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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための薬剤の製造における式Ｉ
【化１】

［式中、Ｒはハロゲン、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－
アルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、１個またはそれ以
上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－アルキルメルカプ
ト、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)－アルキルアミ
ノカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルフィ
ニル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペンタフルオロスル
ファニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記ア
リール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメ
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チルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよ
く；あるいは
　２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または
異なる置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、
－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる環員を
含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員
は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、ＲおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または異
なる置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他
に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択さ
れる１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、
－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置に存在することはで
きず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の
同一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカル
ボニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－
S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、
但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置
に存在することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択される］の化合物またはその生理学的に許容
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しうる塩の使用。
【請求項２】
　心臓血管疾患、安定または不安定狭心症、冠状動脈性心疾患、冠動脈疾患、プリンツメ
タル型狭心症、急性冠症候群、心不全、心臓麻痺、心筋梗塞、卒中、血栓症、末梢動脈閉
塞性疾患、内皮機能不全、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、PTCA後の内皮障害、高血圧
、本態性高血圧、肺高血圧、二次性高血圧、腎血管性高血圧、慢性糸球体腎炎、勃起障害
、心室性不整脈、糖尿病、糖尿病合併症、腎症、網膜症、血管形成、気管支喘息、慢性腎
不全、肝硬変、骨粗鬆症、記憶力の低下または学習能力の低下を治療するための、あるい
は閉経後の女性または避妊薬の摂取後の心血管系リスクを低くするための薬剤の製造にお
ける請求項１記載の使用。
【請求項３】
　慢性心不全、安定狭心症、冠状動脈性心疾患、高血圧、内皮機能不全、アテローム性動
脈硬化症または糖尿病合併症を治療するための薬剤の製造における請求項１または２記載
の使用。
【請求項４】
　式Ｉの化合物においてＲはハロゲン、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換され
うる(C1－C6)－アルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、１
個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－ア
ルキルメルカプト、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)
－アルキルアミノカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－ア
ルキルスルフィニル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペン
タフルオロスルファニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選
択され、前記アリール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよび
トリフルオロメチルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により
置換されてもよく；あるいは
　２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または
異なる置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、
－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる環員を
含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員
は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、ＲおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
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　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または異
なる置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他
に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択さ
れる１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、
－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置に存在することはで
きず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の
同一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカル
ボニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－
S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、
但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置
に存在することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および5から選択される［但し2－(4－シアノ－フェニル)－イ
ミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸は除外され、さらにR1は水素またはメチルであ
り、R2およびR4は水素であり、ｎは１であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカル
ボニルであり、そしてＲはClである化合物は除外される］請求項１～３の何れか１項記載
の使用。
【請求項５】
　式Ｉの化合物においてＲはハロゲン、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換され
うる(C1－C6)－アルキル、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)
－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニ
トロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され；あるいは
２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N(R4)－、－C(＝O)－または－O－
から選択される１または２個の同一または異なる環員を含有してもよく；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
－C(＝O)－および－O－から選択される１または２個の別の環員を含有してもよく；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
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　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合す
るカルボニルアミノ基の他に－N(R4)－および－C(＝O)－から選択される１または２個の
別の環員を含有してもよく；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択される［但し2－(4－シアノ－フェニル)－イ
ミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸は除外され、さらにR1は水素またはメチルであ
り、R2およびR4は水素であり、ｎは１であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカル
ボニルであり、そしてＲはClである化合物は除外される］請求項１～４の何れか１項記載
の使用。
【請求項６】
　式Ｉの化合物は、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
　2－(3－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－メトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
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ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－シクロヘキシル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－メタンスルホニル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
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ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸アミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
ジン－2,4－ジオン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン
から選択される請求項１～５の何れか１項記載の使用。
【請求項７】
　内皮性ＮＯシンターゼの発現を刺激するための医薬組成物であって、有効量の式Ia

【化２】

［式中、Ｒはハロゲン、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－
アルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、１個またはそれ以
上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－アルキルメルカプ
ト、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)－アルキルアミ
ノカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルフィ
ニル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペンタフルオロスル
ファニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記ア
リール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメ
チルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよ
く；あるいは
　２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または
異なる置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、
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－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる環員を
含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員
は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または異
なる置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他
に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択さ
れる１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、
－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置に存在することはで
きず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の
同一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカル
ボニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－
S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、
但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置
に存在することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択される］の化合物またはその生理学的に許容
しうる塩［但しR1、R2およびR4は水素であり、ｎは１であり、Ｒはシアノであり、そして
R3はシアノまたはCOOHである化合物は除外され、R1は水素またはメチルであり、R2および
R4は水素であり、ｎは１であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり
、そしてＲはClである化合物は除外され、R1、R2およびR4は水素であり、そしてｎは０で
ある化合物は除外される］を含む、医薬組成物。



(9) JP 5618548 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

【請求項８】
　式Iaの化合物においてＲはハロゲン、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換され
うる(C1－C6)－アルキル、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)
－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニ
トロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され；あるいは
２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N(R4)－、－C(＝O)－または－O－
から選択される１または２個の同一または異なる環員を含有してもよく；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、ＲおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
－C(＝O)－および－O－から選択される１または２個の別の環員を含有してもよく；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合す
るカルボニルアミノ基の他に－N(R4)－および－C(＝O)－から選択される１または２個の
別の環員を含有してもよく；
　ｎは０、１、２、３、４および５から選択される［但しR1、R2およびR4は水素であり、
ｎは１であり、Ｒはシアノであり、そしてR3はシアノまたはCOOHである化合物は除外され
、R1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素であり、ｎは１であり、R3はCOOHまた
は(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてＲはClである化合物は除外され、R1、
R2およびR4は水素であり、そしてｎは０である化合物は除外される］請求項７記載の医薬
組成物。
【請求項９】
　式Iaの化合物は、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
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　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－メトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－シクロヘキシル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－メタンスルホニル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
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－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸アミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
ジン－2,4－ジオン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン
から選択される請求項７記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　薬学的に許容しうる担体をさらに含有する、請求項７～９の何れか１項記載の医薬組成
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物。
【請求項１１】
　式Ｉの化合物は請求項７～８の何れかの項で定義された式Iaの化合物またはその生理学
的に許容しうる塩である請求項１～３の何れか１項記載の使用。
【請求項１２】
　内皮性ＮＯシンターゼの発現を刺激するための医薬組成物であって、有効量の式Ib
【化３】

 [式中、ＲはＦ、Cl、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－ア
ルキル、１個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、NR
7R8、ニトロおよびペンタフルオロスルファニルから選択され；あるいは
　２個の隣接するＲ基はそれらを有する炭素原子と一緒になって４－員～７－員の部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または
異なる置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、
－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる環員を
含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員
は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Ｒがフェニル環のオルト位に結合している場合、ＲおよびR1は一緒になって(C1－C2)－
アルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12および－C(＝NR5)－NHR6から
選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される１個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の同一または異
なる置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他
に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択さ
れる１または２個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、
－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置に存在することはで
きず；
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　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択されるが、但しR9およ
びR10の少なくとも一方は水素ではなく；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和、部分的
に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は１個またはそれ以上の
同一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカル
ボニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－
S(O)2－から選択される１または２個の同一または異なる別の環員を含有するが、但し－O
－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される２個の環員は環の隣接する位置に存在す
ることはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　ｎは１、２、３、４および５から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しう
る塩を含む、医薬組成物。
【請求項１３】
　ＲはＦ、Cl、(C1－C6)－アルキルおよびNR7R8から選択され；
　R1は水素であり；
　R2は水素であり；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、－N(R11)－C(＝O)－R12および－C(＝NR5)－NHR6から
選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され； 
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって４－員～７－員の部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N＝C－NH－基の一部である窒素原
子の他に－C(＝O)－および－O－から選択される１または２個の別の環員を含有してもよ
く；
　R7およびR8は独立して(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択されるが、但しR9およ
びR10の少なくとも一方は水素ではなく；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって４－員～７－員の飽和複素環式
環を形成し；
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって４－員～７－員の飽
和複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合するカルボニルアミノ基の他に－N(
R4)－および－C(＝O)－から選択される１または２個の別の環員を含有し；
　Ｎは１である請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　式Ibの化合物は、2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
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テル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
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　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
ジン－2,4－ジオン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン
から選択される請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　薬学的に許容しうる担体をさらに含有する請求項１２～１４の何れか１項記載の医薬組
成物。
【請求項１６】
　式Ｉの化合物は請求項１２または１３で定義された式Ibの化合物またはその生理学的に
許容しうる塩である請求項１～３の何れか１項記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は内皮性酸化窒素(NO)シンターゼの転写を調節し、有用な薬理活性化合物である
式Ｉ
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【化１】

（式中、Ｒ、R1～R4およびnは下記で定義される意味を有する）のイミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン誘導体に関する。特に、式Ｉの化合物は酵素の内皮性NOシンターゼの発現を上方に調
節し、前記酵素の発現の増加、またはNOレベルの増加、または減少したNOレベルの正常化
が望まれる症状に適用することができる。本発明はさらに式Ｉの化合物の製造法、それら
を含有する医薬組成物、並びに内皮性NOシンターゼの発現を刺激する、または例えばアテ
ローム性動脈硬化症、血栓症、冠動脈疾患、高血圧および心不全のような心臓血管疾患を
含む様々な疾患を治療するための薬剤の製造における式Ｉの化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　内皮性NOシンターゼ(eNOS、NOS－III)はアルギニンの酸化により酸化窒素(一酸化窒素
、NO)を生成する3種のイソ酵素グループに属する。内皮に放出されるNOは多くの主要な心
臓血管のメカニズムにおいて非常に重要である。それは血管拡張作用を有し、また血小板
の凝集、白血球と内皮の接着および血管内膜の平滑筋細胞の増殖を阻害する。
【０００３】
　内皮性NOシンターゼは転写および転写後レベルの両方で生理学的および病態生理学的に
調節される。すでに内皮に存在する酵素は特定のアミノ酸のリン酸化を通してだけでなく
、特定のタンパク質との直接的相互作用によってもまたカルシウム依存性およびカルシウ
ム非依存性活性化を受ける。通常は一時的な、このNO放出を刺激するものは細胞外のアル
ギニン、17β－エストロゲン、また血流(流れ負荷)により内皮の内腔表面に与えられる機
械的刺激である。後者はさらに転写レベルでのeNOSの調節をもたらす。例えば、Sessaら(
非特許文献１)は運動トレーニングによるeNOSの著しい増加およびそれと関連する流れ負
荷の増加を達成することができた。
【０００４】
　転写後レベルでの調節が生体内で関係があるかどうかは明確に証明されていない。した
がって、例えば冠状動脈性心疾患の患者への高用量のアルギニン投与は内皮依存性血管弛
緩の一時的な改善をもたらすだけである。
【０００５】
　他方では、eNOSタンパク質の上方調節の有意性は科学的に認められている。すなわち、
HMG－CoAレダクターゼ阻害剤シンバスタチンの保護特性は脂質低下の他に一部は生体内で
のeNOS発現の増加に帰することを示す調査結果がある(非特許文献２)。さらに、日本人に
おいてeNOS遺伝子の5’－隣接領域(eNOSプロモーター)の単一点突然変異およびそれと関
係があるeNOS遺伝子転写の割合の減少が冠動脈攣縮のリスク増加と関係があることもまた
知られている(非特許文献３)。
【０００６】
　したがって、現在はeNOS調節の転写および転写後メカニズムは多数の疾患、特に心臓血
管疾患で著しく混乱していると考えられている。多種多様の心臓血管疾患の非常に早い段
階でも、血管の内側を覆う内皮でこのタイプの機能は生物活性NOの欠乏をもたらすことが
でき、それは測定可能な病態生理学的および形態学的変化の形態で疾患の進行として現れ
る。すなわち、初期のアテローム発生の重要なステップは内皮のNO放出の減少、例えば低
密度リポタンパク質の酸化、血管の内膜における単球の動員と集積、および内膜細胞の増
殖により促進される。アテローム発生の結果として血管の内側にプラークが形成し、それ
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は次に流れ負荷の減少を通して内皮のNO放出のさらなる減少および病状のさらなる悪化を
もたらす。内皮のNOは血管を拡張させる物質でもあるため、その減少は高血圧を引き起こ
すことも多く、それは独立したリスク要因としてさらに臓器障害を起こしうる。
【０００７】
　したがって、これらの疾患を治療するための治療的なアプローチの目標は内皮のNO発現
を増加させることによりこの一連の出来事を遮断することであろう。試験管内における予
め損傷した血管のNOシンターゼの過剰発現をもたらす遺伝子導入実験は実際に記載された
方法に拮抗することができるため、このアプローチの正当性の証拠である(非特許文献４)
。
【０００８】
　細胞培養においてeNOS転写および発現に直接的な影響を及ぼす幾つかの低分子量化合物
が文献で開示されている。すでに挙げたスタチンの場合、生体内でのこのようなeNOS増加
は副作用として現われた。しかしながら、この類の物質の知られている範囲の副作用を考
慮して、毒物学的に問題のない投与量でこの作用をどれぐらい利用できるかが不明である
。Liaoらは特許文献１、２で内皮細胞のeNOSの増加や例えば卒中または肺高血圧症のよう
な様々な疾患の治療におけるrhoGTPase阻害剤およびアクチン細胞骨格の機構に影響を与
える物質の使用を特許請求しているが、これを達成する具体的な方法を示していない。内
皮性NOシンターゼの発現を上方に調節する特定のアミド誘導体、特にシクロアルキル環が
ベンゼン環またはヘテロ芳香族環と縮合しているN－シクロアルキルアミドは特許文献３
、４、５、６、７、８、９に記載されている。内皮性NOシンターゼの発現を上方に調節す
る特定のトリアザ－およびテトラアザ－アントラセンジオン誘導体は特許文献１０に記載
されている。内皮性NOシンターゼの発現を上方に調節し、好ましい特性プロファイルを有
し、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患または心不全のような様々な疾患を治療
するための薬剤として有用である他の化合物の必要性がまだ存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】WO 99／47153
【特許文献２】WO 00／03746
【特許文献３】WO 02／064146
【特許文献４】WO 02／064545
【特許文献５】WO 02／064546
【特許文献６】WO 02／064565
【特許文献７】WO 2004／014369
【特許文献８】WO 2004／014372
【特許文献９】WO 2004／014842
【特許文献１０】WO 2004／094425
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Circ. Research 74, 349(1994年)
【非特許文献２】EndresらのProc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 8880(1998年)
【非特許文献３】NakayamaらのCirculation 99, 2864(1999年)
【非特許文献４】VarenneらのHum. Gene Ther. 11, 1329(2000年)
【発明の概要】
【００１１】
　驚くべきことに、今般、式Ｉの化合物は内皮性NOシンターゼの転写の調節剤であり、特
にeNOSの発現を刺激し、すなわち上方に調節し、上記の心臓血管疾患のような様々な疾患
の治療において有用であることを見い出した。
【００１２】
　式Ｉに包含される特定の化合物はEP 668278；WO 2006／088246；WO 02／085903；WO 20
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03／000689；WO 02／066477；FR 2606409；EP 267111；WO 2005／086808；WO 2004／0876
41；WO 2003／04188；WO 2003／000689；US 4767755；Journal of Medicinal Chemistry,
15(9),982～5(1972年)；Farmaco,Edizione Scientifica,18(1),42～6(1963年)；Bull. So
c. Chim. France,1344～6(1961年)；Journal of Medicinal Chemistry,41(22),4317～432
8(1998年)；Tetrahedron,62(25),6042～6049(2006年)；Chemical & Pharmaceutical Bull
etin,38(9),2352～6(1990年)；Journal of Heterocyclic Chemistry,25(1),129～37(1988
年)；Tetrahedron Letters,47(26),4449～4452(2006年)；Nuclear Science and Techniqu
es,16(5),289～292(2005年)；Journal of Combinatorial Chemistry,7(4),530～538(2005
年)；Letters in Organic Chemistry,2(2),184～187(2005年)；Tetrahedron Letters,44(
33),6265～6267(2003年)；Journal of Medicinal Chemistry,46(2),237～243(2003年)を
含む数多くの文献に記載されている。eNOSの転写または発現に対するこれらの知られてい
る式Ｉの化合物の刺激作用およびそのような作用に基づく疾患の治療におけるそれらの使
用はまだ開示されていない。
【００１３】
　本発明の主題は内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこのような刺激
またはNOレベルの増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患また
は心不全のような心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他の疾患を治療
するための薬剤の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物
としての式Ｉ
【化２】

［式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－ア
ルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、1個またはそれ以上
のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－アルキルメルカプト
、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)－アルキルアミノ
カルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルフィニ
ル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペンタフルオロスルフ
ァニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記アリ
ール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメチ
ルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよく
；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
隣接する位置に存在することはできず；
【００１４】
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
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、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩の使用である。
【００１５】
　本発明の他の主題は内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこのような
刺激またはNOレベルの増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患
または心不全のような心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他の疾患を
治療するための薬剤の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混
合物としての式Ｉ
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【化３】

［式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－ア
ルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、1個またはそれ以上
のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－アルキルメルカプト
、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)－アルキルアミノ
カルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルフィニ
ル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペンタフルオロスルフ
ァニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記アリ
ール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメチ
ルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよく
；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
隣接する位置に存在することはできず；
【００１６】
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
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O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但し2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸は除外
され、さらにR1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素であり、nは1であり、R3は
COOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてRはClである化合物は除外さ
れる］の使用である。
【００１７】
　本発明の好ましい態様は内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこのよ
うな刺激またはNOレベルの増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈
疾患または心不全のような心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他の疾
患を治療するための薬剤の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性
体混合物としての式Ｉ[式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換
されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－
C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、
ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記アリ
ール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメチ
ルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよく
；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
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　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但し2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸は除外
され、さらにR1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素であり、nは1であり、R3は
COOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてRはClである化合物は除外さ
れる］の使用に関する。
【００１８】
　本発明のより好ましい態様は内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこ
のような刺激またはNOレベルの増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠
動脈疾患または心不全のような心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他
の疾患を治療するための薬剤の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体
異性体混合物としての式Ｉ[式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子により
置換されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(
C1－C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニ
ル、ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され；ある
いは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N(R4)－、－C(＝O)－または－O－か
ら選択される1または2個の同一または異なる環員を含有してもよく；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
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　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に－
C(＝O)－および－O－から選択される1または2個の別の環員を含有してもよく；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合する
カルボニルアミノ基の他に－N(R4)－および－C(＝O)－から選択される1または2個の別の
環員を含有してもよく；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但し2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸は除外
され、さらにR1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素であり、nは1であり、R3は
COOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてRはClである化合物は除外さ
れる］の使用に関する。
【００１９】
　本発明の他の好ましい態様は式Ｉの化合物が2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1
,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
　2－(3－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－メトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
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　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
【００２０】
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－シクロヘキシル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－メタンスルホニル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
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　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
【００２１】
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸アミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　6－ブロモ－2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　6－ブロモ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　6－ブロモ－2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　[4－(6－ブロモ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－2－イル)－フェニル]－ジエチル－アミ
ン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－6－ニトロ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン、
　N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－ホルムアミ
ド、
　N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－アセトアミ
ド、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
ジン－2,4－ジオン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジンから
選択される内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこのような刺激または
NOレベルの増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患または心不
全のような心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他の疾患を治療するた
めの薬剤の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物として
の式Ｉの化合物またはその生理学的に許容しうる塩の使用に関する。
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【００２２】
　本発明の他の態様は式Ｉの化合物が下記で定義されるような式IaまたはIbの化合物であ
る内皮性NOシンターゼの発現を刺激するための、あるいはこのような刺激またはNOレベル
の増加が望ましい疾患、例えばアテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患または心不全のよう
な心臓血管疾患、または本明細書全体を通して挙げられた他の疾患を治療するための薬剤
の製造における何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物としての式Ｉの
化合物またはその生理学的に許容しうる塩の使用に関する。
【００２３】
　本発明の他の主題は薬剤として使用される何れかの立体異性体または任意の比率の立体
異性体混合物としての式Ia
【化４】

［式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－ア
ルキル、(C1－C3)－アルコキシ－(C1－C3)－アルキル、ヒドロキシ、1個またはそれ以上
のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、(C1－C6)－アルキルメルカプト
、NR7R8、モノ－(C1－C6)－アルキルアミノカルボニル、ジ－(C2－C6)－アルキルアミノ
カルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニル、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルフィニ
ル、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、ペンタフルオロスルフ
ァニル、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され、前記アリ
ール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフルオロメチ
ルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換されてもよく
；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
隣接する位置に存在することはできず；
【００２４】
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
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アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但しR1、R2およびR4は水素であり、nは1であり、Rはシアノであり、そしてR3はシア
ノまたはCOOHである化合物は除外され、R1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素
であり、nは1であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてR
はClである化合物は除外され、R1、R2およびR4は水素であり、そしてnは0である化合物は
除外され、さらにR1、R2およびR4は水素であり、R3はBrであり、nは1であり、そしてRはB
r、NO2、ジメチルアミノ、アミノ、メチル、アミド(CONH2)またはFである化合物は除外さ
れる］に関する。
【００２５】
　本発明の好ましい態様は薬剤として使用される何れかの立体異性体または任意の比率の
立体異性体混合物としての式Ia[式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原子に
より置換されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換され
うる(C1－C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミノス
ルホニル、ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択され
、前記アリール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
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隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但しR1、R2およびR4は水素であり、nは1であり、Rはシアノであり、そしてR3はシア
ノまたはCOOHである化合物は除外され、R1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素
であり、nは1であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてR
はClである化合物は除外され、R1、R2およびR4は水素であり、そしてnは0である化合物は
除外され、さらにR1、R2およびR4は水素であり、R3はBrであり、nは1であり、そしてRはB
r、NO2、ジメチルアミノ、アミノ、メチル、アミドまたはFである化合物は除外される］
に関する。
【００２６】
　本発明のより好ましい態様は薬剤として使用される何れかの立体異性体または任意の比
率の立体異性体混合物としての式Ia[式中、Rはハロゲン、1個またはそれ以上のフッ素原
子により置換されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換
されうる(C1－C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホニル、アミ
ノスルホニル、ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリールから選択
され；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N(R4)－、－C(＝O)－または－O－か
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ら選択される1または2個の同一または異なる環員を含有してもよく；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレン鎖を形成し；
　R2は水素であり；
　R3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH
、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(＝NR5)－NHR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に－
C(＝O)－および－O－から選択される1または2個の別の環員を含有してもよく；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合する
カルボニルアミノ基の他に－N(R4)－および－C(＝O)－から選択される1または2個の別の
環員を含有してもよく；
　nは0、1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる
塩［但しR1、R2およびR4は水素であり、nは1であり、Rはシアノであり、そしてR3はシア
ノまたはCOOHである化合物は除外され、R1は水素またはメチルであり、R2およびR4は水素
であり、nは1であり、R3はCOOHまたは(C1－C6)－アルコキシカルボニルであり、そしてR
はClである化合物は除外され、R1、R2およびR4は水素であり、そしてnは0である化合物は
除外され、さらにR1、R2およびR4は水素であり、R3はBrであり、nは1であり、そしてRはB
r、NO2、ジメチルアミノ、アミノ、メチル、アミドまたはFである化合物は除外される］
に関する。
【００２７】
　本発明の他の好ましい態様は式Iaの化合物が2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1
,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(3－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－メトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
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テル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
【００２８】
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－シクロヘキシル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－メタンスルホニル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
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　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
【００２９】
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸アミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　6－ブロモ－2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　[4－(6－ブロモ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－2－イル)－フェニル]－ジエチル－アミ
ン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－6－ニトロ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン、
　N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－ホルムアミ
ド、
　N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－アセトアミ
ド、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
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ジン－2,4－ジオン、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン
から選択される薬剤として使用される何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体
混合物としての式Iaの化合物またはその生理学的に許容しうる塩に関する。
【００３０】
　本発明の他の態様は式Iaの化合物が下記で定義されるような式Ibの化合物である薬剤と
して使用される何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物としての式Iaの
化合物またはその生理学的に許容しうる塩の使用に関する。
【００３１】
　本発明の他の主題は何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物としての
式Ib
【化５】

［式中、RはF、Cl、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アル
キル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、NR7R8
、ニトロおよびペンタフルオロスルファニルから選択され；あるいは
　2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S
－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有
してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の
隣接する位置に存在することはできず；
　R1は水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　Rがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1は一緒になって(C1－C2)－ア
ルキレンまたは(C1－C2)－アルケニレン鎖を形成し；
　R2は水素、ヒドロキシおよび(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12および－C(＝NR5)－N
HR6から選択され；
　R4はそれぞれ独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R5は水素、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルキルカルボニル、(C1－C6)－アルコキ
シカルボニル、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシ、(C1－C18)－アルキルカルボニ
ルオキシ－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C1
4)－アリールオキシカルボニル、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルキルカルボニルオキシ、(C

6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニル、(C1－C6)－アルキルアミノカル
ボニルオキシ、ジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルオキシ、(C1－C6)－アルキル
アミノカルボニルおよびジ－((C1－C6)－アルキル)アミノカルボニルから選択され、前記
アリール基はすべてハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシおよびトリフ
ルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換基により置換さ
れてもよく；
　R6は水素、シアノ、ヒドロキシ、(C1－C6)－アルコキシおよび(C6－C14)－アリール－(
C1－C6)－アルコキシから選択され；あるいは
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　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異な
る置換基R14により置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に
＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず；
　R7およびR8は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択され；あるいは
　R7およびR8はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択されるが、但しR9およ
びR10の少なくとも一方は水素ではなく；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和、部分的に
不飽和または芳香族の複素環式環を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素であり；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
、部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同
一または異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボ
ニルアミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(
O)2－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有するが、但し－O－、
－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在するこ
とはできず；
　R13、R14およびR15は独立してハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキシ
およびトリフルオロメチルから選択され；
　nは1、2、3、4および5から選択される］の化合物またはその生理学的に許容しうる塩［
但し2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミンは除外され
る］に関する。
【００３２】
　本発明の好ましい態様は何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物とし
ての式Ib［式中、RはF、Cl、(C1－C6)－アルキルおよびNR7R8から選択され；
　R1は水素であり；
　R2は水素であり；
　R3はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12および－C(＝NR5)－N
HR6から選択され；
　R4はそれぞれ水素であり；
　R5は水素、(C1－C6)－アルコキシカルボニルオキシおよびヒドロキシから選択され；
　R6は水素であり；あるいは
　R5およびR6はそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって4－員～7－員の部分的に不
飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は－N＝C－NH－基の一部である窒素原子
の他に－C(＝O)－および－O－から選択される1または2個の別の環員を含有してもよく；
　R7およびR8は独立して(C1－C6)－アルキルから選択され；
　R9およびR10は独立して水素および(C1－C6)－アルキルから選択されるが、但しR9およ
びR10の少なくとも一方は水素ではなく；あるいは
　R9およびR10はそれらを有する窒素原子と一緒になって4－員～7－員の飽和複素環式環
を形成し；
　R11は水素であり；
　R12は水素であり；あるいは
　R11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員の飽和
複素環式環を形成し、前記環はR11およびR12と結合するカルボニルアミノ基の他に－N(R4
)－および－C(＝O)－から選択される1または2個の別の環員を含有し；
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　nは1である］の化合物またはその生理学的に許容しうる塩［但し2－(4－アミノ－フェ
ニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミンは除外される］に関する。
【００３３】
　本発明の他の好ましい態様は式Ibの化合物が2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－
イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル、
　2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル、
　2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル、
　2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル、
　2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエ
ステル、
　2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
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　2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－
6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボン酸メチルエステル、
【００３４】
　2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル、
　2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステ
ル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル、
　2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチルエステル
、
　2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t－ブチルア
ミド、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸ジメチルア
ミド、
　アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－イル]－メタノン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
、
　2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン、
　N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン、
　2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボキサミジン、
　2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキ
サミジン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン、
　6－ブロモ－2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン、
　[4－(6－ブロモ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－2－イル)－フェニル]－ジエチル－アミ
ン、
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン、
　N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－ホルムアミ
ド、
　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－イミダゾリ
ジン－2,4－ジオン、
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　3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－4H－1,2,4
－オキサジアゾール－5－オンおよび
　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサミジンから
選択される何れかの立体異性体または任意の比率の立体異性体混合物としての式Ibの化合
物またはその生理学的に許容しうる塩に関する。
【００３５】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物において、何れかの基、置換基、環員、数字または他の特徴
、例えばＲ、R4、アルキル基などが数回存在する場合、それらはすべて互いに独立して表
示された意味を有し、それぞれ互いに同一であるか、または異なっている。例えば、ジア
ルキルアミノ基では、アルキル基は同一であるか、または異なっている。式Iaの化合物は
式Ibの化合物を包含する。式Ｉの化合物は式IaおよびIbの化合物を包含する。
【００３６】
　アルキル基は直線状、すなわち直鎖状、または分枝鎖状、非環状または環状である。こ
のことはそれらが他の基の一部である、例えばアルコキシ基(＝アルキルオキシ基、すな
わちアルキル－O－基)、アルキルメルカプト基(＝アルキル－S－基)、アルコキシカルボ
ニル基またはアルキル置換されたアミノ基である場合、あるいはそれらが置換されている
場合にもあてはまる。本発明の一態様において、アルキル基は直鎖状または分枝鎖状の非
環状アルキル基である。アルキル基の例はメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル
、ヘキシル、これらの基のn－異性体、イソプロピル、イソブチル、イソペンチル、sec－
ブチル、t－ブチル、ネオペンチルまたは3,3－ジメチルブチルである。本発明の一態様に
おいて、(C1－C18)－アルキル基は(C1－C6)－アルキル基である。置換されたアルキル基
は何れかの所望の位置に存在する1個またはそれ以上の、例えば1、2、3、4または5個の同
一または異なる置換基、例えばFにより置換されてもよい。
【００３７】
　適用される範囲で、アルキル基に関する前述の説明は二価のアルキル基、すなわちアル
カンジイル基およびアルキレン基、例えばメチレン(CH2)またはエチレン(－CH2－CH2－)
、並びに二重結合を含む二価の不飽和アルキル基、すなわちアルケンジイル基またはアル
ケニレン基、例えばエテニレン(－CH＝CH－)にも準用される。
【００３８】
　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、シクロヘキ
シルおよびシクロヘプチルである。置換されたシクロアルキル基は何れかの所望の位置に
存在する1個またはそれ以上の、例えば1、2、3、4または5個の同一または異なる置換基に
より置換されてもよい。
【００３９】
　(C6－C14)－アリール基の例はフェニルおよびナフタレニルである。未置換または置換
された(C6－C14)－アリール基、例えばフェニルまたはナフチルが1個またはそれ以上の置
換基により置換される場合、一般にそれは1、2、3、4または5個の同一または異なる置換
基、例えば1または2個の置換基を有する。置換基は何れかの所望の位置に存在する。これ
は例えば(C6－C14)－アリールカルボニル、(C6－C14)－アリールオキシカルボニルまたは
(C6－C14)－アリール－(C1－C6)－アルコキシカルボニルのような基の(C6－C14)－アリー
ル基にも適用される。一置換フェニル基の場合、その置換基は2－位、3－位または4－位
に存在する。二置換フェニル基の場合、その置換基は2,3－位、2,4－位、2,5－位、2,6－
位、3,4－位または3,5－位に存在する。三置換フェニル基の場合、その置換基は2,3,4－
位、2,3,5－位、2,3,6－位、2,4,5－位、2,4,6－位または3,4,5－位に存在する。ナフタ
レニル(＝ナフチル)はナフタレン－1－イル(1－ナフチル)またはナフタレン－2－イル(2
－ナフチル)である。一置換ナフタレン－1－イル基の場合、その置換基は2－、3－、4－
、5－、6－、7－または8－位に存在し、一置換ナフタレン－2－イル基の場合、その置換
基は1－、3－、4－、5－、6－、7－または8－位に存在する。二置換ナフタレニル基の場
合、その置換基は同様にそれを通してナフタレニル基が結合する環および／または他の環
の何れかの所望の位置に存在する。
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【００４０】
　2個の隣接するR基がそれらを有する炭素原子と一緒になって形成する環は4－員、5－員
、6－員または7－員、例えば6－員であり、部分的に不飽和または芳香族であり、そして
環内に例えば1、2または3個の二重結合を含有するが、但しそれぞれの環系は薬剤物質の
サブグループとして安定かつ好適であることが当該技術分野で知られている。2個の隣接
するR基がそれらを有する炭素原子と一緒になって形成する環は＝N－、－N(R4)－、－C(
＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－、例えば－N(R4)－、－C(＝O)－および
－O－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し
－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在
することはできず、またそれぞれの環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適で
あることが当該技術分野で知られている。2個の隣接するR基がそれらを有する炭素原子と
一緒になって形成する環は1個またはそれ以上の同一または異なる置換基R13により置換さ
れてもよい。2個の隣接するR基が2個のR基を有する縮合した(anellated)フェニル環と一
緒になって形成する二環式環系の例はインダン、インデン、インドール、ジヒドロ－イン
ドール、イソインドール、ジヒドロ－イソインドール、イソインドロン、インドロン、ナ
フタレン、ジヒドロ－ナフタレン、テトラヒドロ－ナフタレン、クロマン、ジヒドロ－ベ
ンゾジオキシン、ベンゾジオキシン、キノリン、ジヒドロ－キノリン、テトラヒドロ－キ
ノリン、イソキノリン、ジヒドロ－イソキノリン、テトラヒドロ－イソキノリン、ジヒド
ロ－キノリノン、ジヒドロ－イソキノリノン、キナゾリン、ジヒドロ－キナゾリン、テト
ラヒドロ－キナゾリンまたはジヒドロ－キナゾリノン、例えばナフタレン、ジヒドロ－ベ
ンゾジオキシンまたはジヒドロ－キノリノンである。
【００４１】
　R5およびR6がそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって形成する複素環式環は4－
員、5－員、6－員または7－員、例えば5－員であり、部分的に不飽和または芳香族、特に
部分的に不飽和であり、そして環内に例えば1、2または3個の二重結合を含有するが、但
しそれぞれの環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適であることが当該技術分
野で知られている。R5およびR6がそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって形成する
複素環式環は－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－
、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－、例えば－C(＝O)－および－O－から選択され
る1または2個の同一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(
O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできず、
またそれぞれの環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適であることが当該技術
分野で知られている。R5およびR6がそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって形成す
る複素環式環は1個またはそれ以上の同一または異なる置換基R14により置換されてもよい
。R5およびR6がそれらを有する－N＝C－NH－基と一緒になって形成する複素環式環の例は
イミダゾール、ジヒドロ－イミダゾール、ピリミジン、ジヒドロ－ピリミジン、テトラヒ
ドロ－ピリミジン、ジアゼピン、ジヒドロ－ジアゼピン、テトラヒドロ－ジアゼピン、ジ
アゼト－オン、オキサジアゾール、ジヒドロ－オキサジアゾール、オキサジアゾール－オ
ン、チアジアゾール、ジヒドロ－チアジアゾール、チアジアゾール－オン、トリアゾール
、ジヒドロ－トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾール－オン、ジヒドロ－ジオキソチアジ
アゾール、ジヒドロ－オキソ－チアジアゾール、ジオキソチアジアゾール、ジヒドロ－テ
トラゾール、テトラゾール、テトラヒドロ－トリアジン、ジヒドロ－トリアジン、トリア
ジン、テトラヒドロ－テトラジン、ジヒドロ－テトラジン、テトラジン、ジヒドロ－オキ
サジアジン、ジオキサジアジン、オキサジアジン、ジヒドロ－チアジアジン、ジチアジア
ジン、チアジアジン、ジヒドロ－オキサジアジン－オン、オキサジアジン－オン、ピリミ
ジン－ジオン、テトラヒドロ－オキサジアゼピン、ジヒドロ－オキサジアゼピン、オキサ
ジアゼピン、テトラヒドロ－チアジアゼピン、ジヒドロ－チアジアゼピン、チアジアゼピ
ン、テトラヒドロ－トリアゼピン、ジヒドロ－トリアゼピンまたはトリアゼピン、例えば
オキサジアゾールである。
【００４２】
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　R7およびR8がそれらを有する窒素原子と一緒になって形成する複素環式環は4－員、5－
員、6－員または7－員、例えば5－員であり、飽和、部分的に不飽和または芳香族、特に
飽和であり、そして環内に例えば1、2または3個の二重結合を含有するが、但しそれぞれ
の環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適であることが当該技術分野で知られ
ている。R7およびR8がそれらを有する窒素原子と一緒になって形成する複素環式環の例は
アゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、アゼパン、ジヒドロ－アゼト、アゼト、ジヒドロ
－ピロール、ピロール、テトラヒドロ－ピリジン、ジヒドロ－ピリジン、ピリジン、テト
ラヒドロ－アゼピン、ジヒドロ－アゼピン、アゼピン、好ましくはアゼチジン、ピロリジ
ン、ピペリジンまたはアゼパン、例えばピロリジンである。
【００４３】
　R9およびR10がそれらを有する窒素原子と一緒になって形成する複素環式環は4－員、5
－員、6－員または7－員、例えば4－員であり、飽和、部分的に不飽和または芳香族、特
に飽和であり、そして環内に例えば1、2または3個の二重結合を含有するが、但しそれぞ
れの環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適であることが当該技術分野で知ら
れている。R9およびR10がそれらを有する窒素原子と一緒になって形成する複素環式環の
例はアゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、アゼパン、ジヒドロ－アゼト、アゼト、ジヒ
ドロ－ピロール、ピロール、テトラヒドロ－ピリジン、ジヒドロ－ピリジン、ピリジン、
テトラヒドロ－アゼピン、ジヒドロ－アゼピン、アゼピン、好ましくはアゼチジン、ピロ
リジン、ピペリジンまたはアゼパン、例えばアゼチジンである。
【００４４】
　R11およびR12がそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって形成する複素環式環
は4－員、5－員、6－員または7－員、例えば5－員であり、飽和、部分的に不飽和または
芳香族、特に飽和であり、そして環内に例えば1、2または3個の二重結合を含有するが、
但しそれぞれの環系は薬剤物質のサブグループとして安定かつ好適であることが当該技術
分野で知られている。R11およびR12がそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって
形成する複素環式環はカルボニルアミノ基の一部である窒素原子およびカルボニル基の他
に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－、例えば－C
(＝O)－および－N(R4)－から選択される1または2個の同一または異なる別の環員を含有し
てもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個の環員は環の隣
接する位置に存在することはできず、またそれぞれの環系は薬剤物質のサブグループとし
て安定かつ好適であることが当該技術分野で知られている。R11およびR12がそれらを有す
るカルボニルアミノ基と一緒になって形成する複素環式環は1個またはそれ以上の同一ま
たは異なる置換基R15により置換されてもよい。R11およびR12がそれらを有するカルボニ
ルアミノ基と一緒になって形成する複素環式環の例はイミダゾール、ジヒドロ－イミダゾ
ール、ピリミジン、ジヒドロ－ピリミジン、テトラヒドロ－ピリミジン、ジアゼピン、ジ
ヒドロ－ジアゼピン、テトラヒドロ－ジアゼピン、ジアゼト－オン、オキサジアゾール、
ジヒドロ－オキサジアゾール、オキサジアゾール－オン、チアジアゾール、ジヒドロ－チ
アジアゾール、チアジアゾール－オン、イミダゾリジン－オン、イミダゾリジン－ジオン
、トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾール－オン、ジヒドロ－
ジオキソチアジアゾール、ジヒドロ－オキソ－チアジアゾール、ジオキソチアジアゾール
、ジヒドロ－テトラゾール、テトラゾール、テトラヒドロ－トリアジン、ジヒドロ－トリ
アジン、トリアジン、テトラヒドロ－テトラジン、ジヒドロ－テトラジン、テトラジン、
ジヒドロ－オキサジアジン、ジオキサジアジン、オキサジアジン、ジヒドロ－チアジアジ
ン、ジチアジアジン、チアジアジン、ジヒドロ－オキサジアジン－オン、オキサジアジン
－オン、ピリミジン－ジオン、テトラヒドロ－オキサジアゼピン、ジヒドロ－オキサジア
ゼピン、オキサジアゼピン、テトラヒドロ－チアジアゼピン、ジヒドロ－チアジアゼピン
、チアジアゼピン、テトラヒドロ－トリアゼピン、ジヒドロ－トリアゼピンまたはトリア
ゼピン、例えばイミダゾリジン－2,4－ジオンである。
【００４５】
　ハロゲンはフッ素、塩素、臭素またはヨウ素、好ましくはフッ素、塩素または臭素、例



(39) JP 5618548 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

えばフッ素である。
【００４６】
　オキソ基は炭素原子に結合する場合、親系の炭素原子上で2個の水素原子と置換される
。したがって、CH2基がオキソ、すなわち二重結合した酸素原子により置換される場合、
それはC(＝O)基になる。明らかに、オキソ基は芳香族環の炭素原子上で置換基として存在
することができない。
【００４７】
　本発明は式Ｉ、IaおよびIbの化合物のすべての立体異性体およびそれらの塩を包含する
。それぞれのキラル中心に関して、式Ｉ、IaおよびIbの化合物は他のキラル中心と独立し
てS配置または実質的にS配置、あるいはR配置または実質的にR配置で、あるいは任意の比
率のS異性体およびR異性体の混合物として存在する。本発明はすべての可能なエナンチオ
マー、ジアステレオマーおよびすべての比率の2種またはそれ以上の立体異性体の混合物
、例えばエナンチオマーおよび／またはジアステレオマーの混合物を包含する。したがっ
て、エナンチオマーとして存在する本発明の化合物は左旋性および右旋性対掌体としてエ
ナンチオマー的に純粋な形態で、さらにラセミ体を含むすべての比率の2種のエナンチオ
マーの混合物の形態で存在することができる。例えば二重結合または環上におけるE／Z異
性またはシス／トランス異性の場合、本発明はE型およびZ型またはシス型およびトランス
型、並びにすべての比率のこれらの異性体の混合物を包含する。個々の立体異性体の製造
は例えば異性体の混合物を慣用の方法により、例えばクロマトグラフィーまたは結晶化に
より、合成で立体化学的に均一な出発物質を使用することにより、あるいは立体選択的な
合成法により分離することによって行なうことができる。場合により、誘導化は立体異性
体を分離する前に行なうことができる。立体異性体の混合物の分離は式Ｉ、IaまたはIbの
化合物の段階、あるいは出発物質または合成中間体の段階で行なうことができる。
【００４８】
　本発明はまた、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のすべての互変異性体およびそれらの塩を包
含する。例えば、本発明はC(＝NR5)－NHR6基の互変異性体を包含する：
【化６】

【００４９】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物が1個またはそれ以上の酸性基および／または塩基性基、す
なわち塩を生成する基を含有する場合、本発明はそれらの相当する生理学的または毒物学
的に許容しうる塩、すなわち非毒性塩、特にそれらの薬学的に許容しうる塩を包含する。
したがって、酸性基を含有する式Ｉ、IaおよびIbの化合物はこのような塩で存在すること
でき、例えばアルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩またはアンモニウム塩として本発明で
使用することができる。このような塩の具体的な例はナトリウム塩、カリウム塩、カルシ
ウム塩、マグネシウム塩、第4アンモニウム塩、例えばテトラアルキルアンモニウム塩、
あるいはアンモニアまたは有機アミン、例えばエチルアミン、エタノールアミン、トリエ
タノールアミンまたはアミノ酸との酸付加塩である。塩基性基、すなわちプロトン化する
ことができる基を含有する式Ｉ、IaおよびIbの化合物はこのような塩で存在することでき
、例えばそれらの無機酸または有機酸との付加塩の形態として本発明で使用することがで
きる。適当な酸の例は塩化水素、臭化水素、リン酸、硫酸、硝酸、メタンスルホン酸、p
－トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、シュウ酸、酢酸、酒石酸、乳酸、サリ
チル酸、安息香酸、ギ酸、プロピオン酸、ピバリン酸、ジエチル酢酸、マロン酸、コハク
酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、スルファミン酸、フェニルプロピオ
ン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、クエン酸、アジピン



(40) JP 5618548 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

酸および当業者に知られている他の酸である。式Ｉ、IaおよびIbの化合物が分子内に酸性
基および塩基性基を同時に含有する場合、本発明は上記の塩形態の他に分子内塩またはベ
タインまたは両性イオンもまた包含する。式Ｉ、IaおよびIbの化合物の塩は当業者に知ら
れている慣用の方法により、例えば式Ｉ、IaまたはIbの化合物を溶媒または希釈剤中で有
機または無機の酸または塩基と接触させることにより、あるいは他の塩からアニオン交換
またはカチオン交換により得ることができる。本発明はまた、生理学的な適合性が低いた
め薬剤として直接使用するのに適していないが、例えば化学反応または生理学的に許容し
うる塩の製造の中間体として使用することができる式Ｉ、IaおよびIbの化合物の塩をすべ
て包含する。
【００５０】
　さらに、本発明は式Ｉ、IaおよびIbの化合物のすべての溶媒和物、例えば水和物または
アルコールとの付加物、式Ｉ、IaおよびIbの化合物の活性代謝物、また試験管内では必ず
しも薬理活性を示さないが、生体内では薬理学的に活性な化合物、例えばカルボン酸基の
エステルまたはアミドに変換される式Ｉ、IaおよびIbの化合物のプロドラッグおよび誘導
体を包含する。
【００５１】
　本発明の一態様において、式ＩおよびIaの化合物のR基はハロゲン、1個またはそれ以上
のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素原子
により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルスルホ
ニル、アミノスルホニル、ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－アリー
ルから選択され、前記アリール基はハロゲン、(C1－C6)－アルキル、(C1－C6)－アルコキ
シおよびトリフルオロメチルから選択される1個またはそれ以上の同一または異なる置換
基により置換されてもよく；あるいは2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒
になって4－員～7－員の部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前記環は1
個またはそれ以上の同一または異なる置換基R13により置換されてもよく、また＝N－、－
N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2
個の同一または異なる環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2
－から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできない。
【００５２】
　他の態様において、式ＩおよびIaの化合物のR基はハロゲン、例えばF、ClまたはBr、1
個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルキル、例えばメチルま
たはトリフルオロメチル、1個またはそれ以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)
－アルコキシ、例えばメトキシまたはトリフルオロメトキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)
－アルキルスルホニル、例えばメチルスルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、(C3－C7)
－シクロアルキル、例えばシクロヘキシル、および(C6－C14)－アリール、例えばフェニ
ルから選択され、あるいは2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になって4
－員～7－員、好ましくは6－員の部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、前
記環は－N(R4)－、－C(＝O)－および－O－から選択される1または2個の同一または異なる
環員を含有してもよい。例えば、2個の隣接するR基がそれらを有する炭素原子と一緒にな
って形成する環はベンゼン、ジヒドロ－ジオキサンまたはジヒドロ－ピリジン環である。
他の態様において、式ＩおよびIaの化合物のR基はF、Cl、Br、Ｉ、メチル、エチル、トリ
フルオロメチル、メトキシ、エトキシ、トリフルオロメトキシ、アミノ、ジメチルアミノ
、ジエチルアミノ、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、シアノ、メチルスルホ
ニル、アミノスルホニル、ニトロ、シクロペンチル、シクロヘキシル、ナフチルおよびフ
ェニル、例えばF、Cl、Br、メチル、トリフルオロメチル、メトキシ、トリフルオロメト
キシ、アミノ、ジエチルアミノ、ピロリジニル、シアノ、メチルスルホニル、アミノスル
ホニル、ニトロ、シクロヘキシルおよびフェニルから選択される。他の態様において、式
ＩまたはIaの化合物の2個の隣接するR基は2個のR基を有する縮合したフェニル環と一緒に
なって二環式環系、例えばインダン、インデン、インドール、ジヒドロ－インドール、イ
ソインドール、ジヒドロ－イソインドール、イソインドロン、インドロン、ナフタレン、
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ジヒドロ－ナフタレン、テトラヒドロ－ナフタレン、クロマン、ジヒドロ－ベンゾジオキ
シン、ベンゾジオキシン、キノリン、ジヒドロ－キノリン、テトラヒドロ－キノリン、イ
ソキノリン、ジヒドロ－イソキノリン、テトラヒドロ－イソキノリン、ジヒドロ－キノリ
ノン、ジヒドロ－イソキノリノン、キナゾリン、ジヒドロ－キナゾリン、テトラヒドロ－
キナゾリンまたはジヒドロ－キナゾリノン環、好ましくはナフタレン、ジヒドロ－ベンゾ
ジオキシンまたはジヒドロ－キノリノン環を形成する。本発明の一態様において、式Ibの
化合物のR基はF、Cl、(C1－C6)－アルキルおよびNR7R8、好ましくはF、Cl、メチル、エチ
ル、アミノ、ジメチルアミノおよびジエチルアミノ、例えばF、Clおよびジエチルアミノ
から選択される。本発明の一態様において、R1基が水素である式ＩおよびIaの化合物のR
基は式ＩおよびIaに示されるフェニル環の2、3、5および6位の1個またはそれ以上がフッ
素原子を唯一の別の置換基として有する場合、または別のR基が式ＩおよびIaに示される
フェニル環に存在しない場合、式ＩおよびIaに示されるフェニル環の4－位に存在する未
置換または置換された(C6－C14)－アリール基、特に未置換または置換されたフェニル基
ではない。すなわち、後者の態様において、式ＩおよびIaに示されるフェニル基は(R)n基
と一緒になって二環式複素環に結合しているフェニル基が別の置換基を持たない、あるい
は1個またはそれ以上のフッ素原子を唯一の別の置換基として持つ4－((C6－C14)－アリー
ル)－フェニル基、特にビフェニル4－イル基ではなく、前記(C6－C14)－アリール基およ
びビフェニル4－イル基の末端フェニル基は未置換であるか、または置換されている。他
の態様において、R基はRが未置換または置換された(C6－C14)－アリールではないことを
除けば式ＩおよびIaの化合物の定義において示されたように定義される。
【００５３】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR1基は水素および(C1－C4)－ア
ルキルから、他の態様において水素およびメチルから選択される。式ＩおよびIaの化合物
において、R1基は好ましくは水素およびメチルから選択され、式Ibの化合物においてR1基
は好ましくは水素である。本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR1基は
水素である。他の態様において、式ＩおよびIaの化合物のR1およびRはRがフェニル環のオ
ルト位に結合している場合、一緒になって(C1－C2)－アルキレン鎖、例えばメチレン鎖(C
H2)を形成する。
【００５４】
　一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR2基は水素、ヒドロキシおよびメチルか
ら、他の態様において水素およびメチルから選択され、また他の態様においてR2は水素で
ある。
【００５５】
　一態様において、式ＩおよびIaの化合物のR3はBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10
、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、(C1－C6)－アルコキシカルボニルおよび－C(
＝NR5)－NHR6から；他の態様においてBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、
－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、メトキシカルボニル、エトキシカルボニルおよび－C(＝N
R5)－NHR6から、さらに他の態様においてBr、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミ
ノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOH、メトキシカルボニルまたは－C(＝NR5)－NHR6から選
択される。本発明の一態様において、式Ibの化合物のR3基はシアノ、－C(＝O)－NR9R10、
アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12および－C(＝NR5)－NHR6から選択される。
【００５６】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR4基は独立して水素およびメチ
ルから選択され、他の態様においてR4は水素として定義される。
【００５７】
　一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR5基は水素、(C1－C6)－アルコキシカル
ボニルオキシおよびヒドロキシ；例えば水素、エトキシカルボニルオキシ、メトキシカル
ボニルオキシおよびヒドロキシ、特に水素、エトキシカルボニルオキシおよびヒドロキシ
から選択される。他の態様においてR5は水素である。
【００５８】
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　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR6基は水素として定義される。
一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR5およびR6基はそれらを有する－N＝C－NH
－基と一緒になって4－員～7－員、例えば5－員または6－員の部分的に不飽和または芳香
族の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一または異なる置換基R14によ
り置換されてもよく、また－N＝C－NH－基の一部である窒素原子の他に＝N－、－N(R4)－
、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2－から選択される1または2個の同
一または異なる別の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－
から選択される2個の環員は環の隣接する位置に存在することはできない。例えば、式Ｉ
、IaおよびIbの化合物のR5およびR6はイミダゾール、ジヒドロ－イミダゾール、ピリミジ
ン、ジヒドロ－ピリミジン、テトラヒドロ－ピリミジン、ジアゼピン、ジヒドロ－ジアゼ
ピン、テトラヒドロ－ジアゼピン、ジアゼト－オン、オキサジアゾール、ジヒドロ－オキ
サジアゾール、オキサジアゾール－オン、チアジアゾール、ジヒドロ－チアジアゾール、
チアジアゾール－オン、トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾー
ル－オン、ジヒドロ－ジオキソチアジアゾール、ジヒドロ－オキソ－チアジアゾール、ジ
オキソチアジアゾール、ジヒドロ－テトラゾール、テトラゾール、テトラヒドロ－トリア
ジン、ジヒドロ－トリアジン、トリアジン、テトラヒドロ－テトラジン、ジヒドロ－テト
ラジン、テトラジン、ジヒドロ－オキサジアジン、ジオキサジアジン、オキサジアジン、
ジヒドロ－チアジアジン、ジチアジアジン、チアジアジン、ジヒドロ－オキサジアジン－
オン、オキサジアジン－オン、ピリミジン－ジオン、テトラヒドロ－オキサジアゼピン、
ジヒドロ－オキサジアゼピン、オキサジアゼピン、テトラヒドロ－チアジアゼピン、ジヒ
ドロ－チアジアゼピン、チアジアゼピン、テトラヒドロ－トリアゼピン、ジヒドロ－トリ
アゼピンまたはトリアゼピン、例えばオキサジアゾールのような環を形成することができ
る。
【００５９】
　一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR7およびR8基は独立して水素および(C1
－C4)－アルキルから、他の態様において水素、メチル、エチルおよびイソプロピルから
、他の態様において(C1－C4)－アルキルから、他の態様においてメチル、エチルおよびイ
ソプロピルから選択される。一態様において、式ＩおよびIaの化合物のR7およびR8基は水
素、メチルおよびエチルから、他の態様において水素およびエチルから選択される。他の
態様において式Ibの化合物のR7およびR8基はエチルである。
【００６０】
　他の態様において式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR7およびR8はそれらを有する窒素原子と
一緒になって4－員～7－員、例えば5－員の飽和、部分的に不飽和または芳香族、好まし
くは飽和の複素環式環を形成する。例えば、式ＩおよびIaの化合物のR7およびR8はそれら
を有する窒素原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、アゼパン、ジヒ
ドロ－アゼト、アゼト、ジヒドロ－ピロール、ピロール、テトラヒドロ－ピリジン、ジヒ
ドロ－ピリジン、ピリジン、テトラヒドロ－アゼピン、ジヒドロ－アゼピン、アゼピン、
好ましくはアゼチジン、ピロリジン、ピペリジンまたはアゼパン、例えばピロリジンのよ
うな環を形成することができる。
【００６１】
　一態様において、式ＩおよびIaの化合物のR9およびR10基は独立して水素および(C1－C4
)－アルキルから；他の態様において水素、メチル、エチル、イソプロピルおよびt－ブチ
ルから、他の態様において水素、メチルおよびt－ブチルから選択される。一態様におい
て、式Ibの化合物のR9およびR10基は独立して水素および(C1－C4)－アルキルから選択さ
れるが、但しR9およびR10基の少なくとも一方は水素ではない。他の態様において、式Ib
の化合物のR9およびR10は独立して水素、メチル、エチル、イソプロピルおよびt－ブチル
、例えば水素、メチルおよびt－ブチルから選択されるが、但しR9およびR10基の少なくと
も一方は水素ではない。
【００６２】
　他の態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR9およびR10基はそれらを有する窒素
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原子と一緒になって4－員～7－員、例えば4－員の飽和、部分的に不飽和または芳香族、
好ましくは飽和の複素環式環を形成する。例えば、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR9および
R10はそれらを有する窒素原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、ア
ゼパン、ジヒドロ－アゼト、アゼト、ジヒドロ－ピロール、ピロール、テトラヒドロ－ピ
リジン、ジヒドロ－ピリジン、ピリジン、テトラヒドロ－アゼピン、ジヒドロ－アゼピン
、アゼピン、好ましくはアゼチジン、ピロリジン、ピペリジンまたはアゼパン、例えばア
ゼチジンのような環を形成することができる。
【００６３】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR11基は水素である。
【００６４】
　一態様において、式ＩおよびIaの化合物のR12基は水素および(C1－C4)－アルキルから
、他の態様において水素、メチルおよびエチルから、他の態様において水素およびメチル
から選択され、また他の態様においてR12は水素である。一態様において、式Ibの化合物
のR12基は水素である。
【００６５】
　他の態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR11およびR12基はそれらを有するカル
ボニルアミノ基と一緒になって4－員～7－員、例えば5－員の飽和、部分的に不飽和また
は芳香族、好ましくは飽和の複素環式環を形成し、前記環は1個またはそれ以上の同一ま
たは異なる置換基R15により置換されてもよく、またR11およびR12と結合するカルボニル
アミノ基の他に＝N－、－N(R4)－、－C(＝O)－、－O－、－S－、－S(O)－および－S(O)2
－、例えば－N(R4)－または－C(＝O)－から選択される1または2個の同一または異なる別
の環員を含有してもよいが、但し－O－、－S－、－S(O)－、－S(O)2－から選択される2個
の環員は環の隣接する位置に存在することはできない。例えば、式Ｉ、IaおよびIbの化合
物のR11およびR12はそれらを有するカルボニルアミノ基と一緒になって少なくともR11お
よびR12を有するカルボニルアミノ基に存在するオキソ基を有するイミダゾール、ジヒド
ロ－イミダゾール、ピリミジン、ジヒドロ－ピリミジン、テトラヒドロ－ピリミジン、ジ
アゼピン、ジヒドロ－ジアゼピン、テトラヒドロ－ジアゼピン、ジアゼト、オキサジアゾ
ール、ジヒドロ－オキサジアゾール、チアジアゾール、ジヒドロ－チアジアゾール、イミ
ダゾリジン、トリアゾール、ジヒドロ－トリアゾール、ジヒドロ－ジオキソチアジアゾー
ル、ジヒドロ－オキソ－チアジアゾール、ジオキソチアジアゾール、ジヒドロ－テトラゾ
ール、テトラゾール、テトラヒドロ－トリアジン、ジヒドロ－トリアジン、トリアジン、
テトラヒドロ－テトラジン、ジヒドロ－テトラジン、テトラジン、ジヒドロ－オキサジア
ジン、ジオキサジアジン、オキサジアジン、ジヒドロ－チアジアジン、ジチアジアジン、
チアジアジン、テトラヒドロ－オキサジアゼピン、ジヒドロ－オキサジアゼピン、オキサ
ジアゼピン、テトラヒドロ－チアジアゼピン、ジヒドロ－チアジアゼピン、チアジアゼピ
ン、テトラヒドロ－トリアゼピン、ジヒドロ－トリアゼピンまたはトリアゼピンのような
環系、さらにジアゼト－オン、オキサジアゾール－オン、チアジアゾール－オン、イミダ
ゾリジン－オン、イミダゾリジン－ジオン、ジヒドロ－トリアゾール－オン、ジヒドロ－
オキサジアジン－オン、オキサジアジン－オンまたはピリミジン－ジオン、例えばイミダ
ゾリジン－2,4－ジオンのような部分を形成することができる。
【００６６】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR13、R14およびR15基は独立し
てハロゲン、(C1－C4)－アルキル、(C1－C4)－アルコキシおよびトリフルオロメチルから
、他の態様においてF、Cl、Br、メチル、エチル、メトキシおよびトリフルオロメチルか
ら選択される。
【００６７】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbで示されるフェニル環上の置換基Rの数nは
0、1、2および5から、他の態様において0、1および2から、他の態様において1、2および5
から、他の態様において1および2から選択される。
【００６８】
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　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR1基はHおよび(C1－C6)－アル
キルから選択され、またはRがフェニル環のオルト位に結合している場合、RおよびR1と一
緒になって(C1－C2)－アルキレン鎖を形成し、そしてR3基は(C1－C6)－アルコキシカルボ
ニルとして定義される。
【００６９】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR1基はHであり、そしてR3基はB
r、シアノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOHまたは－
C(＝NR5)－NHR6として定義される。
【００７０】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のnは0、1、2または5であり、そ
してR3は(C1－C6)－アルコキシカルボニルとして定義される。
【００７１】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のnは1であり、そしてR3はBr、シ
アノ、ニトロ、－C(＝O)－NR9R10、アミノ、－N(R11)－C(＝O)－R12、COOHまたは－C(＝N
R5)－NHR6として定義される。
【００７２】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はF、Cl、(C1－C6)－アルキ
ルおよびNR7R8から選択され、そしてR3はBrとして定義される。
【００７３】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はF、Cl、(C1－C6)－アルキ
ルおよびNR7R8から選択され、そしてR3はシアノとして定義される。
【００７４】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はFであり、そしてR3はニト
ロとして定義される。
【００７５】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はFであり、そしてR3は－C(
＝O)－NR9R10として定義される。
【００７６】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はFであり、そしてR3はアミ
ノとして定義される。
【００７７】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はFであり、そしてR3は－N(
R11)－C(＝O)－R12として定義される。
【００７８】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はF、(C1－C6)－アルキルお
よびNR7R8から選択され、そしてR3はCOOHとして定義される。
【００７９】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はハロゲン、1個またはそれ
以上のフッ素原子により置換されうる(C1－C6)－アルキル、1個またはそれ以上のフッ素
原子により置換されうる(C1－C6)－アルコキシ、NR7R8、シアノ、(C1－C6)－アルキルス
ルホニル、アミノスルホニル、ニトロ、(C3－C7)－シクロアルキルおよび(C6－C14)－ア
リールから選択され、あるいは2個の隣接するR基はそれらを有する炭素原子と一緒になっ
て4－員～7－員の部分的に不飽和または芳香族の複素環式環を形成し、－N(R4)－、－C(
＝O)－および－O－から選択される1または2個の同一または異なる環員を含有することが
でき、そしてR3は(C1－C6)－アルコキシカルボニルとして定義される。
【００８０】
　本発明の一態様において、式Ｉ、IaおよびIbの化合物のR基はF、Cl、(C1－C6)－アルキ
ルおよびNR7R8から選択され、そしてR3は－C(＝NR5)－NHR6として定義される。
【００８１】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物およびそれらの前駆体は文献に記載の方法または類似の方法
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に従って製造することができる。例えば、式Ｉ、IaおよびIbの化合物は式IIの化合物を式
IIIの化合物と反応させることにより製造することができる：
【化７】

【００８２】
　式IIおよびIIIの化合物において変数R、R1、R2、R3、R4およびnは式Ｉの化合物のよう
に定義される。式IIおよびIIIの化合物の反応はプロトン性または非プロトン性で水性ま
たは非水性の不活性溶媒、例えばヘキサン、トルエン、ジクロロメタン、ジクロロエタン
、トリクロロメタン、テトラクロロメタン、エーテル、例えばジエチルエーテル、テトラ
ヒドロフラン(＝THF)、ジオキサン、アミド、例えばN,N－ジメチルホルムアミド(＝DMF)
、アルコール、例えばメタノールまたはエタノール、水またはアセトニトリル、あるいは
水および水と混和性または不混和性の有機溶媒の混合物を含む2種またはそれ以上の溶媒
の混合物中で行なうことができる。別法として、反応は無溶媒条件下で行なうことができ
る。反応は塩基の存在下で、またはマイクロ波照射により行なうことができる。式IIおよ
びIIIの化合物の反応は広い温度範囲で行なうことができる。通常、約－20℃～使用され
る溶媒の沸点付近の温度、好ましくは約0℃～約140℃、より好ましくは溶媒の沸点付近の
温度で反応を行なうことが有利である。従来どおり、溶媒、塩基、温度、添加の順序、モ
ル比および他のパラメーターを含む特定の製造の詳細な条件は出発化合物および標的化合
物の特性を考慮して当業者により日常的に選択される。適当な方法は例えばP. Sanfilipp
oらのJournal of Medicinal Chemistry, 31(11) ,2221～7(1988年)；またはG. Trapaniら
のJournal of Medicinal Chemistry, 40(19), 3109～3118(1997年)に開示されている。
【００８３】
　上記の式Ｉの化合物の合成で使用されるすべての反応は当業者によく知られており、例
えばHouben－WeylのMethoden der Organischen Chemie(Methods of Organic Chemistry),
 Thieme－Verlag, Stuttgart、またはOrganic Reactions, John Wiley & Sons, New York
のような文献に記載の方法に従って、またはそれと同様にして標準条件下で行なうことが
できる。個々の場合の状況に応じて、化合物の合成中における反応または副反応の望まし
くない経過を回避するために、一般に保護基を導入して官能基を一時的にブロックし、そ
れらを合成の後の段階で脱保護するか、または官能基を後で所望の官能基に変換される前
駆体基の形態で導入することが必要または有利である。保護基の例として、上記アミノ保
護基の他にカルボン酸基のエステル保護基、例えばトリフルオロ酢酸で処理して脱保護す
ることができるt－ブチルエステル、または接触水素化により脱保護することができるベ
ンジルエステルが挙げられる。前駆体基の例としては還元により、例えば接触水素化によ
りアミノ基に変換されうるニトロ基が挙げられる。このような合成戦略や特定の場合に適
した保護基および前駆体基は当業者に知られている。他のタイプの変換はR3がカルボン酸
エステル基である式Ｉの化合物から出発する。文献に記載の標準法に従って、エステル基
を直接的にアンモニアまたはアミンと反応させることにより、あるいは間接的にエステル
基のケン化および遊離カルボン酸とアンモニアまたはアミンの反応によりアミド基に変換
することができる。アンモニアを使用して得られる第１アミドを脱水して相当するニトリ
ルを得ることができる。このようなタイプの反応を行なうための多くの方法が例えばD. S
. BoseおよびB. JayalakshmiのSynthesis, 4～65(1999年)のような文献に記載されている
。ニトリルはアミンまたはヒドロキシルアミンのような窒素を含有する化合物を加えるこ
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とによりアミジンまたはヒドロキシ－アミジンのような付加物に容易に変換される。多く
のこのような方法は例えばHouben－WeylのMethoden der Organischen Chemie (Methods o
f Organic Chemistry), 第XI／2巻, 第39頁, Thieme－Verlag, Stuttgart；G. Wagner、P
. RichterおよびCh. GarbeのPharmazie, 29, 12～15(1974年)；Z. LiらのJ. Med. Chem.,
 48(20), 6169～6173(2005年)；またはM.D. BjorklundおよびM.D. CoburnのJ. Het. Chem
., 17(4), 819～21(1980年)のような文献に記載されている。
【００８４】
　所望により、得られる式Ｉ、IaおよびIbの化合物、並びに何れかの中間体化合物は慣用
の精製法、例えば再結晶またはクロマトグラフィーにより精製することができる。
【００８５】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物は内皮性NOシンターゼの発現を調節する、さらに詳しくは、
内皮性NOシンターゼの発現または転写を上方に調節する、または刺激する有用で薬理学的
に活性な、すなわち薬学的に活性な化合物であり、様々な疾患を治療するための製剤、す
なわち薬剤の活性成分として使用することができる。本発明に関して、治療とは疾患およ
び症状の緩和および治癒を含む治療と疾患および症状の防止および予防、例えば喘息症状
の出現の予防、心筋梗塞または罹患した患者の心筋再梗塞の予防を包含すると理解される
。疾患または症状は急性または慢性である。式Ｉ、IaおよびIbの化合物で治療することが
できる疾患には例えば心臓血管疾患、安定および不安定狭心症、冠状動脈性心疾患、冠動
脈疾患、プリンツメタル型狭心症(けいれん)、急性冠症候群、心不全、心臓麻痺、心筋梗
塞、卒中、血栓症、末梢動脈閉塞性疾患(＝PAOD)、内皮機能不全、アテローム性動脈硬化
症、再狭窄、PTCA(＝経皮経管的冠動脈血管形成術)後の内皮障害、本態性高血圧、肺高血
圧および二次性高血圧(腎血管性高血圧、慢性糸球体腎炎)を含む高血圧、勃起障害および
心室性不整脈がある。さらに、式Ｉ、IaおよびIbの化合物は閉経後の女性または避妊薬の
摂取後の心血管系リスクを低くする。式Ｉ、IaおよびIbの化合物はさらに糖尿病および糖
尿病合併症、例えば腎症または網膜症、血管形成、気管支喘息、慢性腎不全、肝硬変、骨
粗鬆症、記憶力の低下または学習能力の低下の治療および予防を含む治療法で使用するこ
とができる。好ましい適応症は慢性心不全、安定狭心症、冠状動脈性心疾患、高血圧、内
皮機能不全、アテローム性動脈硬化症および糖尿病合併症である。
【００８６】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物は他の薬理学的に活性な化合物または薬剤、好ましくは式Ｉ
、IaおよびIbの化合物の作用を高める化合物と組合せて使用することができる。このよう
な他の化合物の例はスタチン；ACE阻害剤；AT1拮抗薬；アルギニナーゼ阻害剤；PDE V阻
害剤；カルシウム拮抗薬；アルファ遮断薬；ベータ遮断薬；メチマゾールおよび類似化合
物；アルギニン；テトラヒドロビオプテリン；ビタミン、特にビタミンCおよびビタミンB
6；ナイアシンである。
【００８７】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物およびそれらの生理学的に許容しうる塩は場合により他の薬
理学的に活性な化合物と組合せて動物、好ましくは哺乳動物、特にヒトに単独の薬剤とし
て、または互いに混合して、または医薬組成物の形態で投与することができる。したがっ
て、本発明の他の主題は薬剤として使用される式Ｉ、IaおよびIbの化合物とそれらの生理
学的に許容しうる塩、例えば患者において前記酵素の発現の増加、またはNOレベルの増加
、または減少したNOレベルの正常化が求められる症状における内皮性NOシンターゼの発現
または転写の調節剤、さらに詳しくは刺激剤または上方調節剤としてのそれらの使用、特
に上記疾患または症候群の治療および予防を含む治療法におけるそれらの使用、並びにこ
れらを目的とする薬剤の調製または製造におけるそれらの使用である。さらに、本発明の
主題は有効量の少なくとも1種の式ＩまたはIaの化合物および／またはその生理学的に許
容しうる塩および薬学的に許容しうる担体、すなわち1種またはそれ以上の薬学的に許容
しうる担体物質および／または添加剤を含有する医薬組成物、すなわち医薬製剤である。
【００８８】
　本発明の医薬製剤は例えば丸剤、錠剤、ラッカー錠剤、糖衣錠、顆粒剤、硬質および軟
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質ゼラチンカプセル剤、水性、アルコール性または油性の液剤、シロップ剤、乳剤または
懸濁剤の形態で経口的に、あるいは例えば坐剤の形態で経腸的に投与することができる。
投与は非経口的に、例えば皮下、筋肉内または静脈内に例えば注射または注入用液剤の形
態で行なうこともできる。他の適当な投与形態は例えば経皮または局所投与による例えば
軟膏剤、チンキ剤、スプレー剤または経皮治療システムの形態、あるいは吸入投与による
鼻腔用スプレーまたはエアロゾル剤の形態、あるいは例えばマイクロカプセル剤、インプ
ラント剤またはロッド剤である。好ましい投与形態はとりわけ治療する疾患およびその重
症度に依存する。
【００８９】
　医薬組成物中に存在する式Ｉ、IaまたはIbの化合物および／またはその生理学的に許容
しうる塩の量は一般に1回の投与につき約0.2～約800mg、好ましくは約0.5～約500mg、特
に約1～約200mgの範囲であるが、医薬組成物のタイプに応じて高めになってもよい。医薬
組成物は通常、約0.5～約90質量％の式ＩまたはIaの化合物および／またはそれらの生理
学的に許容しうる塩を含有する。医薬組成物の製造はそれ自体知られている方法で行なう
ことができる。このために、1種またはそれ以上の式ＩまたはIaの化合物および／または
それらの生理学的に許容しうる塩は1種またはそれ以上の固体または液体の薬用担体物質(
またはビヒクル)および／または添加剤(または補助剤)、さらに薬剤の併用が望ましい場
合は治療的または予防的作用を有する他の薬理学的に活性な化合物と一緒になって人間ま
たは動物用の医薬品として使用することができる適当な投与形態または剤形にされる。
【００９０】
　丸剤、錠剤、糖衣錠剤および硬質ゼラチンカプセル剤の製造において、例えばラクトー
ス、スターチ、例えばコーンスターチ、スターチ誘導体、タルク、ステアリン酸またはそ
の塩などを使用することができる。軟質ゼラチンカプセル剤および坐剤は例えば脂肪、ワ
ックス、半固体および液体のポリオール、天然油または硬化油などを含有することができ
る。液剤、例えば注射用液剤、あるいは乳剤またはシロップ剤を製造するのに適した担体
物質は例えば水、生理的食塩水、アルコール、例えばエタノール、グリセロール、ポリオ
ール、スクロース、転化糖、グルコース、マンニトール、植物油などである。例えば注射
または注入用の組成物を製造するために式Ｉ、IaおよびIbの化合物とそれらの生理学的に
許容しうる塩を凍結乾燥し、得られる凍結乾燥物を使用することもできる。マイクロカプ
セル剤、インプラント剤またはロッド剤に適した担体は例えばグリコール酸および乳酸の
コポリマーである。本発明の化合物および担体物質の他に、医薬組成物は例えば充填剤、
崩壊剤、結合剤、滑沢剤、湿潤剤、安定剤、乳化剤、分散剤、保存剤、甘味剤、着色剤、
香味剤、芳香剤、増粘剤、希釈剤、緩衝物質、溶剤、可溶化剤、デポー効果を達成する物
質、浸透圧を変える塩、コーチング剤または抗酸化剤のような添加剤を含有することもで
きる。
【００９１】
　投与される式Ｉ、IaまたはIbの化合物および／またはその生理学的に許容しうる塩の投
与量は個々の場合に応じて変動し、通常は最適な効果を達成するために個々の状況に適合
させる必要がある。したがって、それは治療する疾患の性質および重症度、さらに治療す
る人間または動物の性別、年齢、体重および個々の反応性、使用する化合物の効力および
作用の持続時間に、急性または慢性疾患の治療または予防に使用されるのかどうか、ある
いは式ＩまたはIaの化合物に加えて他の活性な化合物が投与されるのかどうかに依存する
。一般に、体重が約75kgの成人に投与して所望の結果を得るためには約0.01mg／kg～約10
0mg／kg、好ましくは約0.1mg／kg～約10mg／kg、特に約0.3mg／kg～約5mg／kg(それぞれ
体重1kgあたりのmg数)の1日量が適当である。1日量は単回投与で、または特に多量を投与
する場合は数回、例えば2、3または4回に分けて投与することができる。場合により、個
々の反応性に応じて、所定の1日量より多めに、または少なめにする必要がある。
【００９２】
　式Ｉ、IaおよびIbの化合物は上記で説明したもの以外の他の目的のために使用すること
もできる。その例として診断剤としての使用、例えば生体試料で内皮性NOシンターゼの活
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ば別の薬理学的に活性な化合物の製造における中間体としての使用が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００９３】
略語表：
　DMF　　　N,N－ジメチルホルムアミド
　HPLC　　 高速液体クロマトグラフィー
　TFA　　　トリフルオロ酢酸
【実施例】
【００９４】
〔実施例１〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル
【化８】

　2－ブロモ－1－(4－フルオロ－フェニル)－エタノン(1.135g、5.23ミリモル)および6－
アミノ－ニコチン酸メチルエステル(795.7mg、5.23ミリモル)を50mlのジオキサン中で8.5
時間加熱還流した。冷却した後、固体をろ過し、乾燥した。収率：1.36g、96％。MS(質量
スペクトル)：M＋H＋＝271.06。
【００９５】
〔実施例２〕2－(4－ブロモ－フェニル)－3－メチル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル
【化９】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝345.03。
【００９６】
〔実施例３〕3－メチル－2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル

【化１０】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝267.13。
【００９７】
〔実施例４〕2－(2－オキソ－1,2,3,4－テトラヒドロ－キノリン－6－イル)－イミダゾ[1
,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
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【化１１】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝322.15。
【００９８】
〔実施例５〕2－(2－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル
【化１２】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝271.10。
【００９９】
〔実施例６〕2－ペンタフルオロ－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル

【化１３】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝343.06。
【０１００】
〔実施例７〕2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル

【化１４】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝267.13。
【０１０１】
〔実施例８〕2－(3－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化１５】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝298.12。
【０１０２】
〔実施例９〕2－(4－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
【化１６】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝287.08。
【０１０３】
〔実施例10〕2－(4－メトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル

【化１７】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝283.13。
【０１０４】
〔実施例11〕2－ナフタレン－2－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチ
ルエステル

【化１８】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝303.13。
【０１０５】
〔実施例12〕2－(4－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化１９】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝331.02。
【０１０６】
〔実施例13〕2－フェニル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
【化２０】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝253.11。
【０１０７】
〔実施例14〕2－(3－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル

【化２１】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝271.10。
【０１０８】
〔実施例15〕2－(4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボン酸メチルエステル
【化２２】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝321.10。
【０１０９】
〔実施例16〕2－(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－カルボン酸メチルエステル
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【化２３】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝337.08。
【０１１０】
〔実施例17〕2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル
【化２４】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝324.18。
【０１１１】
〔実施例18〕2－(4－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル

【化２５】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝278.12。
【０１１２】
〔実施例19〕2－(3,4－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル
【化２６】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝289.07。
【０１１３】
〔実施例20〕2－(2－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化２７】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝287.05。
【０１１４】
〔実施例21〕2－(4－ブロモ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジ
ン－6－カルボン酸メチルエステル
【化２８】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝410.03。
【０１１５】
〔実施例22〕2－(4－フルオロ－3－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボン酸メチルエステル

【化２９】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝350.10。
【０１１６】
〔実施例23〕2－(3－シアノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル

【化３０】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝278.12。
【０１１７】
〔実施例24〕2－(3－ブロモ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化３１】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝331.06。
【０１１８】
〔実施例25〕2－(2,4－ジメチルフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
メチルエステル
【化３２】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝281.15。
【０１１９】
〔実施例26〕2－(3,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル

【化３３】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝321.04。
【０１２０】
〔実施例27〕2－(4－クロロ－3－メチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル
【化３４】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝301.09。
【０１２１】
〔実施例28〕2－(2,4－ジクロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル
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【化３５】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝321.07。
【０１２２】
〔実施例29〕2－(4－シクロヘキシル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル
【化３６】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝335.20。
【０１２３】
〔実施例30〕2－(4－メタンスルホニル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸メチルエステル

【化３７】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝331.09。
【０１２４】
〔実施例31〕2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
【化３８】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝287.08。
【０１２５】
〔実施例32〕2－(3,5－ジフルオロフェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン
酸メチルエステル
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【化３９】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝289.07。
【０１２６】
〔実施例33〕2－(3－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボン酸メチルエステル
【化４０】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝321.07。
【０１２７】
〔実施例34〕2－(2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル)－イミダゾ[1,2－a]
ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル
【化４１】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝311.09。
【０１２８】
〔実施例35〕2－(2,6－ジクロロ－4－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a
]ピリジン－6－カルボン酸メチルエステル

【化４２】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝389.10。
【０１２９】
〔実施例36〕2－(2－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化４３】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝289.09。
【０１３０】
〔実施例37〕2－ビフェニル4－イル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチル
エステル
【化４４】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝329.16。
【０１３１】
〔実施例38〕2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル

【化４５】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。収率：91％。MS：M＋H＋＝298.04。
【０１３２】
〔実施例39〕2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル

【化４６】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝232.02。
【０１３３】
〔実施例40〕2－(4－スルファモイル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸メチルエステル
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【化４７】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝283.19。
【０１３４】
〔実施例41〕2－(2－トリフルオロメチル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボン酸メチルエステル

【化４８】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝321.10。
【０１３５】
〔実施例42〕11H－インデノ[1',2'：4,5]イミダゾ[1,2－a]ピリジン－8－カルボン酸メチ
ルエステル
【化４９】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝265.05。
【０１３６】
〔実施例43〕2－(4－ピロリジン－1－イル－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－
カルボン酸メチルエステル

【化５０】

　本化合物を実施例１と同様にして合成した。MS：M＋H＋＝322.15。
【０１３７】
〔実施例44〕2－(4－アミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル
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【化５１】

　本化合物を2－(4－ニトロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メ
チルエステル(実施例38)の水素化により合成した。収率：83％。MS：M＋H＋＝268.09。
【０１３８】
〔実施例45〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
【化５２】

　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸メチルエス
テル(実施例１；590mg、2.18ミリモル)を5mlの臭化水素酸(48％)および15mlの酢酸中で12
0℃に10時間加熱した。固体をろ過し、洗浄し、乾燥した。収率：38％。MS：M＋H＋＝257
.04。
【０１３９】
〔実施例46〕2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸

【化５３】

　本化合物を実施例7の化合物を使用して実施例45と同様にして合成した。収率：26％。M
S：M＋H＋＝253.04。
【０１４０】
〔実施例47〕2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボン酸臭化水素酸塩

【化５４】

　本化合物を実施例17の化合物を使用して実施例45と同様にして合成した。収率：17％。
MS：M＋H＋＝310.08。
【０１４１】
〔実施例48〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸t
－ブチルアミド
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【化５５】

　3mlのDMF中における2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カ
ルボン酸(実施例45；40mg、0.14ミリモル)、t－ブチルアミン(73.1mg、0.0.27ミリモル)
、HATU(O－(7－アザ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；57.2mg、0.15ミリモル)おびよトリエチルアミン(56.8μ
l、0.41ミリモル)を室温で2時間撹拌した。混合物を蒸発させた。酢酸エチルおよび水を
加え、有機層を分離し、水で洗浄し、乾燥し、蒸発させた。粗生成物を分取用HPLC(RP18
、アセトニトリル／水0.1％TFA)により精製して44mg(99％)の所望の生成物を得た。MS：M
＋H＋＝312.15。
【０１４２】
〔実施例49〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
アミド
【化５６】

　本化合物を実施例48と同様にして合成した。収率：47％。MS：M＋H＋＝256.09。
【０１４３】
〔実施例50〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボン酸
ジメチルアミド

【化５７】

　本化合物を実施例48と同様にして合成した。収率：12％。MS：M＋H＋＝284.21。
【０１４４】
〔実施例51〕アゼチジン－1－イル－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピ
リジン－6－イル]－メタノン
【化５８】

　本化合物を実施例48と同様にして合成した。収率：25％。MS：M＋H＋＝296.13。
【０１４５】
〔実施例52〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニト
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【化５９】

　2－ブロモ－1－(4－フルオロ－フェニル)－エタノン(2.08g、9.6ミリモル)および6－ア
ミノ－ニコチノニトリル(1.14g、9.6ミリモル)を50mlのジオキサン中で13時間加熱還流し
た。冷却した後、固体をろ過し、分取用HPLC(RP18、アセトニトリル／水0.1％ TFA)によ
り精製して1.05g(46％)の所望の生成物を得た。MS：M＋H＋＝238.04。
【０１４６】
〔実施例53〕2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カル
ボニトリルトリフルオロ酢酸塩
【化６０】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：29％。MS：M＋H＋＝291.17。
【０１４７】
〔実施例54〕2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル
【化６１】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：31％。MS：M＋H＋＝234.04。
【０１４８】
〔実施例55〕2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリ
ル
【化６２】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：62％。MS：M＋H＋＝254.05。
【０１４９】
〔実施例56〕2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
－6－カルボキサミジン
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【化６３】

　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル(実施例
52、537mg、2.26ミリモル)、ヒドロキシルアミン塩酸塩(943.8mg、13.58ミリモル)および
トリエチルアミン(2.19ml、15.84ミリモル)を40mlのイソプロパノール中、90℃で5時間撹
拌した。溶媒を真空下で除去し、水を加えた。固体をろ過し、希塩酸、水で洗浄し、乾燥
した。収率：610mg、99％。MS：M＋H＋＝271.03。
【０１５０】
〔実施例57〕N－ヒドロキシ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサ
ミジン
【化６４】

　本化合物を実施例54の化合物を使用して実施例57と同様にして合成した。収率：62％。
MS：M＋H＋＝267.08。
【０１５１】
〔実施例58〕2－(4－ジエチルアミノ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピ
リジン－6－カルボキサミジントリフルオロ酢酸塩

【化６５】

　本化合物を実施例53の化合物を使用して実施例56と同様にして合成した。収率：50％。
MS：M＋H＋＝324.10。
【０１５２】
〔実施例59〕2－(3－クロロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6
－カルボキサミジン
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【化６６】

　実施例55の化合物を使用して実施例56と同様にして化合物を合成した。収率：59％。MS
：M＋H＋＝287.00。
【０１５３】
〔実施例60〕2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,
2－a]ピリジン－6－カルボキサミジン

【化６７】

　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－ヒドロキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボ
キサミジン(実施例56；85.1mg、0.315ミリモル)を5mlのDMFに溶解した。トリエチルアミ
ン(87.8μl、0.63ミリモル)およびクロロギ酸エチル(33μl、0.34ミリモル)を加えた後、
混合物を80℃に2.5時間加熱した。混合物を蒸発させた。酢酸エチルおよび水を加え、有
機層を分離し、水で洗浄し、乾燥し、蒸発させた。粗生成物を分取用HPLC(RP18、アセト
ニトリル／水0.1％TFA)により精製して48mg(45％)の所望の生成物を得た。MS：M＋H＋＝3
43.05。
【０１５４】
〔実施例61〕6－ブロモ－2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
【化６８】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：51％。MS：M＋H＋＝290.99。
【０１５５】
〔実施例62〕6－ブロモ－2－p－トリル－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
【化６９】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：48％。MS：M＋H＋＝287.00。
【０１５６】
〔実施例63〕6－ブロモ－2－(3－クロロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン
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【化７０】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：41％。MS：M＋H＋＝306.99。
【０１５７】
〔実施例64〕[4－(6－ブロモ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－2－イル)－フェニル]－ジエ
チル－アミントリフルオロ酢酸塩
【化７１】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：39％。MS：M＋H＋＝344.01。
【０１５８】
〔実施例65〕2－(4－フルオロ－フェニル)－6－ニトロ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン

【化７２】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：20％。MS：M＋H＋＝258.08。
【０１５９】
〔実施例66〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン
【化７３】

　本化合物を2－(4－フルオロ－フェニル)－6－ニトロ－イミダゾ[1,2－a]ピリジン(実施
例65)の水素化により合成した。収率：20％。MS：M＋H＋＝228.08。
【０１６０】
〔実施例67〕N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－
ホルムアミド

【化７４】
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　本化合物を2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン(
実施例66)のホルミル化により合成した。収率：48％。MS：M＋H＋＝256.08。
【０１６１】
〔実施例68〕N－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－
アセトアミド
【化７５】

　本化合物を2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イルアミン(
実施例66)のアセチル化により合成した。収率：37％。MS：M＋H＋＝270.10。
【０１６２】
〔実施例69〕3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－
イミダゾリジン－2,4－ジオン

【化７６】

　本化合物を実施例52と同様にして合成した。収率：57％。MS：M＋H＋＝311.12。
【０１６３】
〔実施例70〕3－[2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－イル]－
4H－1,2,4－オキサジアゾール－5－オン

【化７７】

　2－(4－フルオロ－フェニル)－N－エトキシカルボニルオキシ－イミダゾ[1,2－a]ピリ
ジン－6－カルボキサミジン(実施例60)を炭酸ナトリウム水溶液で処理することにより本
化合物を合成した。収率：14％。MS：M＋H＋＝296.95。
【０１６４】
〔実施例71〕2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボキサ
ミジントリフルオロ酢酸塩
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【化７８】

　2－(4－フルオロ－フェニル)－イミダゾ[1,2－a]ピリジン－6－カルボニトリル(実施例
52)をエタノール中の塩酸で処理し、次にアンモニアと反応させることにより本化合物を
合成した。収率：75％。MS：M＋H＋＝255.09。
【０１６５】
　生物活性の測定
　Ａ) eNOS転写の活性化
　eNOS転写の活性化は、Liらの“Activation of protein kinase C alpha and/or epsilo
n enhances transcription of the human endothelial nitric oxide synthase gene”, 
Mol. Pharmacol. 53, 630(1998年)に詳しく記載されているようにして測定した。簡単に
言えば、eNOS遺伝子の開始コドンの3.5kBの長鎖フラグメント5’をクローニングし、配列
を決定し、そしてホタルルシフェラーゼ発現プラスミドでクローニングしてeNOSプロモー
ターの活性化をレポーター遺伝子の活性によりモニターした。このプロモーター－レポー
ター構成体を発現する、安定にトランスフェクションされたヒト内皮細胞系を化合物の試
験に使用した。細胞を化合物と一緒に18時間インキュベートした。
【０１６６】
　すべての化合物を滅菌ジメチルスルホキシド(DMSO)に溶解した。完全培地で最終濃度を
0.5％のDMSOとした。これらの細胞におけるレポーター遺伝子発現の誘発は標準的なルシ
フェラーゼアッセイシステム(Promega、カタログ番号E150)を使用してメーカーの使用説
明書に従って測定した。化合物と一緒にインキュベートした細胞のルシフェラーゼ誘発を
溶剤だけでインキュベートしたものと比較した。両方の活性の比率(転写誘発比、TIR)を
化合物濃度の関数としてプロットした。典型的には、TIR値は化合物の効果を全く示さな
い比率１の低濃度で開始し、eNOS転写の増加を示す最大TIR値TIR(max)まで延長した。化
合物濃度の関数としての転写誘発比のEC50値はグラフを使用して定量した。
【０１６７】
　多数の本発明の化合物を上記アッセイにより試験した結果、タンパク質転写を増加する
ことがわかった。一般に、試験した化合物は約50μM未満のEC50値を示した。好ましい化
合物は約５μM～約0.5μMのEC50値を示した。より好ましい化合物、例えば実施例１、２
、３、５、７、８、10、12、13、14、15、16、17、19、20、21、23、24、25、28、31、32
、33、34、37、38、42、44、46、52、53、54、56、57、60、61、66および67の化合物は約
0.5μM未満のEC50値を示した。
【０１６８】
　eNOS－転写に対する化合物の効果はeNOSタンパク質検出に基づく第2のアッセイで確認
した。初代ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を単離し、標準法に従って培養した。コンフル
エントな細胞を化合物と一緒に18時間インキュベートし、eNOSタンパク質の発現に対する
効果を定量的なウエスタンブロッティング法により測定した。化合物をインキュベートし
た後、HUVECを10mMのトリス－HCl(pH8.0)、１％SDSおよびプロテアーゼ阻害剤を含有する
氷冷溶解緩衝液で溶解した。溶解物を標準的な変性ポリアクリルアミドゲル電気泳動法に
付してニトロセルロース膜にブロットした。特定の一次モノクローナル抗体(Transductio
n Laboratories、英国)およびアルカリ性ホスファターゼ標識二次抗体(Jackson Labs)を
使用して、特定のeNOSタンパク質バンドを可視化し、化学蛍光検出法に従って定量した。
【０１６９】
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　式Ｉ、IaおよびIbの化合物の効果は次の動物モデルで調べることもできる(動物実験は
ドイツ動物保護法と米国の国立衛生研究所の「実験動物の管理と使用に関する指針」によ
り与えられるような実験動物の使用に関するガイドラインに従って行なわれる)。
【０１７０】
　動物および処置(実験Ｂ～Ｅ)
　ApoEおよびeNOS欠損マウス(C57BL／6Jバックグラウンド、Jackson Laboratory、メーン
州バーハーバー)を使用した。動物はすべて10～12週齢で22～28ｇの体重である。手術３
にちまえにマウスを４つのグループに分け(対照のapoE、n＝10～12；試験化合物で処置し
たapoE、n＝10～12；対照のeNOS、n＝10～12；試験化合物で処置したeNOS、n＝10～12)、
げっ歯類用の標準食(４％の脂肪および0.001％のコレステロールを含有する；下記でプラ
セボグループと表される)またはげっ歯類用の標準食＋試験化合物(10または30mg／kg／日
；経口)を与えた。
【０１７１】
　Ｂ) ApoEノックアウトマウスでの降圧作用
　血圧は意識のあるマウスでコンピュータ化された尾カフ(tail－cuff)システム(Visitec
h Systems、ノースキャロライナ州アペックス)を使用して測定した。ApoE欠損マウスおよ
びeNOS欠損マウスを試験化合物で処置した後、血圧をプラセボ処置で得られた結果と比較
した。
【０１７２】
　Ｃ) 内膜新生およびアテローム発生(大腿動脈カフ)の阻害
　ApoE欠損マウスを各化合物(10mg／kg／日を食事に加えた)で処置した３日後、動物をペ
ントバルビタール(60mg／kg)の腹腔内注射、次にキシラジン(２mg／kg)の筋肉注射で麻酔
し、カフをMoroiらのJ Clin. Invest. 101, 1225(1998年)に記載のように大腿動脈の周囲
に配置した。簡単に言えば、左大腿動脈を切開した。2.0mmのPE50チューブ製非閉鎖ポリ
エチレンカフ(内径0.56mm、外径0.965mm、Becton Dickinson、カリフォルニア州マウンテ
ンビュー)を動脈の周囲に配置し、2本の7－0縫合糸で所定の場所に結んだ。右大腿動脈を
周囲組織から単離したがカフを配置しなかった。各化合物による処置は手術後14日間継続
した。次に、動物を致死させた。大動脈を採取して血管のeNOS発現を定量的なウエスタン
ブロッティング法により測定した。両方の大腿動脈を採取し、ホルマリンで固定し、パラ
フィンに包埋した。20個の切片(10μm)を左大腿動脈のカフ付き部分および右大腿動脈の
相当するセグメントから切除した。切片を標準的なヘマトキシリン・エオジン染色に付し
た。画像解析コンピュータプログラム(LeicaQWin、Leica Imaging Systems、英国ケンブ
リッジ)を使用して形態計測による解析を行なった。各切片について、内腔、新生内膜お
よび中膜の面積を測定した。このために、新生内膜は内腔と内弾性板の間の面積と定義さ
れ、そして中膜は内弾性板と外弾性板の間の面積と定義される。新生内膜の面積と中膜の
面積の比率は新生内膜／中膜比として表される。化合物グループで得られた結果をプラセ
ボグループで得られたものと比較した。
【０１７３】
　Ｄ) 長期処置における動脈硬化性プラーク形成の予防
　各化合物を食事に加えてApoE欠損マウスを16週間処置し、最後に致死させた。大動脈を
各マウスから採取し、ホルマリンで固定し、パラフィンに包埋した。プラーク形成を大動
脈の脂質損傷形成(大動脈弓から隔膜まで)を通して測定し、オイルレッドO染色により分
析した。血管のeNOS発現に対する各化合物の効果を定量するために、大腿動脈をこの実験
で使用した。化合物グループで得られた結果をプラセボグループで得られたものと比較し
た。
【０１７４】
　Ｅ) 罹患したApoE欠損マウスの冠動脈機能の改善
　老齢の雄の野生型C57BL／6Jマウス(Charles River Wiga社、ズルツフェルト)および6月
齢で体重が28～36gのapoE欠損マウス(C57BL／6Jバックグラウンド、Jackson Laboratory
、メーン州バーハーバー)を実験で使用した。マウスを３つのグループに分け(C57BL／6J
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、n＝８；対照のapoE、n＝８；各化合物で処置したapoE、n＝８)、げっ歯類用の標準食(
４％の脂肪および0.001％のコレステロールを含有する)またはげっ歯類用の標準食＋各化
合物(30mg／kg／日；経口)を８週間与えた。マウスをナトリウムペントバルビトン(100mg
／kg；腹腔内)で麻酔し、心臓を迅速に切除して氷冷潅流緩衝液に入れた。大動脈にカニ
ューレを挿入し、潅流装置(Hugo Sachs Electronics、ドイツ国フライブルク)に接続し、
それをすぐに一定の潅流圧60mmHgで開始した。心臓を修正クレブス重炭酸塩緩衝液で逆行
性に潅流し、95％のO2および５％のCO2で平衡にし、37.5℃に維持した。斜に切った小さ
な管(PE50)を肺静脈から左心室に挿入し、心室壁から引き抜いて、溝付き端部により心尖
部に固定し、チップ－マイクロマノメーター(Millar1.4、フランス)に接続した。左心房
に同じ肺静脈からカニューレを挿入し、心臓を一定の前負荷圧10mmHgおよび後負荷圧60mm
Hgで作業モードに切り替えた。超音波流量プローブ(HSE／Transonic Systems社)を使用し
て大動脈流出量および心房流入量を連続的に測定した。冠血流量は大動脈流出量および心
房流入量の差として計算した。すべての血行力学的データを1000Hzのサンプリングレート
でデジタル化し、専門ソフトウェア(HEM、Notocord社)を使用してPCで記録した。
　心臓を30分間安定させた。すべての機能の血行力学的データを定常状態の間、さらに容
量および圧力の負荷の間に測定した。左心室機能曲線は前負荷圧を変えることにより作成
した。前負荷曲線を獲得するために、後負荷を60mmHgに設定し、前負荷を５～25mmHgの範
囲で５mmHgずつ段階的に調整した。心臓を圧力および容量負荷の間にベースライン条件で
安定させた。
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