ペントキシである。C
1-3アルコキシという用語は、単独で、またはその他の基と組み合わせて、RがC1-3アルキ
ルであるR-O基を意味する。C1-3アルコキシ基の例は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ
およびイソ-プロポキシである。C3-6シクロアルキルという用語は、単独で、またはその
他の基と組み合わせて、3から6の炭素原子をもつ飽和炭素環を意味する。C3-6シクロアル
キル基の例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルで
ある；好ましくはシクロペンチルである。ハロゲンという用語は、フルオロ、クロロ、ブ
ロモまたはヨード、好ましくはフルオロまたはクロロを、最も好ましくはクロロを意味す
る。塩は、好ましくは式（I）の化合物の薬学的に許容される塩である。薬学的に許容さ
れる塩という用語は、無毒性の無機もしくは有機酸および/または塩基付加塩を意味する
、文献:　例えば"Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. （1986）, 33, 20
1-217。式（I）の化合物は、１または２以上の不斉炭素原子などの、１または２以上のキ
ラルまたは不斉中心を含んでいてもよい。二重結合または環の置換基は、特に明記しない
限り、cis- (=Z-)またはtrans (=E-)形態で存在してもよい。従って、式（I）の化合物は
、立体異性体の混合物として、または好ましくは純粋な立体異性体として存在してもよい
。立体異性体の混合物は当業者に知られた方法で分離してもよい。ｉ）第一の態様におい
て、発明は、式（I）のピリジン化合物に関する：
【０００６】
【化１】

【０００７】
式中
Aは*-CONH-CH2-、

*-CO-CH=CH-、*-CO-CH2CH2-、
【０００８】
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【化２】

【０００９】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表し；
R1はC1-4アルキルまたはクロロを表し；
R2は、C1-5アルキル、C1-4アルコキシまたはC3-6シクロアルキルを表し；
R3は、水素、C1-4アルキル、C1-4アルコキシまたはハロゲンを表し；
R4は、水素、C1-4アルキル、C1-4アルコキシ、ハロゲン、トリフルオロメチルまたはトリ
フルオロメトキシを表し；
R5は、2,3-ジヒドロキシプロピル、ジ-(ヒドロキシ-C1-4アルキル)-C1-4アルキル、-CH2-
(CH2)k-NHSO2R

53、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NHSO2R
53、-CH2-(CH2)k-NHCOR

54、-(CH2)nCH(OH)-
CH2-NHCOR

54、-CH2-(CH2)n-CONR
51R52、-CONHR51、1-(3-カルボキシ-アゼチジニル)-2-ア

セチル、1-(2-カルボキシ-ピロリジニル)-2-アセチル、1-(3-カルボキシ-ピロリジニル)-
2-アセチル、1-(3-カルボキシ-アゼチジニル)-3-プロピオニル、1-(2-カルボキシ-ピロリ
ジニル)-3-プロピオニル、1-(3-カルボキシ-ピロリジニル)-3-プロピオニル、-(CH2)nCH(
OH)-CH2-NR

51R52、ヒドロキシ、ヒドロキシ-C2-5アルコキシ、ジ-(ヒドロキシ-C1-4アル
キル)-C1-4アルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、2-ヒドロキシ-3-メトキシ-プロポ
キシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、2-[(アゼチジン-3-カルボン酸)-1-イル]-エトキシ、2-[(
アゼチジン-3-カルボン酸 C1-5-アルキルエステル)-1-イル]-エトキシ、2-[(ピロリジン-
3-カルボン酸)-1-イル]-エトキシ、2-[(ピロリジン-3-カルボン酸 C1-5-アルキルエステ
ル)-1-イル]-エトキシ、-OCH2-CH(OH)-CH2-NR

51R52、3-[(アゼチジン-3-カルボン酸)-1-
イル]-2-ヒドロキシプロポキシ、3-[(アゼチジン-3-カルボン酸 C1-5-アルキルエステル)
-1-イル]-2-ヒドロキシプロポキシ、2-ヒドロキシ-3-[(ピロリジン-3-カルボン酸)-1-イ
ル]-プロポキシ、2-ヒドロキシ-3-[(ピロリジン-3-カルボン酸 C1-5-アルキルエステル)-
1-イル]-プロポキシ、2-ヒドロキシ-3-[(ピロリジン-2-カルボン酸)-1-イル]-プロポキシ
、2-ヒドロキシ-3-[(ピロリジン-2-カルボン酸 C1-5-アルキルエステル)-1-イル]-プロポ
キシ、-OCH2-(CH2)m-NHSO2R

53、-OCH2-CH(OH)-CH2-NHSO2R
53、-OCH2-(CH2)m-NHCOR

54、-O
CH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表し；
R51は、水素、C1-3アルキル、2-ヒドロキシエチル、2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-
エチル、2,3-ジヒドロキシプロピル、カルボキシメチル、1-(C1-5-アルキルカルボキシ)
メチル、2-カルボキシエチルまたは2-(C1-5-アルキルカルボキシ)エチルを表し；
R52は、水素、メチルまたはエチルを表し；
R53は、C1-3-アルキル、メチルアミノ、エチルアミノまたはジメチルアミノを表し；
R54は、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノメチル、メチルアミノメチル、ジ
メチルアミノメチル、アミノエチル、2-メチルアミノ-エチルまたは2-ジメチルアミノ-エ
チルを表し；
kは、1、2または3の整数を表し；
mは、1または2の整数を表し；
nは、0、1または2を表し；そして
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R6は、水素、C1-4アルキルまたはハロゲンを表す。
ii）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００１０】
【化３】

【００１１】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、態様i）に
記載のピリジン誘導体に関する。
iii）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００１２】

【化４】

【００１３】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、態様i）に
記載のピリジン誘導体に関する。
iv）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００１４】
【化５】

【００１５】
（特にAが
【００１６】
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【化６】

【００１７】
を表す）
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、態様i）に
記載のピリジン誘導体に関する。
v）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００１８】

【化７】

【００１９】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、態様i）に
記載のピリジン誘導体に関する。
vi）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００２０】

【化８】

【００２１】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表す、態様i）に
記載のピリジン誘導体に関する。
vii）本発明のもう一つの態様は、Aが、
【００２２】
【化９】

【００２３】
を表す、態様i）に記載のピリジン誘導体に関する。
viii）本発明のもう一つの態様は、R1がC1-4アルキルを表す、態様i）からvii)のいずれ
かに記載のピリジン誘導体に関する。
ix）本発明のもう一つの態様は、R1がメチルまたはエチルを表す、態様i）からvii)のい
ずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
x）本発明のもう一つの態様は、R1がメチルを表す、態様i）からvii)のいずれかに記載の
ピリジン誘導体に関する。
xi）本発明のもう一つの態様は、R2がC1-5アルキル、C1-3アルコキシまたはシクロペンチ
ルを表す、態様i）からx)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
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xii）本発明のもう一つの態様は、R2がC1-5アルキルを表す、態様i）からx)のいずれかに
記載のピリジン誘導体に関する。
xiii）本発明のもう一つの態様は、R2がC2-5アルキル（特にC2-4アルキル）を表す、態様
i）からx)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xiv）本発明のもう一つの態様は、R2がエチル、n-プロピル、イソプロピル、イソブチル
または3-ペンチル（特にエチル、n-プロピル、イソプロピルまたはイソブチル）を表す、
態様i）からx)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xv）本発明のもう一つの態様は、R2がn-プロピルまたはイソブチルを表す、態様i）からx
)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xvi）本発明のもう一つの態様は、R2がC1-4アルコキシを表す、態様i）からx)のいずれか
に記載のピリジン誘導体に関する。
xvii）本発明のもう一つの態様は、R2がC3-6シクロアルキルを表す、態様i）からx)のい
ずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xviii）本発明のもう一つの態様は、R3、R4およびR6の少なくとも一つが水素以外の基を
表す、態様i）からxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xix）本発明のもう一つの態様は、R3がメチルまたはメトキシ（特にメトキシ）を表し、R
4およびR6が水素を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する
。
xx）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載
のピリジン誘導体に関する。
xxi）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がC1-4アルキルまたはC1-4アルコ
キシを表し、R6がC1-4アルキルまたはハロゲンを表す、態様i）からxviii)のいずれかに
記載のピリジン誘導体に関する。
xxii）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がC1-3アルキルまたはメトキシを
表し、R6がメチル、エチルまたはクロロを表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載の
ピリジン誘導体に関する。
xxiii）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がメチル、エチル、n-プロピル
またはメトキシ（特に、メチル、エチルまたはメトキシ）を表し、R6がメチル、エチルま
たはハロゲン（特にクロロ）を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘
導体に関する。
xxiv）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4およびR6がメチル基を表す、態様
i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxv）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がメチル基を表し、R6がエチル基
を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxvi）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がメトキシ基を表し、R6がクロロ
を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxvii）本発明のもう一つの態様は、R3が水素を表し、R4がメチル基を表し、R6がクロロ
を表す、態様i）からxviii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxviii）本発明のもう一つの態様は、R5が、親分子のフェニル環に直接結合した酸素原子
を少なくとも１つ含む、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する
。
xxix）本発明のもう一つの態様は、R5が、2,3-ジヒドロキシプロピル、ジ-(ヒドロキシ-C

1-4アルキル)-C1-4アルキル、-CH2-(CH2)k-NR
51R52、-CH2-(CH2)k-NHSO2R

53、-(CH2)nCH(
OH)-CH2-NHSO2R

53、-CH2-(CH2)k-NHCOR
54、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NHCOR

54、-CH2-(CH2)n-CO
NR51R52、-CONHR51、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NR

51R52、ヒドロキシ、ヒドロキシ-C2-5アルコ
キシ、ジ-(ヒドロキシ-C1-4アルキル)-C1-4アルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、2
-ヒドロキシ-3-メトキシ-プロポキシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、-OCH2-CH(OH)-CH2-NR
51R5

2、-OCH2-(CH2)m-NHSO2R
53、-OCH2-CH(OH)-CH2-NHSO2R

53、-OCH2-(CH2)m-NHCOR
54、-OCH2

-CH(OH)-CH2-NHCOR
54を表す、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関

する。
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xxx）本発明のもう一つの態様は、R5が、2,3-ジヒドロキシプロピル、-CH2-(CH2)k-NR
51R

52、-CH2-(CH2)k-NHCOR
54、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NHCOR

54、-CH2-(CH2)n-CONR
51R52、-CONH

R51、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NR
51R52、ヒドロキシ-C2-5アルコキシ、ジ-(ヒドロキシ-C1-4ア

ルキル)-C1-4アルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、2-ヒドロキシ-3-メトキシ-プロ
ポキシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、-OCH2-CH(OH)-CH2-NR
51R52、-OCH2-(CH2)m-NHCOR

54また
は-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表す（特に、R5が、2,3-ジヒドロキシプロピル、-CH2-(CH

2)k-NR
51R52、-CH2-(CH2)k-NHCOR

54、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NHCOR
54、-CH2-(CH2)n-CONR

51R
52、-(CH2)nCH(OH)-CH2-NR

51R52、ヒドロキシ-C2-5アルコキシ、ジ-(ヒドロキシ-C1-4ア
ルキル)-C1-4アルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、2-ヒドロキシ-3-メトキシ-プロ
ポキシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、-OCH2-CH(OH)-CH2-NR
51R52、-OCH2-(CH2)m-NHCOR

54また
は-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表す）、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン
誘導体に関する。
xxxi）本発明のもう一つの態様は、R5が、ヒドロキシ-C2-5アルコキシ、ジ-(ヒドロキシ-
C1-4アルキル)-C1-4アルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、
-OCH2-CH(OH)-CH2-NR

51R52、-OCH2-(CH2)m-NHCOR
54または-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表
す、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxxii）本発明のもう一つの態様は、R5が、3-ヒドロキシ-2-ヒドロキシメチル-プロポキ
シ、2,3-ジヒドロキシプロポキシまたは-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表す（特に、R5が、
2,3-ジヒドロキシプロポキシまたは-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表し、R54がヒドロキシ
メチルを表す）、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxxiii）本発明のもう一つの態様は、R5が、-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表し、上記式中
、R54がヒドロキシメチルを表す、態様i）からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体
に関する。
xxxiv）本発明のもう一つの態様は、R5が、2,3-ジヒドロキシプロポキシを表す、態様i）
からxxvii)のいずれかに記載のピリジン誘導体に関する。
xxxv）本発明のもう一つの態様は、
Aが
【００２４】

【化１０】

【００２５】
（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）を表し；
R1が、メチル、エチルまたはクロロ（特にメチルまたはエチル）を表し；
R2が、エチル、n-プロピル、イソプロピル、イソブチル、3-ペンチル、シクロペンチルま
たはイソプロポキシ（特にn-プロピルまたはイソブチル）を表し；
R3が、水素、メチルまたはメトキシ（特に水素またはメトキシ）を表し；
R4が、水素、メチル、エチル、n-プロピルまたはメトキシ（特に、水素、メチル、エチル
またはメトキシ）を表し；
R5が、3-ヒドロキシ-2-ヒドロキシメチル-プロポキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシまた
は-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR

54を表し；
R54が、ヒドロキシメチル、メチルアミノメチルまたは2-メチルアミノ-エチルを表し；
R6が、水素、メチル、エチルまたはクロロを表し；
本態様において、１または２以上の置換基または基の意味は、態様v）からvii)、ix)、x)
、xiv)、xv)、xviii)、xx)、xxiv)からxxvii)、およびxxxii)からxxxiv)のいずれかにお
ける当該置換基または基に対して与えられた意味によって置き換えられてもよい、態様i
）に記載のピリジン誘導体に関する。
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xxxvi）本発明のもう一つの態様は、
Aが
【００２６】
【化１１】

【００２７】
を表し（特にAが
【００２８】

【化１２】

【００２９】
を表し）（アスタリスクは式（Ｉ）のピリジン基に結合される結合を表す。）；
R1が、C1-4アルキルまたはクロロを表し；
R2が、C1-5アルキル、C1-4アルコキシまたはC3-6アルキル（特にC1-5アルキルまたはC1-4
アルコキシ）を表し；
R3が、水素を表し；
R4が、C1-4アルキルを表し；
R5が、ヒドロキシ、ヒドロキシ-C2-5アルコキシ、ジ-(ヒドロキシ-C1-4アルキル)-C1-4ア
ルコキシ、2,3-ジヒドロキシプロポキシ、-OCH2-(CH2)m-NR

51R52、-OCH2-CH(OH)-CH2-NR
5

1R52または-OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR
54を表し；

R51が、水素またはC1-3アルキルを表し；
R52が、水素またはメチルを表し；
R54が、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチルを表し；
mが、1の整数を表し；
R6が、C1-4アルキルを表し；
本態様において、１または２以上の置換基または基の意味は、態様v）からxvii)、xxiv)
、xxv)およびxxxii)からxxxiv)のいずれかにおける当該置換基または基に対して与えられ
た意味によって置き換えられてもよい、態様i）に記載のピリジン誘導体に関する。
xxxvii）式（I）のピリジン化合物の例は：
N-(3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-(3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-
ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,
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2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール;
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシメチル}-プロパン-1,3-ジオール;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-エタノール;
3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1-オール;
N-(3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
3-{4-[5-(2,6-ジイソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-
ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-(3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3
-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,
6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジ
メチル-フェノール;
(R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-(3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;



(21) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

N-(3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-(3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[3-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-フェノール;
2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-フェノール;
(R)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-(3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
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N-((R)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサ
ジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オ
キサジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オ
キサジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-エタノール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-(3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イ
ル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロピル)-ア
セタミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]チアジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{2-ブロモ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
1-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-3-(2-ヒドロキシ-エチルアミノ)-プロパン-2-オール;
2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,
2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
N-(3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-(3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メトキシ-フェノール;
(S)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,
2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メトキシ-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロピル)-アセ
タミド;
2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,
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2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミ
ド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
(R)-3-{2-エチル-4-[3-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[3-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]チアジア
ゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル}-6-メチル-フェノール;
(R)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
N-[(R)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロキ
シ-アセタミド;
N-[(S)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロキ
シ-アセタミド;
N-[(R)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロ
キシ-アセタミド;
N-[(S)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロ
キシ-アセタミド;
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3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメ
チル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-エチル-
6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((S)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,
6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-(3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]
-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
(R)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-ア
セタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-ア
セタミド; 及び
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-オキサゾール-2-イル
]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール
から選択される。
xxxviii) 式（I）のピリジン化合物の別の態様例は：
N-((R)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
(R)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3
-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3
-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
(R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
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(S)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール;
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシメチル}-プロパン-1,3-ジオール;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-エタノール;
3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1-オール;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
(R)-3-{4-[5-(2,6-ジイソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2,6-ジイソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2
,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
(R)-3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル
]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル
]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
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2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタ
ミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタ
ミド;
4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジ
メチル-フェノール;
(R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((R)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
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ル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[3-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド
;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イ
ル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-フェノール;
2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-フェノール;
(R)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((R)-3-{2-クロロ-6-メトキシ-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2,6-ジメチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサ
ジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オ
キサジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
N-((S)-3-{2-エチル-6-メチル-4-[5-(2-メチル-6-プロピル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オ
キサジアゾール-2-イル]-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
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ル-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-エタノール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イ
ル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロピル)-ア
セタミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]チアジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
(R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{2-ブロモ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-ブロモ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-1-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-3-(2-ヒドロキシ-エチルアミノ)-プロパン-2-オ
ール;
(S)-1-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-3-(2-ヒドロキシ-エチルアミノ)-プロパン-2-オ
ール;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
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イル]-6-メトキシ-フェノール;
(S)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メトキシ-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メトキシ-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロピル)-アセ
タミド;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセ
タミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセ
タミド;
N-((R)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
(R)-3-{2-エチル-4-[3-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[3-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-5-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
2-ヒドロキシ-N-((R)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
2-ヒドロキシ-N-((S)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)
-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミド;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタ
ミド;
N-((S)-3-{2-クロロ-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジ
アゾール-2-イル]-6-メトキシ-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]チアジア
ゾール-2-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミ
ド;
2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル}-6-メチル-フェノール;
(R)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
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(S)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-プロパン-1,2-ジオール;
N-[(R)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロキ
シ-アセタミド;
N-[(S)-3-(2-エチル-4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル}-6-メチル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロキ
シ-アセタミド;
N-[(R)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロ
キシ-アセタミド;
N-[(S)-3-(4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジ
アゾール-3-イル}-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ)-2-ヒドロキシ-プロピル]-2-ヒドロ
キシ-アセタミド;
(R)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-
ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-
ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(R)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-エ
チル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-エ
チル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((S)-3-{4-[5-(2,6-ジエチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,
6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((R)-3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド;
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
N-((S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メトキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセ
タミド;
(R)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
(S)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール;
N-((R)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-ア
セタミド;
N-((S)-3-{4-[5-(2-シクロペンチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2-エチル-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-ア
セタミド; 及び
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-オキサゾール-2-イル
]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール
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から選択される。
xxxix) 本発明のさらなる側面は、式（II）の化合物に関する：
【００３０】
【化１３】

【００３１】
式中、A、R1、R2、R3、R4、R6及びnは、請求項１に定義された意味を有する。
式（I）の化合物およびこれらの薬学的に許容される塩は、医薬として、たとえば経腸ま
たは非経口投与のための医薬組成物の形態で使用することができる。
医薬組成物の製造は、いずれの当業者によく知られた様式で（たとえばMark Gibson, Edi
tor, Pharmaceutical Preformulation and Formulation, IHS Health Group, Englewood,
 CO, USA, 2001； Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 
Philadelphia College of Pharmacy and Scienceを参照されたい）、記述された式（I）
の化合物またはこれらの薬学的に許容される塩を、任意に、ガレノスの投与形態中に、適
切な無毒の不活性な薬学的に許容される固体または液体の担体材料および必要に応じて、
通常の薬学的アジュバントと共に、その他の治療的に有益な物質と組み合わせることによ
って遂行することができる。
式（I）の化合物を含む医薬組成物は、活性化された免疫系と関連する疾患もしくは障害
の予防および／または治療のために有用である。
かかる疾患または障害は、移植された臓器、組織または細胞に対する拒絶反応；移植によ
ってもたらされる移植片対宿主病；関節リウマチを含む自己免疫性症候群；全身性エリテ
マトーデス；抗リン脂質抗体症候群；橋本甲状腺炎；リンパ球性甲状腺炎；多発性硬化症
；重症筋無力症；Ｉ型糖尿病；ブドウ膜炎；上強膜炎；強膜炎；川崎病、ブドウ膜網膜炎
；後部ブドウ膜炎；ベーチェット病関連ブドウ膜炎；ブドウ膜髄膜炎症候群；アレルギー
性脳脊髄炎；慢性アレルギー性血管症；リウマチ熱、感染後糸球体腎炎を含む感染後自己
免疫疾患；炎症性および過増殖性皮膚疾患；乾癬；乾癬性関節炎；アトピー性皮膚炎；ミ
オパシー；筋炎；骨髄炎；接触皮膚炎；湿疹性皮膚炎；脂漏性皮膚炎；扁平苔癬；天疱瘡
；水疱性類天疱瘡；表皮水疱症；蕁麻疹；血管性浮腫；脈管炎；紅斑；皮膚好酸球増加；
アクネ（瘡）；強皮症；円形脱毛症；角結膜炎；春季カタル性結膜炎；角膜炎；ヘルペス
性角膜炎；角膜上皮性ジストロフィー；角膜白斑；眼部天疱瘡；モーレン潰瘍；潰瘍性角
膜炎；強膜炎；グレーブス眼症；フォークト・小柳・原田症候群；類肉腫症；花粉アレル
ギー；可逆性閉塞性気道疾患；気管支喘息；アレルギー喘息；内因性喘息；外因性喘息；
塵埃喘息；慢性または難治性喘息；遅発性喘息および気道過敏症；細気管支炎；気管支炎
；子宮内膜症；睾丸炎；胃潰瘍；虚血性腸疾患；炎症性腸疾患；壊死性腸炎；熱傷関連腸
病変；セリアック病；直腸炎；好酸球性胃腸炎；肥満細胞症；クローン病；潰瘍性大腸炎
；虚血性疾患および血栓症により惹起された血管損傷；アテローム性動脈硬化症；脂肪心
；心筋炎；心筋梗塞；大動脈症候群；ウイルス性疾患による悪液質；血管血栓症；偏頭痛
；鼻炎；湿疹；間質性腎炎；ＩｇＡ誘発腎障害；グッドパスチャー症候群；溶血性尿毒症
症候群；糖尿病性腎障害；糸球体硬化；糸球体腎炎；尿細管間質性腎炎；間質性膀胱炎；
多発筋炎；ギラン・バレ症候群；メニエール病；多発神経炎；多発性神経炎；脊髄炎；単
神経炎；神経根障害；甲状腺機能亢進症；バセドウ病；甲状腺中毒症；真性赤血球系無形
成症；再生不良性貧血；低形成貧血；特発性血小板減少性紫斑病；自己免疫性溶血性貧血
；自己免疫性血小板減少症；顆粒球減少；悪性貧血；巨赤芽球性貧血；赤血球形成不全；
骨粗しょう症；肺線維症；特発性間質性肺炎；皮膚筋炎；尋常性白斑；尋常性魚鱗癬；光



(32) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

線過敏症；皮膚Ｔ細胞リンパ腫；結節性多発性動脈炎；ハンチントン舞踏病；シデナム舞
踏病；心筋症；心筋炎；強皮症；ウェーゲナー肉芽腫；シェーグレン症候群；脂肪過多；
好酸球性筋膜炎；歯肉、歯周靱帯、歯槽骨、セメント質の損傷・病変；若はげまたは老年
性脱毛；筋ジストロフィー；膿皮症；セザリー症候群；下垂体炎；慢性副腎機能不全；ア
ジソン病；保存時に起る臓器の虚血・再灌流損傷；エンドトキシンショック；偽膜性結腸
炎；薬物または放射線による結腸炎；虚血性急性腎不全；慢性腎不全；肺癌；リンパ起源
の悪性腫瘍；急性または慢性リンパ球性白血病；リンパ腫；肺気腫；白内障；鉄沈着症；
網膜色素変性；老年性黄斑変性；硝子体瘢痕化；角膜アルカリ熱傷；紅斑性皮膚炎；水疱
性皮膚炎；セメント皮膚炎；歯肉炎；歯周炎；敗血症；膵炎；抹消動脈疾患；発癌；固形
癌腫瘍；癌転移；高山病；自己免疫肝炎；原発性胆汁性肝硬変；硬化性胆道炎；部分肝切
除；急性肝壊死；肝硬変；アルコール肝硬変；肝不全；劇症肝不全；遅発性肝不全；「慢
性期急性」肝不全からなる群から選ばれるものである。
式（I）の化合物により治療および/または予防されるべき、好ましい疾患または障害は、
腎臓、肝臓、心臓、肺、膵臓、角膜および皮膚等の移植された臓器に対する拒絶反応；幹
細胞移植によりもたらされる移植片対宿主病；関節リウマチ、多発性硬化症、クローン病
および潰瘍性大腸炎等の炎症性腸疾患、乾癬、乾癬性関節炎、橋本甲状腺炎等の甲状腺炎
、ブドウ膜網膜炎を含む自己免疫症候群；鼻炎、結膜炎、皮膚炎等のアトピー性疾患；喘
息；Ｉ型糖尿病；リウマチ熱、感染後糸球体腎炎を含む感染後自己免疫疾患；固形癌およ
び腫瘍転移からなる群から選ばれるものである。
式（I）の化合物により治療および/または予防されるべき、特に好ましい疾患または障害
は、腎臓、肝臓、心臓および肺から選択される移植された臓器に対する拒絶反応；幹細胞
移植によりもたらされる移植片対宿主病；関節リウマチ、多発性硬化症、乾癬、乾癬性関
節炎、クローン病および橋本甲状腺炎から選択される自己免疫症候群；およびアトピー性
皮膚炎からなる群から選ばれるものである。
本発明はまた、式（I）の化合物の薬学的に活性な量を患者に投与することを含む、本明
細書において言及した疾患もしくは障害の予防または治療のための方法にも関する。
さらにまた、式（I）の化合物は、1つまたはいくつかの免疫調節薬と組み合わせて、本明
細書において言及した疾患および障害の予防および／または治療のために有用である。本
発明の好ましい態様によれば、前記薬剤は、免疫抑制薬、副腎皮質ステロイド、NSAID、
細胞毒、接着分子阻害剤、サイトカイン、サイトカイン阻害剤、サイトカイン受容体アン
タゴニストおよび組換えサイトカイン受容体からなる群より選択される。
また、本発明は、任意に1つまたはいくつかの免疫調節薬と組み合わせて使用するための
、本明細書において言及した疾患および障害の予防または治療のための医薬組成物の製造
のための、式（I）の化合物の使用に関する。
式（I）の化合物は、以下の方法によって、実施例に示された方法によって、または類似
の方法によって製造することができる。最適反応条件は、使用する具体的反応物または溶
媒によって変更してもよいが、このような条件は、当業者により、ルーチンの最適化手順
によって決定することができる。
本発明の式（I）の化合物は、下記に概説した反応の一般的順序に従って製造することが
できる。式（I）の化合物を生じる合成の可能性のうちの少数のみを記述してある。
【００３２】
【化１４】
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【００３３】
Aが-CO-CH=CH-を表す場合には、式（I）の化合物は、構造１の化合物を、塩基または酸の
存在下で、構造２の化合物と反応させることにより調製してもよい。残基R３～R６に存在
する官能基は、一時的に保護を必要としてもよく、または縮合反応に続くさらなる工程に
おいてさらに導入してもよい。Aが-CO-CH2CH2-を表す式（I）の化合物は、Aが-CO-CH=CH-
を表す式（I）の化合物を、EtOH、MeOH、ＴＨＦなど、またはそれらの混合物などの溶媒
中で、Pd/C、Pt/C、PtO2などの触媒の存在下で、水素と反応させることによって調製して
もよい。
【００３４】
【化１５】

【００３５】
構造1の化合物は、構造3の化合物をメチルグリニャール試薬と反応させることにより、ま
たは構造4の化合物を、エーテル、ＴＨＦ等の溶媒中で、－20と50℃の間の温度で、2当量
のメチルリチウムで処理することにより調製してもよい。構造3のWeinrebアミド化合物は
、EDC、DCCなどのカップリング試薬の存在下において、構造4の化合物を塩酸N,O-ジメチ
ルヒドロキシルアミンで処理することによって製造される。（M. Mentzel, H. M. R. Hof
fmann, N-Mエトキシ N-mエチル amides (Weinreb amides) in modern organic synthesis
, Journal fuer Praktische Chemie/Chemiker-Zeitung 339 (1997), 517-524； J. Singh
, N. Satyamurthi, I. S. Aidhen, The growing synthetic utility of Weinreb's amide
, Journal fuer Praktische Chemie(Weinheim, Germany) 342 (2000) 340-347； V. K. K
hlestkin, D. G. Mazhukin, Recent advances in the application of N,O-dialkylhydro
xylamines in organic chemistry, Current Organic Chemistry 7(2003), 967-993）。
【００３６】

【化１６】

【００３７】
Aが-CO-NH-CH2-を表す式（I）の化合物は、EDC、DCC、TBTU、PyBOPなどのカップリング試
薬を用いて、構造5の化合物を構造4とカップリングすることによって、または構造5の化
合物を、構造4の化合物の対応する酸クロリドまたはブロミドとカップリングすることに
よって、製造してもよい。
5-ピリジン-4-イル-[1,2,4]オキサジアゾール誘導体を表す式（I）の化合物は、キシレン
、トルエン、ベンゼン、ピリジン、DMF、THF、ジオキサン、DME、ジクロロメタン、酢酸
、トリフルオロ酢酸などの溶媒中で、室温または高温にて、酸(たとえば、TFA、酢酸、HC
l、その他）、塩基（たとえば、NaH、NaOAc、Na2CO3、K2CO3、NEt3、その他）、テトラア
ルキルアンモニウム塩または水除去剤（たとえば、塩化オキサリル、カルボン酸無水物、



(34) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

POCl3、PCl5、P4O10、モレキュラーシーブ、Burgess試薬、その他）等の添加剤の存在下
または非存在下において、構造6の化合物を反応させることによって製造される（文献： 
たとえば、A. R. Gangloff, J. Litvak, E. J. Shelton, D. Sperandio, V. R. Wang, K.
 D. Rice, Tetrahedron Lett.42 (2001), 1441-1443； T. Suzuki, K. Iwaoka, N. Imani
shi, Y. Nagakura, K. Miyta, H. Nakahara, M. Ohta, T. Mase, Chem. Pharm. Bull. 47
 (1999), 120-122； R. F. Poulain, A. L. Tartar, B. P. Deprez, Tetrahedron Lett. 
42 (2001), 1495-1498； R. M. Srivastava, F. J. S. Oliveira, D. S. Machado, R. M.
 Souto-Maior, Synthetic Commun. 29 (1999), 1437-1450； E. O. John, J. M. Shreeve
, Inorganic Chemistry27 (1988), 3100-3104； B. Kaboudin,K. Navaee, Heterocycles6
0 (2003), 2287-2292）。
【００３８】
【化１７】

【００３９】
構造6の化合物は、DMF、THF、DCMなどの溶媒中で、TBTU、DCC、EDC、HBTU、CDIなどの1つ
または複数のカップリング試薬の存在下または非存在下において、およびNEt3、DIPEA、N
aH、K2CO3などの塩基の存在下または非存在下において、構造4の化合物を構造7の化合物
と反応させることによって製造してもよい（文献： たとえば、A. Hamze, J.-F. Hernand
ez, P. Fulcrand, J. Martinez, J. Org. Chem. 68 (2003) 7316-7321；および前述の文
献）。
【００４０】

【化１８】

【００４１】
3-ピリジン-4-イル- [1,2,4]オキサジアゾール誘導体を表す式（I）の化合物は、構造8の
化合物を構造9の化合物と反応させ、続いて対応するヒドロキシアミジンエステル中間体
の環化を行うことにより、同様の方法にて製造される。（文献： たとえば、C. T. Brain
, J. M. Paul, Y. Loong, P. J. Oakley, Tetrahedron Lett. 40 (1999) 3275-3278）。
【００４２】
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【化１９】

【００４３】
構造7および8の化合物は、MeOH、EtOH、ピリジンなどの溶媒中で、Na2CO3、K2CO3、tert.
ブチルカリウム、NEt3、などの塩基の存在下または非存在下において、それぞれ構造10お
よび11の化合物をヒドロキシルアミンまたはその塩の1つと反応させることによって製造
してもよい（文献： たとえば、E. Meyer, A. C. Joussef, H. Gallardo, Synthesis2003
, 899-905, 国際公開公報第 2004/035538号 (Merck & Co., Inc., USA))。
【００４４】
【化２０】

【００４５】
構造2、5、6、7、9および10の残基R3～R6に存在する官能基の性質に応じて、これらの官
能基には、一時的な保護が必要であってもよい。適切な保護基は、当業者に公知であり、
たとえばアルコールを保護するためのベンジルまたはトリアルキルシリル基、ジオールを
保護するためのケタールなどを含む。これらの保護基は、標準的な方法論に従って採用し
てもよい（たとえば、T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Sy
nthesis, 3rdEdition, Wiley New York, 1991； P. J. Kocienski, Protecting Groups, 
Thieme Stuttgart, 1994）。あるいは、所望の残基R3～R6、特にR５は、それぞれ構造2、
5、7、9または10の化合物の適切な前駆体を用いることにより、構造1、4、8および11のピ
リジン化合物の、構造2、5、7、9または10のフェニル誘導体とのカップリングに続く後半
の工程で導入してもよい。構造2、5、7、9または10のフェニル化合物またはこれらの前駆
体は、商業的に入手可能であるか、または当業者に公知の手順に従って製造される。
【００４６】

【化２１】

【００４７】
2-ピリジン-4-イル-[1,3,4]オキサジアゾールまたは2-ピリジン-4-イル-[1,3,4]チアジア
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P、CDIなどのカップリング試薬を用いて）ヒドラジンと反応させ、構造12の化合物を生成
させることにより、同様に製造される。構造12の化合物は、構造9の化合物とカップリン
グされ、構造13の化合物を与える。構造13の化合物は、逆の反応順序に従うことにより、
すなわち、最初に構造9の化合物をヒドラジンとカップリングさせ、続いて対応するヒド
ラジド中間体を構造4の化合物と反応させることにより製造することもできる。所望の2-
ピリジン-4-イル-[1,3,4]オキサジアゾール誘導体を生成させるための構造13の化合物の
脱水反応は、トルエン、MeCN、ジオキサン、ＴＨＦ、CHCl3等の溶媒中で、マイクロ波照
射の存在下または非存在下、20と120℃の間の温度で、構造13の化合物を、PPh3、P2O5、B
urgess試薬等と組み合わせてPOCl3、CCl4またはCBr4等の試薬で処理することにより行わ
れる。（文献： たとえば、 M. A. Garcia, S. Martin-Santamaria, M. Cacho, F. Moren
o de la Llave, M. Julian, A. Martinez, B. De Pascual-Teresa, A. Ramos, J. Med. C
hem. 48(2005) 4068-4075; C. T. Brain, J. M. Paul, Y. Loong, P. J. Oakley, Tetrah
edron Lett. 40 (1999) 3275-3278）。同様に、 2-ピリジン-4-イル-[1,3,4]チアジアゾ
ール誘導体は、構造13の化合物を、ピリジン、トルエン、ＴＨＦ、MeCN等の溶媒の存在下
または非存在下、マイクロ波照射下または非照射下で、任意にP2Ｓ5と組み合わせて、Law
esson試薬にて高温で環化することにより得られる（文献： たとえば、 A. A. Kiryanov,
 P. Sampson, A. J. Seed, J. Org. Chem. 66 (2001) 7925-7929）。
【００４８】
【化２２】

【００４９】
5-ピリジン-4-イル-オキサゾールまたは5-ピリジン-4-イル-チアゾール誘導体を表す式（
I）の化合物は、構造14の化合物を、トルエン、ベンゼン、ジオキサンまたはＴＨＦ等の
溶媒中、20と120℃の間の温度で、PPh3およびNEt3、Burgess試薬、トリフルオロ酢酸無水
物等と組み合わせてPOCl3、PCl5、I2で処理するか、または上述のようにピリジン、トル
エン、ＴＨＦ、MeCN等の溶媒の存在下または非存在下、マイクロ波照射下または非照射下
で、任意にP2Ｓ5と組み合わせて、Lawesson試薬にて高温で処理することにより製造され
る（文献： たとえば、 N. Sato, T. Shibata, M. Jitsuoka, T. Ohno, T. Takahashi, T
. Hirohashi, T. Kanno, H. Iwaasa, A. Kanatani, T. Fukami, Takehiro, Bioorg. & Me
d. Chem. Lett. 14(2004) 1761-1764）。構造14の化合物は、構造15の化合物を構造9の化
合物と反応させることにより製造される。構造15のアミノケトンは、構造1の化合物から
、文献（たとえば. J. L. LaMattina, J. Heterocyclic Chem. 20(1983) 533-538; M. Pe
sson, M. Antoine, P. Girard, J. L. Benichon, S. Chabassier, P. De Lajudie, S. Pa
tte, F. Roquet, G. Montay, Eur. J. Med. Chem. 15 (1980) 263-268）に記載された手
順により製造することができる。2-ピリジン-4-イル-オキサゾールまたは2-ピリジン-4-
イル-チアゾール誘導体を表す式（I）の化合物は、構造16の化合物および構造4の化合物
から同様の方法で製造される。
【００５０】
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【化２３】

【００５１】
また、ピリジンまたはピリジン環と中央の５員芳香族複素環との間の結合は、パラジウム
で触媒されたクロスカップリング反応を適用することによっても形成することができる。
構造4の化合物を構造11の化合物に変換する方法、またはその逆を行う方法は、当業者に
知られている。
構造4の化合物は、2,6-ジクロロ-イソニコチン酸エステルを、Fe(acac)3 の存在下、THF
、ジオキサン、DMF、NMPなど、またはこれらを組み合わせた溶媒中で、-78から25℃の範
囲の温度にて、アルキルグリニャール試薬と反応させることにより製造してもよい(Fuers
tnerの条件、文献： たとえば、A. Fuerstner, A. Leitner, M. Mendez, H. Krause J. A
m. Chem. Soc. 124(2002) 13856-13863; A. Fuerstner, A. Leitner Angew. Chem. 114(2
002) 632-635)。反応条件は、2-クロロ-6-アルキル-イソニコチン酸エステルまたは2,6-
ジアルキル-イソニコチン酸エステルが主生成物として得られるように選択することがで
きる。2,6-ジクロロ-イソニコチン酸エステル中の２つの塩素原子は、2,6-ジクロロ-イソ
ニコチン酸エステルを、当業者に知られているSuzukiのカップリング条件下で、適宜なア
ルケニルホウ素誘導体にて処理することにより、段階的にまたは１回の工程で、同一また
は異なっていてもよい、２つの1-アルケニル基によって置換されてもよい。得られる2,6-
ジアルケニル-イソニコチン酸エステルは、水素化により、対応する2,6-ジアルキル-イソ
ニコチン酸エステルとなる。加えて、FuerstnerとSuzukiの条件を連続的に採用する手順
が想定できる。対応する2-クロロ-6-アルコキシ-イソニコチン酸エステルまたは2-アルコ
キシ-6-アルキル-イソニコチン酸エステルを供給するために、2,6-ジクロロ-イソニコチ
ン酸エステルまたは2-クロロ-6-アルキル-イソニコチン酸エステルは、アルコールまたは
アルコラートによって高温で処理されてもよい(文献： たとえば、N. Wild, U. Groth Eu
r. J. Org. Chem. 2003, 4445-4449)。最後に、エステル官能基の開裂により、構造4の化
合物が得られる。
式（I）の化合物がエナンチオマーの混合物の形態で得られる場合には常に、エナンチオ
マーは、当業者に知られた方法、例えばジアステレオマー塩の形成及び分離、またはRegi
s Whelk-O1(R,R) (10 μm) カラム、 Daicel ChiralCel OD-H (5-10 μm) カラム、また
はDaicel ChiralPak IA (10 μm) もしくはAD-H (5 μm) カラム等のキラル固定相上のHP
LC、を用いて分離することができる。キラルHPLCの典型的な条件は、0.8から150 mL/分の
流速における、溶出液A(EtOH。NEt3、ジエチルアミン等のアミンの存在下または非存在下
で)および溶出液B（ヘキサン）の無勾配混合物である。
【実施例】
【００５２】
試験の部
I)化学
以下の実施例は、本発明を例証するが、これらの範囲を全く限定しない。　
すべての温度は、摂氏度で述べてある。化合物は、1H-NMR（300MHz）または13C-NMR（75M
Hz）によって（Varian Oxford；化学シフトは、使用する溶媒と関連して、ppmで示してあ
る；多重度：s =一重項、d =二重項、t =三重項；p =四重項、hex= 五重項、hept= 六重
項、m =多重項、br =広域、結合定数は、Hzで示してある）；LC-MSによって（HP 1100 Bi
nary PumpおよびDADを備えたFinnigan Navigator、カラム：4.6×50 mm、Zorbax SB-AQ、
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5μm、120Å、勾配：5～95%のMeCNの水溶液、1分、0.04%のトリフルオロ酢酸を含む、流
速： 4.5 mL/分）、tRは、分で示してある　（* またはLC-MS*を付した保持時間は、基本
条件、（すなわち13 mMの水酸化アンモニウムを含む水中のMeCNの勾配で溶出し、他は同
一条件である。）にて行ったLCを意味する。）；TLCによって（MerckからのTLC-プレート
、Silica gel 60 F254）；または融点によって特徴付けてある。化合物は、調製用HPLCに
よって（カラム：X-terra RP18、50×19 mm、5μm、勾配：0.5%のギ酸を含む10～95%のMe
CNの水溶液）またはMPLCによって（Labomatic MD-80-100ポンプ、Linear UVIS-201検出器
、カラム：350×18 mm、Labogel-RP-18-5s-100、勾配：10%のMeOH水溶液～100%のMeOH）
精製される。
略語（本明細書で使用したもの）
aq.             水溶液
atm             雰囲気
BSA             ウシ血清アルブミン
Burgess試薬     メトキシカルボニルスルファモイルトリエチルアンモニウムヒドロキ
　　　　　　　　シド
CC              カラムクロマトグラフィー
CDI             カルボニルジイミダゾール
DCC             ジシクロヘキシルカルボジイミド
DCM             ジクロロメタン
DEAD            ジエチル-ジアゾジカルボン酸         
DIPEA           Huening塩基、ジエチルイソプロピルアミン 
DME             1,2-ジメトキシエタン
DMF             ジメチルホルムアミド
DMSO            ジメチルスルホキシド
dppf            1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
EA              酢酸エチル
EDC             N-(3-ジメチルアミノプロピル)-N'-エチル-カルボジイミド
エーテル        ジエチルエーテル
EtOH            エタノール
Fe(acac)3          鉄(III)アセチルアセトン -錯体
h               時間
HBTU            O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウム
　　　　　　　　ヘキサフルオロホスフェート
HOBt            1-ヒドロキシベンゾトリアゾール
HPLC            高速液体クロマトグラフィー
HV              高真空状態
Lawesson試薬    2,4-ビス(4-メトキシフェニル)-1,3,2,4-ジチアジホスフェタン-2,4-
　　　　　　　　ジスルフィド
LC-MS           液体クロマトグラフィー－質量分析
MeCN            アセトニトリル
MeOH            メタノール
min             分
MPLC            中圧液体クロマトグラフィー
NaOAc           酢酸ナトリウム
NEt3            トリエチルアミン
NMO             N-メチル-モルホリン-N-オキシド
NMP             1-メチル-2-ピロリドン
OAc             酢酸
org.            有機
Ph              フェニル
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PPh3                トリフェニルホスフィン
PyBOP           ベンゾトリアゾール-1-イル-オキシ-トリス-ピロリジノ-ホスホニウ
　　　　　　　　ム-ヘキサフルオロ-ホスファート
prep.           調製用
rac             ラセミ
rt              室温
sat.            飽和
S1P             スフィンゴシン1-リン酸
TBME            tert.-ブチルメチルエーテル
TBTU            2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,2,3,3-テトラメチルウロニウ
　　　　　　　　ムテトラフルオロホウ酸塩
tert.           第三級
TFA             トリフルオロ酢酸
THF             テトラヒドロフラン
TLC             薄層クロマトグラフィー
tR              保持時間
中間体の製造
イソニコチン酸 1
【００５３】
【化２４】

【００５４】
2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸 は、商業的に入手可能である。
イソニコチン酸2
【００５５】

【化２５】

【００５６】
a) 2,6-ジクロロイソニコチン酸(5.23 g、27.24 mmol)のトルエン(100 mL)懸濁液を80℃
に加熱し、その後、ゆっくりとN,N-ジメチルホルムアミド ジ-tert. ブチルアセタール (
19.94 g、98.0 mmol)で処理する。混合物はわずかに黄色を帯び、そして澄んでくる。加
熱と撹拌を３時間継続した後、溶液を室温に冷却し、エーテルで希釈し、飽和Na2CO3水溶
液で洗浄する。有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、溶媒を蒸発させ、ベージュ色の細かい針
状に固体化する2,6-イソニコチン酸 tert.-ブチルエステル(6.97 g)を得る。 1H NMR (CD
Cl3)：δ 1.60 (s, 6 H), 7.73 (s, 1 H)。
b) 2,6-ジクロロ-イソニコチン酸 tert.-ブチルエステル(1.74 g、 7.0 mmol)、Fe(acac)

3 (706 mg、 2.0 mmol)およびNMP(1.0 g、 10 mmol)のTHF(250 mL)溶液に、塩化マグネシ
ウムイソブチル(1.15 g、9.8 mmol)のTHF溶液を、-77℃にて、ゆっくりと添加する。茶色
の溶液は、懸濁し、黒色になる。撹拌を-72℃で１時間継続した後、室温に温める。混合
物を再び-40℃に冷却した後、16時間撹拌する。反応を0.5N HCl(100 mL)水溶液で注意深
くクェンチし、エーテルで希釈する。有機相を分離し、水相をエーテルでさらに５回抽出
する。合わせた有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物をシリカ
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ゲル上のMPLCで精製し、2,6-ジ-イソブチルイソニコチン酸tert.-ブチルエステルを不純
物として含む2-クロロ-6-イソブチルイソニコチン酸 tert.-ブチルエステルを、薄黄色の
油状物質(1.70 g)として得る； LC-MS：tR = 1.12 min、 [M+1]+ = 270.07。
c) 2-クロロ-6-イソブチルイソニコチン酸 tert.-ブチルエステル(1.70 g、6.3 mmol)の4
N  HCl、ジオキサン(50 mL)溶液を、60℃で30時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、粗生成物
をシリカゲル上のMPLCで精製し(ヘプタン：EA 勾配)、2-クロロ-6-イソブチルイソニコチ
ン酸 塩酸塩(0.81 g)を、ベージュ色の樹脂として得る； LC-MS： tR = 0.89 min, [M+1]
+ =214.02。
イソニコチン酸 3
【００５７】
【化２６】

【００５８】
a) 2,6-ジクロロ-イソニコチン酸 tert.-ブチル エステル(3.35 g、13.5 mmol)、 Fe(aca
c)3 (512 mg、 1.45 mmol)およびNMP(1.58 g、 16.0 mmol)のTHF (400 mL)溶液に、ヨウ
化マグネシウムメチル(11.67 g, 70.2 mmol)のTHF溶液を、-77℃にて、ゆっくりと添加す
る。褐色の溶液が緑灰色に変わる。約半量のグリニャール試薬を添加した後、暗褐色の懸
濁液を室温に温め、30分撹拌し、その後再び-70℃に冷却する。残りの半量のグリニャー
ル試薬を添加し、混合物が暗緑-褐色に変わり、混合物を室温に温め、16時間撹拌する。
混合物を-50℃に冷却し、別量のグリニャール試薬(2.24 g、 13.5 mmol)を添加する。反
応混合物を室温に温め、16時間撹拌した後、1N HCl(100 mL)水溶液で注意深く反応をクェ
ンチし、エーテルで希釈する。有機相を分離し、水相をエーテルで抽出する。合わせた有
機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物をシリカゲル上のMPLCで精
製し、2,6-ジメチルイソニコチン酸 tert.-ブチルエステル(2.37 g)を、薄黄色の油状物
質として得る； LC-MS： tR = 0.65 min, [M+1]

+ = 208.29。 
b) 2,6-ジメチルイソニコチン酸 tert.-ブチル エステル(2.37 g、11.44 mmol)の5N HCl
、イソプロパノール(40 mL)溶液を、80℃で3時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、粗生成物を
シリカゲル上のMPLCで精製し(ヘプタン：EA 勾配)、2,6-ジメチルイソニコチン酸 塩酸塩
を、ベージュ色の樹脂として得る；1H NMR (CD3OD)：δ 8.16 (s, 2H), 2.84 (s, 6H)。 
イソニコチン酸 4
【００５９】
【化２７】

【００６０】
a) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸(7.0 g、40.9 mmol)のトルエン(100 mL)溶液を80
℃に加熱した後、N,N-ジメチルホルムアミド ジ-tert. ブチルアセタール(21.2 g、104.3
 mmol)でゆっくりと処理する。混合物が澄んでくる。加熱と撹拌を20時間継続した後、別
量のN,N-ジメチルホルムアミド ジ-tert. ブチルアセタール(8.32 g、40.9 mmol)を添加
する。撹拌を80℃で72時間継続する。反応混合物を室温に冷却し、エーテルで希釈し、飽
和Na2CO3水溶液で洗浄する。有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、溶媒を注意深く蒸
発させる。生成した結晶物質を集め、冷ヘプタンで注意深く洗浄し、乾燥し、2-クロロ-6
-メチル-イソニコチン酸 tert.-ブチル エステル(6.29 g)を無色の細かい針状物質として
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得る； LC-MS： tR = 1.01 min, [M+1]
+= 228.11； 1H NMR (CDCl3)：δ7.61 (s, 1H), 7

.56 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.29 (s, 9H)。 
b) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸 tert.-ブチル エステル(2.95 g、13.0 mmol)、Fe
(acac)3(512 mg、1.45 mmol)およびNMP(1.58 g、16.0 mmol)のTHF(400 mL)赤色溶液に、
臭化マグネシウムエチル(1.81 g、13.6 mmol)のTHF溶液を、-77℃にてゆっくり添加する
。褐色の溶液が緑灰色に変わる。懸濁液を室温に温め、30分撹拌した後、黄色の溶液を再
び-70℃に冷却し、別量のグリニャール試薬(1.38 g、10.4 mmol)を添加する。反応混合物
を室温に温め、16時間撹拌した後、1N HCl(100 mL)水溶液で注意深く反応をクェンチし、
エーテルで希釈する。有機相を分離し、水相をエーテルで抽出する。合わせた有機抽出物
をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物をシリカゲル上のMPLCで精製し、黄
色の油状物質として得られる2-エチル-6-メチル-イソニコチン酸 tert.-ブチル エステル
を、4N HCl、ジオキサン(50 mL)溶液に溶解する。溶液を50℃で16時間撹拌した後、溶媒
を蒸発させ、2-エチル-6-メチルイソニコチン酸 塩酸塩をベージュ色の粉末として得る；
 LC-MS： tR = 0.28 min, [M+1]

+ = 166.25； 1H NMR (CDCl3)：δ8,19 (s, 2H), 3.12 (
q; J = 7.6 Hz, 2H), 2.84 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H)。 
イソニコチン酸 5
【００６１】
【化２８】

【００６２】
a) 2-クロロ-6-メチルイソニコチン酸(15.5 g、90.3 mmol、1当量)のEtOH(200 mL)溶液お
よび数滴の濃硫酸を、75℃にて24時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、残渣をエチルアセテー
ト(200 mL)に溶解し、飽和NaHCO3水溶液(70 mL)および水(2x70 mL)で洗浄する。有機抽出
物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させ、2-クロロ-6-メチルイソニコチン酸 エチルエ
ステル(16.3 g)をピンク色の粉末として得る；LC-MS： tR= 0.92 min, [M+1]

+ = 200.17
。 
b) 2-クロロ-6-メチルイソニコチン酸 エチルエステル(2.0 g、10.0 mmol)およびtrans-
プロペニル　ボロン酸(1.30 g、15.13 mmol)のDME(20 mL)溶液に、2M K2CO3 水溶液(3 mL
)を添加し、さらにPd(PPh3)4(150 mg、0.205 mmol)およびPPh3 (265 mg、0.99 mmol)を添
加する。混合物を100℃で15時間撹拌した後、室温に冷却し、エーテルで希釈し、飽和Na2
CO3水溶液(2x30 mL)で洗浄する。有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。
粗生成物を、ヘプタン：EA 4：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-プロペニル-6-
メチルイソニコチン酸 エチル エステル(2.25 g)を無色の油状物質として得る；LC-MS： 
tR=0.65 min, [M+1]

+ = 206.33。 
c) 2-プロペニル-6-メチルイソニコチン酸エチルエステル(2.25 g、10.9 mmol)をTHF(100
 mL)に溶解し、Pd/C(300 mg、10% Pd)を添加し、混合物を1atmのH2の下、室温で15時間撹
拌する。触媒をろ過除去し、ろ液を蒸発させて、2-プロピル-6-メチルイソニコチン酸エ
チルエステル(2.30 g)を、無色の油状物質として得る； LC-MS： tR = 0.65 min, [M+1]

+

= 208.12。
d) 2-プロピル-6-メチルイソニコチン酸エチルエステル(2.30 g、11.0 mmol)の、6N HCl
水溶液(40 mL)中の溶液を、65℃で24時間撹拌した後、室温に冷却し、エーテル(2x50 mL)
で抽出する。水相を蒸発させ、残渣をHVで乾燥し、2-プロピル-6-メチルイソニコチン酸 
塩酸塩(2.0 g)を無色の固体として得る、LC-MS：tR = 0.44 min；[M+1]+ = 180.09；1H N
MR (D6-DMSO)：δ8.02 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 3.04 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.78 (s, 3
H), 1.82-1.72 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H)。 
イソニコチン酸 6
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【００６３】
【化２９】

【００６４】
a) 2-クロロ-6-メチルイソニコチン酸エチルエステル(9.92 g、49.7 mmol)、2,4,6-トリ-
(2-メチル-プロペニル)-シクロボロキサン　ピリジン 錯体(13.0 g、49.7 mmol、F. Keri
ns, D. F. O'Shea J. Org. Chem. 67(2002) 4968-4971に記載された手順と同様に製造さ
れる。)およびPPh3 (1.39 g、8.60 mmol)のDME(120 mL)溶液に、2M K2CO3(40 mL)水溶液
を添加する。混合物を脱気し、N2で還流後、Pd(PPh3)4(580 mg、0.793 mmol)を添加する
。混合物を100℃で20時間撹拌した後、室温に冷却し、EAで希釈し、飽和NaHCO3(2x200 mL
)水溶液で洗浄する。有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物を、
ヘプタン：EA 15：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-メチル-6-(2-メチル-プロ
ペニル)-イソニコチン酸エチルエステル(9.90 g)を黄色の油状物質として得る；LC-MS： 
tR= 0.44 min, 

1H NMR (CDCl3)：δ1.43 (m, 3 H), 1.98 (s, 3 H), 2.09 (s, 3 H), 2.6
3 (s, 3 H), 4.34-4.46 (m, 2 H), 6.39 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 7.56 (s, 1 H)。 
b) 2-メチル-6-(2-メチル-プロペニル)-イソニコチン酸エチルエステル(9.90 g、45.2 mm
ol)をTHF(100 mL)およびMeOH(100 mL)に溶解し、Pd/C (800 mg、10% Pd)を添加し、混合
物を1atmのH2の下、室温で5時間撹拌する。触媒をろ過除去し、ろ液を蒸発させる。粗生
成物を、ヘプタン：EA 1：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-メチル-6-(2-メチ
ル-プロピル)-イソニコチン酸エチルエステル(9.78 g)を無色の油状物質として得る； LC
-MS： tR = 0.71 min。 
c) 2-メチル-6-(2-メチル-プロピル)-イソニコチン酸エチルエステル(9.78 g、45.1 mmol
)の6N HCl(20 mL)水溶液中の溶液を、95℃で20時間撹拌した後、溶媒を蒸発させる。残渣
をHVで乾燥し、2-メチル-6-(2-メチル-プロピル)-イソニコチン酸 塩酸塩(9.56 g)を、無
色の固体として得る、LC-MS： tR = 0.52 min。 
イソニコチン酸 7
【００６５】
【化３０】

【００６６】
a) 2,6-ジクロロ-イソニコチン酸 tert.-ブチルエステル(780 mg、3.14 mmol)および2,4,
6-トリビニルシクロトリボロキサン ピリジン 錯体(640 mg、2.66 mmol、F. Kerins, D. 
F. O'Shea J. Org. Chem. 67(2002) 4968-4971に従って製造される。)のDME(12 mL)溶液
に、2M K2CO3 (3 mL)水溶液を添加し、さらにPd(PPh3)4(30 mg、0.041 mmol)およびPPh3 
(50 mg、0.187 mmol)を添加する。混合物を100℃で15時間撹拌した後、室温に冷却し、エ
ーテルで希釈し、1N NaOH 水溶液(3x30 mL)で洗浄する。水相をもう一度エーテルで抽出
し、合わせた有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物を、ヘプタ
ン：EA 5：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2,6-ジビニル-イソニコチン酸 tert-
ブチルエステル(703 mg)を、無色の油状物質として得る；LC-MS：tR= 1.03 min, [M+1]

+ 
= 232.01。 
b) 2,6-ジビニル-イソニコチン酸 tert-ブチルエステル(703 mg、3.04 mmol)のMeOH(15 m
L)溶液に、Pd/C (50 mg、10% Pd)を添加し、混合物を1atmのH2の下、室温で15時間撹拌す
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る。触媒をろ過除去し、ろ液を蒸発させる。残った残渣を、ヘプタン：EA 5：1で溶出す
るシリカゲル上のCCで精製し、2,6-ジエチル-イソニコチン酸 tert-ブチルエステル(635 
mg)を、無色の油状物質として得る； LC-MS： tR= 1.05 min, [M+1]

+ = 236.13。
c) 2,6-ジエチル-イソニコチン酸 tert-ブチル エステル(635 mg、2.70 mmol)の6N HCl (
10 mL)水溶液を、95℃で15時間撹拌した後、溶媒を蒸発させる。残渣をHV下乾燥し、2,6-
ジエチル-イソニコチン酸 塩酸塩(523 mg)を、無色の固体として得る、LC-MS：tR = 0.42
 min, [M+1]+ = 180.31；1H NMR (D6-DMSO)：δ 7.95 (s, 2H), 3.05 (q, J = 7.5 Hz, 4
H), 1.31 (t, J = 7.5 Hz, 6H)。 
イソニコチン酸 8
【００６７】
【化３１】

【００６８】
2,6-ジクロロ-イソニコチン酸 tert.-ブチルエステルおよび2,4,6-トリ-(2-メチル-プロ
ペニル)-シクロボロキサン ピリジン 錯体から、イソニコチン酸７と同様に、2,6-ジイソ
ブチル-イソニコチン酸 塩酸塩を製造する； LC-MS： tR = 0.68 min；[M+1]+ = 236.40
；1H NMR (D6-DMSO)：δ7.90 (s, 2H), 2.92 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 2.10 (hept, J = 6.
8 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 6.5 Hz, 6H)。
イソニコチン酸 9
【００６９】
【化３２】

【００７０】
a) 2,6-ジクロロ-イソニコチン酸 tert.-ブチル エステル(500 mg、2.02 mmol)および2,4
,6-トリビニルシクロトリボロキサン ピリジン 錯体(170 mg、0.706 mmol)のDME(12 mL)
溶液に、2M K2CO3 (3 mL)水溶液を添加し、さらにPd(PPh3)4(30 mg、0.041 mmol)およびP
Ph3 (50 mg、0.187 mmol)を添加する。混合物を45℃で15時間撹拌した後、2,4,6-トリ-(2
-メチル-プロペニル)-シクロボロキサン ピリジン 錯体(594 mg、1.83 mmol)を混合物に
添加し、撹拌を100℃で15時間継続する。混合物を室温に冷却し、1N NaOH水溶液で希釈し
、エーテルで２回抽出する。有機抽出物を1N NaOH水溶液(2x30 mL)および塩水で洗浄し、
MgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。残った残渣を、ヘプタン：EA 5：1で溶出するシ
リカゲル上のCCで精製し、2,6-ジ-(2-メチル-プロペニル)-イソニコチン酸 tert.-ブチル
 エステルを不純物として含む、2-(2-メチル-プロペニル)-6-ビニル-イソニコチン酸 ter
t-ブチル エステル(780 mg)を、無色の油状物質として得る；LC-MS： tR= 1.01 min, [M+
1]+ = 260.14。 
b) 上記の2-(2-メチル-プロペニル)-6-ビニル-イソニコチン酸 tert-ブチル エステル(44
4 mg、1.71 mmol)のMeOH (15 mL)溶液に、Pd/C (50 mg、10% Pd)を添加し、混合物を、1a
tmのH2の下、室温で15時間撹拌する。触媒をろ過除去し、ろ液を蒸発させる。残った残渣
を、ヘプタン：EA 5：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-エチル-6-イソブチル-
イソニコチン酸 tert-ブチル エステル(391 mg)を、無色の油状物質として得る； LC-MS
： tR = 1.15 min, [M+1]

+ = 264.11。 
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c) 2-エチル-6-イソブチル-イソニコチン酸 tert-ブチル エステル(391 mg、1.49 mmol)
の6N HCl (15 mL)水溶液中の溶液を、65℃で2日撹拌した後、溶媒を蒸発させる。残渣をH
V下乾燥し、2-エチル-6-イソブチル-イソニコチン酸 塩酸塩(334 mg)を、無色の固体とし
て得る、 LC-MS： tR = 0.58 min, [M+1]

+ = 208.04。 
イソニコチン酸 10
【００７１】
【化３３】

【００７２】
tert.ブチルカリウム(3.72 g、33.1 mmol)のイソプロパノール(20 mL)溶液に、2,6-ジク
ロロ-イソニコチン酸を添加する。澄んだ無色の溶液を、80℃で24時間撹拌する。混合物
を室温に冷却し、1N HCl水溶液で希釈し、エーテル(6x50 mL)で抽出する。有機抽出物を
合わせ、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。残渣をMeOH中に懸濁させ、ろ過し、ろ液
を蒸発させ、2-クロロ-6-イソプロポキシ-イソニコチン酸(380 mg)を、ベージュ色の固体
として得る 、LC-MS： tR = 0.92 min, [M+1]

+= 215.89。 
イソニコチン酸 11
【００７３】

【化３４】

【００７４】
tert.ブチルカリウム(1.99 g、17.7 mmol)のEtOH (25 mL)溶液に、2-クロロ-6-メチル-イ
ソニコチン酸を添加する。反応混合物を、90℃で7日間撹拌する。混合物を室温に冷却し
、水で希釈し、エーテル(3x50 mL)で抽出する。水相を、1N HCl水溶液を添加することに
より酸性化した後、エーテル(3x30 mL)で、さらに３回抽出する。有機抽出物を合わせ、M
gSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 1：1で溶出するシリカ
ゲル上のCCで精製し、2-エトキシ-6-メチル-イソニコチン酸(237 mg)を白色粉末として得
る、 LC-MS： tR = 0.60 min； [M+1]+ = 182.24； 1H NMR (CD3OD)：δ 7.27 (s, 1 H),
 7.04 (s, 1 H), 4.33 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.46 (s, 3 H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3
 H)。 
イソニコチン酸 12
【００７５】

【化３５】

【００７６】
2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸から、イソプロパノールを溶媒として用いて、イソニ
コチン酸11と同様に、2-イソプロポキシ-6-メチル-イソニコチン酸を製造する；LC-MS： 
tR= 0.70 min, [M+1]

+ = 196.04。 
イソニコチン酸 13
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【００７７】
【化３６】

【００７８】
2,4,6-トリイソプロペニル-シクロトリボロキサンを用いて、2-メチル-6-(2-メチル-プロ
ピル)-イソニコチン酸と同様に、表題化合物を製造する； LC-MS： tR = 0.23 min; [M+1
]+ = 180.44。 
イソニコチン酸 14
【００７９】

【化３７】

【００８０】
a) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸(20.0 g、117 mmol) のイソプロパノール(80 mL)
溶液に、H2SO4(5 mL)を滴下する。混合物は温かくなる(40℃)。混合物を室温で24時間、
それから90℃で28時間撹拌した後、溶媒を真空除去する。残渣をエーテル(200 mL)に溶解
し、飽和NaHCO3水溶液(3x50 mL)で洗浄し、続いて塩水(3x50 mL)で洗浄し、MgSO4上で乾
燥し、ろ過し、濃縮し、2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸 イソプロピルエステル(21.0
 g)を、徐々に結晶化する無色の油状物質として得る； LC-MS： tR = 0.97 min, [M+1]

+ 
= 214.05。 
b) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸イソプロピルエステル(2.0 g、9.36 mmol)のジオ
キサン(75 mL)溶液を脱気し、アルゴン下に置いた後、Pd(dppf) (229 mg、0.281 mmol)を
添加する。臭化亜鉛1-エチル-プロピルのTHF (46.8 mL, 23.4 mmol)中0.5M溶液を、室温
下、混合物に滴下する。混合物を、80℃で16時間撹拌した後、氷冷水(200 mL)を添加する
ことにより、反応をクェンチする。沈殿が生じ、混合物をEA (200 mL)で希釈し、セライ
トでろ過する。ろ液を別の漏斗に移す。有機相を集め、水相をEA (120 mL)で抽出する。
合わせた有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：E
A 9：1から4：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル
-イソニコチン酸 イソプロピルエステル(1.6 g)を、黄色の油状物質として得る；LC-MS：
 tR = 0.79 min, [M+1]

+= 250.14； 1H NMR (D6-DMSO)：δ0.70 (t, J= 7.3 Hz, 6 H), 1
.33 (d, J = 6.3 Hz, 6 H), 1.58-1.70 (m, 4 H), 2.51 (s, 3 H), 2.55-2.63 (m, 1 H),
 5.15 (hept, J = 5.8 Hz), 7.39 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H)。 
c) 2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-イソニコチン酸 イソプロピルエステル(1.54 g、6.
18 mmol)の25% HCl(60 mL)水溶液中の溶液を、65℃で16時間撹拌する。溶媒を真空除去し
、残渣をジオキサンに溶解し、再び濃縮して、2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-イソニ
コチン酸 塩酸塩(1.70 g)を、茶色がかった固体として得る； LC-MS： tR = 0.62 min, [
M+1]+= 208.52。
イソニコチン酸 15
【００８１】
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【化３８】

【００８２】
a) 2-クロロ-6-メトキシ-イソニコチン酸(2.00 g、10.7 mmol)のMeOH (100 mL)懸濁液に
、H2SO4 (2 mL)を添加する。混合物を65℃で20時間撹拌する。溶液を室温に冷却する。沈
殿が生じる。固形物を集め、MeOHで洗浄し、乾燥し、2-クロロ-6-メトキシ-イソニコチン
酸 メチルエステル(1.66 g)を、白色の固体として得る； LC-MS： tR = 1.29 min； [M+1
]+ = 202.00。
b) 2-クロロ-6-メトキシ-イソニコチン酸 メチルエステル(1.66 g、8.23 mmol)の乾燥THF
 (50 mL)溶液に、NMP (1.1 mL、11.5 mmol)を添加する。混合物を-74℃に冷却した後、塩
化マグネシウムイソブチル(7 mL、14 .0 mmol)のTHF中、2M溶液を添加する。撹拌を-75℃
で1時間継続した後、混合物を0℃に温める。反応を、水の添加により、注意深くクェンチ
する。混合物をEAで希釈し、水、続いて塩水で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮
して、粗製2-イソブチル-6-メトキシ-イソニコチン酸 メチルエステル(1.20 g)を、油状
物質として得る； LC-MS： tR= 1.37 min； [M+1]+ = 224.12。
c) 2-イソブチル-6-メトキシ-イソニコチン酸 メチルエステル(1.20 g、5.38 mmol)の、2
5% HCl (60 mL)水溶液中の溶液を、65℃で16時間撹拌する。溶媒を真空除去し、残渣をHV
下で乾燥し、2-イソブチル-6-メトキシ-イソニコチン酸 塩酸塩(1.20 g)を個体として得
る； LC-MS*： tR = 0.48 min, [M+1]

+= 210.1。
イソニコチン酸 16
【００８３】
【化３９】

【００８４】
a)アルゴン下、Pd(dppf) (200 mg、0.245 mmol)を、2-クロロ-イソニコチン酸エチルエス
テル(4.80 g、24.0 mmol)のジオキサン(60 mL)溶液に添加する。塩化亜鉛シクロペンチル
(50 mL、24.0 mmol、THF中の～2M 溶液)の溶液を滴下する。混合物を75℃で2時間撹拌し
た後、室温に冷却し、水で注意深く希釈し、EAで２回抽出する。合わせた有機抽出物を、
MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 9：1で溶出するシリカ
ゲル上のCCで精製し、2-シクロペンチル-6-メチル-イソニコチン酸エチルエステル(3.96 
g)を油状物質として得る； LC-MS： tR = 0.72 min, [M+1]

+ = 234.11。 
b) 2-シクロペンチル-6-メチル-イソニコチン酸エチルエステル(3.96 g、17.0 mmol)の、
25% HCl (50 mL)水溶液中の溶液を、75℃で16時間撹拌する。溶媒を真空除去し、残った
残渣をHV下で乾燥し、2-シクロペンチル-6-メチル-イソニコチン酸 塩酸塩(4.12 mg)を、
白色の固体として得る； LC-MS： tR= 0.54 min, [M+1]

+ = 206.08。 
2-エチル-N-ヒドロキシ-6-メチル-イソニコチンアミジン
【００８５】
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【化４０】

【００８６】
イソニコチン酸 4から、3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェ
ニル]-プロピオン酸 tert-ブチルエステルの製造の工程e)からg)と同様に、表題化合物を
製造する；LC-MS：tR = 0.23 min；[M+1]+ = 180.07；1H NMR (d6-dmso)：δ 1.22 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 2.44 (s, 3 H), 2.70 (q, J= 7.8 Hz, 2H), 5.89 (s, 2 H), 7.31 (s, 2
 H), 9.88 (s, 1 H)。 
N-ヒドロキシ-2-イソブチル-6-メチル-イソニコチンアミジン
【００８７】

【化４１】

【００８８】
イソニコチン酸 6から、3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェ
ニル]-プロピオン酸 tert-ブチル エステルの製造の工程e)からg)と同様に、表題化合物
を製造する；LC-MS： tR = 0.52 min； [M+1]+ = 208.12； 1H NMR (CDCl3)：δ0.94 (d,
 J= 6.5 Hz, 6 H), 2.06-2.17 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H), 2.68 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 
4.91 (s br, 2 H), 7.17 (s, 1 H), 7.22 (s, 1 H), 8.97 (s br, 1 H)。 
4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-ベンズアミジン
【００８９】
【化４２】

【００９０】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-ベンズニトリルをアリル化し、続いてニトリルをヒド
ロキシアミジンに変換することにより、表題化合物を、4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3,
5-ジメチル-ベンズアミジンと同様に製造する； LC-MS： tR = 0.59 min, [M+1]

+ = 193.
58。
4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-2-メチル-ベンズアミジン
【００９１】
【化４３】

【００９２】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-2-メチル-ベンズアルデヒド から、4-アリルオキシ-3-
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エチル-N-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンと同様に、表題化合物を製造する； LC-M
S： tR = 0.62 min, [M+1]

+ = 207.10； 13C NMR (CDCl3)：δ20.72, 68.91, 104.72, 11
2.75, 116.45, 118.32, 118.53, 132.25, 134.19, 144.09, 161.71。
4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-2-メトキシ-ベンズアミジン
【００９３】
【化４４】

【００９４】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-2-メトキシ-ベンズアルデヒドから、文献 (3-エチル-4
,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンについて引用された参考文献)の手順に従って
表題化合物を製造する； LC-MS： tR = 0.64 min； [M+1]+= 223.24; 1H NMR (D6-DMSO)
：δ9.33 (s br, 1H), 7.30 (d, J =8.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.50 (dd
, J = 2.3, 8.2 Hz, 1H), 6.10-5.94 (m, 1H), 5.50 (s, 2H), 5.40 (d, J = 17.0 Hz, 1
H), 5.24 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H)。
4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3-メトキシ-ベンズアミジン
【００９５】
【化４５】

【００９６】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-3-メトキシ-ベンズニトリルをアリル化し、続いてニト
リルをヒドロキシアミジンに変換することにより、表題化合物を、4-アリルオキシ-N-ヒ
ドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジンと同様に製造する； LC-MS： tR = 0.59 min, [M
+1]+ = 223.18。 
4-アリルオキシ-3-クロロ-N-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジン
【００９７】
【化４６】

【００９８】
商業的に入手可能な3-クロロ-4-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアルデヒドから、表題化合
物を、4-アリルオキシ-3-エチル-N-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンと同様に製造す
る； LC-MS： tR = 0.69 min, [M+1]

+ = 241.10。 
4-アリルオキシ-3-クロロ-N-ヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズアミジン
【００９９】
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【化４７】

【０１００】
商業的に入手可能な3-クロロ-4-ヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズニトリルをアリル化し、
続いてニトリルをヒドロキシアミジンに変換することにより、表題化合物を、4-アリルオ
キシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジンと同様に製造する；LC-MS： tR = 0.69
 min, [M+1]+ = 257.26, 1H NMR (CDCl3)：δ3.92 (s, 3 H), 4.65 (dt, J = 6.0, 1.3 H
z, 2 H), 5.26-5.30 (m, 1 H), 5.36-5.42 (m, 1 H), 6.04-6.15 (m, 1 H), 7.07 (d, J=
 2.0 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 1.8 Hz, 1 H)。 
4-アリルオキシ-3-ブロモ-N-ヒドロキシ-ベンズアミジン
【０１０１】

【化４８】

【０１０２】
商業的に入手可能な3-ブロモ-4-ヒドロキシ-ベンズニトリルをアリル化し、続いてニトリ
ルをヒドロキシアミジンに変換することにより、表題化合物を、4-アリルオキシ-N-ヒド
ロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジンと同様に製造する； LC-MS： tR = 0.68 min, [M+1
]+ = 270.96。
4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジン
【０１０３】
【化４９】

【０１０４】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズニトリルを、室温、イソプロパノ
ール中NaOHの存在下、臭化アリルでアリル化することにより、表題化合物を製造する。次
に、ニトリルを、文献(例えばE. Meyer, A. C. Joussef, H. Gallardo, Synthesis2003, 
899-905)の手順に従って、ヒドロキシアミジンに変換する； 1H NMR (CD3OD)：δ7.27 (s
, 2 H), 6.10 (m, 1 H), 5.42 (m, 1 H), 5.26 (m, 1 H), 4.31 (dt, J = 5.6, 1.5 Hz, 
2 H), 2.29 (s, 6 H)。 
4-アリルオキシ-3-エチル-N-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジン
【０１０５】

【化５０】

【０１０６】
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文献（3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンを見よ。）の手順に従って2
-エチル-6-メチル-フェノールから製造される、3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズ
アルデヒドをアリル化することにより、表題化合物を製造する。次に、アルデヒドは、文
献の手順（3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンを見よ。)に従って、対
応するヒドロキシアミジンに変換される； LC-MS： tR = 0.72 min； [M+1]+ = 235.09；
 1H NMR(CD3OD)：δ 7.31 (s, 1 H), 7.29 (s, 1 H), 6.10 (m, 1 H), 5.43 (dd, J = 17
.0, 1.5 Hz, 1 H), 5.27 (dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 1 H), 4.81 (s br, 3H), 4.31 (d, J 
= 5.6 Hz, 2 H), 2.67 (q, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.30 (s, 3 H), 1.23 (t, J = 7.6 Hz, 4
 H)。 
4,N-ジヒドロキシ-2-メトキシ-ベンズアミジン
【０１０７】
【化５１】

【０１０８】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-2-メトキシ-ベンズアルデヒドから、表題化合物を、3-
クロロ-4,N-ジヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズアミジンと同様に製造する； LC-MS： tR =
 0.42 min； [M+1]+ = 183.04。 
4,N-ジヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジン
【０１０９】

【化５２】

【０１１０】
商業的に入手可能な4-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズニトリルから、文献の手順(例え
ばE. Meyer, A. C. Joussef, H. Gallardo, Synthesis2003, 899-905)にしたがって、表
題化合物を製造する； 1H NMR (CD3OD)：δ 7.20 (s, 2H), 2.20 (s, 6H)。
3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジン
【０１１１】

【化５３】

【０１１２】
商業的に入手可能な2-エチル-6-メチル-フェノール から、文献の手順(G. Trapani, A. L
atrofa, M. Franco, C. Altomare, E. Sanna, M. Usala, G. Biggio, G. Liso, J. Med. 
Chem. 41 (1998) 1846-1854; A. K. Chakraborti, G. Kaur, Tetrahedron55 (1999) 1326
5-13268; E. Meyer, A. C. Joussef, H. Gallardo, Synthesis 2003, 899-905)に従って
、表題化合物を製造する； LC-MS： tR = 0.55 min；

1H NMR (D6-DMSO)：δ 9.25 (s br,
 1H), 7.21 (s, 2H), 5.56 (s, 2H), 2.55 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.10 (
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t, J = 7.6 Hz, 3H)。 
4,N-ジヒドロキシ-3-メチル-5-プロピル-ベンズアミジン
【０１１３】
【化５４】

【０１１４】
商業的に入手可能な2-メチル-6-プロピル-フェノールから、文献の手順(例えばB. Roth e
t al. J. Med. Chem. 31 (1988) 122-129；および3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-
ベンズアミジンについて引用された文献)と同様に、表題化合物を製造する； LC-MS： tR
= 0.54 min； [M+1]+ = 209.43； 1H NMR (D6-DMSO)：δ 0.90 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.
48-1.59 (m, 3 H), 2.19 (s, 3 H), 2.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.37 (s, 1 H), 7.40 (
s, 1 H), 9.34 (s, 1 H)。
3,5-ジエチル-4,N-ジヒドロキシ-ベンズアミジン
【０１１５】
【化５５】

【０１１６】
商業的に入手可能な2,6-ジエチルアニリン から、文献の手順 (G. G. Ecke, J. P. Napol
itano, A. H. Filbey, A. J. Kolka, J. Org. Chem. 22(1957) 639-642；および3-エチル
-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンについて引用された文献)に従って、表題化
合物を製造する； LC-MS： tR = 0.60 min； [M+1]+ = 209.46。  
3-クロロ-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジン
【０１１７】
【化５６】

【０１１８】
商業的に入手可能な2-クロロ-6-メチル-フェノールから、文献の手順(例えばB. Roth et 
al. J. Med. Chem. 31 (1988) 122-129；および3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベ
ンズアミジンについて引用された文献)と同様に、表題化合物を製造する；3-クロロ-4-ヒ
ドロキシ-5-メチル-ベンズアルデヒド：LC-MS： tR = 0.49 min； [M+1]+ = 201.00； 1H
 NMR δ 2.24 (s, 2 H), 2.35 (s, 4 H), 5.98 (s br, 1 H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1 H
), 7.73 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 9.80 (s, 1 H)； 3-クロロ-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル
-ベンズアミジン： 1H NMR (D6-DMSO)：δ 2.21 (s, 3 H), 5.72 (s br, 2 H), 7.40 (s,
 1 H), 7.48 (s, 1 H), 9.29 (s br, 1 H), 9.48 (s br, 1 H)。
3-クロロ-4,N-ジヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズアミジン
【０１１９】



(52) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

【化５７】

【０１２０】
商業的に入手可能な3-クロロ-4-ヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズアルデヒドから、3-エチ
ル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンについて引用された文献と同様に、表題
化合物を製造する；LC-MS： tR = 0.49 min； [M+1]+ = 216.96； 1H NMR (D6-DMSO)：δ
 3.84 (s, 3 H), 5.79 (s, 2 H), 7.22 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1
 H), 9.52 (s, 1 H), 9.58 (s br, 1 H)。 
4,N-ジヒドロキシ-3-メトキシ-5-メチル-ベンズアミジン
【０１２１】

【化５８】

【０１２２】
商業的に入手可能な2-メトキシ-6-メチル-フェノールから、文献の手順(例えばB. Roth e
t al. J. Med. Chem. 31 (1988) 122-129； および3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル
-ベンズアミジンについて引用された文献)と同様に、表題化合物を製造する； LC-MS： t

R = 0.50 min; [M+1]
+ = 197.23。 

[4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-フェニル]-酢酸
【０１２３】
【化５９】

【０１２４】
a) メチル(4-シアノフェニル)アセテート(4.00 g、27.8 mmol)のMeOH (20 mL)溶液に、ヒ
ドロキシアミン 塩酸塩(3.17 g、45.7 mmol)およびNaHCO3 (3.84 g、45.7 mmol)を添加す
る。懸濁液を60℃で18時間撹拌した後、ろ過し、ろ液を濃縮する。残渣をDCMに溶解し、
水、続いて塩水で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮し、乾燥して、メチル[4-(N-
ヒドロキシカルバミミドイル)-フェニル]-アセテート(3.67 g)を、無色の油状物質として
得る；LC-MS： tR= 0.50 min, [M+1]

+ = 209.05。 
b) メチル[4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-フェニル]-アセテート(3.67 g、17.6 mmo
l)の25% HCl (15 mL)水溶液中の溶液を65℃で4時間撹拌する。溶媒を真空除去し、残渣を
高真空下で乾燥し、[4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-フェニル]-酢酸(3.80 g、おそ
らく塩酸塩として)を黄色の固体として得る； LC-MS： tR= 0.34 min, [M+1]

+ = 195.05
。 
{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フ
ェニル}-酢酸
【０１２５】
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【化６０】

【０１２６】
イソニコチン酸 6および[4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-フェニル]-酢酸から、実施
例10と同様に、表題化合物を製造する；LC-MS： tR = 0.81 min, [M+1]

+ = 351.12。 
3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-安息香酸
【０１２７】
【化６１】

【０１２８】
a) H2SO4(150 mL) の氷冷水溶液(250 mL)に、2-エチル-6-メチルアニリン(15.0 g、111 m
mol)を添加する。溶液を氷(150 g)で処理した後、NaNO2(10.7 g、155 mmol)水溶液 (150 
mL)および氷(50 g)を滴下する。混合物を0℃で1時間撹拌する。50% H2SO4(200 mL)水溶液
を添加し、撹拌を室温で18時間継続する。混合物をDCMで抽出し、有機抽出物をMgSO4上で
乾燥し、蒸発させる。粗生成物を、ヘプタン：EA 9：1で溶出するシリカゲル上のCCで精
製し、2-エチル-6-メチル-フェノール(8.6 g)を、暗赤色の油状物質として得る； LC-MS
： tR = 0.89 min； 1H NMR (CDCl3)：δ7.03-6.95 (m, 2H), 6.80 (t, J =7.6 Hz, 1H),
 4.60 (s, 1H), 2.64 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H)
。     
b) 2-エチル-6-メチル-フェノール(8.40 g、61.7 mmol)およびヘキサメチレンテトラアミ
ン(12.97 g、92.5 mmol)の酢酸(60 mL)溶液および水(14 mL)を、115℃に加熱する。水を1
17℃で溜去し、Dean-Stark 装置で集める。次に水分散機を還流コンデンサー替え、混合
物を３時間還流する。混合物を室温に冷却し、水(100 mL)で希釈し、EAで抽出する。有機
抽出物を、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、蒸発させる。残った固体をEA
に溶解し、ヘプタンで処理して、結晶化を始める。固形物を集め、乾燥し、3-エチル-4-
ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアルデヒド(3.13 g)を、無色の結晶粉末として得る、 1H NM
R (CDCl3)：δ 9.83 (s, 1H), 7.58-7.53 (m, 2H), 5.30 (s br, 1H), 2.69 (q, J = 7.6
 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.6 Hz, 3H)。   
c) 3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアルデヒド(78.8 g、0.48 mol)のDMSO (585 
mL)溶液に、NaH2PO4二水和物(17.3 g、0.144 mol)の水溶液(160 mL)を、13分かけて添加
する。混合物を室温で撹拌し、混合物を氷浴で冷やしながら、NaClO2(65.17 g、0.577 mo
l)の水溶液(160 mL)を添加する。混合物を1時間撹拌した後、温度を氷浴で25と40℃の間
に保ちながら、NaClO2(43.44 g、0.480 mol)水溶液(100 mL)の２回目の添加を行う。黄色
の懸濁液を室温で24時間撹拌した後、32% HCl水溶液でpH 2-3に酸性化する。混合物をTBM
E (250 mL)で抽出し、有機抽出物を水で洗浄し、洗浄液をTBMEで抽出する。合わせた有機
抽出物の溶媒を蒸発させ、粗製3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-安息香酸 (80.3 g)を、
黄色の固体として得る。 
3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェニル]-プロピオン酸 ter
t-ブチル エステル
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【０１２９】
【化６２】

【０１３０】
a) 3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-安息香酸(80.3 g、0.446 mol)のDMF (500 mL)溶液
に、KHCO3 (53.5 g、0.535 mol)、続いて臭化ベンジル(114.3 g、0.668 mol)を添加する
。混合物を50℃で18時間撹拌した後、室温に冷却し、水(250 mL)で希釈し、TBME (2x250 
mL)で抽出する。有機抽出物を水で洗浄し、そして濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 
19：1から9：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-
安息香酸ベンジルエステル(108.5 g)を、ベージュ色の固体として得る ； 1H NMR (CDCl3
)：δ 1.28 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.30 (s, 3 H), 2.68 (q, J = 7.8 Hz, 2 H), 5.24 
(s, 1 H), 5.37 (s, 2 H), 7.33-7.45 (m, 3 H), 7.45-7.50 (m, 2 H), 7.77 (s, 1 H), 
7.79 (s, 1 H)。 
b) 3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-安息香酸ベンジルエステル(97.5 g、0.361 mol)お
よびピリジン(57.1 g、0.721 mol)のDCM (1000 mL)溶液に、トリフルオロメタンスルホン
酸 無水物(122.1 g、0.433 mol)のDCM (100 mL)溶液を、0℃で滴下する。添加完了後、混
合物を室温で2時間撹拌し、その後、2N HCl (500 mL)水溶液続いて水(500 mL)で洗浄する
。有機抽出物を濃縮し、乾燥し、3-エチル-5-メチル-4-トリフルオロメタンスルフォニル
オキシ-安息香酸(140.5 g)を、オレンジ色の油状物質として得る； 1H NMR δ1.30 (t, J
 = 7.5 Hz, 3 H), 2.46 (s, 3 H), 2.83 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 5.39 (s, 2 H), 7.35-7
.50 (m, 5 H), 7.87 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H)。 
c)  3-エチル-5-メチル-4-トリフルオロメタンスルフォニルオキシ-安息香酸(10.0 g、25
 mmol)、アクリル酸tert.-ブチル(6.37 g、50 mmol)、NEt3 (5.03 g、50 mmol)およびDPP
P (0.82 g、2 mmol)のDMF (100 mL)溶液に、Pd(OAc)2(0.45 g、2 mmol)を、窒素雰囲気下
で添加する。混合物を115℃で3時間撹拌した後、室温に冷却し、セライトパッド上でろ過
する。パッドをTBME (250 mL)で洗浄し、水(500 mL)をろ液に添加する。相を分離し、有
機相を水(2x500 mL)で２回洗浄し、MgSO4上で乾燥し、乾燥するまで蒸発させる。粗生成
物にEtOH (100 mL)を添加する。濃厚な懸濁液が生成する。固形物を集め、氷冷EtOH (10 
mL)で洗浄し、4-(2-tert-ブトキシカルボニル-ビニル)-3-エチル-5-メチル-安息香酸ベン
ジルエステル(3.8 g)を、薄灰色の固体として得る。  
d) 4-(2-tert-ブトキシカルボニル-ビニル)-3-エチル-5-メチル-安息香酸 ベンジルエス
テル(10.0 g、26 mmol)のTHF （100 mL)溶液に、Pd/C (0.5 g、20% Pd)を、窒素下、添加
する。混合物を、室温で48時間、1barのH2下で撹拌する。触媒を、セライトパッド上でろ
過除去し、ろ液を、乾燥するまで蒸発させ、4-(2-tert-ブトキシカルボニル-エチル)-3-
エチル-5-メチル-安息香酸(7.64 g)を、白色の固体として得る； 1H NMR δ 1.29 (t, J 
= 7.5 Hz, 3 H), 1.49 (s, 9 H), 2.36-2.41 (m, 2 H), 2.74 (q, J= 7.5 Hz, 2 H), 2.9
9-3.05 (m, 2 H), 7.77 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H)。 
e) 4-(2-tert-ブトキシカルボニル-エチル)-3-エチル-5-メチル-安息香酸(36.0 g、123 m
mol)のイソプロパノール(400 mL)溶液に、HOBT (18.3 g、135 mmol)、続いてEDC HCl (27
.1 g、142 mmol)を添加する。混合物を室温で 1時間撹拌した後、アンモニア水溶液(25%
溶液を69 mL)を添加する。撹拌を1時間継続した後、混合物をDCM (500 mL)で希釈し、半
飽和NaHCO3水溶液(3x400 mL)、続いて水(400 mL)で洗浄する。有機抽出物を、MgSO4上で
乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物をTBME 8250 mL)で粉砕（trituate）する。固形物
を集め、さらなるTBME (50 mL)で洗浄し、高真空下で乾燥し、3-(4-カルバモイル-2-エチ
ル-6-メチル-フェニル)-プロピオン酸 tert-ブチルエステル(31.91 g)を、白色固体とし
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て得る。 
f)　3-(4-カルバモイル-2-エチル-6-メチル-フェニル)-プロピオン酸 tert-ブチルエステ
ル(30.0 g、103 mmol)およびNEt3 (31.3 g、309 mmol)のDCM(300 mL)溶液に、トリフルオ
ロ酢酸無水物(23.8 g、113 mmol)をゆっくりと添加する。発熱反応を冷却により、5℃未
満に保つ。添加完了後、混合物を室温で1時間撹拌する。混合物を水(2x300 mL)で２回洗
浄し、有機抽出物を乾燥するまで蒸発させ、3-(4-シアノ-2-エチル-6-メチル-フェニル)-
プロピオン酸 tert-ブチルエステル(28.4 g)を、薄黄色の油状物質として得る； 1H NMR 
δ 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.48 (s, 9 H), 2.32-2.37 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 
2.70 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.95-3.02 (m, 2 H), 7.30 (s, 1 H), 7.34 (s, 1 H)。 
g) 3-(4-シアノ-2-エチル-6-メチル-フェニル)-プロピオン酸 tert-ブチルエステル(37.0
 g、135 mmol)、ヒドロキシアミン 塩酸塩(14.1 g、203 mmol)およびNEt3(27.4 g、271 m
mol)のMeOH (400 mL)溶液を、7時間加熱還流した後、室温に冷却する。溶媒を蒸発させ、
残渣をイソプロピルアセテート(500 mL)中に溶解し、水(500 mL)で２回洗浄する。有機抽
出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発乾燥し、3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミ
ドイル)-6-メチル-フェニル]-プロピオン酸 tert-ブチルエステル(40.8 g)を、薄黄色の
固体として得る； 1H NMR δ1.26 (t, J= 7.5 Hz, 3 H), 1.49 (s, 9 H), 2.33-2.41 (m,
 5 H), 2.66-2.74 (m, 2 H), 2.93-3.01 (m, 2 H), 4.85 (s, 1 H), 7.28 (s, 2 H)。 
3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸
【０１３１】
【化６３】

【０１３２】
a) イソニコチン酸 4(100 mg、0.496 mmol)およびDIPEA (193 mg、1.49 mmol)のDMF(2 mL
)溶液に、PyBOP (273 mg、0.525 mmol)を0℃にて添加する。混合物を0℃で15分撹拌した
後、3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェニル]-プロピオン酸
 tert-ブチルエステル(152 mg、0.496 mmol)を添加する。混合物を室温で1時間撹拌した
後、水およびNaHCO3水溶液で洗浄する。混合物をエーテルで２回抽出する。合わせた有機
抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮し、粗製ヒドロキシアミジンエステル中間体(
420 mg)を得る； LC-MS： tR = 0.90 min, [M+1]

+= 454.47。この物質をジオキサンに溶
解し、80℃で5時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、粗製3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオ
ン酸 tert.ブチルエステルを得る； LC-MS： tR = 1.07 min, [M+1]

+= 436.25。
b) 上記3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸 tert.ブチルエステルの、6N HCl (10 m
L)水溶液中の溶液を、65℃で18時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、残渣をMeCNに懸濁させる
。固形物を集め、さらなるMeCNで洗浄し、高真空下で乾燥し、3-{2-エチル-4-[5-(2-エチ
ル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-
プロピオン酸(135 mg)を、白色粉末として得る； LC-MS： tR = 0.86 min, [M+1]

+= 380.
13。
3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール
-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸
【０１３３】
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【化６４】

【０１３４】
イソニコチン酸 6および3-[2-エチル-4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェ
ニル]-プロピオン酸 tert-ブチルエステルから、3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-
ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸
と同様に、表題化合物を製造する； LC-MS： tR = 0.93 min, [M+1]

+= 408.22。
3-[4-(N-ヒドロキシカルバミミドイル)-2,6-ジメチル-フェニル]-プロピオン酸 tert-ブ
チル エステル
【０１３５】
【化６５】

【０１３６】
表題化合物を、3,5-ジメチル-4-ヒドロキシベンズニトリルから、3-[2-エチル-4-(N-ヒド
ロキシカルバミミドイル)-6-メチル-フェニル]-プロピオン酸 tert-ブチルエステルの製
造工程b)、c)、d)およびg)に従って製造する； LC-MS： tR= 0.75 min, [M+1]

+ = 293.09
。
3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-
2,6-ジメチル-フェニル}-プロピオン酸
【０１３７】
【化６６】

【０１３８】
表題化合物を、3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェニル}-プロピオン酸およびイソニコチン酸 6から、3-
{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3
-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.89 min, 
[M+1]+= 394.11； 1H NMR (D6-DMSO)：δ0.94 (d, J= 6.5 Hz, 6 H), 2.11-2.22 (m, 1 H
), 2.40 (s, 6 H), 2.76 (s, 3 H), 2.87-2.97 (m, 4 H), 3.65-3.74 (m, 2 H), 7.75 (s
, 2 H), 8.09 (s, 1 H), 8.15 (s, 1 H)。
4-アリルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸ヒドラジド
【０１３９】
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【化６７】

【０１４０】
表題化合物を、4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸ヒドラジドと同様に製造する；
 LC-MS： tR = 0.71 min, [M+1]

+ = 221.20； 1H NMR (D6-DMSO)：δ2.22 (s, 6 H), 4.2
8-4.33 (m, 2 H), 4.39 (s br, 2 H), 5.20-5.27 (m, 1 H), 5.37-5.46 (m, 1 H), 6.00-
6.14 (m, 1 H), 7.49 (s, 2 H), 9.55 (s, 1 H)。
4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸ヒドラジド
【０１４１】
【化６８】

【０１４２】
4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸(10.9 g、42.5 mmol)のCHCl3 (140 mL)溶液に
、チオニルクロリド(33.1 g、278 mmol)を添加し、混合物を2時間加熱還流する。混合物
を蒸発させ、残渣をTHF (300 mL)に溶解し、冷却した(-78°C)1M ヒドラジンのTHF (175 
mL)溶液に添加する。１５時間の間に、混合物をゆっくりと室温に温め、エーテル(150 mL
)希釈し、1M HCl (5 x 50 mL)水溶液で洗浄する。合わせた有機抽出物を、33% KOH水溶液
で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。粗生成物を、水/MeOHで溶出する逆相
シリカゲル上のMPLCにて精製し、表題化合物(2.97 g)を、白色の固体として得る； LC-MS
： tR = 0.81 min； [M+1]+ = 271.41。 
4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息香酸ヒドラジド
【０１４３】
【化６９】

【０１４４】
a) 3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-ベンズアルデヒド(34.9 g、0.213 mol。2-エチル-6
-メチル-フェノールから、3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンについ
て引用された文献に従って製造する。)のMeCN (350 mL)溶液に、K2CO3 (58.7 g、0.425 m
ol)および臭化ベンジル(36.4 g、0.213 mol)を添加する。混合物を、60℃で2時間撹拌し
た後、室温に冷却し、水で希釈し、EAで２回抽出する。有機抽出物を水で洗浄し、濃縮し
、粗製4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-ベンズアルデヒド(45 g)を、オレンジ色の
油状物質として得る。1H NMR (CDCl3)：δ1.29 (t, J= 7.5 Hz, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2
.77 (q, J= 7.8 Hz, 2 H), 4.90 (s, 2 H), 7.31-7.52 (m, 5 H), 7.62 (d, J = 1.5 Hz,
 1 H), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 9.94 (s, 1 H)。 
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b) 4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-ベンズアルデヒド(132 g、0.519 mol)と2-メチ
ル-2-ブテン(364 g、5.19 mol)のtert.-ブタノール(1500 mL)中混合物に、NaH2PO4二水和
物(249 g、2.08 mol)の水溶液(1500 mL)を添加する。この混合物に、NaClO2 (187.8 g、2
.08 mol)を、分割して添加する。反応混合物の温度を30℃未満に保ち、ガスの発生を観察
する。添加が完了し次第、オレンジ色の２相混合物を、3時間よく撹拌し、TBME (1500 mL
)で希釈する。有機相を分離し、20% NaHS水溶液(1500 mL)と水(500 mL)で洗浄する。次に
、有機相を0.5 N　NaOH (1000 mL)水溶液で３回抽出し、水相を25 % HCl (500 mL)水溶液
で酸性化し、TBME (1000 mL)で２回抽出する。これらの有機抽出物を合わせ、乾燥するま
で蒸発させ、4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息香酸を得る； 1H NMR (D6-DMSO)
：δ 1.17 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 2.67 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.86 (
s, 2 H), 7.34-7.53 (m, 5 H), 7.68 (s, 2 H), 12.70 (s, 1 H)。 
c) 4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息香酸を、4-アリルオキシ-3,5-ジメチル-安
息香酸 ヒドラジドの製造の工程c)に従って、4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息
香酸 ヒドラジドに変換する； LC-MS： tR= 0.82 min, [M+1]

+ = 285.44。 
4-ベンジルオキシ-3-クロロ-5-メトキシ-安息香酸 ヒドラジド
【０１４５】
【化７０】

【０１４６】
表題化合物を、3-クロロ-4-ヒドロキシ-5-メトキシ-ベンズアルデヒドから、4-ベンジル
オキシ-3-エチル-5-メチル-安息香酸 ヒドラジドと同様に製造する； LC-MS： tR = 0.82
 min, [M+1]+ = 307.01。 
メタンスルホン酸 2,2-ジメチル-[1,3]ジオキサン-5-イルメチル エステル
【０１４７】

【化７１】

【０１４８】
表題化合物を、B. Xu, A. Stephens, G. Kirschenheuter, A. F. Greslin, X. Cheng, J.
 Sennelo, M. Cattaneo, M. L. Zighetti, A. Chen, S.-A. Kim, H. S. Kim, N. Bischof
berger, G. Cook, K. A. Jacobson, J. Med. Chem. 45 (2002) 5694-5709に記載された手
順に従って製造する。 
実施例の製造
実施例１
【０１４９】
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【化７２】

【０１５０】
a) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸(227 mg、1.33 mmol)、PyBOP (700 mg、1.34 mmol
)、DIPEA (860 mg、6.64 mmol)および4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベン
ズアミジン(410 mg、1.86 mmol)のDCM (7 mL)溶液を、室温で1時間撹拌する。混合物をエ
ーテルで希釈し、1N HCl (2x25 mL)水溶液、1N KHSO4水溶液(2x25 mL)および塩水(25 mL)
で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン中のEAの勾配で
溶出するシリカゲル上のMPLCにて精製し、2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸 (4-アリル
オキシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジン)エステル(142 mg)を、無色の樹脂と
して得る； LC-MS： tR= 1.04 min, [M+1]

+ = 374.10。 
b) 2-クロロ-6-メチル-イソニコチン酸 (4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベ
ンズアミジン)エステル(142 mg、0.38 mmol)のジオキサン(6 mL)溶液を、90℃で16時間撹
拌する。溶媒を蒸発させ、4-[3-(4-アリルオキシ-3,5-ジメチル-フェニル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-5-イル]-2-クロロ-6-メチル-ピリジン(137 mg)を、ベージュ色の固体とし
て得る； LC-MS： tR = 1.22 min, [M+1]

+= 356.35。 
c)　4-[3-(4-アリルオキシ-3,5-ジメチル-フェニル)-[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル]-
2-クロロ-6-メチル-ピリジン(137 mg、0.385 mmol)のアセトン(6 mL)および水(1 mL)の溶
液に、NMO (385 mg、2.80 mmol)、続いてOsO4(48 mg、0.189 mmol。tert.-ブタノール中2
.5%)を添加する。混合物を室温で16時間撹拌した後、1N KHSO4水溶液で希釈し、エーテル
(3x50 mL)で抽出する。合わせた有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗
生成物(146 mg)のサンプル(10 mg)を、調製用TLCプレート上のクロマトグラフィーにより
、ヘプタン：EA 1：3で精製し、(RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1
,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール(5 m
g)を、無色の樹脂として得る； LC-MS： tR = 0.95 min, [M+1]

+= 390.10。 
実施例２
【０１５１】
【化７３】

【０１５２】
(RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]
-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール(134 mg、0.345 mmol)のTHF (5 mL)
溶液に、DIPEA (89 mg、0.69 mmol)、続いて塩化メタンスルフォニル(43 mg、0.379 mmol
)を、0℃にて添加する。混合物を室温で2時間撹拌した後、MeOH (1.2 mL)中の7M NH3を添
加する。混合物を65℃で16時間撹拌した後、溶媒を真空除去し、粗製(RS)-1-アミノ-3-{4
-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメ
チル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを、ベージュ色の樹脂として得る； LC-MS： tR = 
0.80 min, [M+1]+ = 388.96。 
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実施例３
【０１５３】
【化７４】

【０１５４】
(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オール(134 mg、0.345 mmol)のDCM (
10 mL)溶液に、グリコール酸(54 mg、0.707 mmol)およびDIPEA (132 mg、1.02 mmol)を添
加する。混合物を0℃に冷却し、TBTU (134 mg、0.416 mmol)を添加する。混合物を0℃で1
時間、次に室温で16時間撹拌した後、EA (250 mL)で希釈し、1N NaOH水溶液(3x25 mL)、1
N KHSO4水溶液(25 mL)および塩水(25 mL)で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する
。粗生成物を、調製用HPLCで精製し、N-((RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロ
ピル)-2-ヒドロキシ-アセタミド(23 mg)を、無色の樹脂として得る； LC-MS： tR = 0.91
 min, [M+1]+= 447.44。 
実施例４
【０１５５】

【化７５】

【０１５６】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する
； LC-MS： tR= 1.06 min, [M+1]

+ = 432.15。 
実施例５
【０１５７】

【化７６】

【０１５８】
実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-
[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを製造
する； LC-MS： tR= 0.91 min, [M+1]

+ = 431.38。 
実施例６
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【０１５９】
【化７７】

【０１６０】
実施例３と同様に、N-((RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4
]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-ヒド
ロキシ-アセタミドを製造する； LC-MS： tR = 1.01 min, [M+1]

+ = 489.26。 
実施例７
【０１６１】

【化７８】

【０１６２】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2,6-ジメチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジア
ゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する； LC-MS
： tR= 1.01 min, [M+1]

+ = 489.26。
実施例８
【０１６３】

【化７９】

【０１６４】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する； LC
-MS： tR = 0.73 min； [M+1]+ = 383.45； 1H NMR (CDCl3)：δ 7.87 (s, 1 H), 7.86 (
s, 1H), 7.75 (s, 1 H), (7.73 (s, 1H), 4.12-4.21 (m, 1 H), 3.81-3.98 (m, 4 H), 2.
98-2.91 (m, 2H), 2.78 (s br, 1 H), 2.69 (s, 3 H), 2.41 (s, 6 H), 2.15 (s br, 1H)
, 1.42-1.36 (m, 3H)。 
実施例９
【０１６５】
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【化８０】

【０１６６】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オ
キサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する
； LC-MS： tR= 0.81 min； [M+1]+ = 412.15； 1H NMR (CD3OD)：δ7.85 (s, 1 H), 7.8
3 (s, 2 H), 7.79 (s, 1 H), 4.00-4.08 (m, 1 H), 3.92-3.99 (m, 1 H), 3.83-3.91 (m,
 1 H), 3.67-3.80 (m, 2 H), 2.78 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.67 (s, 3 H), 2.40 (s, 6 
H), 2.14 (hept, J = 6.5 Hz, 1 H), 1.00 (d, J= 6.5 Hz, 6 H)。 
実施例１０
【０１６７】
【化８１】

【０１６８】
実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-
[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを製造
する； LC-MS：tR = 0.72 min, [M+1]

+ = 411.20。
実施例１１
【０１６９】

【化８２】

【０１７０】
実施例３と同様に、2-ヒドロキシ-N-((RS)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プ
ロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS：tR = 0.79 min, [M+1]

+ = 469.32。 
実施例１２
【０１７１】
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【化８３】

【０１７２】
実施例１と同様に、(RS)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-
[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造
する； LC-MS： tR = 0.84 min； [M+1]+= 426.16； 13C NMR(CDCl3)：δ14.8, 16.4, 22
.4, 22.9, 24.6, 29.2, 47.5, 63.7, 71.0, 73.8, 118.1, 118.2, 122.4, 126.6, 128.3,
 131.4, 131.7, 137.7, 157.4, 159.4, 162.7, 168.9, 174.3。 
実施例１３
【０１７３】
【化８４】

【０１７４】
2-イソブチル-6-メチル-イソニコチン酸 塩酸塩(2.18 g、9.53 mmol)およびDIPEA (3.69 
g、28.6 mmol)のDCM (10 mL)溶液に、TBTU (3.67 g、11.44 mmol)を添加する。混合物を5
分撹拌した後、3,5-ジエチル-4,N-ジヒドロキシ-ベンズアミジン(1.85 g、9.53 mmol)を
添加する。混合物を室温で1時間撹拌する。混合物をDCMで希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗
浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗製2-イソブチル-6-メチル-イソニコチン
酸 (3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジン)エステル(LC-MS： tR= 0.79 
min, [M+1]+ = 370.06)をジオキサン(50 mL)に溶解し、４時間で100℃に過熱する。溶媒
を蒸発させ、粗生成物を、ヘプタン：EA 9：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2-
エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-6-メチル-フェノール(1.97 g)を、無色の油状物質として得る； LC-MS： tR= 0.93 m
in； [M+1]+ = 352.16； 1H NMR(CDCl3)：δ7.85 (s, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 7.70 (s, 1
 H), 5.05 (s br, 1H), 2.78 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.74 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.69 (
s, 3H), 2.37 8s, 3H), 2.19 (hept, J = 7.5 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.0
0 (d, J = 6.5 Hz, 6H)。 
実施例１４
【０１７５】
【化８５】

【０１７６】
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2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール(200 mg、0.569 mmol)のイソプロパノール(10 mL)および3N N
aOH (3 mL)水溶液中の溶液に、(R)-3-クロロ-1,2-プロパンジオール(252 mg、2.28 mmol)
を添加する。混合物を60℃で24時間撹拌した後、別量の(R)-3-クロロ-1,2-プロパンジオ
ール(252 mg、2.28 mmol)を添加する。撹拌を60℃で6日間継続する。混合物をEAで希釈し
、飽和NaHCO3水溶液で洗浄する。有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させる
。粗生成物を、調製用TLCプレート上のクロマトグラフィーにより、EA で精製し、3-{2-
エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-6-メチル-フェノキシ}-(R)-プロパン-1,2-ジオール(40 mg)を、薄黄色の油状物質と
して得る； LC-MS： tR = 0.84 min； [M+1]+ = 426.16； 1H NMR(CDCl3)：δ 7.90 (s, 
1H), 7.88 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 4.20-4.14 (m, 1H), 3.95-3.85 (m, 
4H), 2.80-2.74 (m, 4H), 2.70 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.24-2.16 (m, 1H), 1.34 (t, 
J = 7.5 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 6 H)。 
実施例１５
【０１７７】
【化８６】

【０１７８】
(S)-3-クロロ-1,2-プロパンジオールをアルキル化剤として用いて、実施例１４と同様に
、3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-(S)-プロパン-1,2-ジオールを製造する； LC-MS： tR
 = 0.84 min, [M+1]+= 426.13。 
実施例１６
【０１７９】
【化８７】

【０１８０】
2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール(200 mg、0.569 mmol)のイソプロパノール(10 mL)および3N N
aOH (3 mL)水溶液中の溶液に、メタンスルホン酸 2,2-ジメチル-[1,3]ジオキサン-5-イル
メチルエステル(290 mg、1.71 mmol)を添加する。混合物を60℃で24時間撹拌する。混合
物をEAで希釈し、飽和NaHCO3 水溶液で洗浄する。有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過
し、蒸発させる。粗生成物を、調製用TLCプレート上のクロマトグラフィーにより、ヘプ
タン：EA 3：1で精製し、得られる4-{3-[4-(2,2-ジメチル-[1,3]ジオキサン-5-イルメト
キシ)-3-エチル-5-メチル-フェニル]-[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル}-2-イソブチル-6
-メチル-ピリジンを、THF (5 mL)、水(0.5 mL)およびTFA (0.25 mL)中に溶解する。溶液
を室温で1時間撹拌した後、溶媒を蒸発させる。残った残渣を、調製用TLCプレート上のク
ロマトグラフィーにより、10%のMeOHを含むDCMで分離し、2-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチ
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ル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ
メチル}-プロパン-1,3-ジオール(20 mg)を、無色の油状物質として得る； LC-MS： tR = 
0.86 min, [M+1]+= 440.12。 
実施例１７－１９
【０１８１】
【化８８】

【０１８２】
以下の実施例は、実施例１４と同様に、2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジ
ン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノールを、適宜なアルキル
化剤でアルキル化することにより製造される。  
【０１８３】

【表１】

【０１８４】
実施例２０
【０１８５】

【化８９】

【０１８６】
a) 実施例１４と同様に、2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,
2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノールを、エピクロロヒドリンでアルキル
化し、(RS)-4-[3-(3-エチル-5-メチル-4-オキシラニルメトキシ-フェニル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-5-イル]-2-イソブチル-6-メチル-ピリジンを、無色の油状物質として得る
； LC-MS： tR = 1.00 min, [M+1]

+ = 408.18。 
b) 上記のエポキシド(60 mg、0.147 mmol)およびエタノールアミン(36 mg、0.589 mmol)
のEtOH (5 mL)溶液を、60℃で20時間撹拌する。混合物をEAで希釈し、飽和NaHCO3水溶液
で洗浄する。有機抽出物を蒸発させ、残渣を、調製用TLCプレート上のクロマトグラフィ
ーにより、10% of MeOHを含むDCMで分離し、(RS)-1-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メ
チル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-3-(2-
ヒドロキシ-エチルアミノ)-プロパン-2-オール(61 mg)を、黄色の固体として得る； LC-M
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S： tR = 0.72 min, [M+1]
+= 469.64。 

実施例２１
【０１８７】
【化９０】

【０１８８】
実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン
-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-2-オール
を製造する； LC-MS： tR = 0.74 min, [M+1]

+= 425.21。
実施例２２
【０１８９】

【化９１】

【０１９０】
実施例２１から、実施例３と同様に、N-((RS)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-2-ヒド
ロキシ-プロピル)-2-ヒドロキシ-アセタミドを製造する； LC-MS： tR = 0.81 min, [M+1
]+= 483.21。 
実施例２３
【０１９１】
【化９２】

【０１９２】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2,6-ジイソブチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する； LC
-MS： tR = 0.93 min, [M+1]

+= 454.21。
実施例２４
【０１９３】
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【化９３】

【０１９４】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1,2,
4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造
する； LC-MS： tR = 1.12 min, [M+1]

+= 434.46。  
実施例２５
【０１９５】

【化９４】

【０１９６】
実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イ
ル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを
製造する； LC-MS： tR = 0.94 min, [M+1]

+= 433.36。 
実施例２６
【０１９７】

【化９５】

【０１９８】
実施例３と同様に、N-((RS)-3-{4-[5-(2-クロロ-6-イソプロポキシ-ピリジン-4-イル)-[1
,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-2-ヒドロキシ-プロピル)-2-
ヒドロキシ-アセタミドを製造する； LC-MS： tR = 1.04 min； [M+1]+ = 491.18； 1H N
MR (CD3OD)：δ7.76 (s, 2H), 7.58 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 
5.33 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.16-4.10 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.90-3.82 (m, 2H),
 3.66 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 6H),
 1.40(t, J = 6.0 Hz, 6H)。 
実施例２７
【０１９９】
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【化９６】

【０２００】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-エトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造する； 
LC-MS： tR = 1.03 min, [M+1]

+= 400.48, 1H NMR (CDCl3)： 7.85 (s, 2H), 7.47 (s, 1
H), 7.29 (s, 1H), 4.65 (s br, 2H), 4.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.19-4.13 (m, 1H), 
3.96-3.82 (m, 4H), 2.57 (s, 3H), 2.39 (s, 6H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz, 3H)。 
実施例２８
【０２０１】
【化９７】

【０２０２】
実施例１と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,
4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオール を製造
する； LC-MS： tR = 1.05 min, [M+1]

+= 414.04。 
実施例２９
【０２０３】

【化９８】

【０２０４】
実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-メチル-ピリジン-4-イ
ル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを
製造する； LC-MS： tR = 0.87 min, [M+1]

+= 413.10。 
実施例３０
【０２０５】
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【化９９】

【０２０６】
実施例３と同様に、2-ヒドロキシ-N-((RS)-2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-イソプロポキシ-6-
メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}
-プロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS： tR = 1.00 min； [M+1]+ = 471.21； 1H N
MR(CD3OD)：δ7.80 (s, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 5.37 (hept, J = 6.5Hz, 1H
), 4.17-4.10 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.91-3.84 (m, 2H), 3.66 (dd, J = 13.8, 4.5 H
z, 1H), 3.47 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.38 (s, 6H), 1.39 (d, J 
= 6.9 Hz, 6H)。 
実施例３１-３６
【０２０７】
【化１００】

【０２０８】
以下の実施例は、イソニコチン酸 4および適宜なN-ヒドロキシベンズアミジンから、実施
例１０と同様に製造される。  
【０２０９】

【表２】

【０２１０】
実施例３４
1H NMR (CDCl3)：δ1.39 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 2.68 (s, 3 H), 2.94 
(q, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.20 (s br, 1 H), 7.73 (s, 2 H), 7.89 (s, 1 H), 8.03 (s, 1
 H)。
実施例３７-４４
【０２１１】
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【化１０１】

【０２１２】
以下の実施例は、(R)-または(S)-3-クロロ-1,2-プロパンジオールを用いて、実施例１４
と同様に製造される。  
【０２１３】
【表３】

【０２１４】
実施例４４
1H NMR (D6-DMSO)：δ1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.88 (q, J = 7.3 H
z, 2 H), 3.42-3.56 (m, 2 H), 3.78-3.85 (m, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.99-4.10 (m, 2 
H), 4.60 (t br, J= 5.5 Hz), 4.85 (d br, J = 4.0 Hz), 7.65 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H
), 7.80 (s, 1 H), 7.82 (s, 1 H)。
実施例４５
【０２１５】
【化１０２】

【０２１６】
イソニコチン酸 4および4-アリルオキシ-N-ヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズアミジンか
ら、実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-
[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-2-オールを製造
する ； LC-MS： tR = 0.65 min。 
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実施例４６
【０２１７】
【化１０３】

【０２１８】
a) 2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール(150 mg、0.464 mmol)のTHF (10 mL)溶液に、PPh3 (146 mg、
0.557 mmol)および(S)-グリシドール(52 mg、0.696 mmol)を添加する。混合物を0℃に冷
却した後、DEAD (303 mg、0.696 mmol。トルエン中の40%溶液を320μL)を添加する。混合
物を室温に温め、１時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、残渣を、調製用TLCプレート上のク
ロマトグラフィーにより、ヘプタン：EA 1：1で精製し、(R)-2-エチル-4-[3-(3-エチル-5
-メチル-4-オキシラニルメトキシ-フェニル)-[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル]-6-メチ
ル-ピリジン(201 mg)を、白色の固体として得る ； LC-MS*： tR= 1.10* min； [M+1]+ =
 380.42。
b) (R)-2-エチル-4-[3-(3-エチル-5-メチル-4-オキシラニルメトキシ-フェニル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-5-イル]-6-メチル-ピリジン(201 mg、0.531 mmol)の、7N NH3、MeOH (
20 mL)溶液中の溶液を、65℃で24時間撹拌する。溶媒を蒸発させ、残渣をHV下で乾燥し、
(R)-1-アミノ-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-2-オール(183 mg)を、薄黄色の油
状物質として得る； LC-MS： tR = 0.69 min； [M+1]+ = 397.18。 
実施例４７
【０２１９】

【化１０４】

【０２２０】
a) 2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェノール(89 mg、0.276 mmol)の3N NaOH水溶液(1 mL)およびイソプロ
パノール(4 mL)中の溶液に、(R)-エピクロロヒドリン(142 mg、1.53 mmol)を添加する。
混合物を室温で24時間撹拌した後、別量の(R)-エピクロロヒドリン(142 mg、1.53 mmol)
を添加する。撹拌をさらに24時間、室温で継続する。混合物をEA (50 mL)で希釈し、1M N
aOH水溶液(10 mL)および塩水(10 mL)で洗浄する。有機相をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸
発させて、粗製(S)-2-エチル-4-[3-(3-エチル-5-メチル-4-オキシラニルメトキシ-フェニ
ル)-[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル]-6-メチル-ピリジンを得る； LC-MS*： tR= 1.11*
 min； [M+1]+ = 380.24。 
b) (S)-2-エチル-4-[3-(3-エチル-5-メチル-4-オキシラニルメトキシ-フェニル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-5-イル]-6-メチル-ピリジンを、実施例４６、工程b)に記載されている
ように、MeOH中のアンモニアで処理し、(R)-1-アミノ-3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メ
チル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロ
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実施例４８-５４
【０２２１】
【化１０５】

【０２２２】
以下の実施例は、実施例46または47と同様に製造される。
【０２２３】

【表４】

【０２２４】
実施例５２
1H NMR (CDCl3)：δ1.40 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.70 (s, 3 H), 2.91-3.01 (m, 4 H), 
3.94-4.00 (m, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 4.05-4.18 (m, 1 H), 4.24-4.31 (m, 1 H), 7.65 
(s, 1 H), 7.75 (s, 2 H), 7.89 (s, 1 H)。 
実施例５５-６４
【０２２５】
【化１０６】

【０２２６】
以下の実施例は、対応するアミンをグリコール酸で処理することにより、実施例３と同様
に製造される。 
【０２２７】
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【表５】

【０２２８】
実施例５７
1H NMR (D6-DMSO)：δ1.19-1.32 (m, 6 H), 2.35 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.73 (q, J
 = 7.3 Hz, 2 H), 2.87 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.20-3.29 (m, 1 H), 3.39-3.48 (m, 1 
H), 3.70-3.80 (m, 2 H), 3.84 (d, J= 5.5 Hz, 2 H), 3.93-4.00 (m, 1 H), 5.31 (d, J
 = 5.0 Hz, 1 H), 5.55 (t, J = 5.8 Hz, 1 H), 7.70 (t br, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.77 (
s, 1 H), 7.80 (s, 3 H)。
実施例６５
【０２２９】

【化１０７】

【０２３０】
3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸(26 mg、69μmol)およびDIPEA (27 mg、207μmo
l)のDMF (3 mL)溶液に、PyBOP (40 mg、76μmol)を0℃で添加する。混合物を15分、0℃で
撹拌した後、メチルアミン(2.4 mg、76μmol、THF中2M溶液を38μL)を添加する。撹拌を1
時間、0℃で継続する。反応を水(2 mL)でクェンチし、混合物を飽和NaHCO3水溶液で希釈
する。混合物をエーテルで２回抽出する。合わせた有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ
過し、濃縮する。粗生成物を、調製用TLCプレート上のクロマトグラフィーにより、ヘプ
タン：EA 1：4で精製し、3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2
,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-N-メチル-プロピオンアミド(21 mg)
を、白色の固体として得る；LC-MS： tR = 0.90 min； [M+1]+ = 393.45； 1H NMR δ1.3
2 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.40 (t, J = 7.8 Hz, 3 H), 2.34-2.41 (m, 2 H), 2.45 (s, 
3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.77 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.85 (d, J = 4.8 Hz, 3 H), 2.95 
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(q, J = 7.8 Hz, 2 H), 3.07-3.13 (m, 2 H), 5.41 (s br, 1 H), 7.76 (s, 2 H), 7.84 
(s, 1 H), 7.86 (s, 1 H)。
実施例６６
【０２３１】
【化１０８】

【０２３２】
エタノールアミンを用いて、実施例６５と同様に、3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-N-(2-ヒド
ロキシ-エチル)-プロピオンアミドを製造する； LC-MS： tR = 0.83 min； [M+1]+ =423.
36。 
実施例６７
【０２３３】
【化１０９】

【０２３４】
実施例６５と同様に、3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオン酸を、3-アミノ-プロピオン
酸 tert-ブチルエステルとカップリングし、ジオキサン中4N HClで、室温にてtert-ブチ
ルエステルを開裂することにより、3-(3-{2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-
4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-6-メチル-フェニル}-プロピオニルアミノ)-
プロピオン酸を得る； LC-MS： tR = 0.80 min； [M+1]+= 451.20。 
実施例６８
【０２３５】
【化１１０】

【０２３６】
2-エチル-N-ヒドロキシ-6-メチル-イソニコチンアミジンを、3-エチル-4-ヒドロキシ-5-
メチル-安息香酸とカップリングし、環化することにより、実施例１０と同様に、2-エチ



(75) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

ル-4-[3-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-5-イル]-6-メ
チル-フェノールを製造する； LC-MS： tR = 0.83 min； [M+1]+ = 324.15。 
実施例６９-７４
【０２３７】
【化１１１】

【０２３８】
以下の実施例は、2-エチル-4-[3-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサ
ジアゾール-5-イル]-6-メチル-フェノールから、前記実施例と同様に製造する。
【０２３９】

【表６】

【０２４０】
実施例７４
1H NMR (D6-DMSO)：δ1.24 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.37 (s,
 3 H), 2.58 (s, 3 H), 2.76 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.84 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.19
-3.30 (m, 1 H), 3.39-3.48 (m, 1 H), 3.73-3.82 (m, 2 H), 3.84 (d, J = 5.5 Hz, 2 H
), 3.93-4.01 (m, 1 H), 5.32 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 5.54 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.6
6-7.73 (m, 3 H), 7.92 (s, 2 H)。 
実施例７５
【０２４１】
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【化１１２】

【０２４２】
イソニコチン酸4(150 mg、0.744 mmol)、4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸 ヒド
ラジド(200 mg、0.740 mmol)およびDIPEA (302 mg、2.34 mmol)のDCM (15 mL)溶液に、Py
BOP (420 mg、0.807 mmol)を、0℃で少しづつ添加する。混合物を0℃で3時間撹拌した後
、ピリジン(295 mg、3.73 mmol)、続いてトリフルオロメタンスルホン酸無水物(214 mg、
1.17 mmol)を添加する。混合物を室温で15時間撹拌した後、別量のピリジン(295 mg、3.7
3 mmol)およびトリフルオロメタンスルホン酸無水物(214 mg、1.17 mmol)を添加する。2
時間撹拌した後、さらに別量のピリジン(295 mg、3.73 mmol)およびトリフルオロメタン
スルホン酸無水物(214 mg、1.17 mmol)を添加し、撹拌を2時間継続する。ジメチルアミノ
プロピルアミン(0.25 mL)を添加し、混合物を30分撹拌した後、エーテル(100 mL)で希釈
し、1M NaH2PO4水溶液(2x30 mL)および飽和Na2CO3水溶液で洗浄する。洗浄液をEA (2x75 
mL)で抽出する。合わせた有機抽出物をMgSO4上で乾燥し、ろ過し、蒸発させ、粗製4-[5-(
4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル-フェニル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2-エチル
-6-メチル-ピリジンを得る；LC-MS： tR = 1.12 min； [M+1]+ = 400.22。この物質のギ
酸(0.125 mL)、MeOH (5 mL)およびTHF (10 mL)溶液に、Pd/C (50 mg、10% Pd)を添加し、
混合物を、室温で、1barのH2の下、15時間撹拌する。触媒をろ過により除去し、ろ液の溶
媒を蒸発させる。残渣をEA (100 mL)に溶解し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、MgSO4上で乾
燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、EAで溶出するシリカゲル上のCCにて精製し、4-[5
-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]オキサジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチ
ル-フェノール(209 mg)を、ベージュ色の泡状物質として得る； LC-MS： tR = 0.74 min;
 [M+1]+ = 310.11。 
実施例７６
【０２４３】
【化１１３】

【０２４４】
イソニコチン酸4および4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息香酸 ヒドラジドから
、実施例７５と同様に、2-エチル-4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3,4]
オキサジアゾール-2-イル]-6-メチル-フェノールを製造する； LC-MS： tR = 0.74 min；
 [M+1]+ = 324.27； 1H NMR (D6-DMSO)：δ1.19 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.27 (t, J = 7.
5 Hz, 3 H), 2.27 (s, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 2.68 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.82 (q, J 
= 7.5 Hz, 2 H), 7.67 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.72 (s, 2 H), 9.15 (s, 1 H)。 
実施例７７-８４
【０２４５】
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【化１１４】

【０２４６】
実施例７５および７６から、以下の実施例を、前記実施例と同様に製造する。 
【０２４７】
【表７】

【０２４８】
実施例７９
1H NMR δ1.39 (t, J = 7.8 Hz, 3 H), 2.41 (s, 6 H), 2.67 (s, 3 H), 2.93 (q, J= 7.
8 Hz, 2 H), 2.96-3.02 (m, 1 H), 3.06-3.13 (m, 1 H), 3.88-3.91 (m, 2 H), 4.04-4.0
9 (m, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.83 (s, 2 H)。
実施例８４
1H NMR (D6-DMSO)：δ1.19-1.32 (m, 6 H), 2.37 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.75 (q, J
 = 7.3 Hz, 2 H), 2.87 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.10-3.19 (m, 1 H), 3.57-3.67 (m, 1 
H), 3.70-3.82 (m, 2 H), 3.84 (s, 2 H), 3.92-4.01 (m, 1 H), 7.70 (t, J = 5.5 Hz, 
1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 7.88 (s, 2 H)。
実施例８５-１０５
【０２４９】
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【化１１５】

【０２５０】
イソニコチン酸5から、以下の実施例を、前記実施例と同様に製造する。 
【０２５１】
【表８】

【０２５２】
実施例８７
1H NMR (D6-DMSO)：δ 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.68-1.81 (m, 2 H), 2.60 (s, 3 H
), 2.78-2.86 (m, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 7.52 (s, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H
), 7.80 (s, 1 H)。 
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実施例８９
1H NMR δ 0.94 (t, J= 7.5 Hz, 3 H), 1.68-1.80 (m, 2 H), 2.34 (s, 6 H), 2.59 (s, 
3 H), 2.81 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.50 (t, J = 5.3 Hz, 2 H), 3.72-3.78 (m, 1 H), 
3.79-3.90 (m, 2 H), 4.65 (t, J= 5.8 Hz, 1 H), 4.97 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.74 (s
, 1 H), 7.77 (s, 3 H)。
実施例１０３
1H NMR (D6-DMSO)：δ0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.70-1.79 (m, 2 H), 2.60 (s, 3 H)
, 2.80-2.86 (m, 2 H), 3.17-3.27 (m, 1 H), 3.44-3.53 (m, 1 H), 3.83 (d, J = 5.0 H
z, 2 H), 3.88-3.95 (m, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 3.99-4.05 (m, 1 H), 5.19 (d br, J = 
3.3 Hz, 1 H), 5.55 (t br, J = 5.8 Hz, 1 H), 7.61-7.67 (m, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 7
.78 (s, 1 H), 7.82 (s, 1 H)。
実施例１０６-１１５
【０２５３】
【化１１６】

【０２５４】
イソニコチン酸5から、以下の実施例を、前記実施例と同様に製造する。
【０２５５】
【表９】

【０２５６】
実施例１０９
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1H NMR (D6-DMSO)：δ0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.75 (h, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.36 (
s, 6 H), 2.58 (s, 3 H), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.50 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.
73-3.79 (m, 1 H), 3.80-3.86 (m, 1 H), 3.86-3.92 (m, 1 H), 4.66 (t, J = 5.8 Hz, 1
 H), 4.99 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.86 (s, 2 H). 
実施例１１３
1H NMR (D6-DMSO)： δ0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.26 (t, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.71-
1.81 (m, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.75 (q, J= 7.5 Hz, 2 H), 2.82 (t, 
J = 7.5 Hz, 2 H), 3.10-3.19 (m, 2 H), 3.57-3.67 (m, 1 H), 3.72-3.82 (m, 2 H), 3.
84 (s, 2 H), 3.93-4.01 (m, 1 H), 7.70 (t, J= 5.8 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.81 (
s, 1 H), 7.88 (s, 2 H)。
実施例１１６-１２３
【０２５７】
【化１１７】

【０２５８】
イソニコチン酸13から、以下の実施例を、前記実施例と同様に製造する。 
【０２５９】

【表１０】

【０２６０】
実施例１２３
1H NMR δ1.03 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.67-1.79 (m, 2 H)
, 2.40 (s, 3 H), 2.65-2.72 (m, 5 H), 2.99-3.04 (m, 1 H), 3.18 (hept, J = 6.8 Hz,
 1 H), 3.45-3.57 (m, 2 H), 3.76-3.83 (m, 1 H), 3.83-3.93 (m, 2 H), 4.18-4.24 (m,
 3 H), 7.08 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.74 (s, 2 H), 7.87 (s, 2 H)。
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実施例１２４
【０２６１】
【化１１８】

【０２６２】
a) イソニコチン酸13(900 mg、4.73 mmol)、4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-安息
香酸 ヒドラジド(2848 mg、5.00 mmol)およびDIPEA (1.73 g、13.4 mmol)のDCM (50 mL)
溶液に、PyBOP (3257 mg、6.26 mmol)を、0℃にて添加する。混合物を0℃で30分撹拌後、
EAで希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄する。有機抽出物を、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、
濃縮し、粗製ジ-アシルヒドラジドを得る； LC-MS： tR = 0.74 min, [M+1]

+ = 446.09。
この物質およびLawesson試薬(1.86 g、4.59 mmol)をTHF (15 mL)に溶解し、混合物を、11
0℃で5分、マイクロ波中で加熱する。混合物をEAで希釈し、飽和Na2CO3水溶液で洗浄し、
MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 9：1で溶出するシリカ
ゲル上のCCで精製し、4-[5-(4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-フェニル)-[1,3,4]チ
アジアゾール-2-イル]-2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン(837 mg)を、黄色の油状物質
として得る； LC-MS： tR = 1.00 min, [M+1]

+ = 444.23。
b) 4-[5-(4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-フェニル)-[1,3,4]チアジアゾール-2-イ
ル]-2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン(837 mg、1.88 mmol)のEA (30 mL)溶液に、33%HB
r、酢酸溶液(1 mL)を添加する。混合物を室温で3時間撹拌した後、飽和NaHCO3水溶液で２
回洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 4：1で溶出
するシリカゲル上のCCで精製し、2-エチル-4-[5-(2-イソプロピル-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-[1,3,4]チアジアゾール-2-イル]-6-メチル-フェノール(540 mg)を、薄黄色の油状
物質として得る；LC-MS： tR = 0.92* min, [M+1]

+ = 354.14。 
実施例１２５-１３０
【０２６３】

【化１１９】

【０２６４】
実施例１２４から、以下の実施例を、前記実施例と同様に製造する。 
【０２６５】
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【表１１】

【０２６６】
実施例１２６
1H NMR δ1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 6 H), 2.13 (s br, 1 H),
 2.41 (s, 3 H), 2.68 (s, 3 H), 2.77 (q, J= 7.5 Hz, 2 H), 3.22 (s br, 1 H), 3.81-
3.99 (m, 4 H), 4.14-4.22 (m, 1 H), 7.57 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 
7.76 (s, 1 H)。
実施例１３１-１３６
【０２６７】
【化１２０】

【０２６８】
イソニコチン酸から、以下の実施例を、実施例１と同様に製造する。 
【０２６９】
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【表１２】

【０２７０】
実施例１３６
1H NMR (CDCl3)：δ1.00 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 2.14-2.25 (m, 1 H), 2.69 (s, 3 H), 
2.78 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.86-3.98 (m, 3 H), 4.18-4.30 (m, 4 H), 7.05 (d, J = 
8.5 Hz, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 8.12 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 8.4
1 (d, J = 1.5 Hz, 1 H)。 
実施例１３７および１３８
【０２７１】
【化１２１】

【０２７２】
前記実施例から、以下の実施例を、実施例２０と同様に製造する。 
【０２７３】
【表１３】

【０２７４】
実施例１３９-１４２
【０２７５】
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【化１２２】

【０２７６】
前記実施例から、以下の実施例を、実施例２と同様に製造する。  
【０２７７】
【表１４】

【０２７８】
実施例１４３-１４６
【０２７９】
【化１２３】

【０２８０】
前記実施例から、以下の実施例を、実施例３と同様に製造する。  
【０２８１】

【表１５】

【０２８２】
実施例１４４
1H NMR (CDCl3)：δ1.01 (d, J= 6.5 Hz, 6 H), 2.18-2.30 (m, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 2
.79 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.50-3.59 (m, 1 H), 3.69-3.82 (m, 3 H), 3.99 (s, 3 H),
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 4.05-4.27 (m, 5 H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.11 (t, J = 5.5 Hz), 7.68 (s, 1
 H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz), 8.21 (s, 1 H), 9.19 (s, 1 H). 
実施例１４７-１５０
【０２８３】
【化１２４】

【０２８４】
イソニコチン酸6および適宜な4,N-ジヒドロキシベンズアミジンから、以下の実施例を、
実施例１０と同様に製造する。   
【０２８５】

【表１６】

【０２８６】
実施例１５１
【０２８７】

【化１２５】

【０２８８】
実施例１４８から、実施例１５と同様に、(S)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジ
ン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキシ}-プロ
パン-1,2-ジオールを製造する； LC-MS： tR = 0.87 min, [M+1]

+ = 440.19。 
実施例１５２
【０２８９】
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【化１２６】

【０２９０】
実施例１４７から、実施例４７と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メトキシ-フェノキシ}-プロ
パン-2-オールを製造する； LC-MS： tR= 0.65 min, [M+1]

+ = 413.12。
実施例１５３
【０２９１】

【化１２７】

【０２９２】
実施例１４８から、実施例４７と同様に、(S)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-プロピル-フェノキ
シ}-プロパン-2-オールを製造する； LC-MS： tR = 0.76 min, [M+1]

+ = 439.28。 
実施例１５４
【０２９３】

【化１２８】

【０２９４】
実施例１４９から、実施例４６と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチ
ル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メトキシ-6-メチル-フェノキ
シ}-プロパン-2-オールを製造する； LC-MS： tR = 0.71 min, [M+1]

+ = 427.08。 
実施例１５５および１５６
【０２９５】
【化１２９】
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【０２９６】
実施例１５０から、実施例４６と同様に、以下の実施例を製造する。
【０２９７】
【表１７】

【０２９８】
実施例１５７
【０２９９】

【化１３０】

【０３００】
実施例１５２から、実施例３と同様に、(RS)-2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2
-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メトキシ
-フェノキシ}-プロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS： tR= 0.71 min, [M+1]

+ = 471
.21。
実施例１５８
【０３０１】
【化１３１】

【０３０２】
実施例１５２から、実施例３と同様に、(S)-2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2-
イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メチル-6-
プロピル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS： tR= 0.94 min, [M+1
]+ = 497.14。
実施例１５９
【０３０３】



(88) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

【化１３２】

【０３０４】
実施例１５４から、実施例３と同様に、(RS)-2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2
-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2-メトキシ
-6-メチル-フェノキシ}-プロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS： tR= 0.77 min, [M+
1]+ = 485.2１。 
実施例１６０および１６１
【０３０５】
【化１３３】

【０３０６】
前記実施例から、実施例３と同様に、以下の実施例を製造する。 
【０３０７】
【表１８】

【０３０８】
実施例１６２
【０３０９】

【化１３４】

【０３１０】
2-エチル-4-[3-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-5-
イル]-6-メチル-フェノールは、N-ヒドロキシ-2-イソブチル-6-メチル-イソニコチンアミ
ジンおよび3-エチル-4-ヒドロキシ-5-メチル-安息香酸から製造される； LC-MS： tR = 0
.90 min, [M+1]+ = 352.17。 
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実施例１６３および１６４
【０３１１】
【化１３５】

【０３１２】
実施例１６２から、実施例１４と同様に、以下の実施例を製造する。 
【０３１３】
【表１９】

【０３１４】
実施例１６４
1H NMR (CDCl3)：δ0.99 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.10 (s 
br, 1 H), 2.14-2.25 (m, 1 H), 2.43 (s, 3 H), 2.67 (s, 3 H), 2.72-2.84 (m, 5 H), 
3.81-3.99 (m, 4 H), 4.16-4.22 (m, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.94 (s, 1
 H), 7.95 (s, 1 H)。
実施例１６５-１８４
【０３１５】
【化１３６】

【０３１６】
イソニコチン酸6および対応する4-ベンジルオキシ安息香酸 ヒドラジドから、前記実施例
と同様に、以下の実施例を製造する。
【０３１７】
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【表２０】

【０３１８】
実施例１６７
1H NMR (D6-DMSO)：δ 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 2.07-2.19 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H
), 2.70 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 7.63 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.81 
(s, 2 H), 10.49 (s, 1 H)。 
実施例１７０
1H NMR (CDCl3)：δ1.00 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 1.34 (t, J = 7.8 Hz, 3 H), 2.16-2.2
5 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.77 (d, J= 7.3 Hz, 2 H), 2.81 (q, J =
 7.8 Hz, 2H), 3.98-4.06 (m, 4 H), 7.64 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.86 (d, J = 2.0
 Hz, 1 H), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1 H)。 
実施例１８０
1H NMR (CDCl3)：δ1.00 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.15-2.2
4 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.77 (q, J = 8.0 Hz, 2 H), 3.34 (d, J 
= 4.5 Hz, 1 H), 3.51-3.59 (m, 1 H), 3.76-3.95 (m, 3 H), 4.19-4.26 (m, 3 H), 7.00
 (t, J = 5.5 Hz), 7.64 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H)。
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実施例１８５
【０３１９】
【化１３７】

【０３２０】
実施例１２４に記載されているように、チアジアゾールの環化工程において、Lawesson試
薬を用いて、イソニコチン酸6および4-アリルオキシ-3,5-ジメチル-安息香酸 ヒドラジド
から、実施例1と同様に、(RS)-3-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,3
,4]チアジアゾール-2-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを製造す
る； LC-MS： tR = 0.73 min, [M+1]

+ = 428.47。 
実施例１８６-１９２
【０３２１】
【化１３８】

【０３２２】
イソニコチン酸6および4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル安息香酸 ヒドラジドから、
前記実施例と同様に、以下の実施例を製造する。
【０３２３】

【表２１】

【０３２４】
実施例１９２
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1H NMR (CDCl3)：δ 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.12-2.
22 (m, 1 H), 2.39 (s, 3 H), 2.65 (s, 2 H), 2.71-2.79 (m, 4 H), 3.43-3.58 (m, 3 H
), 3.76-3.93 (m, 3 H), 4.19-4.25 (m, 3 H), 7.08 (t br , J = 6.0 Hz, 1 H), 7.51 (
s, 1 H), 7.56 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H)。 
実施例１９３-２０６
【０３２５】
【化１３９】

【０３２６】
イソニコチン酸14および3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル-ベンズアミジンから、前
記実施例と同様に、以下の実施例を製造する。 
【０３２７】
【表２２】
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【０３２８】
実施例１９４
1H NMR (CDCl3)：δ 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 6 H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.69-1.
84 (m, 6 H), 2.37 (s, 3 H), 2.65-2.73 (m, 7 H), 5.04 (s, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.
74 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H)。 
実施例１９５
1H NMR δ0.85 (t, J = 7.5 Hz, 6 H), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.79 (quint, J = 
7.3 Hz, 4 H), 2.22 (t, J = 5.8 Hz, 1 H), 2.41 (s, 3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.71-2.86
 (m, 3 H), 3.81-4.03 (m, 4 H), 4.14-4.21 (m, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H),
 7.88 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H). 
実施例２０７-２１０
【０３２９】
【化１４０】

【０３３０】
イソニコチン酸14および4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル 安息香酸 ヒドラジドから
、前記実施例と同様に、以下の実施例を製造する。
【０３３１】
【表２３】

【０３３２】
実施例２１０
1H NMR (CDCl3)：δ0.85 (t, J = 7.3 Hz, 6 H), 1.32 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.78 (qu
int, J = 7.5 Hz, 4 H), 2.39 (s, 3 H), 2.61-2.69 (m, 4 H), 2.75 (q, J= 7.3 Hz, 2 
H), 3.50-3.58 (m, 1 H), 3.75-3.93 (m, 3 H), 4.18-4.25 (m, 3 H), 7.07 (s br, 1 H)
, 7.50 (s, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H)。
実施例２１１および２１２
【０３３３】
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【化１４１】

【０３３４】
イソニコチン酸7および適宜なアリルオキシ-N-ヒドロキシ-ベンズアミジンから、実施例
１と同様に、以下の実施例を製造する。 
【０３３５】
【表２４】

【０３３６】
実施例２１３-２１５
【０３３７】
【化１４２】

【０３３８】
イソニコチン酸7および4-ベンジルオキシ-3,5-ジメチル 安息香酸 ヒドラジドから、前記
実施例と同様に、以下の実施例を製造する。
【０３３９】

【表２５】

【０３４０】
実施例２１５
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1H NMR δ1.30 (t, J = 7.5 Hz, 6 H) 2.36 (s, 6 H), 2.86 (q, J = 7.8 Hz, 4 H), 3.5
8-3.67 (m, 2 H), 3.72-3.81 (m, 2 H), 3.84 (d, J= 5.8 Hz, 2 H), 3.92-3.99 (m, 1 H
), 5.31 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 5.56 (t, J = 5.8 Hz, 1 H), 7.70 (t, J = 5.8 Hz, 1 
H), 7.76 (s, 2 H), 7.87 (s, 2 H)。
実施例２１６および２１７
【０３４１】
【化１４３】

【０３４２】
実施例２３から、以下の実施例を製造する。
【０３４３】
【表２６】

【０３４４】
実施例２１８
【０３４５】
【化１４４】

【０３４６】
実施例２７から、実施例２と同様に、(RS)-1-アミノ-3-{4-[5-(2-メトキシ-6-メチル-ピ
リジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル-フェノキシ}-プロパン
-2-オールを製造する； MS: [M+1]+ = 399.52。 
実施例２１９
【０３４７】
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【化１４５】

【０３４８】
実施例２１８から、実施例３と同様に、(RS)-2-ヒドロキシ-N-(2-ヒドロキシ-3-{4-[5-(2
-メトキシ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジメチル
-フェノキシ}-プロピル)-アセタミドを製造する； LC-MS：tR = 0.96 min, [M+1]

+ = 457
.25。 
実施例２２０-２２６
【０３４９】
【化１４６】

【０３５０】
イソニコチン酸15および3-エチル-4,N-ジヒドロキシ-5-メチル ベンズアミジンから,
以下の実施例を製造する。
【０３５１】
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【表２７】

【０３５２】
実施例２２６
1H NMR (CDCl3)：δ 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 6 H), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.18-2.
29 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H), 2.51 (s br, 1 H), 2.70 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.76 (q
, J = 7.3 Hz, 2 H), 3.33 (s br, 1 H), 3.50-3.57 (m, 1 H), 3.76-3.94 (m, 3 H), 4.
02 (s, 3 H), 4.18-4.26 (m, 3 H), 6.99 (s br, 1 H), 7.33 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H),
 7.87 (s, 1 H), 7.89 (s, 1 H)。
実施例２２７-２３３
【０３５３】
【化１４７】

【０３５４】
イソニコチン酸16から、前記実施例と同様に、以下の実施例を製造する。
【０３５５】
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【表２８】

【０３５６】
実施例２２８
1H NMR (CDCl3)：δ 1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.73-1.95 (m, 6 H), 2.03-2.09 (m, 
1 H), 2.12-2.21 (m, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 2.68 (s, 3 H), 2.78 (q, J = 7.5 Hz, 2 H
), 3.25-3.35 (m, 1 H), 3.51 (s br, 1 H), 3.81-3.98 (m, 4 H), 4.14-4.21 (m, 1 H),
 7.73 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H)。
実施例２３４
【０３５７】
【化１４８】

【０３５８】
a)イソニコチン酸 6(3.80 g、16.5 mmol)のDCM(50 mL)溶液に、DIPEA (10.7 g、82.7 mmo
l)、続いてTBTU (6.37 g、19.9 mmol)を添加する。混合物を室温で１０分撹拌した後、N,
O-ジメチルヒドロキシルアミン(1.94 g、19.9 mmol)を添加する。混合物を室温で１時間
撹拌した後、DCMで希釈し、飽和NaHCO3水溶液、続いて水で洗浄し、MgSO4上で乾燥し、ろ
過し、濃縮する。粗生成物をヘプタン：EA 1：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、2
-イソブチル-N-メトキシ-6,N-ジメチル-イソニコチンアミド(3.37 g)を無色の油状物質と
して得る； LC-MS： tR = 0.61 min。 
b) 2-イソブチル-N-メトキシ-6,N-ジメチル-イソニコチンアミド(410 mg、1.74 mmol)のT
HF (10 mL)溶液に、臭化マグネシウムメチル(エーテル中3 M 溶液を1.17 mL、3.47 mmol)
を5℃で添加する。混合物を5℃で1.5時間撹拌する。NH4Clの添加により、反応をクェンチ
する。混合物をEA (50 mL)で希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、ろ
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過し、濃縮する。粗生成物をヘプタン：EA 4：1で溶出するシリカゲル上のCCで精製し、1
-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エタノン(280 mg)を、無色の油状物質とし
て得る。LC-MS： tR = 0.84 min。
c) ヒドロキシルアミン 塩酸塩(120 mg、1.732 mmol)の水溶液(0.5 mL)および1 N NaOH水
溶液(1.2 mL)を、1-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エタノン(276 mg、1.44 
mmol)に添加する。溶液を80℃で2時間撹拌し、混合物の均質性を維持するために、MeOHを
添加する。混合物を室温に冷却し、生成する沈殿を集め、水で洗浄し、真空乾燥し、1-(2
-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エタノン オキシム(258 mg)を、白色の固体と
して得る； 1H NMR (D6-DMSO)：δ0.88 (d, J= 6.5 Hz, 6 H), 1.98-2.10 (m, 1 H), 2.1
3 (s, 3 H), 2.45 (s, 3 H), 2.56 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 7.22 (s, 1 H), 7.27 (s, 1 
H), 11.54 (s, 1 H)。
d) 1-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エタノン オキシム(125 mg、0.606 mmo
l)のピリジン(0.4 mL)溶液に、塩化p-トルエンスルフォニル(127 mg、0.667 mmol)を、5
℃で添加する。混合物を5℃で15時間撹拌した後、別量の塩化p-トルエン スルフォニル(6
3 mg、0.334 mmol)を添加する。撹拌を5時間継続する。溶媒を蒸発させ、残った残渣を、
水(15 mL)とEA (25 mL)の間で分画する。有機相を分離し、水で洗浄し、MgSO4上で乾燥し
、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘプタン：EA 3:1～2:1で溶出するシリカゲル上のCC
で精製し、1-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エタノン オキシム p-トルエン
スルホン酸エステル(177 mg)を、薄黄色の油状物質として得る； LC-MS： tR = 0.99*, [
M+1]+ = 361.04。 
e) カリウム エタノラート(水中24%、0.3 mL)の溶液を、1-(2-イソブチル-6-メチル-ピリ
ジン-4-イル)-エタノン オキシム p-トルエンスルホン酸エステル(500 mg、1.39 mmol)の
EtOH(1.7 mL)溶液に、5℃で添加する。混合物を室温で1時間撹拌する。混合物をエーテル
で希釈し、30分撹拌した後、セライトを通してろ過する。ろ液を濃縮し、エーテル(25 mL
)に溶解する。2N HCl (15 mL)水溶液を添加し、混合物を室温で1時間撹拌する。有機相を
分離し、2N HCl水溶液 (3x20 mL)で抽出する。水性抽出物を合わせ、濃縮し、粗製2,2-ジ
エトキシ-2-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エチルアミン ジ塩酸塩(453 mg)
を、黄色の樹脂として得る； LC-MS： tR = 0.84*, [M+1]

+ = 281.23。
f) 4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル安息香酸(115 mg、0.425 mmol)のDMF(1.5 mL)溶
液に、EDC HCl (46 mg、0.467 mmol)、続いてHOBT (63 mg、0.467 mmol)を添加する。混
合物を室温で15分撹拌した後、DIPEA (219 mg、1.70 mmol)および2,2-ジエトキシ-2-(2-
イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-エチルアミン ジ塩酸塩(150 mg、0.425 mmol)の
DMF (0.5 mL)溶液を添加する。混合物を室温で4.5時間撹拌した後、別量の EDC HCl (20 
mg)およびHOBT (30 mg)を添加する。撹拌を室温で16時間継続する。混合物をEA (30 mL)
で希釈し、飽和NaHCO3水溶液(15 mL)、水(15 mL)および塩水(15 mL)で洗浄し、Na2SO4上
で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、調製用TLC上で、ヘプタン：EA 1：1で精製し
、4-ベンジルオキシ-N-[2,2-ジエトキシ-2-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-
エチル]-3-エチル-5-メチル-ベンズアミド(137 mg)を、薄黄色のろう状物質として得る；
 LC-MS： tR= 1.13, [M+1]

+ = 533.15。 
g) 上記の4-ベンジルオキシ-N-[2,2-ジエトキシ-2-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-エチル]-3-エチル-5-メチル-ベンズアミド(112 mg、0.210 mmol)のアセトン(5 mL)
溶液に、1N HCl (5.5 mL)水溶液を添加し、混合物を70℃で5時間撹拌する。アセトンを蒸
発させ、残った残渣を0℃に冷却した後、NaOH水溶液で中和し、EA (2x20 mL)で２回抽出
する。合わせた有機抽出物を、Na2SO4上で乾燥し、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、調製
用TLC上で、ヘプタン：EA 1：2で精製し、4-ベンジルオキシ-3-エチル-N-[2-(2-イソブチ
ル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-2-オキソ-エチル]-5-メチル-ベンズアミド(35 mg)を、黄
色のろう状物質として得る； LC-MS： tR= 1.03*, [M+1]

+ = 458.91。
h) 4-ベンジルオキシ-3-エチル-N-[2-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-2-オキ
ソ-エチル]-5-メチル-ベンズアミド(70 mg、0.153 mmol)のTHF (2 mL)溶液に、Burgess試
薬(95 mg、0.377 mmol)を添加し、混合物を2時間還流する。別量のBurgess試薬(50 mg、0
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.231 mmol)を添加し、撹拌を室温で16時間継続する。溶媒を蒸発させ、粗生成物を、調製
用TLC上で、ヘプタン：EA 1：2で精製し、4-[2-(4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-
フェニル)-オキサゾール-5-イル]-2-イソブチル-6-メチル-ピリジン(24 mg)を、黄色の油
状物質として得る； LC-MS： tR = 1.33*, [M+1]

+ = 441.04。 
i) 4-[2-(4-ベンジルオキシ-3-エチル-5-メチル-フェニル)-オキサゾール-5-イル]-2-イ
ソブチル-6-メチル-ピリジン(29 mg、66μmol)のTHF (0.5 mL)およびEtOH (0.5 mL)溶液
に、Pd/C (10 mg、10% Pd)を添加する。混合物を室温、1barのH2下で、16時間撹拌する。
触媒をろ過除去し、ろ液を濃縮する。残渣を、再び、上述のように、室温で、Pd/Cおよび
H2 で24時間処理する。触媒をろ過除去し、ろ液を蒸発させる。粗生成物を、調製用TLC上
で、ヘプタン：EA 1：1で精製し、2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-
イル)-オキサゾール-2-イル]-6-メチル-フェノール(11 mg)を、薄黄色のガラス状物質と
して得る； LC-MS： tR = 0.97*, [M+1]

+= 351.11； 1H NMR (CDCl3)：δ0.99 (d, J= 6.
5 Hz, 6 H), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.12-2.22 (m, 1 H), 2.37 (s, 3 H), 2.63 (
s, 3 H), 2.66-2.79 (m, 4 H), 5.35 (s br, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.29 (s, 1H), 7.58
 (s, 1 H), 7.80 (s, 2 H)。 
実施例２３５
【０３５９】
【化１４９】

【０３６０】
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-オキサゾール-2-イル
]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを、実施例234から、実施例14と同様に
製造する； LC-MS： tR = 0.88*, [M+1]

+= 424.92； 1H NMR δ0.99 (d, J = 6.5 Hz, 6 
H), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.13-2.23 (m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 2.63 (s, 3 H),
 2.71 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.77 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.50-3.71 (m, 1 H), 3.82-
3.98 (m, 4 H), 4.15-4.21 (m, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.29 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 
7.83 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H)。 
実施例２３６
【０３６１】
【化１５０】

【０３６２】
4-[5-(2-クロロ-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-2,6-ジ
メチル-フェノールを、イソニコチン酸1および4、N-ジヒドロキシ-3,5-ジメチル-ベンズ
アミジンから、実施例10と同様に製造する ；LC-MS： tR = 1.03, [M+1]

+= 316.20。 
実施例２３７
【０３６３】



(101) JP 5253401 B2 2013.7.31

10

20

30

40

【化１５１】

【０３６４】
(R)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを、実施例150から、実施例
１４と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.82, [M+1]

+= 448.13。
実施例２３８
【０３６５】

【化１５２】

【０３６６】
(S)-3-{2-エチル-4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾ
ール-3-イル]-6-メチル-フェノキシ}-プロパン-1,2-ジオールを、実施例150から、実施例
１４と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.82, [M+1]

+=448.10。
実施例２３９
【０３６７】

【化１５３】

【０３６８】
4-{5-[2-(1-エチル-プロピル)-6-メチル-ピリジン-4-イル]-[1,2,4]オキサジアゾール-3-
イル}-3-メトキシ-フェノールを、イソニコチン酸 14および4,N-ジヒドロキシ-2-メトキ
シ-ベンズアミジンから、実施例10と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.80, [M+1]

+ = 35
4.13。 
実施例２４０
【０３６９】
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【化１５４】

【０３７０】
4-[5-(2-エチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-3-メト
キシ-フェノールを、イソニコチン酸 4および4,N-ジヒドロキシ-2-メトキシ-ベンズアミ
ジンから、実施例10と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.80, [M+1]

+ = 354.13。
実施例２４１
【０３７１】

【化１５５】

【０３７２】
N-(2-ヒドロキシ-エチル)-2-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]
オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-アセタミドを、{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピ
リジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-酢酸およびエタノールア
ミンから、実施例65と同様に製造する； LC-MS： tR = 0.77, [M+1]

+= 395.19。
実施例２４２
【０３７３】
【化１５６】

【０３７４】
N-(2-ヒドロキシ-1-ヒドロキシメチル-エチル)-2-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジ
ン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-アセタミドを、{4-[5-(2-イソ
ブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-酢酸
および2-アミノ-プロパン-1,3-ジオールから、実施例65と同様に製造する； LC-MS： tR 
= 0.73, [M+1]+= 425.06。
実施例２４３
【０３７５】
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【化１５７】

【０３７６】
(RS)-1-(2-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-
3-イル]-フェニル}-アセチル)-ピロリジン-3-カルボン酸を、{4-[5-(2-イソブチル-6-メ
チル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-酢酸および(RS)-
ピロリジン-3-カルボン酸 塩酸塩から、実施例65と同様に製造する； LC-MS： tR= 0.82,
 [M+1]+ = 448.10。
実施例２４４
【０３７７】
【化１５８】

【０３７８】
1-(2-{4-[5-(2-イソブチル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イ
ル]-フェニル}-アセチル)-アゼチジン-3-カルボン酸メチルエステルを、{4-[5-(2-イソブ
チル-6-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-酢酸お
よびアゼチジン-3-カルボン酸メチルエステルから、実施例65と同様に製造する；この物
質を、3N NaOH水溶液/ジオキサン中、室温で20時間撹拌し、1-(2-{4-[5-(2-イソブチル-6
-メチル-ピリジン-4-イル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-フェニル}-アセチル)-ア
ゼチジン-3-カルボン酸を得る； LC-MS： tR = 0.80, [M+1]

+= 435.02。
II)   生物学
i)実施例４３：EC50値を決定するためのGTPγS結合アッセイ法
GTPγS結合アッセイ法は、96ウェルマイクロタイタープレート（Nunc, 442587）で、組換
えヒトS1P1受容体を発現するCHO細胞の膜標品を用いて200μlの最終体積で行った。アッ
セイ条件は、20mM Hepes（Fluka, 54461）、100mM NaCl（Fluka, 71378）、5mM MgCl2（F
luka, 63064）、0.1%のBSA（Calbiochem, 126609）、1μM GDP（Sigma, G-7127）、2.5%
のDMSO（Fluka, 41644）、50pMの35S-GTPγS（Amersham Biosciences, SJ1320）である。
pHは、7.4である。試験化合物を溶解して、100%のDMSOに希釈し、35S-GTPγSの非存在下
で150μlの上記アッセイ緩衝液中で室温にて30分間プレインキュベートする。50μlの、3

5S-GTPγSの添加後、アッセイを室温にて1時間インキュベートする。アッセイをPackard 
Biosciencesからのセル‐ハーベスターを使用して反応混合物をMultiscreenプレート（Mi
llipore, MAHFC1H60）に移すことによって終結させて、プレートを氷冷10mM Na2HPO4／Na
H2PO4（70%／30%）で洗浄して、乾燥させ、底面を封着して、25μlのMicroScint20（Pack
ard Biosciences, order no. 6013621）を添加後に、上部を封着する。膜結合型の35S-GT
PγSをPackard BiosciencesからのTopCountで測定する。
EC50は、最大の特異的35S-GTPγS結合の50%を誘導するアゴニストの濃度である。特異的
結合は、非特異的結合を最大結合から減算することによって決定する。最大結合は、10μ
MのS1Pの存在下においてMultiscreenプレートに結合したcpmの量である。非特異的結合は
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、アッセイにおけるアゴニストの非存在下での結合の量である。
２４４実施例化合物のうち、１６３化合物のアゴニスト活性（EC50値）を測定した。１６
１化合物のEC50値は、0.1～2480nMの範囲内であり、平均は73nMである。選択された化合
物のアゴニスト活性を表1に示す。
表１：
【０３７９】
【表２９】

【０３８０】
ii)インビボでの有効性の評価
式（I）の化合物の有効性は、正常圧の雄ウィスターラットに対する3～30mg/kgの式（I）
の化合物の経口投与後に、循環リンパ球を測定することによって評価する。動物は、12時
間-光／暗闇サイクルで気候制御条件に収容して、通常のラット固形飼料および飲料水の
自由な摂取をさせた。血液は、薬物投与前、並びに後の3、6および24時間に収集する。全
血をAdvia Hematologyシステム（Bayer Diagnostics, Zurich, Switzerland）を使用する
血液検査に供する。
すべてのデータは、平均±SEMとして示してある。統計分析は、多重比較のためにStatist
ica（StatSoft）およびStudent-Newman-Keuls法を使用して分散分析（分散分析）によっ
て行う。帰無仮説は、p<0.05のときに拒絶する。
一例として、表2には、媒体だけで処理した一群の動物と比較して、正常圧の雄ウィスタ
ーラットに対する本発明の化合物の10mg/kgの経口投与の6時間後におけるリンパ球カウン
トに対する効果を示す。経口投与の6時間後におけるリンパ球カウントは、２４４実施例
化合物のうち、51化合物について測定され（１化合物については3mg/kgの投与）、-78 % 
to -53 % の範囲内であり、平均は-67 %である。
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表2：
【０３８１】
【表３０】
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