
(57)【要約】
本発明は、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ c］キノリン－４－アミン、特にイミキモドの合成
において有用な１Ｈ－イミダゾ［４，５－ c］キノリン－４－フタルイミド中間体を提供
する。本発明は更に、前記中間体を調製するための方法及び当該中間体を介して１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ c］キノリン－４－アミンを調製するための方法に関連する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ II） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 除
去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 、 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約
６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お
り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ ニ
ル ； １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ こ
で 当 該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ ル
オ キ シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア
ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、
こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で
、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又
は ２ 個 の 成 分 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り
置 換 さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り
置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合
、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 式 （ II） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － フ タ ル イ ミ ド を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ
て 、
式 （ III） の 化 合 物
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 除
去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 、 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約
６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お
り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ ニ
ル ； １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ こ
で 当 該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ ル
オ キ シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア
ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、
こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で
、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又
は ２ 個 の 成 分 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り
置 換 さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
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　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り
置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合
、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
と フ タ ル イ ミ ド を 反 応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 は イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ が ０ で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 反 応 を 塩 基 及 び 溶 媒 の 存 在 下 で 行 っ て い る 、 請 求 項 ３ 又 は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 溶 媒 を 、 塩 化 メ チ レ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 し 、 そ し て 前 記 塩 基 を ト
リ － ｎ － ブ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 及 び ト リ イ ソ ブ チ ル ア ミ ン か ら 選 択 す る 、 請
求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 溶 媒 が 酢 酸 エ チ ル で あ り 、 そ し て 前 記 塩 基 が ト リ － ｎ － ブ チ ル ア ミ ン で あ る 、 請 求
項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 反 応 を 更 に 有 機 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 存 在 下 で 行 っ て い る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 有 機 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 塩 化 ベ ン ゾ イ ル で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 反 応 を 約 ０ ～ 約 １ ０ ℃ の 温 度 で 行 う 、 請 求 項 ３ 又 は ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 （ III） の 化 合 物 及 び フ タ ル イ ミ ド を 約 １ 時 間 に 渡 り 反 応 さ せ て い る 、 請 求 項 ３ 又 は
４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
式 （ II） ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 除
去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６
個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り
、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ ニ ル
； １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ こ で
当 該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア ル
キ ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ
こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、
低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は
２ 個 の 成 分 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置
換 さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り 置
換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、
当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
の 化 合 物 と ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 を 反 応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 1 が イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 反 応 を 溶 媒 及 び イ ソ ブ チ ル ア ル コ ー ル の 存 在 下 で 行 っ て い る 、 請 求 項 １ １ 又 は １ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 溶 媒 が 水 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-502121 A 2006.1.19



【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 反 応 を 約 ９ ４ ～ ９ ５ ℃ の 温 度 で 行 っ て い る 、 請 求 項 １ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 式 IIの 化 合 物 及 び ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 を 約 ４ ～ 約 ５ 時 間 に 渡 り 反 応 せ し め る 、 請 求 項
１ １ 又 は １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 a） 式 （ II） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 式 （ III） ：
【 化 ８ 】
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の 化 合 物 と フ タ ル イ ミ ド を 反 応 せ し め る こ と に よ っ て 調 製 し ； そ し て
　 b） 式 （ II） の 化 合 物 を 式 （ Ｉ ）
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 除
去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６
個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り
、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ ニ ル
； １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ こ で 当
該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ ル オ キ
シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア ル キ
ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ
で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低
級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２
個 の 成 分 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換
さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り 置
換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、
当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
の 化 合 物 へ 転 換 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 は イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ が ０ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 a） 式 （ II） ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 調 製 し ； そ し て
　 b） 当 該 式 （ II） の 化 合 物 を ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 と 反 応 せ し め 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原 子 が 除
去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６
個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り
、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ ニ ル
； １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ こ で
当 該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア ル
キ ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ
こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、
低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は
２ 個 の 成 分 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置
換 さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り 置
換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、
当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
を 形 成 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 1 が イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 が 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ が ０ で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ３ の 方 法 に よ っ て 生 産 し た 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ７ 月 ２ ３ 日 に 提 出 さ れ た 仮 出 願 番 号 第 60/397,607号 の 優 先 権 を 主 張
し 、 そ の 内 容 は 本 明 細 書 中 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 本 発 明 は 、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン の 調 製 に お い て 有 用 な
１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間 体 を 合 成 す る た め の 方 法
、 か か る 中 間 体 を 使 用 す る こ と で １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － ア ミ ン を 調
製 す る た め の 方 法 ； 及 び １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間
体 を 調 製 す る た め の 方 法 に 関 連 す る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － ア ミ ン （ イ ミ キ モ ド ） を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ
て 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間 体
を 介 し 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ － Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン の ４ 位
に お い て ア ミ ノ 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て 調 製 す る た め の 方 法 、 及 び １ － イ ソ ブ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間 体 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　
　 イ ミ キ モ ド 、 即 ち 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア
ミ ン は 免 疫 反 応 調 節 剤 で あ り 、 陰 部 疣 贅 な ど の ウ ィ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ
る 。 イ ミ キ モ ド は 米 国 特 許 第 4,689,338号 及 び 第 5,238,944号 に 開 示 さ れ て お り 、 そ し て 構
造 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 イ ミ キ モ ド な ど 、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン を 調 製 す る た め
に い く つ か の 方 法 が 当 業 界 で 公 知 で あ る 。 ４ 位 に お け る ア ミ ノ 基 は 、 本 質 的 に ３ つ の 方 法
で 導 入 さ れ て い る 。 そ の 第 一 の 方 法 と は 、 脱 離 基 の 例 え ば 、 Cl、 ト リ フ レ ー ト な ど を ア ン
モ ニ ア 、 ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン 又 は ア ジ ド 基 に よ り 求 核 置 換 す る こ と に よ り ； 第 二 の 方 法 と は
、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － Ｎ － 酸 化 物 と 水 酸 化 ア ン モ
ニ ウ ム 又 は ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 、 塩 化 ト シ ル の 存 在 下 、 ０ ～ ５ ℃ で 反 応 せ し め る こ と に よ り
； そ し て 第 三 の 方 法 と は 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － Ｎ
－ 酸 化 物 と イ ソ シ ア ン 酸 ベ ン ゾ イ ル を 反 応 せ し め る こ と に よ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 求 核 置 換 反 応 は 、 例 え ば 、 WO97/48704、 WO92/06093、 米 国 特 許 第 5,395,937、 5,756,747
、 4,988,815、 5,602,256、 5,578,727、 4,698,348、 4,689,388号 、 欧 州 特 許 EP 145340、 EP
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 0385630、 EP 310950及 び JP 04193866に 開 示 さ れ て い る 。 特 に WO97/48704に お い て 、 ア ミ
ノ 基 は 、 ト リ ア ゾ ー ル 成 分 を 獲 得 す る た め に ４ － ク ロ ロ 誘 導 体 と ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム の 反 応
に よ っ て 導 入 さ れ る 。 ト リ ア ゾ ー ル 成 分 と ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と の 反 応 に よ り 、 ４ －
ア ミ ノ 誘 導 体 が 獲 得 さ れ る 。 米 国 特 許 第 5,395,937号 に お い て 、 ４ － ト リ フ レ ー ト 誘 導 体
は 、 ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ ら れ て い る 。 ４ － ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ 誘 導 体 の 触 媒 還 元 に
よ り ア ミ ノ 基 が ４ 位 に 配 置 さ れ る 。 米 国 特 許 第 5,756,474号 は 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ －
イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － Ｎ － 酸 化 物 の ４ － ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 へ の 異 性 化 、 し か
る 後 の POCl 3 と の 反 応 に よ っ て 獲 得 さ れ た ４ － ク ロ ロ 誘 導 体 上 で の ア ン モ ニ ア に よ る 求 核
置 換 を 開 示 し て い る 。 以 下 の 特 許 ： 4,988,815、 5,602,256、 5,578,727、 4,698,348、 4,68
9,388、 EP 145340、 JP 04193866、 EP 0385630及 び EP 310950は 全 て 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ク ロ ロ の ア ン モ ニ ア に よ る 高 温 高 圧 で の 求 核
置 換 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 WO92/06093は 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ － Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － Ｎ 酸 化 物
と 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 又 は ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 塩 化 ト シ ル の 存 在 下 、 ０ ～ ５ ℃ で 反 応 せ し め
る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 WO92/15581は 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ － Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － N酸 化 物 と
イ ソ シ ア ン 酸 ベ ン ゾ イ ル を 反 応 せ し め る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し 当 業 界 で は 、 １ － Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － ア ミ ン 、 特 に イ ミ キ
モ ド を 高 純 度 且 つ 高 収 率 で 、 そ し て 高 温 又 は 高 圧 を 要 さ ず 調 製 す る た め の 要 請 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 １ つ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ II） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は ： 水 素 ； １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル で あ っ て 、 任 意 に
、 低 級 ア ル キ ル 、 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る 、 ア ル キ ル ； ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル で あ
っ て 、 こ こ で 当 該 ア ル ケ ニ ル 基 の オ レ フ ィ ン 不 飽 和 は 、 １ 位 の 窒 素 か ら １ 個 以 上 の 炭 素 原
子 が 除 去 さ れ て お り 、 そ し て 当 該 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 ア ル キ ル は 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、 ３
～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て
お り 、 こ こ で 当 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 に 低 級 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 ア ル ケ
ニ ル ； １ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ； ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル で あ っ て 、 こ
こ で 当 該 ア シ ル オ キ シ 成 分 は 、 ２ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 又 は ベ ン ゾ イ
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ル オ キ シ で あ り 、 そ し て 当 該 ア ル キ ル 成 分 は １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 ア シ ル オ キ シ ア
ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、
こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、 （ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 低 級 ア ル キ ル 、
低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ
り ベ ン ゼ ン 環 上 で 任 意 に 置 換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に
よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、 当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 を ６ 個 超 含 み ；
　 R 2 は ： 水 素 ； １ ～ 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状 又 は 分 鎖 状 の ア ル キ ル ； ベ ン ジ ル ； （
フ ェ ニ ル ） エ チ ル ； 及 び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り 、 こ こ で 当 該 ベ ン ジ ル 、
（ フ ェ ニ ル ） エ チ ル 及 び フ ェ ニ ル 置 換 基 は 任 意 に 、 ベ ン ゼ ン 環 上 で 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 又 は ２ 個 の 成 分 に よ り 置
換 さ れ て お り 、 但 し 、 当 該 ベ ン ゼ ン 環 が 、 ２ 個 の か か る 成 分 に よ り 置 換 さ れ て い る 場 合 、
当 該 成 分 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 超 含 み ；
　 Rは ： 独 立 し て 、 １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ ； １ ～ 約 ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ
ル ； 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ て お り ； そ し て
　 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ り 、 但 し ｎ が ２ で あ れ ば 、 前 記 基 は 一 緒 に 炭 素 原 子 を ６ 個 以 下 含
む ）
の 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 は イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 2 は 水 素 で あ り 、 ｎ は 0で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ II） の １ － Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４
－ フ タ ル イ ミ ド を 調 製 す る た め の 方 法 に 関 連 し 、 当 該 方 法 は 、 式 （ III） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R、 R 1 、 R 2 及 び nは 上 に 規 定 さ れ た と お り で あ る ）
の 化 合 物 と フ タ ル イ ミ ド を 適 切 な 有 機 溶 媒 の 中 で 反 応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R、 R 1 、 R 2 及 び nは 上 に 規 定 さ れ た と お り で あ る ）
　 の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 式 （ II） の 化 合 物 と ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 を 適 切
な 溶 媒 中 で 反 応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の こ れ ら 及 び 他 の 観 点 は 下 記 の 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 を 参 照 す る こ と に よ り 更 に 詳
細 に 記 載 さ れ る だ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　
　 １ つ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン －
４ － ア ミ ン を 調 製 す る た め の 方 法 に 関 連 す る 。 好 適 な １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ
リ ン － ４ － ア ミ ン は イ ミ キ モ ド で あ る 。 し か し 、 本 発 明 の 方 法 は 、 全 て 本 明 細 書 中 に 参 照
に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る U.S.特 許  5,756,747、 5,395,937、 4,689,338、 EP 385630、 WO9
7/48704、 WO92/06093及 び WO92/15581に お い て 開 示 さ れ た も の な ど 、 式 （ Ｉ ） の 範 囲 内 の
全 て の 化 合 物 を 調 製 す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ II） の 新 規 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド
中 間 体 に も 関 連 し 、 そ れ は 式 （ Ｉ ） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ
ン を 調 製 す る こ と に お い て も 有 用 で あ り 、 そ し て 式 （ II） の 中 間 体 を 調 製 す る た め の 方 法
に も 関 連 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 式 （ II） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間 体 は 、 式 （ I
II） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － Ｎ 酸 化 物 を フ タ ル イ ミ ド と 反 応 せ し め る
こ と に よ っ て 調 製 さ れ て い る 。 こ の 反 応 は 、 溶 媒 及 び 塩 基 の 中 で 行 わ れ て い る 。 好 適 な 溶
媒 と し て は 、 塩 化 メ チ レ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 塩 基 と し て は 、 ト リ － ｎ
－ ブ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び ト リ イ ソ ブ チ ル ア ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 最 も 好 適 な
混 合 物 は 酢 酸 エ チ ル 及 び ト リ － ｎ － ブ チ ル ア ミ ン で あ る 。 前 記 反 応 は 好 適 に 、 塩 化 ベ ン ゾ
イ ル の 存 在 下 で 行 わ れ て い る 。 前 記 反 応 は 、 好 適 に 約 ０ ～ １ ０ ℃ の 温 度 で 、 約 １ 時 間 に 渡
り 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 （ III） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン Ｎ 酸 化 物 は 、 例 え ば 、 そ の 全 て は 本
明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る 、 米 国 特 許 第 5,756,747号 、 WO92/06093及 び WO9
2/15581に 開 示 さ れ た よ う な 当 業 界 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 獲 得 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 次 い で 、 式 （ II） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン ４ － フ タ ル イ ミ ド 中 間 体 は
、 ヒ ド ラ ジ ン 水 酸 化 物 と 適 切 な 溶 媒 中 で 反 応 せ し め ら れ 、 式 （ Ｉ ） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４
， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン が 形 成 さ れ る 。 水 が 好 適 な 溶 媒 で あ る 。 好 適 に 、 イ ソ オ
ク チ ル ア ル コ ー ル が 、 泡 の 形 成 を 避 け る た め に 加 え ら れ て い る 。 こ の 反 応 は 好 適 に 、 約 ９
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４ ～ ９ ５ ℃ の 温 度 で 、 約 ４ ～ ５ 時 間 に 渡 り 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン を 調 製 す る た め の 使 用
さ れ て 良 い １ つ の 反 応 ス キ ー ム が 下 に 示 さ れ て い る ：
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 限 定 を 意 味 し な い 例 を 参 照 す る こ と に よ り 更 に 詳 細 に 説 明 さ れ る だ ろ
う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　 ４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － ニ ト ロ キ ノ リ ン の 調 製
　 ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ － キ ノ リ ン を イ ソ ブ チ ル ア ミ ン と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ TEA）
の 存 在 下 、 ト ル エ ン 中 、 － １ ０ ～ ＋ １ ５ ℃ で 水 分 を 排 除 し な が ら 行 っ た 。 洗 浄 及 び 相 分 離
の 後 、 有 機 溶 液 を 、 次 の 段 階 の た め に 使 用 可 能 に し た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　
　 ４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － ア ミ ノ キ ノ リ ン の 調 製
　 例 １ で 生 産 し た ４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － ニ ト ロ キ ノ リ ン 上 の ニ ト ロ キ シ ド 基 を 、 溶 媒 と し
て ト ル エ ン 、 触 媒 と し て Ｐ ｄ ／ Ｃ 5％ （ ５ ０ ％ ウ ェ ッ ト ） を 使 用 す る 触 媒 還 元 に よ っ て 、
４ ５ ℃ 、 大 気 圧 で 還 元 し 、 ４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － ア ミ ノ キ ノ リ ン を 生 産 し た 。 還 元 の 速 度
は 撹 拌 効 率 に 依 存 す る 。 触 媒 ろ 過 の 後 、 こ の 溶 液 を 次 の 段 階 の た め に 使 用 可 能 に し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　
　 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン の 調 製
　 例 ２ で 生 産 し た ４ － イ ソ ブ チ ル － ３ － ア ミ ノ キ ノ リ ン の 環 化 を 、 ト ル エ ン 中 、 １ ０ ２ ～
１ １ ０ ℃ で 、 Ｔ Ｅ Ｏ Ｆ （ ト リ エ チ ル オ ル ト フ ォ ル メ ー ト ） 及 び 反 応 速 度 を 高 め る た め に ２
０ ％ molの ギ 酸 を 使 用 し て 行 い 、 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン
を 生 産 し た 。 TOEFの 添 加 前 に 、 そ の 加 水 分 解 を 避 け る た め に 、 触 媒 還 元 の 間 に 形 成 さ れ た
水 を 共 沸 蒸 留 に よ っ て 除 去 す る こ と は 欠 か せ な い 。 エ タ ノ ー ル と ト ル エ ン の 混 合 物 を こ の
反 応 中 に 蒸 発 さ せ て 、 初 期 温 度 を １ ０ ２ ～ １ １ ０ ℃ に 維 持 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　
　 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン Ｎ － 酸 化 物 の 調 製
　 例 ３ に お い て 生 産 し た １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン の 酸 化
を 、 ト ル エ ン 中 、 ４ ０ ～ ４ ５ ℃ で 、 パ ラ 酢 酸 を 酸 化 剤 と し て 使 用 し て 行 い 、 １ － イ ソ ブ チ
ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン Ｎ － 酸 化 物 を 生 産 し た 。 こ の 産 物 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 と 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 添 加 後 に ろ 過 に よ っ て 単 離 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　
　 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － フ タ ル イ ミ ド の 調 製
　 ９ ３ mlの 塩 化 メ チ レ ン 及 び １ ５ gの １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ
リ ン Ｎ 酸 化 物 （ HPLC＝ ９ ５ ％ ） を ２ ５ ０ mlの 三 つ 首 丸 底 フ ラ ス コ に 装 填 し た 。 次 い で 、 ２
４ ． ５ ５ gの ト リ ｎ － ブ チ ル ア ミ ン （ ９ ８ ％ ） 及 び １ ０ ． ０ ６ gの フ タ ル イ ミ ド （ ９ ９ ％ ）
を こ の フ ラ ス コ に 窒 素 下 で 入 れ て 撹 拌 し た 。 形 成 さ れ た 懸 濁 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 そ し て 次 な
る 溶 液 、 即 ち 、 １ ３ mlの 塩 化 メ チ レ ン 中 の 塩 化 ベ ン ジ ル １ ２ ． ７ g（ ９ ８ ％ ） を こ の 懸 濁
中 へ と 、 温 度 を ０ ～ １ ０ ℃ に 維 持 し つ つ 、 １ 時 間 に 渡 り 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 約
３ ０ 分 に 渡 り 撹 拌 し 、 そ し て 試 料 を 溶 か し た 。 HPLC分 析 に よ り 、 ０ ． ３ ２ ％ の 出 発 物 質 、
８ ７ ． ７ ２ ％ の 目 的 産 物 、 及 び ０ ． ４ ３ ％ の ４ － ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 が あ る こ と が 示 さ れ た
。 こ の 溶 液 を ろ 過 し て 、 フ ィ ル タ ー ケ ー キ を １ ０ mlの 塩 化 メ チ レ ン で ３ 回 洗 浄 し た 。 こ の
湿 っ た フ ィ ル タ ー ケ ー キ を １ ０ ０ mlの メ タ ノ ー ル 中 、 ２ ５ ℃ で ７ 時 間 以 上 に 渡 り 再 度 懸 濁
さ せ た 。 再 懸 濁 後 、 こ の 溶 液 を ろ 過 し て フ ィ ル タ ー ケ ー キ を １ ０ mlの メ タ ノ ー ル で ２ 回 洗
浄 し た 。 第 二 の ろ 過 の 前 に 、 HPLCに よ り 出 発 物 質 が ０ ． ４ ％ 以 下 、 そ し て ４ － ヒ ド ロ キ シ
誘 導 体 が ０ ． ０ ５ ％ 以 下 に お い て 存 る こ と が 示 さ れ た 。 こ の 固 体 を 真 空 下 ５ ０ ℃ で １ ５ 時
間 に 渡 り 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 固 体 重 量 は １ ８ gで あ っ た 。 HPLC分 析 に よ り 、 出 発 物 質 （ １ －
イ ソ ブ チ ル － １ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン Ｎ 酸 化 物 ） に 基 づ い て こ の 固 体 は 純 度
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９ ８ ． ９ ８ ％ で あ り 、 そ し て 収 率 は ８ １ ． ５ ２ ％ で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　
　 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン の 調 製
　 ７ ２ mlの 水 及 び １ ８ gの １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ －
フ タ ル イ ミ ド （ HPLC＝ ９ ８ ． ９ ８ ％ ） を ２ ５ ０ mlの リ ア ク タ ー 中 で ７ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 ４
． ８ gの ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 を 撹 拌 す る 間 に こ の リ ア ク タ ー に 滴 下 し 、 次 い で 、 ２ mlの イ ソ
オ ク チ ル ア ル コ ー ル を こ の リ ア ク タ ー に 対 し て 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を ４ 時 間 に 渡 り ９
４ ～ ９ ５ ℃ で 加 熱 し 、 そ し て 試 料 を 採 取 し た 。 HPLC分 析 に よ り 、 ６ ． １ ６ ％ の 出 発 物 質 、
９ ４ ％ の 目 的 物 質 が あ る こ と が 示 さ れ た 。 開 始 物 質 の 完 全 な 転 換 を 達 成 す る た め に 、 こ の
反 応 を 更 な る 時 間 に 渡 り 進 め た 。 こ の 反 応 混 合 物 を ６ ０ ℃ に 冷 却 し 、 そ し て １ ８ ０ mlの メ
タ ノ ー ル を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 に 渡 り 還 流 温 度 で 加 温 し 、 次 い で 室 温 で 冷 却
し た 。 こ の 溶 液 を ろ 過 し て 、 そ の ケ ー キ を メ タ ノ ー ル と 水 の ３ ． ５ ： １ 混 合 物 １ ５ mlで ３
回 洗 浄 し た 。 重 量 ２ ２ ． ４ gの 湿 っ た 乾 燥 固 体 を 獲 得 し た 。 HPLC分 析 に よ り 、 こ の 固 体 は
純 度 ９ ８ ． ２ ３ ％ で あ る こ と が 示 さ れ た （ フ タ ル ヒ ド ラ ジ ン 成 分 は な い ） 。 こ の 湿 っ た 固
体 を １ ８ ０ mlの 水 及 び ５ ． ２ gの ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ で 、 ９ ０ ～ ９ ３ ℃ で ３ ０ 分 に 渡 り 処 理 し た
。 熱 い 懸 濁 を ろ 過 し て 、 ケ ー キ を １ ５ mlの 水 で ３ 回 洗 浄 し た 。 こ の 固 体 は 、 重 量 ４ ． ５ g
の フ タ ル ヒ ド ラ ジ ド で あ る 。 こ の 熱 い 溶 液 を ９ ０ ～ ９ ３ ℃ で ０ ． １ １ ５ gの Ｎ ａ 2 Ｓ 2 Ｏ 4 及
び ０ ． ５ ７ ６ gの チ ャ コ ー ル で 処 理 し た 。 ３ ０ 分 後 、 こ の チ ャ コ ー ル を ろ 過 し て 、 そ の ケ
ー キ を １ ０ mlの 水 で ２ 回 洗 浄 し た 。 こ の 溶 液 を ７ ０ ～ ７ ５ ℃ に 冷 却 し て １ ０ gの ３ ０ ％ Ｎ
ａ Ｏ Ｈ を 加 え て pH１ １ ． ５ ４ に し 、 こ の と き に 固 体 が 沈 殿 す る 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、
そ し て １ 時 間 後 、 こ の 固 体 を ろ 過 し て 、 そ の ケ ー キ を １ ０ mlの 水 で ３ 回 洗 浄 し た 。 １ ５ ．
１ gの 粗 製 の 湿 っ た イ ミ キ モ ド （ 薄 い ピ ン ク 色 ） を 獲 得 し た 。 イ ミ キ モ ド を 乾 燥 さ せ た ら
全 量 １ ０ ． ５ ７ gで あ っ た 。 HPLCに よ り 純 度 ９ ８ ． １ ２ ％ で あ る こ と が 示 さ れ た 。 １ ． ５
５ ％ の フ タ ル ヒ ド ラ ジ ン が 存 在 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　 １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５ － c］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン の 精 製
　 ５ ３ ． ５ ５ mlの 水 、 ２ ３ ． ６ ２ mlブ チ ル ア ル コ ー ル 、 １ ０ ． ５ ７ gの 粗 製 の イ ミ キ モ ド
及 び ４ ． ７ ７ gの ３ ７ ％ Ｈ Ｃ ｌ を １ ０ ０ mlの リ ア ク タ ー 中 に 入 れ た 。 こ の 混 合 物 を ５ ５ ～
６ ０ ℃ に 加 熱 し て 溶 液 を 獲 得 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 そ し て 白 色 結 晶 を 沈 殿 さ せ
た 。 こ の 固 体 を ろ 過 し 、 そ し て ５ mlの ブ チ ル ア ル コ ー ル で ２ 回 洗 浄 し た 。 １ ３ ． ６ ３ gの
湿 っ た イ ミ キ モ ド ク ロ リ ド レ ー ト を 獲 得 し た 。 HPLC分 析 に よ り 、 ９ ９ ． ８ ９ ％ の イ ミ キ モ
ド 及 び ０ ． ０ １ ％ の フ タ ル ヒ ド ラ ジ ド が 存 っ た 。 １ ２ ０ mlの 水 及 び １ ３ ． ６ ３ gの 湿 っ た
イ ミ キ モ ド ク ロ リ デ ー ト を ２ ５ ０ mlの リ ア ク タ ー に 装 填 し ８ ５ ～ ９ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 こ の
熱 い 溶 液 を ろ 過 し て ケ ー キ を ５ mlの 熱 水 で 洗 浄 し た 。 次 い で 、 ０ ． ０ ２ ４ gの Ｎ ａ 2 Ｓ 2 Ｏ 4

を 加 え た 。 こ の 無 色 溶 液 を ７ ０ ～ ７ ５ ℃ に 冷 却 し 、 そ し て ５ ． ３ gの ３ ０ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 加
え て pHを ９ ． ７ に し 、 こ の 時 に 固 体 が 沈 殿 す る 。 こ の 懸 濁 を ２ ０ ℃ に 冷 却 し て ろ 過 し た 。
そ の ケ ー キ を ５ mlの 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 そ し て ５ mlの メ タ ノ ー ル で ２ 回 洗 浄 し た 。 洗 浄 の 間
、 硝 酸 銀 に よ り 、 塩 化 物 は 検 出 さ れ な か っ た 。 固 体 を 真 空 下 ５ ０ ℃ で ８ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ
せ た 。 ８ ． ９ ８ gの イ ミ キ モ ド （ オ フ ホ ワ イ ト 色 ） を 獲 得 し た 。 HPLCに よ り 純 度 が ９ ９ ．
９ ４ ％ で あ る こ と が 示 さ れ 、 そ し て 出 発 物 質 （ １ － イ ソ ブ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ４ ， ５
－ c］ キ ノ リ ン － ４ － N酸 化 物 ） に 基 づ い て ６ ３ ． ３ ％ の 収 率 で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 特 に 好 適 な 実 施 態 様 を 参 照 に 記 載 さ れ て お り 、 そ し て そ れ は 例 に よ り
説 明 さ れ て い る 。 当 業 者 は 本 発 明 に 対 す る 記 載 さ れ て 説 明 さ れ た よ う な 、 本 明 細 書 中 に 開
示 さ れ た 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な い 変 更 を 理 解 す る だ ろ う 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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