
JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉで表される化合物であって、
【化１】

式Ｉ
Ｒ1が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、Ｃ
Ｎ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16であり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＣＦ3、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、
ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16であり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10ア
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リール、複素環であるか、またはＲ5と一緒になって、５もしくは６員環を形成し、
Ｒ4が、水素、Ｃ1-8アルキル、
【化２】
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Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10アリール、複素環であるか、また
はＲ5と一緒になって、飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは多環
式の炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ5が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10ア
リール、複素環であるか、またはＲ4と一緒になって、飽和もしくは不飽和の５から１０
員のスピロ単環式もしくは多環式の炭素環式もしくは複素環式環を形成するか、またはＲ
3と一緒になって、５もしくは６員環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、Ｃ
Ｎ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16であり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、Ｃ
Ｎ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16であり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、Ｃ
Ｎ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16であり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ10が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、ＮＲ11Ｒ12、またはＯＨであり、
Ｒ11が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ12が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ13が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ14が、水素、Ｃ6-10アリール、Ｃ1-8アルキル、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＳ
Ｏ2（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ16が、ＯＨ、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、（Ｃ1-8アルキル）、またはＮＲ11Ｒ12であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であり、
　上記Ｒ1～Ｒ21の各基の定義において、
　アルキルは、当該アルキル基の１個のメチレン（－ＣＨ2－）基が酸素、硫黄、スルホ
キシド、窒素、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、サルフェート、スルホネート、
アミド、スルホンアミド、二価Ｃ3-8シクロアルキル、二価複素環、または二価アリール
基によって置換されていてもよく、及び／又は、アルキル基は、ハロゲン原子、ヒドロキ
シル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、アミノ基、複素環式基、アリール基、カルボン酸基、
ホスホン酸基、ホスホネート基、スルホン酸基、リン酸基、ニトロ基、アミド基、エステ
ル基、エーテル基、ケトン基、スルホンアミド基によって置換されていてもよく、ここで
アリール基はハロゲン原子、スルホニル（Ｃ1-6アルキル）基、スルホキシド（Ｃ1-6アル
キル）基、スルホンアミド基、カルボン酸基、Ｃ1-6アルキルカルボキシレートエステル
基、アミド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＨ、－ＳＣ1-6アルキル
基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、エーテル基、ケ
トン基、アルデヒド基、スルホンアミド基、アルキルアミノ基、エステル基、アミノ基、
アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基、またはヒドロキシル基によって置換されていても
よく、
　シクロアルキルは、当該シクロアルキルの１個のメチレン（－ＣＨ2－）基が、酸素、
硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、サルフェート、ス
ルホネート、アミド、スルホンアミド、二価Ｃ3-8シクロアルキル、二価複素環、または
二価アリール基によって置換されていてもよく、及び／又は、シクロアルキルは、ハロゲ
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ン原子、スルホニル（Ｃ1-8アルキル）基、スルホキシド（Ｃ1-8アルキル）基、スルホン
アミド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＨ、－ＳＣ1-6アルキル基、
－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、アミド基、エステル
基、エーテル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロア
ルキル基、またはヒドロキシル基によって置換されていてもよく、
　シクロアルケニルは、当該シクロアルケニルの１個のメチレン（－ＣＨ2－）基が、二
価Ｃ3-8シクロアルキル、二価複素環、または二価アリール基によって置換されていても
よく、及び／又は、シクロアルケニル基は、ハロゲン原子、スルホニル基、スルホキシド
基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキ
ル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミ
ド基、エステル基、エーテル基、アミノ基、アリール基、スルホンアミド基、Ｃ3-8シク
ロアルキル基またはヒドロキシル基によって置換されていてもよく、
　アリールは、ハロゲン原子、スルホニル（Ｃ1-6アルキル）基、スルホキシド（Ｃ1-6ア
ルキル）基、スルホンアミド基、カルボン酸基、Ｃ1-6アルキルカルボキシレートエステ
ル基、アミド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＨ、－ＳＣ1-6アルキ
ル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、エーテル基、
ケトン基、アルデヒド基、スルホンアミド基、アルキルアミノ基、エステル基、アミノ基
、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基、またはヒドロキシル基によって置換されていて
もよく、
　複素環は、ハロゲン原子、スルホニル基、スルホキシド基、スルホンアミド基、ニトロ
基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2

-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリ
ール基、アミド基、エステル基、エーテル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、またはヒドロキ
シル基によって置換されていてもよく、
　但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【化３】

を有しない、化合物、その鏡像体、ジアステレオ異性体、水和物、溶媒和物、またはそれ
らの薬剤的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、またはＣ3-8シクロアルケニルであ
り、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10アリール
、または複素環であり、
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Ｒ5が、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10アリール
、または複素環であり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール及
び複素環は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化
合物。
【請求項３】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、またはＣ3-8シクロアルケニルであ
り、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキル、Ｃ6-10アリール、
【化４】

であり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルまたはＣ3-8シクロアルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル及びアリール
は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキル、Ｃ6-10アリール、
【化５】

であり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルまたはＣ3-8シクロアルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル及びアリールは、それぞれ請求項
１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、またはＣ3-8シクロアルケニルであ
り、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキル、
【化６】

であり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル及びアリール
は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、
【化７】

であり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルであり、



(9) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であり、
　上記各基の定義において、アルキル及びアリールは、それぞれ請求項１に記載の通り置
換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、またはＣ3-8シクロアルケニルであ
り、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10アリール
、または複素環であり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール及
び複素環は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化
合物。
【請求項８】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、
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【化８】
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であり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ20が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ21が、水素、Ｃ6-10アリール、またはＣ1-8アルキルであり、
ｎが、１または２であり、
ｍが、１または２であり、
　上記各基の定義において、アルキル及びアリールは、それぞれ請求項１に記載の通り置
換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10ア
リール、または複素環であり、
Ｒ4が、Ｒ5と一緒になって、飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは
多環式の炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ5が、Ｒ4と一緒になって、飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは
多環式の炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、
複素環は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化合
物。
【請求項１０】
　Ｒ1が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、Ｒ5と一緒になって、５または６員環を形成し、
Ｒ4が、水素、Ｃ1-8アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ3-8シクロアルケニル、Ｃ6-10ア
リール、複素環であり、
Ｒ5が、Ｒ3と一緒になって、５または６員環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素またはＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
　上記各基の定義において、アルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール及
び複素環は、それぞれ請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請求項１に記載の化
合物。
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【請求項１１】
　Ｒ1が、ハロゲンまたは水素であり、
Ｒ2が、ハロゲン、Ｃ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮであり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ5が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲンまたは水素であり、
Ｒ7が、水素であり、
Ｒ8が、水素であり、
Ｒ9が、Ｃ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、Ｃ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
　上記各基の定義において、アルキルは請求項１に記載の通り置換されていてもよい、請
求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリ
ジン－１－イル）尿素、
１－（４－クロロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メトキシフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリ
ジン－１－イル）尿素、
１－（４－エチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－シアノフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルチオフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾ
リジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチルイ
ミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．４
］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．４］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［
イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．５
］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．５］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－フェネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－ジオキソ
イミダゾリジン－１－イル）尿素、
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１－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４，５］デカン－３－イル）－３－（
４－メトキシフェニル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，１０ａ－ジヒド
ロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，
１０ａ－ジヒドロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル
）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジ
ヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（フェノキシ
メチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェノキシメチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４－（フェネチル
）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチ
ル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ
－４－フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－クロロフェネチル）－４－メチル－２，
５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－クロロフェネチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソ－イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチ
ル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－
４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－
４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－チオフ
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ェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（２－チオフェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－４－（２－（５－メチルフラン－２－
イル）エチル）２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（２－（（４－メトキシベ
ンジル）オキシ）エチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－（ピリ
ジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（ピリジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－メトキシベンジ
ル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－
メトキシベンジル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿
素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［４－（１Ｈ－インドール－３－イルメチル）－４－
メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－［４－（５－エチル－１Ｈ－インドー
ル－２－イル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジシクロプロピル－２，５－ジオキソイミ
ダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［２，５－ジオキソ－４，４－ジ（プロパン－２－イ
ル）イミダゾリジン－１－イル］尿素、
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３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－３－フェニ
ルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（ヒドロキシメチル）－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシエチル）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシメチル）－４
－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジエチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジイソプロピル
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸水素エチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸ｔｅｒｔ
－ブチル、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
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－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセト
アミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸、および
Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレ
イド）－４－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　活性成分として治療的に有効な量の請求項１に記載の化合物を含み、且つ薬剤的に許容
されるアジュバント、希釈剤、または担体を更に含んでいてもよい、医薬組成物。
【請求項１４】
　前記化合物が、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－クロロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メトキシフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリ
ジン－１－イル）尿素、
１－（４－エチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－シアノフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルチオフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾ
リジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチルイ
ミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．４
］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．４］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［
イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．５
］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．５］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
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１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－フェネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－ジオキソ
イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４，５］デカン－３－イル）－３－（
４－メトキシフェニル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，１０ａ－ジヒド
ロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，
１０ａ－ジヒドロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル
）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジ
ヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（フェノキシ
メチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４，２’－ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェノキシメチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４－（フェネチル
）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチ
ル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ
－４－フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－クロロフェネチル）－４－メチル－２，
５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－クロロフェネチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソ－イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチ
ル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－
４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－
４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
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，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－チオフ
ェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（２－チオフェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－４－（２－（５－メチルフラン－２－
イル）エチル）２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（２－（（４－メトキシベ
ンジル）オキシ）エチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－（ピリ
ジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（ピリジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－メトキシベンジ
ル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－
メトキシベンジル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿
素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［４－（１Ｈ－インドール－３－イルメチル）－４－
メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－［４－（５－エチル－１Ｈ－インドー
ル－２－イル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
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１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジシクロプロピル－２，５－ジオキソイミ
ダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［２，５－ジオキソ－４，４－ジ（プロパン－２－イ
ル）イミダゾリジン－１－イル］尿素、
３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－３－フェニ
ルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（ヒドロキシメチル）－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシエチル）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシメチル）－４
－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジエチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジイソプロピル
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸水素エチル、
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２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸ｔｅｒｔ
－ブチル、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセト
アミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸、および
Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレ
イド）－４－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド
から選択される、請求項１３に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１１年１１月１０日出願の米国仮特許出願第６１／５５８，０８０号の
利益を主張するものであり、その開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
　本発明は、新規の２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル－３－フェニル尿素誘導
体、それらを調製するプロセス、それらを含有する医薬組成物、およびそれらのＮ－ホル
ミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体の調節因子のような医薬品としての使用
に関する。本発明は、具体的には、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受
容体調節に関連した障害を治療するためのこれらの化合物およびそれらの医薬組成物の使
用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　Ｎ－ホルミルペプチド受容体２（ＦＰＲ２）としても知られているＮ－ホルミルペプチ
ド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体は、単球および好中球等の炎症細胞、ならびにＴ細
胞上で発現されるＧタンパク質共役受容体であり、炎症中の白血球輸送および人体病理学
において重要な役割を果たすことが示されている。ＦＰＲＬ－１は、血清アミロイドＡ（
ＳＡＡ）、ケモカイン変異体ｓＣＫβ８－１、神経保護ペプチドヒト抗炎症性エイコサノ
イドリポキシンＡ４（ＬＸＡ４）、およびグルココルチコイド調節タンパク質アネキシン
Ａ１を含む多数の外因性および内因性リガンドに応答する非常に乱雑な受容体である。Ｆ
ＰＲＬ－１は、多くの系においてＬＸＡ４の抗炎症作用を形質導入するが、ＳＡＡ等のペ
プチドの炎症促進性シグナル伝達カスケードの媒介もまたし得る。２つの反対の作用を媒
介する受容体の能力は、異なるアゴニストによって使用される異なる受容体ドメインの結
果であると提議されている（Ｐａｒｍｅｎｔｉｅｒ，Ｍａｒｃ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｋ
ｉｎｅ　＆　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１７（２００６）５０１－
５１９）。
【０００４】
　ＬＸＡ４またはその類似体およびアネキシンＩタンパク質によるＦＰＲＬ－１の活性化
は、多形核好中球（ＰＭＮ）および好酸球遊走の阻害を伴う炎症の活性分解を促進するこ
とによって抗炎症活性をもたらし、かつ単球移動も刺激して非催炎性様式で炎症部位から
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－１は、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞毒性を阻害し、かつ炎症シグナルを損傷する組織
の下方制御にさらに貢献するＴ細胞の活性化を促進することを示している。ＦＰＲＬ－１
／ＬＸＡ４相互作用は、虚血再かん流、血管新生、皮膚炎症、化学療法誘発脱毛症、眼の
炎症、例えば、エンドトキシン誘発ブドウ膜炎、角膜創治癒、再上皮形成等の実験モデル
において有益であることを示している。したがって、ＦＰＲＬ－１は、過剰な炎症反応を
伴う疾患における新たな治療薬の開発に重要な新規の分解を促進する（ｐｒｏ－ｒｅｓｏ
ｌｕｔｉｏｎａｒｙ）分子標的の代表である。
【発明の概要】
【０００５】
　我々は、強力および選択的なＦＰＲＬ－１調節因子である一群の新規の化合物を見い出
した。したがって、本明細書に記載の化合物は、ＦＰＲＬ－１受容体の調節に関連した多
種多様の障害の治療に有用である。「調節因子」という用語は、本明細書で使用されると
き、受容体アゴニスト、アンタゴニスト、逆アゴニスト、逆アンタゴニスト、部分アゴニ
スト、部分アンタゴニストを含むが、これらに限定されない。
【０００６】
　本発明は、ＦＰＲＬ－１受容体の生物学的活性を有する式Ｉの化合物を説明する。した
がって、本発明に従う化合物は、医学分野、例えば、ＦＰＲＬ－１調節によって緩和され
る疾患および状態を有するヒトの治療において有用である。
【０００７】
　一態様において、本発明は、式Ｉ
【０００８】
【化１】

【０００９】
を有する化合物、またはその幾何学的異性体、鏡像体、ジアステレオ異性体、双性イオン
、水和物、溶媒和物、またはそれらの薬剤的に許容される塩を提供し、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2

、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16であり、

Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ

2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16であり、

Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、任意に
置換された複素環であるか、またはＲ5と一緒になって、任意に置換される５もしくは６
員環を形成し、
Ｒ4が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【００１０】
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【化２】

【００１１】
任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意
に置換されたＣ6-10アリール、任意に置換された複素環であるか、またはＲ5と一緒にな
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炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ5が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、任意に
置換された複素環であるか、またはＲ4と一緒になって、任意に置換される飽和もしくは
不飽和の５～１０員のスピロ単環式もしくは多環式炭素環式もしくは複素環式環を形成す
るか、またはＲ3と一緒になって、任意に置換される５もしくは６員環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2

、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16であり、

Ｒ7が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2

、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16であり、

Ｒ8が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、ＮＯ2

、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16であり、

Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ10が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、ＮＲ11Ｒ12、ま
たはＯＨであり、
Ｒ11が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ12が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ13が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ14が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、任意に置換されたＣ1-8アルキル、Ｃ
（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＳＯ2（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ16が、ＯＨ、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、（Ｃ1-8アルキル）、またはＮＲ11Ｒ12であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００１２】
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【００１３】
を有しないことを条件とする。
【００１４】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意
に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に
置換された複素環であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意
に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に
置換された複素環であり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルまたはＯ（Ｃ1-8アルキル）であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００１５】
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【化４】

【００１６】
を有しないことを条件とする。
【００１７】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ6-10アリール、
【００１８】
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【化５】

【００１９】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルまたは任意に置換されたＣ3-8シクロアルキルで
あり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、



(27) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００２０】
【化６】

【００２１】
を有しないことを条件とする。
【００２２】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ6-10アリール、
【００２３】
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【化７】

【００２４】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルまたは任意に置換されたＣ3-8シクロアルキルで
あり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
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但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００２５】
【化８】

【００２６】
を有しないことを条件とする。
【００２７】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【００２８】

【化９】

【００２９】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００３０】
【化１０】

【００３１】
を有しないことを条件とする。
【００３２】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、
【００３３】
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【化１１】

【００３４】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
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【００３５】
【化１２】

【００３６】
を有しないことを条件とする。
【００３７】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＣＦ3、ＳＲ15、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、
【００３８】
【化１３】

【００３９】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００４０】
【化１４】

【００４１】
を有しないことを条件とする。
【００４２】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意
に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に
置換された複素環であり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルまたはＯ（Ｃ1-8アルキル）であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００４３】
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【００４４】
を有しないことを条件とする。
【００４５】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【００４６】
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【化１６】

【００４７】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意
に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に
置換された複素環であり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
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ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００４８】
【化１７】

【００４９】
を有しないことを条件とする。
【００５０】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲンまたは水素であり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素であり、
Ｒ4が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲンまたは水素であり、
Ｒ7が、水素であり、
Ｒ8が、水素であり、
Ｒ9が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００５１】

【化１８】

【００５２】
を有しないことを条件とする。
【００５３】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、Ｒ5と一緒になって、任意に置換される５または６員環を形成し、
Ｒ4が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、任意に
置換された複素環であり、
Ｒ5が、Ｒ3と一緒になって、任意に置換される５または６員環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ8が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）である。
【００５４】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換された複素環であり、
Ｒ4が、Ｒ5と一緒になって、任意に置換される飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピ
ロ単環式もしくは多環式炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ5が、Ｒ4と一緒になって、任意に置換される飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピ
ロ単環式もしくは多環式炭素環式もしくは複素環式環を形成し、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００５５】
【化１９】

【００５６】
を有しないことを条件とする。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【００５８】
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【化２０】

【００５９】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
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Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００６０】
【化２１】

【００６１】
を有しないことを条件とする。
【００６２】
　別の態様において、本発明は、式Ｉを有する化合物を提供し、式中、
Ｒ1が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ2が、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＳＲ15、ＣＦ3、ＯＲ9、またはＣＮ
であり、
Ｒ3が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル
、または任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニルであり、
Ｒ4が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【００６３】
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【化２２】

【００６４】
であり、
Ｒ5が、任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ6が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ7が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ8が、ハロゲン、水素、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ9が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アルキルであ
り、
Ｒ15が、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）であり、
Ｒ17が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ18が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ19が、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール、または
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任意に置換されたＣ1-8アルキルであり、
Ｒ20が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
Ｒ21が、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-8アルキ
ルであり、
ｎが、１、２、３、４、または５であり、
ｍが、１、２、３、４、または５であるが、
但し、式Ｉの化合物が以下の構造：
【００６５】
【化２３】

【００６６】
を有しないことを条件とする。
【００６７】
　「アルキル」という用語は、本明細書で使用されるとき、別途指定されない限り、直線
もしくは分岐部分またはそれらの組み合わせを有し、かつ１から８個の炭素原子を含有す
る飽和の一価または二価炭化水素部分を指す。このアルキルの１個のメチレン（－ＣＨ2

－）基は、酸素、硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、
サルフェート、スルホネート、アミド、スルホンアミド、二価Ｃ3-8シクロアルキル、二
価複素環、または二価アリール基によって置換され得る。アルキル基は、独立して、ハロ
ゲン原子、ヒドロキシル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、アミノ基、複素環式基、任意に置
換されたアリール基、カルボン酸基、ホスホン酸基、ホスホネート基、スルホン酸基、リ
ン酸基、ニトロ基、アミド基、エステル基、エーテル基、ケトン基、スルホンアミド基に
よって置換され得る。
【００６８】
　「シクロアルキル」という用語は、本明細書で使用されるとき、飽和環状炭化水素に由
来する３から８個の炭素原子の一価または二価基を指す。シクロアルキル基は、単環式ま
たは多環式であり得る。このシクロアルキルの１個のメチレン（－ＣＨ2－）基は、酸素
、硫黄、スルホキシド、窒素、カルボニル、カルボキシル、スルホニル、サルフェート、
スルホネート、アミド、スルホンアミド、二価Ｃ3-8シクロアルキル、二価複素環、また
は二価アリール基によって置換され得る。シクロアルキルは、独立して、ハロゲン原子、
スルホニル（Ｃ1-8アルキル）基、スルホキシド（Ｃ1-8アルキル）基、スルホンアミド基
、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＨ、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6

アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、アミド基、エステル基、エー
テル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、Ｃ3-8シクロアルキル基
、またはヒドロキシル基によって置換され得る。
【００６９】
　「シクロアルケニル」という用語は、本明細書で使用されるとき、少なくとも１つの二
重結合を有する飽和シクロアルキルに由来する３から８個の炭素原子の一価または二価基
を指す。シクロアルケニル基は、単環式または多環式であり得る。このシクロアルケニル
の１個のメチレン（－ＣＨ2－）基は、二価Ｃ3-8シクロアルキル、二価複素環、または二
価アリール基によって置換され得る。シクロアルケニル基は、独立して、ハロゲン原子、
スルホニル基、スルホキシド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6

アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン
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基、アルキルアミノ基、アミド基、エステル基、エーテル基、アミノ基、アリール基、ス
ルホンアミド基、Ｃ3-8シクロアルキル基またはヒドロキシル基によって置換され得る。
【００７０】
　「ハロゲン」という用語は、本明細書で使用されるとき、塩素原子、臭素原子、フッ素
原子、ヨウ素原子を指す。
【００７１】
　「アルケニル」という用語は、本明細書で使用されるとき、少なくとも１つの二重結合
を有する飽和アルキルに由来する２から６個の炭素原子を有する一価または二価炭化水素
ラジカルを指す。Ｃ2-6アルケニルは、ＥまたはＺ配置であり得る。アルケニル基は、上
で定義されるアルキル基またはハロゲン原子によって置換され得る。
【００７２】
　「アルキニル」という用語は、本明細書で使用されるとき、少なくとも１つの三重結合
を有する飽和アルキルに由来する２から６個の炭素原子を有する一価または二価炭化水素
ラジカルを指す。アルキニル基は、上で定義されるアルキル基またはハロゲン原子によっ
て置換され得る。
【００７３】
　「複素環」という用語は、本明細書で使用されるとき、芳香族もしくは非芳香族、飽和
もしくは不飽和であり得る３から１０員環を指し、酸素、窒素、硫黄、またはこれらのう
ちの少なくとも２つの組み合わせから選択される少なくとも１個のヘテロ原子を含有し、
炭素環式環構造を中断する。複素環式環はＣ＝Ｏによって中断され得、ＳおよびＮヘテロ
原子は酸化し得る。複素環は、単環式またはは多環式であり得る。複素環式環部分は、ハ
ロゲン原子、スルホニル基、スルホキシド基、スルホンアミド基、ニトロ基、シアノ基、
－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＣ1-6アルキル基、－Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基
、－Ｃ2-6アルキニル基、ケトン基、アルキルアミノ基、アミノ基、アリール基、アミド
基、エステル基、エーテル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、またはヒドロキシル基によって
置換され得る。
【００７４】
　「アリール」という用語は、本明細書で使用されるとき、１個の水素を除去することに
よって６から１０個の炭素原子を含有する環から成る芳香族炭化水素に由来する有機部分
を指す。アリールは、単環式または多環式であり得る。１個以上の水素原子は、独立して
、ハロゲン原子、スルホニル（Ｃ1-6アルキル）基、スルホキシド（Ｃ1-6アルキル）基、
スルホンアミド基、カルボン酸基、Ｃ1-6アルキルカルボキシレート（エステル）基、ア
ミド基、ニトロ基、シアノ基、－ＯＣ1-6アルキル基、－ＳＨ、－ＳＣ1-6アルキル基、－
Ｃ1-6アルキル基、－Ｃ2-6アルケニル基、－Ｃ2-6アルキニル基、エーテル基、ケトン基
、アルデヒド基、スルホンアミド基、アルキルアミノ基、エステル基、アミノ基、アリー
ル基、Ｃ3-8シクロアルキル基、またはヒドロキシル基によって置換され得る。
【００７５】
　「ヒドロキシル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＯＨ」基を表す。
【００７６】
　「カルボニル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）－」基を表
す。
【００７７】
　「アルデヒド」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）Ｈ」基を表
す。
【００７８】
　「ケトン」という用語は、本明細書で使用されるとき、式－Ｃ（Ｏ）Ｒx基を表し、式
中、Ｒxは、上で定義されるアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、
複素環である。
【００７９】
　「エーテル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式－（Ｏ）Ｒx基を表し、式
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中、Ｒxは、上で定義されるアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、
複素環である。
【００８０】
　「アミン」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＮＲxＲy」基を表し、式
中、Ｒxは、上で定義されるアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、
複素環であり、Ｒyは、上で定義されるアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロア
ルケニル、複素環である。
【００８１】
　「カルボキシル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）Ｏ－」基
を表す。
【００８２】
　「スルホニル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＳＯ2

-」基を表す。
【００８３】
　「硫酸塩」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｏ－Ｓ（Ｏ）2－Ｏ－」
基を表す。
【００８４】
　「スルホン酸塩」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2－Ｏ－
基を表す。
【００８５】
　「カルボン酸」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＨ」基を
表す。
【００８６】
　「エステル」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＲx」基を
表し、式中、Ｒxは、上で定義されるアルキル、アリール、シクロアルキル、シクロアル
ケニル、複素環である。
【００８７】
　「ニトロ」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＮＯ2」基を表す。
【００８８】
　「シアノ」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＣＮ」基を表す。
【００８９】
　「アミド」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｃ（Ｏ）ＮＲxＲy」基を
表し、式中、ＲxおよびＲyは、独立して、上で定義される水素、アルキル、アリール、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、複素環であり得る。
【００９０】
　「スルホンアミド」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2ＮＲx

Ｒy」基を表し、式中、ＲxおよびＲyは、独立して、上で定義される水素、アルキル、ア
リール、シクロアルキル、シクロアルケニル、複素環であり得る。
【００９１】
　「スルホキシド」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）－」基を
表す。
【００９２】
　「ホスホン酸」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2

」基を表す。
【００９３】
　「ホスホン酸塩」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）
（ＯＣ1-8アルキル）」または「－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）（ＯＣ1-8アルキル）」
基を表す。
【００９４】
　「リン酸」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）2」
基を表す。
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【００９５】
　「スルホン酸」という用語は、本明細書で使用されるとき、式「－Ｓ（Ｏ）2ＯＨ」基
を表す。
【００９６】
　式「Ｈ」は、本明細書で使用されるとき、水素原子を表す。
【００９７】
　式「Ｏ」は、本明細書で使用されるとき、酸素原子を表す。
【００９８】
　式「Ｎ」は、本明細書で使用されるとき、窒素原子を表す。
【００９９】
　式「Ｓ」は、本明細書で使用されるとき、硫黄原子を表す。
【０１００】
　通常、Ｒ1は、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ1

0、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16である。好ましくは、Ｒ1は、ハ

ロゲンまたは水素である。より好ましくは、Ｒ1は、水素またはフッ素である。
【０１０１】
　通常、Ｒ2は、ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ10、Ｃ
Ｆ3、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ

16である。好ましくは、Ｒ2は、
ハロゲン、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、ＣＮまたはＳＲ15である。より好ま
しくは、Ｒ2は、塩素、臭素、メトキシ、ＣＦ3、メチル、エチル、シアノ、チオメチルで
ある。
【０１０２】
　通常、Ｒ3は、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロ
アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール
、任意に置換された複素環であるか、またはＲ5と一緒になって、任意に置換される５も
しくは６員環を形成する。好ましくは、Ｒ3は、水素であるか、またはＲ5と一緒になって
、任意に置換される５もしくは６員環を形成する。より好ましくは、Ｒ3は、水素である
か、またはＲ5と一緒になって、任意に置換される６員環を形成する。
【０１０３】
　通常、Ｒ4は、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、
【０１０４】
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【化２４】

【０１０５】
任意に置換されたＣ3-8シクロアルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意
に置換されたＣ6-10アリール、任意に置換された複素環であるか、またはＲ5と一緒にな
って、任意に置換される飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは多環
式炭素環式もしくは複素環式環を形成する。好ましくは、Ｒ4は、任意に置換されたＣ1-8
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任意に置換される飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは多環式炭素
環式もしくは複素環式環を形成する。
【０１０６】
　より好ましくは、Ｒ4は、メチル、イソプロピル、エチル、シクロプロピル、イソブチ
ル、
【０１０７】
【化２５】

【０１０８】
であるか、またはＲ5と一緒になって、飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環
式もしくは多環式炭素環式環を形成する。最も好ましくは、Ｒ4は、メチル、イソプロピ
ル、エチル、シクロプロピル、イソブチル、
【０１０９】
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【０１１０】
であるか、またはＲ5と一緒になって、スピロシクロペンチルもしくはシクロヘキシル飽
和単環式炭素環または部分的に不飽和の８もしくは１０員のスピロ多環式環、例えば、２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデンまたは１，２，３，４－テトラヒドロナフタリンを形成
する。
【０１１１】
　通常、Ｒ5は、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロ
アルキル、任意に置換されたＣ3-8シクロアルケニル、任意に置換されたＣ6-10アリール
、任意に置換された複素環であるか、またはＲ4と一緒になって、任意に置換される飽和
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もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは多環式炭素環式もしくは複素環式
環を形成するか、またはＲ3と一緒になって、任意に置換される５もしくは６員環を形成
する。好ましくは、Ｒ5は、任意に置換されたＣ1-8アルキル、任意に置換されたＣ3-8シ
クロアルキル、任意に置換された複素環であるか、またはＲ4と一緒になって、任意に置
換される飽和もしくは不飽和の５から１０員のスピロ単環式もしくは多環式炭素環式もし
くは複素環式環を形成するか、またはＲ3と一緒になって、任意に置換される５もしくは
６員環を形成する。
【０１１２】
　より好ましくは、Ｒ5は、メチル、エチル、イソ－プロピル、イソ－ブチル、任意に置
換されたフェニルで置換されたエチル、任意に置換されたフランで置換されたエチル、任
意に置換されたチオフェンで置換されたエチル、任意に置換されたインドール、シクロプ
ロピルであるか、またはＲ4と一緒になって、スピロシクロペニルまたはシクロヘキシル
飽和単環式炭素環または部分的に不飽和の８もしくは１０員スピロ多環式環、例えば、２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデンもしくは１，２，３，４－テトラヒドロナフタレンを形
成するか、または任意に置換される６員環を形成する。
【０１１３】
　通常、Ｒ6は、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ1

0、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16である。好ましくは、Ｒ6は、ハ

ロゲンまたは水素である。より好ましくは、Ｒ6は、フッ素または水素である。
【０１１４】
　通常、Ｒ7は、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ1

0、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16である。好ましくは、Ｒ7は、水

素である。
【０１１５】
　通常、Ｒ8は、ハロゲン、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、ＯＲ9、Ｃ（Ｏ）Ｒ1

0、ＮＯ2、ＮＲ13Ｒ14、ＣＮ、ＳＲ15、またはＳＯ2Ｒ
16である。好ましくは、Ｒ8は、水

素である。
【０１１６】
　通常、Ｒ9は、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、または任意に置換されたＣ1-8アル
キルである。好ましくは、Ｒ9は、任意に置換されたＣ1-8アルキルである。より好ましく
は、Ｒ9は、メチルである。
【０１１７】
　通常、Ｒ10は、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、ＮＲ11

Ｒ12、またはＯＨである。
【０１１８】
　通常、Ｒ11は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。
【０１１９】
　通常、Ｒ12は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。
【０１２０】
　通常、Ｒ13は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。
【０１２１】
　通常、Ｒ14は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、任意に置換されたＣ1-8アル
キル、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、またはＳＯ2（Ｃ1-8アルキル）である。
【０１２２】
　通常、Ｒ15は、水素、任意に置換されたＣ1-8アルキル、またはＯ（Ｃ1-8アルキル）で
ある。
【０１２３】
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　通常、Ｒ16は、ヒドロキシル、Ｏ（Ｃ1-8アルキル）、（Ｃ1-8アルキル）、またはＮＲ
11Ｒ12である。
【０１２４】
　通常、Ｒ17は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。
好ましくは、Ｒ17は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１２５】
　通常、Ｒ18は、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール
、または任意に置換されたＣ1-8アルキルである。
好ましくは、Ｒ18は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチル－（ＣＨ2）n－（ＣＯＯ
Ｃ1-8アルキル）、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）2

、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＯＨ）
、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＮＨ2）、－（
ＣＨ2）n－（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ2）n－（ＳＯ3Ｈ
）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＯ　Ｃ1-8アルキル）、－（Ｃ
（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＯＨ）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8ア
ルキル））nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）2、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル
））nＰ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル
））n（ＣＯＯＨ）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8

アルキル））、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ2）、－（Ｃ（
Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））
、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n－（ＳＯ3Ｈ）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アル
キル））n（ＣＯＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＯＨ）、－（ＣＨ
（Ｃ1-8アルキル））nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）2、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））nＰ
（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＯＨ）、－
（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル
））n（ＣＯＮＨ2）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8

アルキル））、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n－（ＳＯ3Ｈ）である。
より好ましくは、Ｒ18は、水素、－（ＣＨ2）2（ＯＨ）、－（ＣＨ2）（ＣＯＯｔＢｕ）
、－（ＣＨ2）（ＣＯＮＨ2）、－（Ｃ（ＣＨ3）2）（ＣＯＯＨ）、－（Ｃ（ＣＨ3）2）（
ＣＯＯｔＢｕ）、－（ＣＨ2）Ｐ（Ｏ）（ＯｉＰｒ）2、－（ＣＨ2）Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）2

、－（ＣＨ2）Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＥｔ）、－（ＣＨ2）2（ＣＯＯｔＢｕ）、－（ＣＨ2

）2（ＣＯＮＨ2）、－（Ｃ（ＣＨ3）2）（ＣＨ2）（ＣＯＯＨ）、－（Ｃ（ＣＨ3）2）（
ＣＨ2）（ＣＯＯｔＢｕ）、－（ＣＨ2）2Ｐ（Ｏ）（ＯｉＰｒ）2、－（ＣＨ2）2Ｐ（Ｏ）
（ＯＥｔ）2、または（ＣＨ2）2Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＥｔ）である。
【０１２６】
　通常、Ｒ19は、水素、Ｃ（Ｏ）（Ｃ1-8アルキル）、任意に置換されたＣ6-10アリール
、または任意に置換されたＣ1-8アルキルである。
好ましくは、Ｒ19は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチル、－（ＣＨ2）n－（ＣＯ
ＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）

2、－（ＣＨ2）n－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＯＨ）
、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ2）n－（ＣＯＮＨ2）、－（
ＣＨ2）n－（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ2）n－（ＳＯ3Ｈ
）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＯ　Ｃ1-8アルキル）、－（Ｃ
（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＯＨ）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8ア
ルキル））nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）2、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル
））nＰ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル
））n（ＣＯＯＨ）、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8

アルキル））、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ2）、－（Ｃ（
Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））
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、－（Ｃ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8アルキル））n－（ＳＯ3Ｈ）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アル
キル））n（ＣＯＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＯＨ）、－（ＣＨ
（Ｃ1-8アルキル））nＰ（Ｏ）（ＯＣ1-8アルキル）2、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））nＰ
（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＣ1-8アルキル）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＯＨ）、－
（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮＨ（Ｃ1-8アルキル））、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル
））n（ＣＯＮＨ2）、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n（ＣＯＮ（Ｃ1-8アルキル）（Ｃ1-8

アルキル））、－（ＣＨ（Ｃ1-8アルキル））n－（ＳＯ3Ｈ）である。
好ましくは、Ｒ19は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチルである。
【０１２７】
　通常、Ｒ20は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。好ましくは、Ｒ20は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【０１２８】
　通常、Ｒ21は、水素、任意に置換されたＣ6-10アリール、または任意に置換されたＣ1-

8アルキルである。好ましくは、Ｒ21は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【０１２９】
　通常、ｎは、１、２、３、４、または５である。好ましくは、ｎは、１、２、または３
である。最も好ましくは、ｎは、１または２である。
【０１３０】
　通常、ｍは、１、２、３、４、または５である。好ましくは、ｍは、１、２、または３
である。最も好ましくは、ｍは、１または２である。
【０１３１】
　本発明の化合物は、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－クロロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メトキシフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリ
ジン－１－イル）尿素、
１－（４－エチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－シアノフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－メチルチオフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾ
リジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチルイ
ミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．４
］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．４］ノナン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［
イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
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１－（４－ブロモフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４．５
］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザ
スピロ［４．５］デカン－３－イル）尿素、
１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－フェネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－ジオキソ
イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－クロロ－３－フルオロフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（２，４－ジオキソ－１，３－ジアザスピロ［４，５］デカン－３－イル）－３－（
４－メトキシフェニル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，１０ａ－ジヒド
ロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル）尿素、
（Ｓ）－１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（１，３－ジオキソ－１０，
１０ａ－ジヒドロイミダゾ［１，５－ｂ］イソキノリン－２（１Ｈ，３Ｈ，５Ｈ）－イル
）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジ
ヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（フェノキシ
メチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４．２’ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（２，５－ジオキソ－３’，４’－ジ
ヒドロ－１’Ｈ－スピロ［イミダゾリジン－４．２’ナフタレン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェノキシメチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４
－（フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－２，５－ジオキソ－４－（フェネチル
）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ－４－フェネチ
ル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソブチル－２，５－ジオキソ
－４－フェネチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－クロロフェネチル）－４－メチル－２，
５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－クロロフェネチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソ－イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチル）－４－メチ
ル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フラン－２－イル）エチ
ル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－フルオロフェネチル）－
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４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－フルオロフェネチル）－
４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロフェネチル）－４－メチル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－チオフ
ェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（２－チオフェン－２－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－４－（２－（５－メチルフラン－２－
イル）エチル）２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－フルオロ－４－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（２－（（４－メトキシベ
ンジル）オキシ）エチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）－４－メチル－
２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（３－ヒドロキシフェネチル）
－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－（２－（ピリ
ジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４
－（ピリジン－４－イル）エチル）イミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－メトキシベンジ
ル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－イソプロピル－４－（（（４－
メトキシベンジル）オキシ）メチル）－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿
素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、



(54) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40

50

２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［４－（１Ｈ－インドール－３－イルメチル）－４－
メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－［４－（５－エチル－１Ｈ－インドー
ル－２－イル）－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジシクロプロピル－２，５－ジオキソイミ
ダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－［２，５－ジオキソ－４，４－ジ（プロパン－２－イ
ル）イミダゾリジン－１－イル］尿素、
３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸エチル、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－３－フェニ
ルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（ヒドロキシメチル）－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシエチル）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
１－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－（４－（２－ヒドロキシメチル）－４
－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素、
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－エチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－エチル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸メチル、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）酢酸、
３－［１－｛［（４－ブロモフェニル）カルバモイル］アミノ｝－２，５－ジオキソ－４
－（プロパン－２－イル）イミダゾリジン－４－イル］プロピオン酸、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジエチル、
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２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸ジイソプロピル
、
（（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）メチル）ホスホン酸水素エチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸ｔｅｒｔ
－ブチル、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸ｔｅｒｔ－ブチル、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸、
３－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）プロピオン酸、
２－（１－（３－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル
－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセト
アミド、
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）２－メチルプロピオン酸、
Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレ
イド）－４－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド
である。
【０１３２】
　いくつかの式Ｉの化合物およびいくつかのそれらの中間体は、それらの構造に少なくと
も１つの不斉中心を有する。この不斉中心は、ＲまたはＳ配置で存在し得、このＲおよび
Ｓ表記は、Ｐｕｒｅ　Ａｐｐｌｉ．Ｃｈｅｍ．（１９７６）、４５、１１－１３に記載の
規則に従って使用される。
【０１３３】
　「薬剤的に許容される塩」という用語は、上で特定される化合物の所望の生物学的活性
を保持し、かつ望ましくない毒性効果をほとんどまたは全く示さない塩または複合体を指
す。本発明に従う「薬剤的に許容される塩」は、式Ｉの化合物が形成することができる治
療的に活性な非毒性塩基性または酸性塩形態を含む。
【０１３４】
　塩基としてその遊離形態で生じる式Ｉの化合物の酸付加塩形態は、遊離塩基を無機酸、
例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸等、または有機酸、例えば、酢酸、ヒド
ロキシ酢酸、プロピオン酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、フマル酸、マレイン酸、シュ
ウ酸、酒石酸、コハク酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香酸、タンニン酸、パモン酸
、クエン酸、メチルスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ギ酸等の適切
な酸で処理することによって得られ得る（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈａｌ　＆　Ｃａｍｉｌｌｅ　
Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ），Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｅｍｉｃａ　
Ａｃｔａ－Ｚｕｒｉｃｈ，２００２，３２９－３４５）。
【０１３５】
　その酸形態で生じる式Ｉの化合物の塩基付加塩形態は、その酸を無機塩基、例えば、水
酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、アンモニア
等、または有機塩基、例えば、Ｌ－アルギニン、エタノールアミン、ベタイン、ベンザチ
ン、モルホリン等の適切な塩基で処理することによって得られ得る（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
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ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈａ
ｌ　＆　Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ），Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔ
ｉｃａ　Ｃｈｅｍｉｃａ　Ａｃｔａ－Ｚｕｒｉｃｈ，２００２，３２９－３４５）。
【０１３６】
　式Ｉの化合物およびそれらの塩は、本発明の範囲内に含まれる溶媒和物の形態であり得
る。そのような溶媒和物には、例えば、水和物、アルコラート等が含まれる。
【０１３７】
　本発明に関して、１つの化合物または複数の化合物への言及は、特定の異性体形態が具
体的に言及されない限り、その可能性のある異性体形態それぞれの化合物およびそれらの
混合物を包含するよう意図される。
【０１３８】
　本発明に従う化合物は、異なる多形形態で存在し得る。上の式に明確に示されていない
が、そのような形態は、本発明の範囲内に含まれるよう意図される。
【０１３９】
　Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体を伴う成分が存在すると見られる状態の治療ま
たは予防で用いる本発明の化合物が示される。
【０１４０】
　別の実施形態では、薬剤的に許容される担体中に少なくとも１つの本発明の化合物を含
む医薬組成物が提供される。
【０１４１】
　本発明のさらなる実施形態において、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体の調節に
関連した障害を治療するための方法が提供される。
【０１４２】
　そのような方法は、例えば、それを必要とする対象に、治療的に有効な量の少なくとも
１つの本発明の化合物を含有する医薬組成物を投与することによって行われ得る。
【０１４３】
　Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１受容体調節因子は、湿性および乾性加齢性黄斑変性症
（ＡＲＭＤ）、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、眼の後部を冒すアレルギー性眼疾患お
よび状態、例えば、非滲出性加齢性黄斑変性症、滲出性加齢性黄斑変性症、脈絡膜血管新
生、糖尿病性網膜症（増殖性）、未熟児網膜症（ＲＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、中心
性漿液性網脈絡膜症、類嚢胞黄斑浮腫、および糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症および網膜
変性；感染性角膜炎、ブドウ膜炎、ヘルペス性角膜炎、角膜血管新生、リンパ管新生、ブ
ドウ膜炎、網膜炎、および脈絡膜炎、例えば、急性多発性斑状色素上皮症、ベーチェット
病、バードショット網脈絡膜症、感染症（梅毒、ライム病、結核症、トキソプラズマ症）
、中間部ブドウ膜炎（扁平部炎）、多発性脈絡膜炎、多発消失性白点症候群（ＭＥＷＤＳ
）、眼サルコイドーシス、後部強膜炎、蛇行性脈絡膜炎、網膜線維症およびブドウ膜炎症
候群、フォークト・小柳・原田症候群；血管疾患／滲出性疾患、例えば、網膜動脈閉塞疾
患、網膜中心静脈閉塞症、類嚢胞黄斑浮腫、播種性血管内凝固障害、網膜静脈分枝閉塞症
、高血圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動脈微細動脈瘤、コーツ病、傍中心窩毛細血管
拡張症、半網膜静脈閉塞、乳頭血管炎、網膜中心動脈閉塞、網膜動脈分枝閉塞症、頸動脈
疾患（ＣＡＤ）、糖衣状分岐血管炎、鎌状赤血球網膜症および他の異常血色素症、網膜色
素線条、家族性滲出性硝子体網膜症、およびイールズ病；外傷性／外科的状態、例えば、
交感性眼炎、ブドウ膜炎網膜疾患、網膜剥離、外傷、レーザーによって引き起こされる状
態、光線力学療法によって引き起こされる状態、光凝固、手術中の低灌流、放射線網膜症
、および骨髄移植網膜症；増殖性障害、例えば、増殖性硝子網膜症および網膜上膜、なら
びに増殖性糖尿病網膜症；感染障害、例えば、眼ヒストプラスマ症、眼トキソカラ症、推
定眼ヒストプラスマ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキソプラズマ症、ＨＩＶ感染に関連
した網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連した脈絡膜疾患、ＨＩＶ感染に関連したブドウ膜炎疾患
、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外網膜壊死、真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結
核症、びまん性片側性亜急性視神経網膜炎、およびハエ蛆症；遺伝的障害、例えば、網膜
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色素変性症、網膜ジストロフィーに関連した全身性障害、先天性定常夜盲症、錐体ジスト
ロフィー、シュタルガルト病および黄色斑眼底、ベスト病、網膜色素上皮のパターンジス
トロフィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、ソースビー眼底変性症、良性同心黄斑症、ビエッティ
結晶性ジストロフィー、ならびに弾性線維性偽性黄色腫；網膜裂傷／裂孔、例えば、網膜
剥離、黄斑円孔、および巨大網膜裂傷；腫瘍、例えば、腫瘍に関連した網膜疾患、網膜色
素上皮の先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網
膜および網膜色素上皮の組み合わせ過誤腫、網膜芽細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜
星状細胞腫、および眼内リンパ系腫瘍；ならびに眼の後部を冒す種々の他の疾患、例えば
、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性斑状色素上皮症、近視性網膜変性、および急性網膜
色素上皮炎、全身性炎症性疾患、例えば、脳卒中、冠動脈疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩＶ
介在性レトロウイルス感染、冠動脈疾患を含む心臓血管障害、神経炎症、神経学的障害、
疼痛性および免疫学的障害、喘息、アレルギー性障害、炎症、全身性エリテマトーデス、
乾癬、ＣＮＳ障害、例えば、アルツハイマー病、関節炎、敗血症、炎症性腸疾患、悪液質
、狭心症、術後角膜炎症、眼瞼炎、ＭＧＤ、皮膚創傷治癒、火傷、酒さ、アトピー性皮膚
炎、座瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線性角化症、ウイルス性疣贅、紫外線による老化、光
老化リウマチ性関節炎および関連炎症障害、脱毛症、緑内障、静脈枝閉塞、ベスト卵黄様
黄斑変性、網膜色素変性症、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、ならびに光受容体またはＲ
ＰＥのいずれかの任意の他の変性疾患を含むが、これらに限定されない眼の炎症性疾患の
治療に有用である（Ｐｅｒｒｅｔｔｉ，Ｍａｕｒｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　１２７（２０１０）１７５－１８８）。
【０１４４】
　これらの化合物は、眼炎症性疾患：湿性および乾性加齢性黄斑変性症（ＡＲＭＤ）、ブ
ドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、眼の後部を冒すアレルギー性眼疾患および状態、例えば
、非滲出性加齢性黄斑変性症、滲出性加齢性黄斑変性症、脈絡膜血管新生、糖尿病性網膜
症（増殖性）、未熟児網膜症（ＲＯＰ）、急性黄斑視神経網膜症、中心性漿液性網脈絡膜
症、類嚢胞黄斑浮腫、および糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症および網膜変性；感染性角膜
炎、ブドウ膜炎、ヘルペス性角膜炎、角膜血管新生、リンパ管新生、ブドウ膜炎、網膜炎
、および脈絡膜炎、例えば、急性多発性斑状色素上皮症、ベーチェット病、バードショッ
ト網脈絡膜症、感染症（梅毒、ライム病、結核症、トキソプラズマ症）、中間部ブドウ膜
炎（扁平部炎）、多発性脈絡膜炎、多発消失性白点症候群（ＭＥＷＤＳ）、眼サルコイド
ーシス、後部強膜炎、蛇行性脈絡膜炎、網膜線維症およびブドウ膜炎症候群、フォークト
・小柳・原田症候群；血管疾患／滲出性疾患、例えば、網膜動脈閉塞疾患、網膜中心静脈
閉塞症、類嚢胞黄斑浮腫、播種性血管内凝固障害、網膜静脈分枝閉塞症、高血圧性眼底変
化、眼虚血症候群、網膜動脈微細動脈瘤、コーツ病、傍中心窩毛細血管拡張症、半網膜静
脈閉塞、乳頭血管炎、網膜中心動脈閉塞、網膜動脈分枝閉塞症、頸動脈疾患（ＣＡＤ）、
糖衣状分岐血管炎、鎌状赤血球網膜症および他の異常血色素症、網膜色素線条、家族性滲
出性硝子体網膜症、およびイールズ病；外傷性／外科的状態、例えば、交感性眼炎、ブド
ウ膜炎網膜疾患、網膜剥離、外傷、レーザーによって引き起こされる状態、光線力学療法
によって引き起こされる状態、光凝固、手術中の低灌流、放射線網膜症、および骨髄移植
網膜症；増殖性障害、例えば、増殖性硝子網膜症および網膜上膜、ならびに増殖性糖尿病
網膜症；感染障害、例えば、眼ヒストプラスマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラス
マ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキソプラズマ症、ＨＩＶ感染に関連した網膜疾患、Ｈ
ＩＶ感染に関連した脈絡膜疾患、ＨＩＶ感染に関連したブドウ膜炎疾患、ウイルス性網膜
炎、急性網膜壊死、進行性外網膜壊死、真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結核症、びまん性片
側性亜急性視神経網膜炎、およびハエ蛆症；遺伝的障害、例えば、網膜色素変性症、網膜
ジストロフィーに関連した全身性障害、先天性定常夜盲症、錐体ジストロフィー、シュタ
ルガルト病および黄色斑眼底、ベスト病、網膜色素上皮のパターンジストロフィー、Ｘ連
鎖性網膜分離症、ソースビー眼底変性症、良性同心黄斑症、ビエッティ結晶性ジストロフ
ィー、ならびに弾性線維性偽性黄色腫；網膜裂傷／裂孔、例えば、網膜剥離、黄斑円孔、
および巨大網膜裂傷；腫瘍、例えば、腫瘍に関連した網膜疾患、網膜色素上皮の先天性肥
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大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜および網膜色素
上皮の組み合わせ過誤腫、網膜芽細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫、およ
び眼内リンパ系腫瘍；ならびに眼の後部を冒す種々の他の疾患、例えば、点状脈絡膜内層
症、急性後部多発性斑状色素上皮症、近視性網膜変性、および急性網膜色素上皮炎、全身
性炎症性疾患、例えば、脳卒中、冠動脈疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩＶ介在性レトロウイ
ルス感染、冠動脈疾患を含む心臓血管障害、神経炎症、神経学的障害、疼痛性および免疫
学的障害、喘息、アレルギー性障害、炎症、全身性エリテマトーデス、乾癬、ＣＮＳ障害
、例えば、アルツハイマー病、関節炎、敗血症、炎症性腸疾患、悪液質、狭心症、術後角
膜炎症、眼瞼炎、ＭＧＤ、皮膚創傷治癒、火傷、酒さ、アトピー性皮膚炎、座瘡、乾癬、
脂漏性皮膚炎、光線性角化症、ウイルス性疣贅、紫外線による老化、リウマチ性関節炎お
よび関連炎症障害、脱毛症、緑内障、静脈枝閉塞、ベスト卵黄様黄斑変性、網膜色素変性
症、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、ならびに光受容体またはＲＰＥのいずれかの任意の
他の変性疾患の治療を含むが、これらに限定されないＮ－ホルミルペプチド受容体様１受
容体調節によって緩和される一連の状態および疾患を有するヒトを含む哺乳動物の治療に
有用である。
【０１４５】
　本発明のさらに別の実施形態において、ＦＰＲＬ－１受容体の調節に関連した障害を治
療するための方法が提供される。そのような方法は、例えば、それを必要とする対象に、
治療的に有効な量の少なくとも１つの本発明の化合物、またはそれらの任意の組み合わせ
、またはその薬剤的に許容される塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、および個々の異性体
、鏡像体、およびジアステレオマーを投与することによって行われ得る。
【０１４６】
　本発明は、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、眼の後部を冒すアレルギー性眼疾患およ
び状態、例えば、非滲出性加齢性黄斑変性症、滲出性加齢性黄斑変性症、脈絡膜血管新生
、糖尿病性網膜症、急性黄斑視神経網膜症、中心性漿液性網脈絡膜症、類嚢胞黄斑浮腫、
および糖尿病性黄斑浮腫を含む黄斑症および網膜変性；感染性角膜炎、ブドウ膜炎、ヘル
ペス性角膜炎、角膜血管新生、リンパ管新生、ブドウ膜炎、網膜炎、および脈絡膜炎、例
えば、急性多発性斑状色素上皮症、ベーチェット病、バードショット網脈絡膜症、感染症
（梅毒、ライム病、結核症、トキソプラズマ症）、中間部ブドウ膜炎（扁平部炎）、多発
性脈絡膜炎、多発消失性白点症候群（ＭＥＷＤＳ）、眼サルコイドーシス、後部強膜炎、
蛇行性脈絡膜炎、網膜線維症およびブドウ膜炎症候群、フォークト・小柳・原田症候群；
血管疾患／滲出性疾患、例えば、網膜動脈閉塞疾患、網膜中心静脈閉塞症、播種性血管内
凝固障害、網膜静脈分枝閉塞症、高血圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動脈微細動脈瘤
、コーツ病、傍中心窩毛細血管拡張症、半網膜静脈閉塞、乳頭血管炎、網膜中心動脈閉塞
、網膜動脈分枝閉塞症、頸動脈疾患（ＣＡＤ）、糖衣状分岐血管炎、鎌状赤血球網膜症お
よび他の異常血色素症、網膜色素線条、家族性滲出性硝子体網膜症、およびイールズ病；
外傷性／外科的状態、例えば、交感性眼炎、ブドウ膜炎網膜疾患、網膜剥離、外傷、レー
ザーによって引き起こされる状態、光線力学療法によって引き起こされる状態、光凝固、
手術中の低灌流、放射線網膜症、および骨髄移植網膜症；増殖性障害、例えば、増殖性硝
子網膜症および網膜上膜、ならびに増殖性糖尿病網膜症；感染障害、例えば、眼ヒストプ
ラスマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラスマ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキソ
プラズマ症、ＨＩＶ感染に関連した網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連した脈絡膜疾患、ＨＩＶ
感染に関連したブドウ膜炎疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性外網膜壊死、
真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結核症、びまん性片側性亜急性視神経網膜炎、およびハエ蛆
症；遺伝的障害、例えば、網膜色素変性症、網膜ジストロフィーに関連した全身性障害、
先天性定常夜盲症、錐体ジストロフィー、シュタルガルト病および黄色斑眼底、ベスト病
、網膜色素上皮のパターンジストロフィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、ソースビー眼底変性症
、良性同心黄斑症、ビエッティ結晶性ジストロフィー、ならびに弾性線維性偽性黄色腫；
網膜裂傷／裂孔、例えば、網膜剥離、黄斑円孔、および巨大網膜裂傷；腫瘍、例えば、腫
瘍に関連した網膜疾患、網膜色素上皮の先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫
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、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜および網膜色素上皮の組み合わせ過誤腫、網膜芽細胞腫
、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫、および眼内リンパ系腫瘍；ならびに眼の後部
を冒す種々の他の疾患、例えば、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性斑状色素上皮症、近
視性網膜変性、および急性網膜色素上皮炎、全身性炎症性疾患、例えば、脳卒中、冠動脈
疾患、閉塞性気道疾患、ＨＩＶ介在性レトロウイルス感染、冠動脈疾患を含む心臓血管障
害、神経炎症、神経学的障害、疼痛性および免疫学的障害、喘息、アレルギー性障害、炎
症、全身性エリテマトーデス、乾癬、ＣＮＳ障害、例えば、アルツハイマー病、関節炎、
敗血症、炎症性腸疾患、悪液質、狭心症、術後角膜炎症、眼瞼炎、ＭＧＤ、皮膚創傷治癒
、火傷、酒さ、アトピー性皮膚炎、座瘡、乾癬、脂漏性皮膚炎、光線性角化症、ウイルス
性疣贅、紫外線による老化、リウマチ性関節炎および関連炎症障害、脱毛症、緑内障、静
脈枝閉塞、ベスト卵黄様黄斑変性、網膜色素変性症、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、な
らびに光受容体またはＲＰＥのいずれかの任意の他の変性疾患を含むが、これらに限定さ
れない眼の炎症性疾患の治療用の薬剤の製造のための式Ｉの化合物またはその薬剤的に許
容される塩の使用に関する。
【０１４７】
　任意の所与の患者に投与される化合物の実際の量は、状態の重症度、患者の年齢および
体重、患者の全身の健康状態、その状態の原因、ならびに投与経路等の関連状況を考慮し
て医師によって決定される。
【０１４８】
　患者に、錠剤、液剤、カプセル剤、粉末等の任意の許容できる形態で化合物を経口投与
するか、あるいは特に患者が吐き気に苦しむ場合、他の経路が望ましくあり得るか、また
は必要であり得る。そのような他の経路には、例外なく、経皮、非経口、皮下、鼻腔内、
インプラントステントを介する経路、髄腔内、硝子体内、眼に局所的な経路、目に戻す経
路、筋肉内、静脈内、および直腸内送達様式が含まれ得る。さらに、製剤は、一定期間に
わたって活性化合物の放出を遅延させるか、または治療過程中の所定の時間に放出される
薬物の量を注意深く制御するように設計され得る。
【０１４９】
　本発明の別の実施形態では、医薬組成物の薬剤的に許容される担体中に少なくとも１つ
の本発明の化合物を含む医薬組成物が提供される。「薬剤的に許容される」という語句は
、担体、希釈剤、または賦形剤が、製剤の他の成分と適合しなくてはならず、かつそのレ
シピエントに有害ではないことを意味する。
【０１５０】
　本発明の医薬組成物を固体、溶液、エマルジョン、分散剤、パッチ、ミセル、リポソー
ム等の形態で使用してもよく、結果として生じる組成物は、腸内または非経口適用に好適
な有機もしくは無機担体または賦形剤と混合して、活性成分として１つ以上の本発明の化
合物を含有する。本発明の化合物を、錠剤、ペレット剤、カプセル剤、坐薬、溶液、エマ
ルジョン、懸濁液、および使用に好適な任意の他の形態のために、例えば、通常の非毒性
の薬剤的に許容される担体と合わせてもよい。使用することができる担体には、固体、半
固体、または液体形態で、グルコース、ラクトース、アカシアガム、ゼラチン、マンニト
ール、デンプンペースト、三ケイ酸マグネシウム、滑石、トウモロコシデンプン、ケラチ
ン、コロイド状シリカ、ジャガイモデンプン、尿素、中鎖トリグリセリド、デキストラン
、および調製物の製造における使用に好適な他の担体が含まれる。加えて、補助剤、安定
剤、増粘剤、および着色剤、ならびに香料も使用され得る。本発明の化合物は、プロセス
または疾患状態に所望の影響をもたらすのに十分な量で医薬組成物中に含まれる。
【０１５１】
　本発明の化合物を含有する医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、舐剤、水性もし
くは油性懸濁液、分散型粉末もしくは顆粒、エマルジョン、硬もしくは軟カプセル剤、ま
たはシロップ剤もしくはエリキシル剤等の経口使用に好適な形態であり得る。経口使用を
目的とした組成物を、医薬組成物を製造するための当技術分野で既知の任意の方法に従っ
て調製してもよく、そのような組成物は、薬剤的に洗練された口当たりの良い調製物を提
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供するために、スクロース、ラクトース、またはサッカリン等の甘味剤、ペパーミント、
冬緑油、またはサクランボ油等の香味剤、着色剤、および保存剤からなる群から選択され
る１つ以上の作用物質を含有し得る。非毒性の薬剤的に許容される賦形剤と混合した本発
明の化合物を含有する錠剤も既知の方法で製造され得る。使用される賦形剤は、例えば、
（１）炭酸カルシウム、ラクトース、リン酸カルシウム、またはリン酸ナトリウム等の不
活性希釈剤、（２）トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、またはアルギン酸等の
造粒剤および崩壊剤、（３）トラガカントガム、トウモロコシデンプン、ゼラチン、また
はアカシア等の結合剤、ならびに（４）ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、また
は滑石等の潤滑剤であり得る。錠剤は、コーティングされていないか、または既知の技法
を用いてコーティングして、消化管内での崩壊および吸収を遅延させ、それによって長期
間にわたる持続作用を提供し得る。例えば、モノステアリン酸グリセリルまたはジステア
リン酸グリセリル等の時間遅延物質を用いてもよい。
【０１５２】
　いくつかの場合において、経口使用のための製剤は、硬ゼラチンカプセル剤の形態であ
ってもよく、本発明の化合物は、不活性固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カ
ルシウム、またはカオリンと混合される。それらは、軟ゼラチンカプセル剤の形態であっ
てもよく、本発明の化合物は、水もしくは油媒体、例えば、ピーナッツ油、流動パラフィ
ン、またはオリーブ油と混合される。
【０１５３】
　医薬組成物は、注入可能な滅菌懸濁液の形態であってもよい。この懸濁液は、好適な分
散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いて既知の方法に従って製剤化され得る。注入可能
な滅菌調製物は、非毒性の非経口的に許容される希釈剤または溶媒中の注入可能な滅菌溶
液または懸濁液、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液であってもよい。滅菌固定油
は、従来、溶媒または懸濁媒体として用いられる。この目的のために、合成モノまたはジ
グリセリド、脂肪酸（オレイン酸を含む）、ゴマ油、ココナツ油、ピーナッツ油、綿実油
等の天然に存在する植物油、またはオレイン酸エチル等の合成脂肪ビヒクルを含む任意の
無刺激性の固定油を用いてもよい。緩衝液、防腐剤、抗酸化物質等を必要に応じて組み込
んでもよい。
【０１５４】
　本発明の化合物を、薬物を直腸投与するために坐薬の形態で投与してもよい。これらの
組成物は、本発明の化合物を、常温では固体であるが、直腸空洞内で液化および／または
溶解して薬物を放出するココアバター、ポリエチレングリコールの合成グリセリドエステ
ル等の好適な非刺激性賦形剤と混合することによって調製し得る。
【０１５５】
　個々の対象の症状の重症度に大きなばらつきがある場合があり、かつそれぞれの薬物が
独自の治療特性を有するため、それぞれの対象に用いられる正確な投与方法および投与量
は、施術者の裁量に委ねられる。
【０１５６】
　本明細書に記載の化合物および医薬組成物は、ヒトを含む哺乳動物における薬剤として
、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（ＦＰＲＬ－１）受容体のアゴニストまたは機能的ア
ンタゴニストによる治療に応答する疾患の治療および／または症状の緩和に有用である。
したがって、本発明のさらなる実施形態において、Ｎ－ホルミルペプチド受容体様１（Ｆ
ＰＲＬ－１）受容体の調節に関連した障害を治療するための方法が提供される。そのよう
な方法は、例えば、それを必要とする対象に、治療的に有効な量の少なくとも１つの本発
明の化合物を含有する医薬組成物を投与することによって行われ得る。本明細書で使用さ
れるとき、「治療的に有効な量」という用語は、研究者、獣医、医師、または他の臨床医
が探し求めるそれを必要とする対象の生物学的または医学的応答を引き出す医薬組成物の
量を意味する。いくつかの実施形態において、それを必要とする対象は、哺乳動物である
。いくつかの実施形態において、哺乳動物は、ヒトである。
【０１５７】
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　本発明は、式Ｉの化合物を調製するためのプロセスにも関する。本発明に従う式Ｉの化
合物を、有機合成化学の当業者が理解する従来の方法と同様に調製してもよい。以下に示
される合成スキーム１は、本発明に従う化合物がどのように作製され得るかを説明する。
スキーム１
【０１５８】
【化２７】

【０１５９】
　本発明の範囲内の化合物は、スキーム１に示されるように調製し得る。概して、３－ア
ミノ－２，４－イミダゾリジンジオンをトルエン中のイソシアン酸フェニルと１００℃で
反応させて、式Ｉの化合物を得てもよい。この段階において、当業者であれば、本発明の
範囲に入る多くのさらなる化合物は、様々な一般的な化学反応を行うことによって調製し
得ることを理解するであろう。ある特定の化学変換の詳細は、実施例で提供される。
【０１６０】
　当業者であれば、以下のスキームを日常的に修正し、および／または適合させて、式Ｉ
によって包含される任意の本発明の化合物を合成することができるであろう。
【発明を実施するための形態】
【０１６１】
　前述の概要および以下の詳細な説明が双方ともに単に例示および説明するものあって、
特許請求される本発明を限定するものではないことを理解されたい。本明細書で使用され
るとき、単数形の使用は、別途具体的に記述されない限り、複数形を含む。
【０１６２】
　本発明の化合物が鏡像体形態、ならびにジアステレオマー形態で存在し得るように、本
発明の化合物のうちのいくつかが１つ以上の不斉中心を含有し得ることは、当業者に容易
に明らかとなるであろう。別途具体的に言及されない限り、本発明の範囲は、すべての鏡
像体、ジアステレオマー、およびラセミ混合物を含む。本発明の化合物のうちのいくつか
は、薬剤的に許容される酸または塩基で塩を形成してもよく、本明細書に記載の化合物の
そのような薬剤的に許容される塩もまた本発明の範囲内である。
【０１６３】
　本発明は、すべての薬剤的に許容される同位体濃縮化合物を含む。本発明の任意の化合
物は、濃縮された状態であるか、または天然比とは異なる１個以上の同位体原子を含有し
てもよく、例えば、水素1Ｈ（もしくはＨ）の代わりに重水素2Ｈ（もしくはＤ）、または
12Ｃの代わりに13Ｃ濃縮物質を使用する等である。同様の置換をＮ、Ｏ、およびＳにおい
て用いてもよい。同位体の使用は、本発明の分析面ならびに治療面で役立ち得る。例えば
、重水素の使用は、本発明の化合物の代謝（速度）を変化させることによって生体内半減
期を増加させ得る。これらの化合物を、同位体濃縮試薬を用いることによって説明される
調製物に従って調製してもよい。
【０１６４】
　以下の実施例は、単に例証目的のためのものであって、本発明を限定することを意図す
るものではなく、いかなる方法によっても本発明を限定すると解釈されるべきではない。



(62) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

当業者であれば、本発明の精神または範囲を超えることなく以下の実施例に変更および修
正を加えることができることを理解するであろう。
【０１６５】
　当業者に明らかであるように、個々の異性体形態は、従来の方法でその混合物を分離す
ることによって得られ得る。例えば、ジアステレオ異性体の場合、クロマトグラフ分離を
用いてもよい。
【０１６６】
　化合物名をＡＣＤバージョン１２．５で生成し、実施例で使用したいくつかの中間体名
および試薬名は、Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏ　Ｄｒａｗ　Ｕｌｔｒａバージョン１２．０、ＡＣＤ
バージョン１２．５、またはＭＤＬ　ＩＳＩＳ　Ｄｒａｗ　２．５　ＳＰ１のＡｕｔｏ　
Ｎｏｍ　２０００等のソフトウェアで生成した。
【０１６７】
　概して、化合物の特徴付けをＮＭＲスペクトルを用いて行い、３００または６００ＭＨ
ｚのＶａｒｉａｎに記録し、室温で得た。化学シフトは、内部ＴＭＳまたは溶媒シグナル
のいずれかに対してｐｐｍ単位で与えられる。旋光度を、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｐ
ｏｌａｒｉｍｅｔｅｒ　３４１（２０℃で５８９ｎｍ、Ｎａ／Ｈａｌランプ）に記録した
。
【０１６８】
　合成が記載されていないすべての試薬、溶媒、触媒を、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、
Ｆｌｕｋａ、Ｂｉｏ－Ｂｌｏｃｋｓ、Ｃｏｍｂｉ－ｂｌｏｃｋｓ、ＴＣＩ、ＶＷＲ、Ｌａ
ｎｃａｓｔｅｒ、Ｏａｋｗｏｏｄ、Ｔｒａｎｓ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ａｌｆ
ａ、Ｆｉｓｈｅｒ、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ、Ｆｒｏｎｔｉｅｒ、Ｍａｔｒｉｘ、Ｕｋｒｏｒ
ｇｓｙｎｔｈ、Ｔｏｒｏｎｔｏ、Ｒｙａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、ＳｉｌｉＣｙｃｌｅ
、Ａｎａｓｐｅｃ、Ｓｙｎ　Ｃｈｅｍ、Ｃｈｅｍ－Ｉｍｐｅｘ、ＭＩＣ－ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ，Ｌｔｄ等の化学物質販売業者から購入するが、いくつかの既知の中間体は公開さ
れている手順に従って調製した。
【０１６９】
　通常、本発明の化合物を、別途言及されない限り、シリカカラムを用いてＴｅｌｅｄｙ
ｎｅ－ＩＳＣＯ　ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ上でカラムクロマトグラフィー（自動カラム）に
よって精製した。
【０１７０】
　ラセミ化合物の鏡像体をキラル固定相高圧液体クロマトグラフィーによって分離した。
【０１７１】
　以下の略語を実施例で使用する。
【０１７２】
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【０１７３】
　以下の合成手順は、本発明に従う化合物がどのように作製され得るかを説明する。当業
者であれば、以下のスキームを日常的に修正し、および／または適合させて、式Ｉによっ
て包含される任意の本発明の化合物を合成することができるであろう。
【実施例】
【０１７４】
実施例１
【０１７５】
中間体１
（２，５－ジオキソ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデ
ン］－１－イル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０１７６】

【化２８】

【０１７７】
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　ジオキサン（１０ｍＬ）中ジ－１Ｈ－イミダゾール－１－イル－メタノン（ＣＡＳ登録
番号５３０－６２－１）（４８６ｍｇ、３ｍｍｏｌ）の溶液に、ジオキサン（１０ｍＬ）
中１，１－ヒドラジンカルボン酸ジメチルエチルエステル（ＣＡＳ登録番号８７０－４６
－２）（３３０ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、周囲温度で９０分間撹拌した。
その後、２－アミノ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－２－カルボン酸メチルエステ
ル（ＣＡＳ登録番号１９９３３０－６４－８）（５７０ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）を固体と
して反応物に添加し、その直後にＥｔ3Ｎ（５０５ｍｇ、５ｍｍｏｌ）を添加した。その
後、反応物を６５℃になるまで４時間加熱した。反応混合物を約１５ｍＬまで濃縮し、周
囲温度で静置させた。中間体１が白色の固体として分離し、濾過によって収集した。
【０１７８】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ１．５０（ｓ、９Ｈ）、３．１６（ｂｒ　ｄ、Ｊ＝１５Ｈ
ｚ、２Ｈ）、３．６９（ｄ、Ｊ＝１５Ｈｚ、２Ｈ）、７．２３（ｂｒ　ｓ、４Ｈ）。
【０１７９】
実施例２
【０１８０】
中間体２
１－アミノ－１’，３’－ジヒドロスピロ［イミダゾリジン－４，２’－インデン］－１
－イル）－２，５－ジオン
【０１８１】
【化２９】

【０１８２】
　冷（－７８℃）中間体１（３００ｍｇ、０．９４ｍｍｏｌ）に、ＣＦ3ＣＯ2Ｈ（３ｍＬ
）を添加した。その後、冷却浴を除去し、撹拌した反応混合物を周囲温度で温めた。３０
分後、すべてのＣＦ3ＣＯ2Ｈを除去し、粗混合物をアルカリ性になるまでＮａＨＣＯ3水
溶液でクエンチした。この混合物をＣＨ2Ｃｌ2（２×３０ｍＬ）で抽出した。有機層を合
わせ、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、濾過し、この溶媒を減圧下で除去した。中間体２を単離し
た。
【０１８３】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ３．１０（ｄ、Ｊ＝１６．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．５１（ｄ
、Ｊ＝１６．２Ｈｚ、２Ｈ）、７．１９～７．２５（ｍ、４Ｈ）。
【０１８４】
実施例３
【０１８５】
中間体３
１－（（４－メトキシベンジル）オキシ）－４－メチルペンタン－３－オン
【０１８６】
【化３０】

【０１８７】
　ＣＨ2Ｃｌ2（８ｍＬ）中１－ヒドロキシ－４－メチルペンタン－３－オン（ＣＡＳ登録
番号１３２３５０－３３－５）（５８０ｍｇ、５ｍｍｏｌ）の冷溶液（０℃）に、カンフ
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ァースルホン酸（５８ｍｇ）を添加し、続いて、ＣＨ2Ｃｌ2（８ｍＬ）中４－メトキシベ
ンジル－２，２，２－トリクロロアセトイミデート（ＣＡＳ登録番号８９２３８－９９－
３）（１．４２ｇ、５ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、室温で１６時間撹拌した。反応物を、
ＮａＨＣＯ3水溶液（１０ｍＬ）を添加することによってクエンチし、ＣＨ2Ｃｌ2（３０
ｍＬ）で抽出した。有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、溶媒を減圧下で除去した。粗生成
物を、ヘキサン中ＥｔＯＡｃを溶出剤として用いたシリカゲルクロマトグラフィーによっ
て精製した。中間体３を無色の油として単離した。
【０１８８】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ１．１０（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、６Ｈ）、２．５０～２．
６７（ｍ、１Ｈ）、２．７４（ｔ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．７１（ｔ、Ｊ＝６．６
Ｈｚ、２Ｈ）、３．８０（ｓ、３Ｈ）、４．４４（ｓ、２Ｈ）、６．８４～６．８９（ｍ
、２Ｈ）、７．２１～７．２７（ｍ、２Ｈ）。
【０１８９】
実施例４
【０１９０】
中間体４
１－（（４－メトキシベンジル）オキシ）－３－メチルブタン－２－オン
【０１９１】
【化３１】

【０１９２】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中Ｎ－メトキシ－２－（（４－メトキシベンジル）オキシ）－Ｎ－
メチルアセトアミド（ＣＡＳ登録番号１９１７３１－３２－５）（８５６ｍｇ、３．６ｍ
ｍｏｌ）の冷（－７８℃）溶液に、ｉ－ＰｒＭｇＣｌ－ＴＨＦ溶液を添加した。その後、
反応物を室温に温め、２時間撹拌し、反応混合物を冷２Ｎ　ＨＣｌに注ぎ、ＥｔＯＡｃで
抽出し、有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、溶媒を減圧下で除去した。粗混合物を、ヘキ
サン中ＥｔＯＡｃを用いたシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。中間体４を
無色の油として単離した。
【０１９３】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ１．０８（ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ、６Ｈ）、２．７０～２．
９１（ｍ、１Ｈ）、３．８０（ｓ、３Ｈ）、４．１０（ｓ、２Ｈ）、４．５２（ｓ、２Ｈ
）、６．８８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）。
【０１９４】
実施例５
【０１９５】
中間体５
５－イソ－プロピル－５－（２－（（４－メトキシベンジル）オキシ）エチル）イミダゾ
リジン－２，４－ジオン
【０１９６】

【化３２】
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　中間体３（１．８２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、（ＮＨ4）2ＣＯ3（４．２４ｇ、４０ｍｍｏ
ｌ）、ＫＣＮ（２．５ｇ、３７．５ｍｍｏｌ）、およびＥｔＯＨ（２０ｍＬ）の混合物を
６０℃になるまで１５時間加熱した。粗混合物を短いセライトカラムを通して濾過した。
その後、溶媒を減圧下で除去し、中間体５を固体として単離した。
【０１９８】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ０．９４（ｄ、Ｊ＝４．２Ｈｚ、３Ｈ）、０．９６（ｄ、
Ｊ＝４．２Ｈｚ、３Ｈ）、１．９０～２．２１（ｍ、３Ｈ）、３．４１～３．６０（ｍ、
２Ｈ）、３．７８（ｓ、３Ｈ）、４．３４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．３８（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．８０～６．９０（ｍ、２Ｈ）、７．２０～７．２７（ｍ
、２Ｈ）。
【０１９９】
　中間体６から１０を、中間体５を得るための実施例５に記載の手順と同様の方法で調製
した。使用した出発物質および結果が以下の表１に示される。
【０２００】
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【０２０１】
実施例６
【０２０２】
中間体１２
３－アミノ－５－エチル－５－イソプロピルイミダゾリジン－２，４－ジオン
【０２０３】

【化３３】

【０２０４】
　５－エチル－５－（１－メチルエチル）－２，４－イミダゾリジンジオン（ＣＡＳ登録
番号９８４９２－９１－２）（２．４７ｇ、１４．５３ｍｍｏｌ）およびヒドラジン水和
物（１０ｍＬ）の混合物を、密封管中で１５０℃で５日間加熱した。粗混合物を、ＭｅＯ
Ｈ：ＣＨ2Ｃｌ2（１：１９）を用いたシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーによって
精製した。中間体１２を白色の固体として単離した。
【０２０５】
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1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ０．７８～０．９２（ｍ、６Ｈ）、０．９５（ｄ、Ｊ＝６
．００Ｈｚ、３Ｈ）、１．７８（ｑ、Ｊ＝７．３３Ｈｚ、２Ｈ）、１．９６～２．０６（
ｍ、１Ｈ）。
【０２０６】
　中間体１３から１９を、中間体１２を得るための実施例６に記載の手順と同様の方法で
調製した。使用した出発物質および結果が以下の表２に示される。
【０２０７】
【表２】
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実施例７
【０２０９】
中間体２０
３－アミノ－５－（４－クロロフェネチル）－５－メチルイミダゾリジン－２，４－ジオ
ン
【０２１０】
【化３４】

【０２１１】
　４－（４－クロロフェニル）ブタン－２－オン（ＣＡＳ登録番号３５０６－７５－０）
（１．８２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、（ＮＨ4）2ＣＯ3（４．２４ｇ、４０ｍｍｏｌ）、ＫＣ
Ｎ（２．５ｇ、３７．５ｍｍｏｌ）、およびＥｔＯＨ（２０ｍＬ）の混合物を６０℃にな
るまで１５時間加熱した。粗混合物を短いＣｅｌｉｔｅカラムを通して濾過した。その後
、溶媒を減圧下で除去した。
【０２１２】
【化３５】

【０２１３】
　中間体５－（４－クロロフェネチル）－５－メチルイミダゾリジン－２，４－ジオンを
茶色の固体として単離した。５－（４－クロロフェネチル）－５－メチルイミダゾリジン
－２，４－ジオン（４００ｍｇ、１．９ｍｍｏｌ）およびヒドラジン水和物（４ｍＬ）の
混合物を、密封管中で１００℃になるまで５時間に加熱した。この混合物を、ＣＨ2Ｃｌ2

中ＭｅＯＨを溶出剤として用いたシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、中間体
２０を白色の固体として単離した。
【０２１４】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ１．４０（ｓ、３Ｈ）、１．８２～１．９５（ｍ、１Ｈ
）、２．０１～２．１０（ｍ、１Ｈ）、２．４０～２．４６（ｍ、１Ｈ）、２．５８～２
．６６（ｍ、１Ｈ）、７．１４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ、２Ｈ）。
【０２１５】
　中間体２１～３１を、中間体２０を得るための実施例７に記載の手順と同様の方法で調
製した。使用した出発物質および結果が以下の表３に示される。
【０２１６】
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【０２１７】
実施例８
【０２１８】
中間体３２
３－アミノ－５－イソプロピル－５－（２－（（４－メトキシベンジル）オキシ）エチル
）イミダゾリジン－２，４－ジオン
【０２１９】
【化３６】

【０２２０】
　中間体５（３２０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）、Ｋ2ＣＯ3、ＤＭＦ（３ｍＬ）、ＴＨＦ（
３ｍＬ）の混合物を７０℃まで加熱し、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシル
アミン（ＣＡＳ登録番号１７５０８－１７－７）（２２４ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）を一
度に添加した。１５分間隔で、Ｏ－（２，４－ジニトロフェニル）ヒドロキシルアミン（
ＣＡＳ登録番号１７５０８－１７－７）（毎回１１２ｍｇ）およびＫ2ＣＯ3（１２０ｍｇ
）を４回添加した。混合物を室温まで冷却し、ＥｔＯＡｃ（７０ｍＬ）で抽出し、Ｋ2Ｃ
Ｏ3水溶液で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、溶媒を除去した。粗中間体を、ヘキサン中
ＥｔＯＡｃを溶出剤として用いたシリカゲルクロマトグラフィーによって精製し、中間体
３２を単離した。
【０２２１】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ０．８６（ｄ、Ｊ＝４．２Ｈｚ、３Ｈ）、０．９５（ｄ
、Ｊ＝４．２Ｈｚ、３Ｈ）、１．９４～２．００（ｍ、２Ｈ）、２．１８～２．２２（ｍ
、１Ｈ）、３．４５～３．５０（ｍ、２Ｈ）、３．７７（ｓ、３Ｈ）、４．２６（ｄ、Ｊ
＝１０．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．３４（ｄ、Ｊ＝１０．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．８２～６．９
０（ｍ、２Ｈ）、７．２０～７．２４（ｍ、２Ｈ）。
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【０２２２】
　中間体３３から３９を、中間体３２を得るための実施例８に記載の手順と同様の方法で
調製した。使用した出発物質および結果が以下の表４に示される。
【０２２３】
【表４】
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【０２２４】
実施例９
【０２２５】
中間体４１
４（２－（１－アミノ－４－メチル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）エチ
ル）安息香酸メチル
【０２２６】
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【化３７】

【０２２７】
　中間体３３（４６０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）、ホスフィン、１，１’－（１，３－プロ
パンジイル）ビス［１，１－ジシクロヘキシル－、テトラフルオロホウ酸塩（１－）（Ｃ
ＡＳ登録番号１００２３４５－５０－７）（４０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡ
ｃ）2（９ｍｇ）、Ｋ2ＣＯ3（６００ｍｇ、４．５ｍｍｏｌ）、分子篩（４Å、６００ｍ
ｇ）、ＤＭＳＯ（６ｍＬ）を一酸化炭素で泡立て、その後、ＭｅＯＨ（２５０ｍｇ）を反
応物に添加し、反応物をゴム隔膜で覆い、一酸化炭素充填バルーンをその隔膜に挿入した
。反応物を７５℃になるまで１６時間加熱し、溶媒を減圧下で除去することによって後処
理し、粗製物を５％７Ｎ　ＮＨ3－ＭｅＯＨおよび９５％ＣＨ2Ｃｌ2を用いたシリカゲル
クロマトグラフィーによって精製した。中間体４１を白色の固体として単離した。
【０２２８】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ１．４１（ｓ、３Ｈ）、１．９０～１．９７（ｍ、１Ｈ
）、２．０７～２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．５２～２．５４（ｍ、１Ｈ）、２．６６～２
．７１（ｍ、１Ｈ）、３．８８（ｓ、３Ｈ）、７．２７（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、
７．９１（ｄｄ、Ｊ＝８．４、１．８Ｈｚ、２Ｈ）。
【０２２９】
　中間体４２および４３を、中間体４１を得るための実施例９に記載の手順と同様の方法
で調製した。使用した出発物質および結果が以下の表５に示される。
【０２３０】
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【表５】

【０２３１】
実施例１０
【０２３２】
化合物１
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４，４－ジエチル－２，５－ジオキソイミダゾリジ
ン－１－イル）尿素
【０２３３】
【化３８】

【０２３４】
　トルエン（５ｍＬ）中３－アミノ－５，５－ジエチルイミダゾリジン－２，４－ジオン
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（ＣＡＳ登録番号１００７－６１－０）（７０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）、イソシアン酸４
－ブロモフェニル（ＣＡＳ登録番号２４９３－０２－９）（８０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）
の混合物を１００℃で８時間加熱した。反応物を周囲温度まで冷却した時点で、化合物１
が白色の固体として分離し、これを濾過によって収集し、高真空下で乾燥させた。
【０２３５】
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ０．９５（ｂｒ　ｓ、６Ｈ）、１．６５～１．７５（ｍ
、２Ｈ）、１．８１～１．９１（ｍ、２Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝６．００Ｈｚ、２Ｈ）
、７．４０（ｄ、Ｊ＝６．００Ｈｚ、２Ｈ）。
【０２３６】
　化合物２から６８を、化合物１を得るための実施例１０に記載の手順と同様の方法で調
製した。使用した出発物質および結果が以下の表６に示される。
【０２３７】
【表６】
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【０２３８】
実施例１１
【０２３９】
化合物７０
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素
【０２４０】
【化３９】

【０２４１】
化合物７１
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－メチル－２，５－ジオキソ－４－フェ
ネチルイミダゾリジン－１－イル）尿素
【０２４２】
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【化４０】

【０２４３】
　ラセミ化合物９を、キラル固定相高圧液体クロマトグラフィー（分取カラム（ＩＣ、２
×１５ｃｍ）および移動相（超臨界流体）、２０％メタノール（０．１％ＤＥＡ）／ＣＯ

2、１００バール、７０ｍＬ／分、ＵＶ２２０ｎｍ）によって個々の鏡像体、化合物７０
および化合物７１に分離した。
【０２４４】
（－）鏡像体、ピーク１、室温０．８６分間－化合物７０
［α］D＝－１６．５２o、ＭｅＯＨ、ｃ＝０．０１１５ｇ／ｍＬ
【０２４５】
（＋）鏡像体、ピーク２、室温１．０９分間－化合物７１
［α］D＝＋１６．６９o、ＭｅＯＨ、ｃ＝０．０１１５ｇ／ｍＬ
【０２４６】
実施例１２
【０２４７】
化合物７２
（＋）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素
【０２４８】
【化４１】

【０２４９】
化合物７３
（－）－１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－エチル－４－イソプロピル－２，５－
ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素
【０２５０】

【化４２】

【０２５１】
　ラセミ化合物１８を、キラル固定相高圧液体クロマトグラフィー（分取カラム（ＩＡ、
２×１５ｃｍ）および移動相（超臨界流体）、５０％メタノール（０．１％ＤＥＡ）／Ｃ
Ｏ2、１００バール、７０ｍＬ／分、ＵＶ２５４ｎｍ）によって個別の鏡像体、化合物７
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【０２５２】
（＋）鏡像体、ピーク１、室温２．２２分間－化合物７２
［α］D＝＋１５．９o、ＭｅＯＨ、ｃ＝０．９３６４ｇ／ｍＬ
【０２５３】
（－）鏡像体、ピーク２、室温４．８２分間－化合物７３
［α］D＝－１５．４o、ＭｅＯＨ、ｃ＝０．９１８２ｇ／ｍＬ
【０２５４】
実施例１３
【０２５５】
化合物７４
１－（４－ブロモフェニル）－３－（４－（ヒドロキシメチル）－４－イソプロピル－２
，５－ジオキソイミダゾリジン－１－イル）尿素
【０２５６】

【化４３】

【０２５７】
　ＣＨ2Ｃｌ2（５ｍＬ）中化合物５６（１００ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）の冷（０℃）溶液
にＤＤＱ（ＣＡＳ登録番号８４－５８－２）（１００ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を添加し、
９０分間撹拌した。この反応物に飽和チオ硫酸ナトリウム（２ｍＬ）を添加し、３０分間
撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、ＣＨ2Ｃｌ2中ＭｅＯＨを用いたシリカゲルクロマトグ
ラフィーによって精製した。生成物を白色の固体として得た。
【０２５８】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ０．９８（ｄ、Ｊ＝７．０Ｈｚ、６Ｈ）、２．０６～２．
２０（ｍ、１Ｈ）、３．７５～３．９０（ｍ、２Ｈ）、７．３１～７．４１（ｍ、４Ｈ）
。
【０２５９】
　化合物７５および７６を、化合物７４を得るための実施例１３に記載の手順と同様の方
法で調製した。使用した出発物質および結果が以下の表７に示される。
【０２６０】
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【表７】

【０２６１】
実施例１４
【０２６２】
化合物７７
４－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－メチル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）エチル）安息香酸
【０２６３】
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【０２６４】
　ジオキサン（２ｍＬ）中化合物５８（３０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）の溶液にＫＯＨ－
Ｈ2Ｏ（０．５Ｍ溶液、１ｍＬ）を添加し、室温で９０分間撹拌した。溶媒を減圧下で除
去し、その後、反応物を冷却し（０℃）、１０％ＨＣｌでｐＨ２に酸性化した。粗生成物
を、ＣＨ2Ｃｌ2中ＭｅＯＨを用いたシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。化
合物７７を白色の固体として単離した。
【０２６５】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）：δ１．５０（ｓ、３Ｈ）、１．９２～２．０３（ｍ、１Ｈ）
、２．１１～２．２１（ｍ、１Ｈ）、２．６２～２．８５（ｍ、２Ｈ）、７．３２（ｄ、
Ｊ＝７．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．３５～７．４５（ｍ、４Ｈ）、７．９２～７．９７（ｍ、
２Ｈ）。
【０２６６】
　化合物７８から８３を、化合物７７を得るための実施例１４に記載の手順と同様の方法
で調製した。使用した出発物質および結果が以下の表８に示される。
【０２６７】
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【０２６８】
実施例１５
【０２６９】
化合物８４
２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５－ジオ
キソイミダゾリジン－４－イル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アセトアミド
【０２７０】
【化４５】

【０２７１】
　ＣＨ2Ｃｌ2（５ｍＬ）中化合物８１（５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）の溶液に、エタノ
ールアミン（１５ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）、プロピオン酸プロピル無水物（０．１ｍＬ
、ＥｔＯＡｃ中５０重量／重量％）、Ｅｔ3Ｎ（６１ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ
（４ｍｇ）を添加し、室温で１８時間撹拌した。溶媒をロータリーエバポレーター上で除
去し、粗反応物を分取薄層クロマトグラフィーによって精製した。化合物８４を白色の固
体として単離した。
【０２７２】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）δ０．９０～１．０８（ｍ、６Ｈ）、１．９７～２．０９（ｍ
、１Ｈ）、２．９２（ｄ、Ｊ＝９．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．５２～３．６６（ｍ、４Ｈ）、
７．３１～７．４７（ｍ、２Ｈ）、７．５６（ｂｒ．ｓ、２Ｈ）。
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【０２７３】
　化合物８５から９１を、化合物８４を得るための実施例１５に記載の手順と同様の方法
で調製した。使用した出発物質および結果が以下の表９に示される。
【０２７４】
【表９】
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【０２７５】
実施例１６
【０２７６】
化合物９２
２－（２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレイド）－４－イソプロピル－２，５
－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド）酢酸
【０２７７】
【化４６】

【０２７８】
　化合物８５（１３１ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）にギ酸（３ｍＬ）を添加し、室温で１時
間撹拌した。溶媒を真空下で室温で除去した。化合物９２を白色の固体として単離した。
【０２７９】
1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）δ０．９４（ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、３Ｈ）、１．０３（ｄ、Ｊ
＝６．９Ｈｚ、３Ｈ）、２．０３（ｍ、１Ｈ）、３．００（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ）
、３．９０（ｄ、Ｊ＝４．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．３７（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、２Ｈ）、７
．４７～７．６０（ｍ、２Ｈ）。
【０２８０】
　化合物９３から９６を、化合物９２を得るための実施例１６に記載の手順と同様の方法
で調製した。使用した出発物質および結果が以下の表１０に示される。
【０２８１】
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【０２８２】
実施例１７
【０２８３】
化合物９６
Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－（１－（３－（４－ブロモフェニル）ウレ
イド）－４－イソプロピル－２，５－ジオキソイミダゾリジン－４－イル）アセトアミド
【０２８４】
【化４７】

【０２８５】
　ＴＨＦ（５ｍＬ）中化合物９２（１８０ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）の濁った冷（－３１
℃）混合物に、Ｅｔ3Ｎ（１１８ｍｇ、１．１８ｍｍｏｌ）を添加した。５分後、ＣｌＣ
Ｏ2Ｅｔ（６６ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）を添加し、２０分間撹拌した。ＮＨ3ガスを反応
混合物に通して泡立てた。その後、反応物を徐々に室温まで温めた。粗反応物を、ＣＨ2

Ｃｌ2中１０％ＭｅＯＨで溶出するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製した。そ
の後、生成物を１０％ＨＣｌで洗浄して、生成物中の塩基性不純物を除去した。化合物９
６を白色の固体として単離した。
【０２８６】
　1Ｈ　ＮＭＲ（メタノール－ｄ4）δ０．９５（ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、３Ｈ）、１．０３
（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、３Ｈ）、１．９４～２．１２（ｍ、１Ｈ）、２．８８～３．１４
（ｍ、２Ｈ）、３．８４（ｄ、Ｊ＝１１．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．３３～７．４７（ｍ、２
Ｈ）、７．４９～７．６３（ｍ、２Ｈ）。
生物学的データ
【０２８７】
　式１に従う化合物の生物学的活性が以下の表１１に示される。ＦＰＲＬ１を安定的に発
現するＨＥＫ－Ｇα１６およびＣＨＯ－Ｇα１６細胞を（Ｆ１２、１０％ＦＢＳ、１％Ｐ
ＳＡ、４００μｇ／ｍＬジェネティシン、および５０μｇ／ｍＬハイグロマイシン）中で
培養し、ＦＰＲ１を安定的に発現するＨＥＫ－Ｇｑｉ５細胞を（ＤＭＥＭ高グルコース、
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１０％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ、４００μｇ／ｍＬジェネティシン、および５０μｇ／ｍＬハ
イグロマイシン）中で培養した。概して、実験の前日に、１８，０００細胞／ウェルをポ
リ－ｄ－リジンをコーティングした底面が透明な３８４－ウェルプレートにプレーティン
グした。翌日、化合物によって誘導されたカルシウム活性のスクリーニングをＦＬＩＰＲ
Tetraでアッセイした。これらの薬物プレートを、ＥＰ３およびＭｕｌｔｉＰＲＯＢＥロ
ボット液体処理システムを用いて３８４－ウェルマイクロプレート中で調製した。化合物
を０．６１～１０，０００ｎＭの範囲の濃度で試験した。結果をＥＣ50（ｎＭ）および効
率値で表す。
【０２８８】
【表１１】



(131) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30



(132) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40



(133) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40



(134) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40



(135) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40



(136) JP 6078075 B2 2017.2.8

10



(137) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｄ 401/06     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  401/06     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 403/06     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  403/06     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 403/04     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ  403/04     　　　　        　　　　　
   Ｃ０７Ｆ   9/40     (2006.01)           Ｃ０７Ｆ    9/40     　　　Ｃ        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4166   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4166   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4188   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4188   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4745   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4745   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4178   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4178   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4439   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/675    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/675    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   27/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　        　　　　　

(74)代理人  100119013
            弁理士　山崎　一夫
(74)代理人  100123777
            弁理士　市川　さつき
(74)代理人  100168631
            弁理士　佐々木　康匡
(72)発明者  ベアード　リチャード　エル
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２６６０　ニューポート　ビーチ　アジャー　アベニュー
            　２３４１
(72)発明者  ヴーリーゴンダ　ビドゥヤサガー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２６２０　アーヴィン　グリーン　ホロー　２
(72)発明者  ヴー　トーン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２８４３　ガーデン　グローブ　ヨハナ　アベニュー　１
            ０２１２
(72)発明者  ドネッロ　ジョン　イー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２６２９　デイナ　ポイント　ペキート　ドライブ　３４
            ０４１
(72)発明者  ヴィスワナス　ヴィーナ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２６０２　アーヴィン　ポリーナ　３
(72)発明者  ガースト　マイケル　イー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア州　９２６６０　ニューポート　ビーチ　ラケタ　ドライブ　２
            ６２７

    審査官  早川　裕之

(56)参考文献  特表２００７－５２８４２０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１１－５０３１８２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１５－５０２９２４（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１３／１２２９５３（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００７／１１５４１０（ＷＯ，Ａ１）　　
              Bioorg. Med. Chem. Lett.，２００６年，１６，３７１３－３７１８



(138) JP 6078075 B2 2017.2.8

10

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　２３３／８０　　　　
              Ｃ０７Ｄ　２３５／０２　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４０１／０６　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４０３／０４　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４０３／０６　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４０５／０６　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４０９／０６　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４７１／０４　　　　
              Ｃ０７Ｆ　　　９／４０　　　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／４１６６～６７５　　　
              Ａ６１Ｐ　　　９／００　　　　
              Ａ６１Ｐ　　１７／００　　　　
              Ａ６１Ｐ　　１７／１４　　　　
              Ａ６１Ｐ　　２７／０２　　　　
              Ａ６１Ｐ　　４３／００　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

