
JP 5099005 B2 2012.12.12

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式(Ｉ)で示される化合物又はその製薬学的に許容される塩。
【化１６】

［式中の記号は、以下の意味を示す。
A環は、
【化１７】

Xは、単結合、-CH2-、-NR3-、-O-、-S-、-S(=O)-、又は-S(=O)2-、
R1は、-H；ハロゲン；アリール；ヘテロアリール； (C3-C8)シクロアルキル；(C3-C8)シ
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クロアルケニル；(C3-C8)ヘテロシクロアルキル；又は置換基としてハロゲン、-CONH2、
アリール又は(C3-C8)シクロアルキルを有していてもよい(C1-C6)アルキルもしくは(C2-C6
)アルケニル、
R2は、-CN、-O-(C1-C6)アルキル、-C(=O)H、ハロゲン； 又は、ハロゲン若しくは-OHで置
換されていてもよい(C1-C6)アルキル、
R3は、-H；なお、R3はR1および窒素原子と一体となってモルホリノ、1-ピロリジニル又は
3,4-デヒドロピペリジン-1-イルを形成してもよい、
但し、-X-が単結合の場合、R1とR2が一体となって5員環となってもよく、さらに、置換基
として(C1-C6)アルキルを有していてもよい、
R4は下記の環、
但し、環からの結合手はそのいずれか一つがオキサジアゾール環と結合する、
【化１８】

R5は、-H；-CN、-C(=O)NRXRY、-NHRX、-SRX、-S(=O)2 R
X、及び-ORXからなる群より選択

される1つ以上の基（これをR0と定義する）で置換されていてもよい(C1-C6)アルキル(こ
れをR0-(C1-C6)アルキルと定義する)； R0-(C1-C6)アルキル-O-； R0-(C1-C6)アルキル-C
(=O)-；R0-(C1-C6)アルキル-S(=O)2-；R0-O-(C1-C6)アルキル-； R0-C(=O)-(C1-C6)アル
キル-； R0-S(=O)2-(C1-C6)アルキル-； (C2-C6)アルケニル-； -C(=O)H； -ORX； -S(=O
)2R

X； ハロゲン； =O； -NRXRY； 又は、-C(=O)NRXRY；
RX及びRYは、同一又は異なっていてもよく、-H；又は、-OH、保護基で保護されていても
よい-NH2もしくはヘテロアリールで置換されていてもよい(C1-C6)アルキルを意味する。
また、RXはRYおよび結合する窒素原子と一緒に(C3-C8)ヘテロシクロアルキルを形成して
もよい。］
【請求項２】
式(II)で示される請求項１記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩。

【化１９】

【請求項３】
R1が、置換基としてハロゲンを有していてもよい(C1-C6)アルキルである請求項２記載の
化合物又はその製薬学的に許容される塩。
【請求項４】
R2が、-CN、ハロゲン； 又は、ハロゲン若しくは-OHで置換されていてもよい(C1-C6)アル
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キルである請求項２記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩。
【請求項５】
R5が、-H；又は、一つ以上の-C(=O)NRXRYで置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである
請求項２記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩。
【請求項６】
Xが、単結合、-CH2-、又は-O-である請求項２記載の化合物又はその製薬学的に許容され
る塩。
【請求項７】
R4が下記の環である請求項２記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩。
但し、R4の環からの結合手はそのいずれか一つがオキサジアゾール環と結合する。
【化２０】

【請求項８】
下記から選択される請求項１に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩：
　5-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェ
ニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩；
5-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1R)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェニ
ル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩；
6-{5-[3-ブロモ-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジア
ゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩；
5-{5-[4-フェノキシ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル
}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩；
2-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]
-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
6-{5-[3-(ジフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,
4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩；
2-(4-{5-[3-クロロ-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサ
ジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
2-(4-{5-[4-シクロペンチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール
-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
2-[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェ
ニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-[4-(5-{4-[2-フルオロ-1-(フルオロメチル)エトキシ]-3-(トリフルオロメチル)フェニ
ル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-(4-{5-[3-シアノ-4-(2,2,2-トリフルオ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジ
アゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
N-(2-ヒドロキシエチル)-2-[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオ
ロ-1-メチルエトキシ]フェニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イ
ル]アセトアミド；
2-[4-(5-{5-クロロ-6-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]ピリジン-3-イル}-1
,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-[4-(5-{5-クロロ-6-[2-フルオロ-1-(フルオロメチル)エトキシ]ピリジン-3-イル}-1,2,
4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-[4-(5-{3-クロロ-4-[2-フルオロ-1-(フルオロメチル)エトキシ]フェニル}-1,2,4-オキ
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サジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-[4-(5-{3-メチル-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェニル}-1,2,4-オ
キサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド；
2-(4-{5-[4-イソプロピル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3
-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
2-{4-[5-(3-クロロ-4-イソプロポキシフェニル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル]-1H-イ
ンドール-1-イル}アセトアミド；
N-(2-ヒドロキシエチル)-2-[4-(5-{3-メチル-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエト
キシ]フェニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド
；
N-(2-ヒドロキシエチル)-2-(4-{5-[4-イソプロポキシ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]
-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド；
2-[4-(5-{3-クロロ-4-[2-フルオロ-1-(フルオロメチル)エトキシ]フェニル}-1,2,4-オキ
サジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]-N-(2-ヒドロキシエチル)アセトアミド。
【請求項９】
請求項１に記載の化合物又はその製薬学的に許容される塩を有効成分とする医薬組成物。
【請求項１０】
S1P1アゴニストである請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
ヒト又は動物における臓器/骨髄/組織の移植時の拒絶または移植片対宿主病、関節リウマ
チ、多発性硬化症、全身性テリテマトーデス、ネフローゼ症候群、脳髄膜炎、重症筋無力
症、膵炎、肝炎、腎炎、糖尿病、喘息、アトピー性皮膚炎、炎症性腸疾患、アテローム性
動脈硬化症、虚血再灌流障害、癌、又は白血病の治療剤及び/又は予防剤である請求項９
又は１０に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なヘテロ化合物及びそれを有効成分とする医薬特に免疫性疾患治療剤に
関する。
【背景技術】
【０００２】
　スフィンゴシン1-リン酸は活性化した血小板から分泌される生理活性物質であるスフィ
ンゴ脂質の代謝物である(非特許文献1)。スフィンゴシン1-リン酸の受容体はG蛋白結合型
であり、内皮分化遺伝子であるEdgファミリーに属し、今までにS1P1(Edg1)、S1P2(Edg5)
、S1P3(Edg3)、S1P4(Edg6)、S1P5(Edg8)の5つの受容体が発見されている。いずれの受容
体も全身の細胞および組織に広範囲にわたり分布しているが、S1P1、S1P3およびS1P4はリ
ンパ球および血管内皮細胞に、S1P2は血管平滑筋細胞に、S1P5は脳および脾臓に多く発現
し、ヒトとげっ歯類ではそれらのアミノ酸配列が良く保存されている(非特許文献1)。ス
フィンゴシン1-リン酸の刺激により各種受容体はG蛋白へ結合する。S1P1はGi/0へ、S1P2
およびS1P3は、Gi/0、Gq、G12/13、Gsへ、S1P4はGi/0、G12/13、Gsへ、S1P5はGi/0、G12/
13へ結合し、MAPKの活性化による細胞増殖、Rac(および/またはRho)の活性化による細胞
骨格系の変化と細胞浸潤、さらにはPLCの活性化と細胞内へのカルシウム流入によるサイ
トカインおよびメディエーター産生等が誘導される(非特許文献1)。スフィンゴシン1-リ
ン酸のS1P1からの刺激作用により、リンパ球の遊走、アポトーシスの抑制、サイトカイン
産生、胸腺およびその他の2次リンパ組織へのリンパ球の隔離を誘導し、血管内皮細胞に
おいては血管形成を促進することが知られている(非特許文献2)。一方、S1P3は心筋細胞
上にも発現が見られ、スフィンゴシン1-リン酸の刺激により一過性の心拍数の低下(徐脈)
および血圧の低下が観察され(非特許文献3)、S1P3を遺伝的に欠損させたノックアウトマ
ウスではスフィンゴシン1-リン酸刺激による徐脈は観察されない(非特許文献4)。現在臨
床試験中のFTY720の活性本体であるFTY720リン酸エステルはS1P1、S1P3、S1P4およびS1P5
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への非選択的なアゴニスト作用を有し(非特許文献5)、中でも、S1P3を介する刺激作用に
よって誘導される徐脈は好ましくない副作用として高い頻度で発現することが臨床試験で
も報告されている(非特許文献6)。よってスフィンゴシン1-リン酸受容体を介するリンパ
球の隔離にはS1P1からの刺激は必須であるが(非特許文献7)、S1P3からの刺激は必ずしも
必要なく、むしろ好ましくない副作用の誘発に関連すると考えられる。すなわち、副作用
の少ない免疫抑制剤の開発にはS1P3への作用が弱く、S1P1へ選択的に作用するアゴニスト
の開発が望まれる。
【０００３】
　例えば、S1P1アゴニスト作用を有する化合物として、下記式で示されるカルボン酸誘導
体が知られている(特許文献１)。
【化１】

［式中の記号は、当該公報を参照のこと。］
　また、S1P1アゴニスト作用を有する化合物として、下記式で示されるインダン誘導体が
知られている(特許文献2)。
【化２】

［式中の記号は、当該公報を参照のこと。］
　また、S1P1アゴニスト作用を有する化合物として、下記に示されるオキサジアゾール誘
導体が知られている(下図、特許文献3、4、5、6)。

【化３】

［式中の記号は、当該公報を参照のこと。］
　また、S1P1アゴニスト作用を有する化合物として、下記に示される誘導体が知られてい
る(下図、特許文献７)。
【０００４】
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【化４】

［式中の記号は、当該公報を参照のこと。］
【０００５】
　しかし、本発明化合物についてはいずれの文献においても開示されていない。
【０００６】
【非特許文献１】Annual Review Biochemistry,2004,73,321-354
【非特許文献２】Nature Review Immunology,2005,5,560-570
【非特許文献３】Japanese Journal of Pharmacology,2000,82,338-342
【非特許文献４】Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2004, 309
,758-768
【非特許文献５】Science,2002,296,346-349
【非特許文献６】Journal of American Society of Nephrology, 2002,13,1073-1083
【非特許文献７】Nature,2004,427,355-360
【特許文献１】国際公開第WO 2005/058848号パンフレット
【特許文献２】国際公開第WO 2004/058149号パンフレット
【特許文献３】国際公開第WO 2003/105771号パンフレット
【特許文献４】国際公開第WO 2004/103279号パンフレット
【特許文献５】国際公開第WO 2005/032465号パンフレット
【特許文献６】国際公開第WO 2006/047195号パンフレット
【特許文献７】国際公開第WO 2006/001463号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明者らは、S1P1アゴニスト作用に基づく、臓器、骨髄、又は組織の移植時の拒絶反
応もしくは自己免疫疾患等の予防及び／又は治療に有用な化合物を提供すること、さらに
は、これらを含有する医薬を提供することを目的として研究を行った。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、S1P1アゴニスト作用を有する化合物につき鋭意検討した結果、新規なヘ
テロ化合物が、S1P1アゴニストとして有用であることを見出し、本発明を完成させた。即
ち、本発明によれば、下記式(I)で示される新規なヘテロ化合物又はその製薬的に許容さ
れる塩が提供できる。
【０００９】
式(Ｉ)で示される化合物又はその製薬学的に許容される塩。

【化５】

［式中の記号は、以下の意味を示す。
A環は、
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【化６】

Xは、単結合、-CH2-、-NR3-、-O-、-S-、-S(=O)-、又は-S(=O)2-。
R1は、-H；ハロゲン；アリール；ヘテロアリール； (C3-C8)シクロアルキル；(C3-C8)シ
クロアルケニル；(C3-C8)ヘテロシクロアルキル；又は置換基としてハロゲン、-CONH2、
アリール又は(C3-C8)シクロアルキルを有していてもよい(C1-C6)アルキルもしくは(C2-C6
)アルケニル。
R2は、-CN、-O-(C1-C6)アルキル、-C(=O)H、ハロゲン； 又はハロゲン若しくは-OHで置換
されていてもよい(C1-C6)アルキル。
R3は、-H；なお、R3はR1および窒素原子と一体となってモルホリノ、1-ピロリジニル又は
3,4-デヒドロピペリジン-1-イルを形成してもよい。
但し、-X-が単結合の場合、R1とR2が一体となって5員環となってもよく、さらに、置換基
として(C1-C6)アルキルを有していてもよい。
R4は下記の環、
但し、環からの結合手はそのいずれか一つがオキサジアゾール環と結合する。

【化７】

R5は、-H；-CN、-C(=O)NRXRY、-NHRX、-SRX、-S(=O)2 R
X、及び-ORXからなる群より選択

される1つ以上の基で置換されていてもよい(C1-C6)アルキル(これをR0-(C1-C6)アルキル
と定義する)； R0-(C1-C6)アルキル-O-； R0-(C1-C6)アルキル-C(=O)-； R0-(C1-C6)アル
キル-S(=O)2-； R0-O-(C1-C6)アルキル-； R0-C(=O)-(C1-C6)アルキル-； R0-S(=O)2-(C1
-C6)アルキル-； (C2-C6)アルケニル-； -C(=O)H； -ORX； -S(=O)2R

X； ハロゲン； =O
； -NRXRY； -C(=O)NRXRY；
RX及びRYは、同一又は異なっていてもよく、-H；-OH、保護基で保護されていてもよい-NH

2もしくはヘテロアリールで置換されていてもよい(C1-C6)アルキルを意味する。また、RX

はRYおよび窒素原子とで(C3-C8)ヘテロシクロアルキルを形成してもよい。]
【００１０】
　なお、式(I)における-X-として好ましくは、単結合、又は-O-であり、より好ましくは-
O-である。R1として好ましくは、それぞれハロゲン、(C3-C6)シクロアルキルで置換され
ていてもよい(C1-C4)アルキルもしくは(C2-C4)アルケニルであり、より好ましくは、Fで
置換されていてもよい(C1-C4)アルキルである。A環として好ましくは、
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【化８】

である。R2として好ましくは、ハロゲン、-CN、ハロゲンで置換されていてもよい(C1-C4)
アルキルであり、より好ましくは-Cl、-CF3である。R4として好ましくは、

【化９】

であり、より好ましくは、
【化１０】

である。R5として好ましくは、-H； -C(=O)NRXRYで置換されていてもよい(C1-C6)アルキ
ルである。RXとして好ましくは、-H；-OHで置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである
。RYとして好ましくは、-H；-OHで置換されていてもよい(C1-C6)アルキルである。
【００１１】
　式(I)で示される本発明化合物は、オキサジアゾールの3位に二環式含窒素不飽和へテロ
環、又は二環式含窒素部分飽和へテロ環が結合している点に化学構造上の特徴を有し、S1
P1アゴニスト作用を有する点に薬理学的特徴を有する。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明化合物はS1P1アゴニスト作用を有することから、望ましくないリンパ球浸潤によ
って引き起こされる疾患、例えば臓器、骨髄もしくは組織の移植片拒絶または移植片対宿
主病、関節リウマチ、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、ネフローゼ症候群、脳髄
膜炎、重症筋無力症、膵炎、肝炎、腎炎、糖尿病、肺障害、喘息、アトピー性皮膚炎、炎
症性腸疾患、アテローム性動脈硬化症、虚血再潅流障害等の自己免疫疾患もしくは炎症性
疾患、さらには細胞の異常増殖または集積によって引き起こされる疾患、例えば癌、白血
病等の治療剤もしくは予防剤の有効成分として有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本明細書中、「アルキル」とは直鎖又は分岐状の一価基を意味する。「C1-C6アルキル
」とは、C1-C6の直鎖又は分枝状のアルキルを意味し、具体的には例えば、メチル、エチ
ル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル、イソブチル、t-ブチル、n-プロピル、n-ヘキ
シル等が挙げられ、好ましくは、C1-C4アルキルであって、特に好ましくは、メチル、エ
チル、n-プロピル、イソプロピルである。
【００１４】
　本明細書中、「ハロゲン」とは、F、Cl、Br、及びIを示し、好ましくは、FまたはClが
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挙げられる。
【００１５】
本明細書中、「C2-C6アルケニル」とは、任意の部位に二重結合を有するC2-C6の直鎖又は
分枝状のアルケニルを意味し、具体的には例えば、エテニル(ビニル)、1-プロペニル、2-
プロペニル、1-メチルエテン-1-イル、1-ブテン-1-イル、2-ブテン-1-イル、3-ブテン-1-
イル、1-メチル-1-プロペン-1-イル、2-メチル-1-プロペン-1-イル、1-メチル-2-プロペ
ン-1-イル、2-メチル-2-プロペン-1-イル等が挙げられ、好ましくは、1-メチル-2-プロペ
ン-1-イルまたは1-ペンテニルが挙げられる。
【００１６】
　本明細書中、「C3-C8シクロアルキル」とは、環員数3乃至8の非芳香族炭素環の１価基
を意味し、これらは部分的に不飽和結合を有していてもよい。従って、具体的には例えば
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル等があげられる。
【００１７】
　本明細書中、「C3-C8ヘテロシクロアルキル」とは、窒素、酸素、及び酸化されていて
もよい硫黄からなる群より選択される同一又は異なる1つ以上のヘテロ原子を含む環員数4
乃至9の非芳香環の一価基を意味し、これらは部分的に不飽和を有していてもよい。具体
的には例えば、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ホモピペリ
ジニル、モルホリル、チオモルホリル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニ
ル等を挙げることができる。
【００１８】
　本明細書中、「アリール」とは芳香族炭化水素基を意味するが、炭素数6乃至14個のア
リール基が好ましい。具体的には例えばフェニル、ナフチル、アントリル等が挙げられ、
より好ましくはフェニルである。
【００１９】
　本明細書中、「ヘテロアリール」とは、窒素、酸素、及び硫黄からなる群より選択され
た同一又は異なるヘテロ原子を１個以上有する5乃至6員環芳香族へテロ環を意味する。具
体的には例えば、ピリジル、ピラジル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピロリル、ピラゾ
リル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、チエニル、フリル、オキサジアゾリル
、チアジアゾリル等を挙げることができる。好ましくは6員環のヘテロアリールであり、
特に好ましくはピリジルが挙げられる。
【００２０】
　本発明化合物は、置換基の種類によっては幾何異性体や互変異性体が存在する場合があ
る。また、本発明化合物は不斉炭素を有する場合がある。本発明には、これら異性体の分
離したもの、あるいはそれらの混合物が包含される。また、ラベル体、即ち、本発明化合
物の1つ以上の原子を放射性同位元素もしくは非放射性同位元素で置換した化合物も本発
明に包含される。
　さらに、本発明には、本発明化合物の薬理学的に許容されるいわゆるプロドラッグも包
含される。薬理学的に許容されるプロドラッグとは、加溶媒分解により、もしくは生理学
的条件下で、本発明化合物のアミノ基、水酸基、カルボキシル基等に変換しうる基を有す
る化合物であり、このようなプロドラッグを形成する基としては、Prog. Med.、第5巻、2
157-2161ページ、1985年や、「医薬品の開発」(廣川書店、1990年)第7巻、分子設計163-1
98ページに記載の基を挙げることができる。
【００２１】
　式(Ｉ)で示される化合物は、酸又は塩基との付加塩を形成する場合がある。かかる塩は
、製薬学的に許容される塩であればよく、具体的には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸
、硫酸、硝酸、リン酸等の無機酸、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、シュウ酸、マロン酸、コ
ハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸等の有機酸との酸付加塩、ナトリウ
ム、カリウム、マグネシウム、カルシウム、アルミニウム等の無機塩基、メチルアミン、
エチルアミン、エタノールアミン、リジン、オルニチン等の有機塩基との塩やアンモニウ
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ム塩等を挙げることができる。
　さらに、本発明は、式(Ｉ)で示される化合物及びその塩の各種の水和物や溶媒和物及び
結晶多形の物質をも包含する。
【００２２】
本明細書中、以下の略号を用いた。
　Pr：製造法、AcOH：酢酸、n-BuLi：ノルマルブチルリチウム、t-BuOH：ターシャリーブ
タノール、n-BuOH：ノルマルブタノール、BrCN：シアノゲンブロミド、CDI：1,1’-カル
ボニルビス-1H-イミダゾール、DBU：1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン、DMAP
：4-(N,N-ジメチルアミノ)ピリジン、DIC：N,N’-ジイソプロピルカルボジイミド、DMF：
N,N’-ジメチルホルムアミド、DCC：ジシクロヘキシルカルボジイミド、DMA：N,N-ジメチ
ルアセトアミド、DMSO：ジメチルスルホキシド、DPPA：ジフェニルホスホリルアジド、Et
：エチル、EDCI・HCl：N-[3-(ジメチルアミノ)プロピル]-N'-エチルカルボキサミド塩酸
塩、EtOH：エタノール、Et3N：トリエチルアミン、EtOAc：酢酸エチル、HOBt：1-ヒドロ
キシ-1H-ベンゾトリアゾール、HPLC：High performance liquid chromatography、IPE： 
ジイソプロピルエーテル、i-PrOH：2-プロパノール、K2CO3： 炭酸カリウム、KCN：シア
ン化カリウム、KHCO3：炭酸水素カリウム、KOtBu:カリウム ターシャリーブトキシド、LC
-MS：liquid chromatography-Mass spectroscopy、LiH：水素化リチウム、MeOH：メタノ
ール、NaH：水素化ナトリウム、NaOH：水酸化ナトリウム、NaBH4： 水素化ホウ素ナトリ
ウム、NaCN:シアン化ナトリウム、NaHCO3：炭酸水素ナトリウム、Na2CO3：炭酸ナトリウ
ム、NaOMe：ナトリウムメトキシド、NaOEt：ナトリウムエトキシド、NCS：N-クロロスク
シイミド、NH4Cl：塩化アンモニウム、NMP：N-メチルピロリドン、POCl3：オキシ塩化リ
ン、P2O5：五酸化リン、THF：テトラヒドロフラン、TLC：thin layer chromatography、T
MEDA：N,N,N’N’-テトラメチルエチレンジアミン、Zn(CN)2：シアン化亜鉛
【００２３】
(製造法)
　本発明化合物(I)及びその製薬学的に許容される塩は、その基本骨格あるいは置換基の
種類に基づく特徴を利用し、種々の公知の合成法を適用して製造することができる。その
際、官能基の種類によっては、当該官能基を原料乃至中間体の段階で適当な保護基で保護
、又は当該官能基に容易に転化可能な基に置き換えておくことが製造技術上効果的な場合
がある。このような官能基としては、例えばアミノ基、水酸基、カルボキシル基等があり
、それらの保護基としては、例えばグリーン(T.W.Greene)及びウッツ(P.G.M.Wuts)著、「
Protective Groups in Organic Synthesis(第3版、1999年)」に記載の保護基を挙げるこ
とができ、これらの反応条件に応じて適宜選択して用いればよい。このような方法によれ
ば、当該保護基を導入して反応を行った後、必要に応じて保護基を除去、あるいは所望の
基に転化することにより、所望の化合物を得ることができる。
　また、本発明化合物(I)のプロドラッグは、上記保護基と同様、原料乃至中間体の段階
で特定の基を導入、あるいは得られた本発明化合物(I)を用い反応を行うことで製造でき
る。反応は、通常のエステル化、アミド化、脱水等、当業者により公知の方法を適用する
ことにより行うことができる。
＜第一中間体製法＞
【化１１】
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【００２４】
［式中RまたはR’は、-CN、-C(=O)OH、-C(=O)ORX、-C(=O)NRXRY、-C(=O)NHSO2R

X 、-C(=O
)-(C1-C8ヘテロシクロアルキル)、-NHRX、-OH、-SRX、-S(=O2) R

X、ハロゲン、及び-ORX

からなる群より選択される1つ以上の基で置換されていてもよい低級アルキル(これをRZ-
低級アルキルと定義する)； R0-(C1-C6)アルキル-O-；R0-(C1-C6)アルキル-C(=O)-；R0-(
C1-C6)アルキル-S(=O)2-；R0-O-(C1-C6)アルキル-；R0-C(=O)-(C1-C6)アルキル-； R0-S(
=O)2-(C1-C6)アルキル-； (C2-C6)アルケニル-； -C(=O)H； -ORX； -S(=O)2R

X； ハロゲ
ン； =O； -NRXRY； -C(=O)NRXRY；
RX及びRYは、同一又は異なっていてもよく、-H；-OHもしくはピリジルで置換されていて
もよい(C1-C6)アルキルを意味する。また、RXはRYおよび窒素原子とで(C3-C8)ヘテロシク
ロアルキルを形成してもよい。]
【００２５】
　本製法は、式(1-a)で示される化合物を還元して得られる、式(1-b)で示される1,2-ジア
ミノベンゼン化合物に対し、アルデヒド化合物を作用させ、式(1-c)で示されるベンズイ
ミダゾール化合物を製造する方法である。
【００２６】
　Step 1-1で示される工程は、式(1-a)で示される化合物のニトロ基をアミノ基に還元す
る反応であり、常圧または加圧下、反応に不活性な溶媒中で行うことができる。
　R’がHである場合のStep 1-2で示される工程では、例えば式(1-b)で示される化合物に
、オルトギ酸エチル等のオルトギ酸エステルを酸触媒下に作用させることにより、イミダ
ゾール環を構築することができる。
　また、R’がHでない場合のStep 1-2で示される工程では、例えば、あらかじめ、式(1-a
)で示される化合物のアミノ基をカルボン酸、酸クロリド、もしくはカルボン酸無水物な
どを用いてアシル化して、加熱下または酸存在下環化させる方法、オルトギ酸エステルに
代えてテトラアルキルオルトカーボナートやCDI、BrCNを用いる方法等を挙げることがで
きる。
　また、別法として、式(1-a)で示されるニトロベンゼン化合物に対し、アミン部分をカ
ルバモイル化してアシルアミン化合物(1-e)へと誘導し、ニトロ基を還元した後、熱で環
化させる方法もある(Step 1-3、Step 1-4)。
　これらの反応はいずれも反応に不活性な溶媒中、もしくは溶媒非存在下、室温乃至加熱
下、加熱乃至還流下に行うことができる。
【００２７】
＜第二中間体製法＞
【化１２】

［式中Rは前述の意味を示す。］
　本製法は、式(2-a)で示される2-アミノピリジン化合物を原料とし、式(2-b)で示される
ニトリル基で置換されたイミダゾ[1,2-a]ピリジンを製造する方法である。
　Step2-1で示される工程は、式(2-a)で示される化合物に、クロロアセトアルデヒドまた
はα-クロロケトンを作用させ、イミダゾ[1,2-a]ピリジン環を構築する反応である。
塩基の存在下に行うのが好ましく、塩基の具体例としては、Na2CO3、K2CO3等の炭酸アル
カリ；NaHCO3、KHCO3等の炭酸水素アルカリ；NaOMe、NaOEt、KOtBu等のアルコキシド；Et

3N、DIPEA等の3級アミン；DBU、ピリジン、ルチジン等の有機塩基等を挙げることができ
る。
　これらの反応はいずれも反応に不活性な溶媒中、室温乃至加熱下、もしくは加熱還流下
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で行うことができる。
【００２８】
＜第三中間体製法＞
【化１３】

［式中Rは前述の意味を示す。］
本製法は、式(3-a)で示される化合物のハロゲン基をニトリル基に置換した、式(3-b)で示
されるシアノベンゼン化合物に対し、ヒドラジン水和物を作用させ、式(3-c)で示される
インダゾール化合物を製造する方法である。
Step 3-1で示される工程は、芳香環に結合したハロゲンをニトリル基に置換する反応であ
る。テトラキストリフェニルフォスフィンパラジウム(0)の存在下、Zn(CN)2を反応させる
方法、DMA中、Na2CO3の存在下、TMEDA、Pd触媒を作用させる方法、Zn(CN)2の代わりにKCN
、NaCN等を作用させる方法が存在する。通常、式(3-a)で示される化合物と、トリス(ジベ
ンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)、1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンとZn(
CN)2を反応させることにより、式(3-b)で示される化合物を得ることができる。
　ここで脱離基としては、Br、Cl、などのハロゲン；メタンスルホニルオキシ、エタンス
ルホニルオキシ、ベンゼンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオ
ロメタンスルホニルオキシ；等を挙げることができる。
【００２９】
　Step 3-2で示される工程は、式(3-b)で示されるシアノベンズアルデヒド化合物からイ
ンダゾール環を構築する反応である。通常、本反応は、ヒドラジン水和物を用い、無溶媒
、MeOH、又は、トルエンなど反応に不活性な溶媒中、室温乃至加熱下、もしくは加熱還流
下で行うことができる。他に、シアン化銅を用いる方法もあり、また、ピリジン等の塩基
を加えてもよい。また、本反応は、窒素雰囲気下で行うことが望ましい。
【００３０】
＜第四中間体製法＞
【化１４】

　［式中Rは前述の意味を示す。Zは-CH=または-N=を表す。］
　本製法は、式(4-a)で示されるカルボン酸化合物を出発原料として得られる、式(4-b)で
示される酸アミド化合物を脱水させ、式(4-c)で示されるベンズトリアゾールまたはベン
ズイミダゾール化合物を製造する方法である。
　Step 4-1で示される工程は、式(4-a)で示されるカルボン酸化合物にアンモニアを縮合
させ、式(4-b)で示される酸アミド基を構築する反応である。式(4-a)で示される化合物は
、遊離酸として反応に用いることができるが、その反応性誘導体を反応に用いることもで
きる。式(4-b)で示される化合物に導く、反応性誘導体としては、酸クロリド、酸ブロミ
ド等の酸ハライド；メチルエステル、エチルエステル、ベンジルエステル等の通常のエス
テル；酸アジド； HOBt、p-ニトロフェノール、N-ヒドロキシスクシンイミド等との活性
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エステル；対称型酸無水物；アルキル炭酸ハライド等のハロカルボン酸アルキルエステル
、ピバロイルハライド、p-トルエンスルホン酸クロリド等との混合酸無水物；塩化ジフェ
ニルホスホリル、N-メチルモルホリンとを反応させて得られるようなリン酸系混合酸無水
物等の混合酸無水物；等を挙げることができる。
　式(4-a)で示される化合物を遊離酸で反応させる場合、あるいは活性エステルを単離せ
ずに反応させる場合等は、DCC、CDI、DPPA、ジエチルホスホリルシアニド、EDCI・HCl等
の縮合剤を使用するのが好適である。
　使用する反応性誘導体や縮合剤等によっても異なるが、反応溶媒はハロゲン化炭化水素
類、芳香族炭化水素類、エーテル類、EtOAc等のエステル類、アセトニトリル、DMFやDMSO
等の反応に不活性な有機溶媒、または、それらの混合溶媒が用いられる。また、反応は冷
却下、冷却乃至室温下、あるいは室温乃至加熱下に行われる。
　なお、反応に際してアンモニアを過剰に用いたり、N-メチルモルホリン、トリメチルア
ミン、Et3N、DIPEA、N,N-ジメチルアニリン、ピリジン、DMAP、ピコリン、ルチジン等の
塩基の存在下に反応させたりするのが、反応を円滑に進行させる上で有利な場合がある。
ピリジンは溶媒と兼ねることもできる。
　Step 4-2で示される工程は、脱水であり、塩基の存在または非存在下、トリフルオロ酢
酸無水物、POCl3、P2O5等の脱水剤を用いることができる。
　なお、上述の中間体製造法に記載した以外の中間体ヘテロ縮合環を合成する場合には、
本明細書の参考例、もしくは実施例に記載の方法、又はそれに準じた方法を採用すること
もでき、さらに、公知の方法、当業者にとって自明である方法により製造することができ
る。
＜第一製法＞
【化１５】

　[式中、A、X、R1及びR4は、前記のとおりである。Lvは脱離基を示す。式(5-c)、(5-d)
及び(5-g)で示されるカルボン酸は、市販品として入手でき、又は市販品から調製できる
。]
　本製法は式(5-a)で示される芳香族ニトリル化合物に対し、ヒドロキシルアミンを作用
させることにより得られた式(5-b)で示されるヒドロキシアミジンに、式(5-c)で示された
カルボン酸を反応させ、式(I)で示された本発明化合物を製造する方法である。
　Step 5-1で示される工程において、遊離のヒドロキシルアミン、またはヒドロキシルア
ミン塩酸塩を塩基の存在下作用させることによって、式(5-b)で示されるヒドロキシアミ
ジンを製造することができる。
　本反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことができる。溶媒の具体例としては、MeOH、
EtOH、i-PrOH等のアルコール類；トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類；エーテル、
THF、ジオキサン、ジエトキシエタン等のエーテル類；ジクロロメタン、1,2-ジクロロエ
タン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素類；アセトニトリル； DMF、1,
3-ジメチル-2-イミダゾリジノン、DMSO等の非プロトン性極性溶媒；水；あるいはこれら
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の混合溶媒が挙げられる。通常、アルコール類が反応に用いられる。上述のように、本反
応において、ヒドロキシルアミン塩酸塩を用いる場合には、塩基の存在下に行うのが好ま
しく、塩基の具体例としては、Na2CO3、K2CO3等の炭酸アルカリ；NaHCO3、KHCO3等の炭酸
水素アルカリ；NaOMe、NaOEt、KOtBu等のアルコキシド；Et3N、DIPEA等の3級アミン；DBU
、ピリジン、ルチジン等の有機塩基等を挙げることができる。反応温度は、原料化合物の
種類、反応条件等により異なるが、通常室温から溶媒の還流温度程度で行うことができる
。通常は、Na2CO3等の塩基の存在下、MeOH等の反応に不活性な有機溶媒中、室温乃至加熱
下に行うことができる。
　Step 5-2で示される工程は、ヒドロキシアミジン体のアシル化それに続く環化反応の2
段階で構成される。アシル化工程は以下のように実施できる。式(5-c)で示される化合物
は、遊離酸として反応に用いることができるが、その反応性誘導体を反応に用いることも
できる。反応性誘導体としては、酸クロリド、酸ブロミド等の酸ハライド；メチルエステ
ル、エチルエステル、ベンジルエステル等の通常のエステル；酸アジド；HOBt、p-ニトロ
フェノール、N-ヒドロキシスクシンイミド等との活性エステル；対称型酸無水物；アルキ
ル炭酸ハライド等のハロカルボン酸アルキルエステル、ピバロイルハライド、p-トルエン
スルホン酸クロリド等との混合酸無水物；塩化ジフェニルホスホリル、N-メチルモルホリ
ンとを反応させて得られるようなリン酸系混合酸無水物等の混合酸無水物；等を挙げるこ
とができる。
　式(5-c)で示される化合物を遊離酸で反応させる場合、あるいは活性エステルを単離せ
ずに反応させる場合等は、DCC、CDI、DPPA、ジエチルホスホリルシアニド、EDCI・HCl等
の縮合剤を使用するのが好適である。
　反応は、使用する反応性誘導体や縮合剤等によっても異なるが、ハロゲン化炭化水素類
、芳香族炭化水素類、エーテル類、EtOAc等のエステル類、アセトニトリル、DMFやDMSO等
の反応に不活性な有機溶媒、または、それらの混合溶媒中、冷却下、冷却乃至室温下、あ
るいは室温乃至加熱下に行われる。
　反応に際して、N-メチルモルホリン、トリメチルアミン、Et3N、DIPEA、N,N-ジメチル
アニリン、ピリジン、DMAP、ピコリン、ルチジン等の塩基の存在下に反応させた場合に、
反応が円滑に進行することがある。なお、ピリジンは溶媒とを兼ねることもできる。
中間体であるアシル体を単離精製し、EtOH、ジオキサン、トルエン、水等の反応に不活性
な有機溶媒中加熱することにより環化反応を行うこともできる。通常アシル化後、そのま
ま反応混合物を加熱もしくはマイクロウェーブ照射下反応させることによって、この2段
階反応は１回の操作で行うこともできる。
　溶媒の具体例としては、トルエン、キシレン、ピリジン等の芳香族類；ジエチルエーテ
ル、THF、ジオキサン、ジエトキシエタン等のエーテル類；ジクロロメタン、1,2-ジクロ
ロエタン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素類；アセトニトリル； DMF
、DMA、1,3-ジメチル-2-イミダゾリジノン、NMP、DMSO等の非プロトン性極性溶媒；水；
あるいはこれらの混合溶媒が挙げられる。反応温度は、原料化合物の種類、反応条件等に
より異なるが、室温乃至加熱下に行うことができる。
【００３１】
　Xが、-O-又は-NH-を示す場合、以下の製法でも合成できる。
　Step 5-3、Step 5-5で示される工程は、Step 5-2で示される工程と同様にして行うこと
ができる。
　Step 5-4、Step 5-6で示される工程は、式(5-f)又は式(5-h)で示される脱離基を有する
化合物に対し、式(5-e)又は式(5-i)で示されるフェノール、アニリン、アルコール又はア
ミンを作用させ、式(I)で示される本発明化合物を製造する方法である。ここで脱離基と
しては、クロロ、ブロモ等のハロゲン；メタンスルホニルオキシ、エタンスルホニルオキ
シ、ベンゼンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、p-ニトロベンゼンスルホ
ニルオキシ、トリフルオロメタンスルホニルオキシ等のスルホニルオキシ；等を挙げるこ
とができる。
　反応は常圧又は加圧下に、溶媒の不存在下若しくは適当な溶媒中で行われる。
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　溶媒の具体例としては、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素類；アセトン、メチル
エチルケトン等のケトン類；エーテル、THF、ジオキサン、ジエトキシエタン等のエーテ
ル類； MeOH、EtOH、i-PrOH、n-BuOH等のアルコール類；ジクロロメタン、1,2-ジクロロ
エタン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素類；アセトニトリル； DMF、
1,3-ジメチル-2-イミダゾリジノン、NMP、DMSO等の非プロトン性極性溶媒；水；あるいは
これらの混合溶媒が挙げられる。本反応は塩基の存在下に行うのが好ましく、塩基の具体
例としては、NaH；Na2CO3、K2CO3:等の炭酸アルカリ；NaHCO3、KHCO3等の炭酸水素アルカ
リ；NaOMe、NaOEt、KOtBu等のアルコキシド；Et3N、トリブチルアミン、DIPEA等の3級ア
ミン；DBU、ピリジン、ルチジン等の有機塩基等を挙げることができるが、式(5-e)又は式
(5-i)で示されるアミンでの過剰量で兼ねることもできる。反応温度は、原料化合物の種
類、反応条件等により異なるが、通常室温から溶媒の還流温度程度で行うことができる。
通常、NaH、Na2CO3等の塩基の存在下、DMF、DMA等の反応に不活性な有機溶媒中、-10℃乃
至加熱下に行うことができる。また、式(5-e)又は式(5-i)で示されるで示されるアミンは
その塩として反応に供することもできる。また、加熱下に、マイクロ波を照射しても製造
できる。
【００３２】
　さらに、式(Ｉ)で示されるいくつかの化合物は、以上のように製造された本発明化合物
から、公知のアルキル化、アシル化、置換反応、酸化、還元、加水分解、脱保護、ハロゲ
ン化等、当業者が通常採用しうる工程を任意に組み合わせることにより製造することもで
きる。
　例えばアルキル化は、当業者が通常用いるアルキル化反応を採用することができ、エー
テル類；芳香族炭化水素類；ジクロロエタン、ジクロロエタン、クロロホルム等のハロゲ
ン化炭化水素類；DMF、アセトニトリル；非プロトン性の極性溶媒等の反応に不活性な有
機溶媒中、冷却下、冷却乃至室温下、もしくは、室温乃至加熱下に、NaH；炭酸アルカリ
；炭酸水素アルカリ；アルコキシド；3級アミン；有機塩基などの塩基存在下に行うこと
ができる。
　また、例えば、アシル化は当業者が通常用いるアシル化反応を採用することができるが
、特に、HOBt存在下、EDCI・HClやCDI、ジフェニルホスホリルシアニド等の縮合剤を反応
条件により異なるが、通常、エーテル類；芳香族炭化水素類；ジクロロメタン、ジクロロ
エタン、クロロホルム等のハロゲン化水素類、EtOAc等のエステル類;アセトニトリル;非
プロトン性溶媒等の不活性な有機溶媒中、冷却下、冷却乃至室温下、もしくは室温乃至加
熱下に行われる。
【００３３】
　このようにして製造された化合物は、遊離のまま、又は常法により造塩処理を施し、そ
の塩として単離・精製される。単離・精製は、抽出、濃縮、留去、結晶化、ろ過、再結晶
、各種クロマトグラフィー等の通常の化学操作を適用して行われる。
　各種の異性体は異性体間の物理化学的性質の差を利用して常法により単離できる。例え
ばラセミ混合物は、例えば酒石酸等の一般的な光学活性酸とのジアステレオマー塩に導き
光学分割する方法等の一般的なラセミ体分割法により光学的に純粋な異性体に導くことが
できる。また、ジアステレオ混合物は、例えば分別結晶化または各種クロマトグラフィー
等により分離できる。また、光学活性な化合物は相当する光学活性な原料を用いることに
より製造することもできる。
【００３４】
　本発明化合物の作用は以下の薬理試験により確認した。
【００３５】
試験例1：S1P1アゴニスト作用確認試験
【００３６】
　１）ヒトS1P1発現細胞の膜を用いたGTP［γ-35S］結合アッセイによる受容体アゴニス
ト作用の評価
　本発明化合物のin vitro S1P1アゴニスト作用は、ヒトS1P1発現細胞の膜を用い、GTP［
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γ-35S］のG蛋白への機能的結合活性の上昇により評価した。ヒトS１P1をコードするcDNA
はヒト大腸cDNAライブラリーよりクローニングし、発現ベクターpcDNA3.1に導入し、S1P1
-pcDNA3.1を作成した。次にリポフェクトアミン2000(GIBCO)により、S1P1-pcDNA3.1をCHO
細胞にトランスフェクションし、10% 牛胎児血清、100 U/mLペニシリン、100 μg/mLスト
レプトマイシン、1 mg/mL G418二硫酸塩含有Ham’s F-12培地にて培養し、G418に耐性な
安定株を得た。培養したヒトS1P1発現細胞は1 mM EDTA・2Na含有PBSにて剥離し、0.1 mM 
EDTAおよびプロテンインインヒビター含有1 mM Tris HCl(pH7.4)緩衝液中で、ガラス製の
ホモジナイザーにて氷冷しながら破壊した。1,400×gで10分間遠心分離し、更に上清を4
℃、60分間、100,000×gで遠心分離し、1 mM EDTA含有 10 mM Tris HCl(pH7.4)緩衝液に
懸濁し膜を精製した。得られた膜(0.13 mg/mL)および50 pM GTP［γ-35S］(NEN；非活性1
250Ci/mmol)を本発明化合物(10-12～10-5M)と共に100 mM NaCl、10 mM MgCl2、0.1% 脂肪
酸非含有BSA、5μM GDPを含む20 mM HEPES(pH7.0)緩衝液中(全量150 μL)で1時間反応さ
せて、セルハーベスター(パッカード、フィルターメート)にてGF-Cフィルタープレート上
に膜を回収した。フィルタープレートは50℃で60分間乾燥し、マイクロシンチ0(パッカー
ド)を加えてマイクロプレート用液体シンチレーションカウンター(パッカード、TOP coun
t)にて測定した。本発明化合物および対照化合物のヒトS１P1アゴニスト作用の評価は化
合物存在下でのGTP［γ-35S］の結合の飽和状態となる最大反応を100%、化合物非存在下
でのGTP［γ-35S］の結合反応を0%とした際の100分率を用い、非線形回帰曲線をプロット
し、最大反応の50%を作動するアゴニスト作用を誘導する濃度をEC50値(nM)として定義し
た。
【００３７】

【表１】

【００３８】
　その結果、本発明化合物がS1P1アゴニスト作用を有することが確認できた。
【００３９】
　２）ラット末梢血リンパ球減少症の評価
ラット末梢血リンパ球減少症は以下のように経口投与24時間後に評価した。6～10週齢の
雄性Lewisラット(日本チャールスリバー)を無作為に群分けし(n=3)、本発明化合物は0.5%
メチルセルロース含有蒸留水に懸濁し、ゾンデにて経口投与した。投与後、24時間後にエ
ーテル麻酔下で0.2 ml眼底採血した。血液サンプルは直ちに EDTA・4Kおよびヘパリンを
加え、凝固を防ぎ、全自動血球計算器(シスメックス；XT-2000i)にて血液中のリンパ球数
を測定した。本発明化合物による末梢血のリンパ球数の減少は、同時に行った0.5%メチル
セルロース含有蒸留水投与群のリンパ球数を100%とした際の100分率を用い、本発明化合
物の投与によって末梢血中のリンパ球数を50%減少する投与量をED50値(mg/kg)として定義
した。
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【００４０】
国際公開第WO2004/103279号パンフレットに記載の対照化合物1、2、国際公開第WO 2005/0
32465号パンフレットに記載の対照化合物3と実施例119の化合物について、ラット末梢血
リンパ球減少における投与後24時間のED50値を比較した。
【００４１】
【表２】

【００４２】
その結果、実施例119の化合物は、24時間後でも強力なED50値を示し、薬効持続性を有す
ることが判明した。
【００４３】
　即ち、本発明化合物は、S1P1アゴニスト作用を有することから、望ましくないリンパ球
浸潤によって引き起こされる疾患、例えば、臓器、骨髄、又は組織の移植片拒絶もしくは
移植片対宿主病、関節リウマチ、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、ネフローゼ症
候群、脳髄膜炎、重症筋無力症、膵炎、肝炎、腎炎、糖尿病、肺障害、喘息、アトピー性
皮膚炎、炎症性腸疾患、アテローム性動脈硬化症、虚血再潅流障害などの自己免疫疾患も
しくは炎症性疾患、さらには細胞の異常増殖または集積によって引き起こされる疾患、例
えば癌、白血病等の治療剤もしくは予防剤の有効成分として有用である。
　さらに、本発明化合物は、S1P1に対するアゴニスト活性に基づき、以下の疾病の治療及
び／又は予防にも有用である。
乾癬、接触皮膚炎、湿疹様皮膚炎、脂漏性皮膚炎、扁平苔癬、天疱瘡、類天疱瘡、表皮水
疱症、蕁麻疹、血管性水腫、脈管炎、紅斑、皮膚の好酸球増多症、紅斑性狼瘡、ニキビ、
円形脱毛等の炎症性又は高増殖性皮膚病、もしくは免疫系を介した皮膚病の発現；角結膜
炎、春季カタル、アレルギー性結膜炎、ベーチェット病に関連するブドウ膜炎、角膜炎、
ヘルペス性角膜炎、円錐角膜炎、角膜の上皮性栄養障害、角膜白斑、眼性天疱瘡、モーレ
ン潰瘍、鞏膜炎、グラーブの眼障害、フォークト-コヤナギ-ハラダ症候群、乾性角結膜炎
(ドライアイ)、小水疱、虹彩毛様体炎、類肉腫症、内分泌腺の眼障害等の目の自己免疫疾
患／アレルギー疾患；可逆閉塞性気道病(喘息(例えば気管支喘息、アレルギー性喘息、固
有の喘息、外部喘息、塵喘息等)、特に慢性又は難治性喘息(例えば遅発型喘息、気道過敏
症等)、気管支炎、等)；粘膜又は脈管炎症(例えば胃潰瘍、虚血性又は血栓症の脈管損傷
、加齢性黄斑症、糖尿病性黄斑症、虚血性腸炎、腸炎、壊死性全腸炎、熱の火傷を伴う腸
管障害、ロイコトリエンB4を伝達物質とした疾患等)；例えば、直腸炎、好酸球性胃腸炎
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、肥満細胞症、セリアック病、クローン病、潰瘍性大腸炎等の腸の炎症／アレルギー疾患
；例えば、偏頭痛、鼻炎、湿疹等、胃腸管からかけ離れた部位で症状が発現した食物関連
のアレルギー性疾患；例えば、原発性粘膜性浮腫、自己免疫性萎縮性胃炎、早発更年期、
若年型糖尿病、尋常性天疱瘡、類天疱瘡、交感性眼炎、水晶体原性ブドウ膜炎、突発性白
血球減少症、活動性慢性肝炎、突発性肝硬変、円盤状の紅斑性狼瘡、シェーングレン症候
群、自己免疫睾丸炎、関節炎(例えば、変形関節炎等)、多発性軟骨炎等の自己免疫疾患お
よび炎症性疾患；例えば、膜性腎症、膜性増殖性腎炎、巣状糸球体硬化症、半月体形成性
腎炎、糸球体腎炎、IgA腎症、尿細管間質性腎炎、糖尿病性腎症等の腎疾患。また、本発
明化合物は、肝疾患(例えば、免疫原性病(例えば、自己免疫肝疾患、原発性胆汁性肝硬変
、硬化性胆管炎、その他のような慢性自己免疫肝疾患)、部分的肝臓切除、急性肝壊死(例
えば、毒素、ウイルス性肝炎、ショック、酸素欠乏症、その他に起因する壊死)、B型肝炎
、非A・非B型肝炎、肝硬変、肝不全(例えば劇症肝炎、遅発性肝炎、肝不全(急性肝不全又
は慢性肝疾患))、等の治療及び／又は予防に有用である。
　また、本発明化合物は、S1P1アゴニストとして単剤、又は1つ以上の薬剤と組み合わせ
て、同一又は異なった用量で、同一又は異なった投与経路で、投与することができる。組
み合わせることの出来る薬剤としては、以下に制限されるものではないが、シクロスポリ
ンA、タクロリムス、シロリムス、エヴェロリムス、マイコフェノレート、アザチオプリ
ン、ブレクイナー、レフルノマイド、フィンゴリモド、抗IL-2レセプター抗体(例えばダ
シリズマブ等)、抗CD3抗体(例えばOKT3等)、抗T細胞免疫グロブリン(例えばAtGam等)、ベ
ラタセプト、アバタセプト、サイクロフォスファミド、β-インターフェロン、アスピリ
ン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、ナプロキセン、ピロキシカム、及び抗炎症性
ステロイド(例えばプレドニゾロンまたはデキサメタゾン)等を挙げることができる。
【００４４】
　式(Ｉ)で示される化合物又はその塩の１種又は２種以上を有効成分として含有する製剤
は通常製剤化に用いられる担体や賦形剤、その他の添加剤を用いて調製される。
　投与は錠剤、丸剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、液剤等による経口投与、あるいは静注
、筋注等の注射剤、坐剤、経皮剤、経鼻剤あるいは吸入剤等による非経口投与のいずれの
形態であってもよい。投与量は症状、投与対象の年齢、性別等を考慮して個々の場合に応
じて適宜決定されるが、通常、経口投与の場合、成人１日当たり0.001 mg/kg乃至100 mg/
kg程度であり、これを1回で、あるいは2～4回に分けて投与する。また、症状によって静
脈投与される場合は、通常、成人１回当たり0.0001 mg/kg乃至10 mg/kgの範囲で１日に１
回乃至複数回投与される。また、吸入の場合は、通常、成人１回当たり0.0001 mg/kg乃至
1 mg/kgの範囲で１日に１回乃至複数回投与される。
　本発明による経口投与のための固体組成物としては、錠剤、散剤、顆粒剤等が用いられ
る。このような固体組成物においては、一つ又はそれ以上の活性物質が、少なくとも一つ
の不活性な賦形剤、例えば乳糖、マンニトール、ブドウ糖、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、微結晶セルロース、デンプン、ポリビニルピロリドン、メタケイ酸アルミン酸マグネ
シウム等と混合される。組成物は、常法に従って、不活性な添加剤、例えばステアリン酸
マグネシウム等の滑沢剤やカルボキシメチルスターチナトリウム等の崩壊剤、溶解補助剤
を含有していてもよい。錠剤又は丸剤は必要により糖衣又は胃溶性もしくは腸溶性コーテ
ィング剤で被膜してもよい。
【００４５】
　経口投与のための液体組成物は、薬剤的に許容される乳剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤
、エリキシル剤等を含み、一般的に用いられる不活性な溶剤、例えば精製水、エタノール
を含む。この組成物は不活性な溶剤以外に可溶化剤、湿潤剤、懸濁化剤のような補助剤、
甘味剤、矯味剤、芳香剤、防腐剤を含有していてもよい。
　非経口投与のための注射剤としては、無菌の水性又は非水性の液剤、懸濁剤、乳剤を含
む。水性の溶剤としては、例えば注射用蒸留水及び生理食塩水が含まれる。非水性の溶剤
としては、例えばプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油のような
植物油、エタノールのようなアルコール類、ポリソルベート80(局方名)等がある。このよ
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うな組成物は、さらに等張化剤、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安定化剤、溶解補助
剤を含んでもよい。これらは例えばバクテリア保留フィルターを通す濾過、殺菌剤の配合
又は照射によって無菌化される。また、これらは無菌の固体組成物を製造し、使用前に無
菌水又は無菌の注射用溶媒に溶解、懸濁して使用することもできる。
　吸入剤や経鼻剤等の経粘膜剤は固体、液体、半固体状のものが用いられ、従来公知の方
法に従って製造することができる。例えば、ラクトースや澱粉のような賦形剤や、更に、
pH調整剤、防腐剤、界面活性剤、滑沢剤、安定剤や増粘剤等が適宜添加されていてもよい
。投与は、適当な吸入又は吹送のためのデバイスを使用することができる。例えば、計量
投与吸入デバイス等の公知のデバイスや噴霧器を使用して、化合物を単独で又は処方され
た混合物の粉末として、もしくは医薬的に許容し得る担体と組み合わせて溶液又は懸濁液
として投与することができる。乾燥粉末吸入器等は、単回又は多数回の投与用のものであ
ってもよく、乾燥粉末又は粉末含有カプセルを利用することができる。あるいは、適当な
駆出剤、例えば、クロロフルオロアルカン、ヒドロフルオロアルカン又は二酸化炭素等の
好適な気体を使用した加圧エアゾールスプレー等の形態であってもよい。
　外用剤としては、軟膏剤、硬膏剤、クリーム剤、ゼリー剤、パップ剤、噴霧剤、ローシ
ョン剤、点眼剤、眼軟膏等を包含する。一般に用いられる軟膏基剤、ローション基剤、水
性又は非水性の液剤、懸濁剤、乳剤等を含有する。例えば、軟膏又はローション基剤とし
ては、ポリエチレングリコール、カルボキシビニルポリマー、白色ワセリン、サラシミツ
ロウ、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、モノステアリン酸グリセリン、ステアリルアル
コール、セチルアルコール、ラウロマクロゴール、セスキオレイン酸ソルビタン等が挙げ
られる。
【実施例】
【００４６】
　以下、実施例に基づき本発明を詳細に説明する。本発明は下記実施例に記載の化合物の
発明に限定されるものではない。また、原料化合物の製法を製造例に示す。
［下記表において、Prは製造例番号を表し、Structureは構造式を表す。構造式における
略号は、Me：メチル基、Et：エチル基を表す。交差二重結合：シスとトランスの混合物、
Dataの欄に数字のみ記載している場合、MSデータを示す。MSは、質量分析データを表す。
表中、RTと記載しているものは、High performance liquid chromatography (HPLC) にお
けるretention timeを表し、Mはminuteを示す。HPLCの条件は[カラム: Intertsil ODS-3 
4.6 X 150 mm,溶出液 0.01M KH2PO4 aq./MeCN(3:7)、流速:1.0ml/min、検出波長:254nm]
を示す。表に1H-NMRデータが記載してある場合には、テトラメチルシランを内部標準とし
、特に記載のない場合には、DMSO-d6を測定溶媒とする1H-NMRにおけるシグナルのδ(ppm)
(積分値、分裂パターン)を表す。略号は下記の意味を示す。s：シングレット(singlet)、
d：ダブレット(doublet)、t：トリプレット(triplet)、q：カルテット(quartet)、dd：ダ
ブルダブレット(double doublet)、ddd：ダブルダブルダブレット(double double double
t)、dt：ダブルトリプレット(double triplet)、dm：ダブレットマルチプレット(double 
multiplet)、br：ブロード(broad)、brs：ブロードシングレット(broad singlet)、Hz：
ヘルツ(Hertz)、CDCl3：重クロロホルム、DMSO-d6：ジメチルスルホキシド-d6、本明細書
中では、NMRは1H-NMR：プロトン核磁気共鳴を示す。以下同様。］
【００４７】
製造例１
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-7-カルボニトリル塩酸塩(1.50g)、ヒドロキシルアミン塩酸塩(
301mg)とNa2CO3 (3.50 g) をCH3OH (57 ml)中 60℃で6時間撹拌した。反応液を冷却し濃
縮し、LC-MSで反応の終了を確認した。残渣に水を加え、EtOAcで2回抽出した。有機層を
水、飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮しN'-ヒドロキシイミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-7-カルボキサミド(850 mg)を白色固体として得た。
【００４８】
表のPr 1-1からPr 1-17に示す化合物は製造例1と同様の方法で製造した。
【００４９】



(20) JP 5099005 B2 2012.12.12

10

20

30

40

【表３】

【００５０】
製造例2
50 mlの反応容器中、1H-インドール-4-カルボニトリル(5.00 g)のCH3OH (100 ml)溶液に
、ヒドロキシルアミン(50%水溶液)を室温で加え、15時間還流した(TLCで反応の終了を確
認した)。反応液を減圧濃縮し、トルエンで3回共沸した。得られた固体をIPEで洗浄した
。N'-ヒドロキシ-1H-インドール-4-カルボキシイミダミド(6.12 g)を白色固体として得た
。
【００５１】
表のPr 2-1からPr 2-26に示す化合物は製造例2と同様の方法で製造した。
【００５２】
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【００５３】
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【表５】

【００５４】
【表６】

【００５５】
製造例3
　N2-ヒドロキシ-1H-インドール-4-カルボキサミド(1.00 g)、4-フルオロ-3-(トリフルオ
ロメチル)安息香酸(1.19 g)およびEDCI・HCl(1.32 g)のジオキサン(30 ml)懸濁液を室温
で１時間攪拌し、さらに、18 時間加熱還流した。反応混合物を減圧濃縮後、クロロホル
ムと水を添加し、攪拌した。不溶物をろ取した。母液の有機層は水洗後、無水MgSO4で乾
燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。ろ取した不溶物と濃縮した母液をあわせて、シリカゲ
ルクロマトグラフィー(n-Hexane：EtOAc＝80：20)で精製した。目的物にアセトンを加え
て加熱溶解させた後、n-Hexaneを添加して、析出した固体をろ取し、4-{5-[4-フルオロ-3
-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール(391 
mg)を白色固体として得た。
【００５６】
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【表７】

【００５７】
製造例4
　N2-{[(5,6-ジクロロピリジン-3-イル)カルボニル]オキシ}-1H-インドール-4-カルボキ
サミジン(1.91 g)をジオキサン(40 ml)に加え、5時間加熱還流した。減圧濃縮後、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(EtOAc)で精製した。得られた固体にアセトンを加えて、
加熱懸濁した。放冷後、不溶物をろ取し、4-[5-(5,6-ジクロロピリジン-3-イル)-1,2,4-
オキサジアゾール-3-イル]-1H-インドール(1.44 g)を淡黄色粉末として得た。
【００５８】
【表８】

【００５９】
製造例5
　N2-ヒドロキシ-1H-インドール-4-カルボキサミド(3.42 g)と4-フルオロ-3-(トリフルオ
ロメチル)安息香酸(4.07 g)のTHF(70 ml)溶液を-10 ℃以下に冷却し、DIC(3.7 ml)を添加
した。-15～-5 ℃で3時間攪拌後、反応混合物を減圧濃縮した。残渣をクロロホルムに懸
濁した後、不溶物をろ取した。得られた粉末をシリカゲルクロマトグラフィー(n-Hexane
：EtOAc＝50：50)で精製し、N2-{[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)ベンゾイル]オキ
シ}-1H-インドール-4-カルボキサミド(8.40 g)を白色固体として得た。
【００６０】
表のPr 5-1に示す化合物は製造例5と同様の方法で製造した。
【００６１】
【表９】

【００６２】
製造例6
6-アミノ-2-メチルニコチノニトリル(960 mg)のエタノール(34 ml)溶液に40% クロロアセ
トアルデヒド水溶液(2.36 ml)を60 ℃で加えた。反応混合物は8時間還流した。生じた沈
殿をろ取し、5-メチルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-カルボニトリル塩酸塩(580 mg)を白色
固体として得た。
【００６３】
表のPr 6-1からPr 6-11に示す化合物は製造例6と同様の方法で製造した。

【００６４】
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【表１０】

【００６５】
【表１１】

【００６６】
製造例7
3,4-ジアミノベンゾニトリル(500 mg)のAcOH溶液(10 ml)にAc2O (372 μｌ)を室温で加え
た。反応混合物を15時間還流(オイルバス150 ℃)した。 室温まで冷却し、AcOHが半量に
なるまで濃縮した。Na2CO3水溶液で中和し、EtOAcで抽出した。有機層は飽和NaHCO3水溶
液と飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し2-メチル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボニトリ
ル(390 mg)を淡赤色として得た。
【００６７】
【表１２】

【００６８】
製造例8
4,5-ジアミノ-2-メチルベンゾニトリル(20 mg)とギ酸(6 ml)の反応混合物を3時間還流し
た。反応液を冷却し濃縮した。残渣に1M NaOH水溶液を加えて、EtOAcで抽出した。有機層
を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮し、5-メチル-1H-メンズイミダゾール-6-カルボ
ニトリルを無色粉末として得た。
【００６９】
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【００７０】
【表１３】

【００７１】
製造例9
3,4-ジアミノベンゾニトリル(400 mg)のオルトギ酸エチル溶液(6.48 ml)にAcOH(238 mg)
を加え、80℃で2時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、EtOAcと1M NaOH水溶液で分配し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮し、シリカゲ
ルクロマトグラフィーで精製し、2-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボニトリル(
164 mg)を無色粉末として得た。
【００７２】
【表１４】

【００７３】
製造例10
3,4-ジアミノベンゾニトリル(400 mg)のCH3OH (4 ml)懸濁液にBrCN(477 mg)を加えて 20
℃で14時間撹拌した。反応混合物に1M NaOH水溶液(0.117 ml)を加えて濃縮した。残渣に
　クロロホルム: CH3OH =10:1(10 ml)を加えて生じた不溶物をろ過で除去した。ろ液を濃
縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2-アミノ-1H-ベン
ズイミダゾール-6-カルボニトリル(311 mg)を淡橙色粉末として得た。
【００７４】
【表１５】

【００７５】
製造例11
3,4-ジアミノベンゾニトリル(350 mg)のトルエン(5.5 ml)溶液にCDI(554 mg)を加え、125
℃で2時間撹拌した。反応混合物に1M NaOH水溶液(0.117 ml)を加え、EtOAcで抽出した。
有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。IPE/IPAで粉末化洗浄し2-オキソ-2
,3-ジヒドロ-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボニトリル(423 mg)を無色粉末として得た。
【００７６】
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【表１６】

【００７７】
製造例12
　N-(4-シアノ-2-ニトロフェニル)ペンタ-4-エナミド(1.0 g)のAcOH/エタノール(1:1, 20
 ml)混合液に鉄粉末(710 mg)を加えた。反応液を110 ℃で3 時間加熱後、濃縮した。残渣
にクロロホルムを加え、飽和NaHCO3水溶液で中和した。有機層を無水MgSO4で乾燥した後
、ろ過して乾燥剤を除き、溶媒を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、3-ブテニル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボニトリル(405 mg)を無色液
体として得た。
【００７８】
表のPr 12-1からPr 12-2に示す化合物は製造例12と同様の方法で製造した。
【００７９】
【表１７】

【００８０】
製造例13
2-フルオロテレフタロニトリル(500 mg)とEt3N(572μl)のEtOH(20 ml)溶液にとヒドラジ
ン(１水和物を加え、60℃で16時間反応させ、濃縮した。残渣をジエチルエーテルで洗浄
し、3-アミノ-1H-インダゾール-6-カルボニトリル(488 mg)を黄色固体として得た。
【００８１】
表のPr 13-1に示す化合物は製造例13と同様の方法で製造した。
【００８２】
【表１８】

【００８３】
製造例14
3-アミノ-1H-インダゾール-6-カルボニトリル(345 mg)のAcOH懸濁液にNaNO2水溶液(301 m
g)を0 ℃でゆっくり加えた。室温で2.5 日撹拌し、残渣をろ取し、冷水で洗浄した。残渣
に0.1M HClとDMEを加え、80℃で2時間撹拌した。反応混合物は飽和NaHCO3水溶液で中和し
、EtOAcで抽出した。有機層は無水MgSO4で乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(n-Hexane:EtOAc=80:20-50:50)で精製し、1H-インダゾール-6-カルボニ
トリル(175 mg)を黄色固体として得た。
【００８４】
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【表１９】

【００８５】
製造例15
(4-シアノ-2-ニトロフェニル)酢酸メチル(128 mg)をAcOH(3.0 ml)に溶解させ、鉄粉末(12
9 mg)を加え、反応液を100℃のオイルバス中で1.5時間撹拌した。濃縮してAcOHを除去し
、EtOAcを加えた。褐色固体をろ別し、有機層を1Ｍ HCl水と飽和食塩水で洗浄し、無水Mg
SO4で乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラククロマトグラフィー(クロロホルム: CH

3OH =99:1-95:5) で精製し、2-オキソインドリン-6-カルボニトリル(52.0 mg)を淡黄色固
体として得た。
【００８６】

【表２０】

【００８７】
製造例16
6-ブロモ-2,2-ジメチルインダンジメチルインダン-1-オン(124 mg)のTFA溶液(4.44 g, 3.
0 ml)にトリエチルシラン(150 mg, 207 μｌ)を室温で加えた。室温で2.5日撹拌後、反応
液に水を加えて反応を停止し、水と飽和NaHCO3水溶液で洗浄した。その反応混合物は、Et
OAcで抽出した。有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (n-Hexane only)で精製し、5-ブロモ-2,2-ジメチルインダン(
114 mg)を無色オイルとして得た。 
【００８８】
【表２１】

【００８９】
製造例17
THF(30 ml)中、6-ブロモ-1-インダノン(300 mg)とヨードメタン(504 mg, 221μl)の混合
物に60% NaH(125 mg)を0℃で添加した。室温で3.5時間撹拌し、飽和NH4Cl水で洗浄した。
混合物をEtOAcで抽出し、有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過しろ液を濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(n-Hexane:EtOAc=100:0-80:20)で精製し6-ブロモ-2,2-
ジメチル-1-インダノン(158 mg) を淡黄色オイルとして得た。

【００９０】
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【表２２】

【００９１】
製造例18
　3-アミノ-4-ヒドロキシベンゾニトリル(730 mg)のDMF(10 ml)溶液にCDI(1.06 g)を0 ℃
で加え、室温で3.5 時間撹拌した。反応液を水 (100 ml)で希釈し、EtOAc(200 ml)で抽出
した。有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(クロロホルム:CH3OH=98:2-93:7)で精製し、2-オキソ-2,3-ジヒド
ロ-1,3-ベンズオキサゾール-5-カルボニトリル(647 mg)を淡黄色固体として得た。
【００９２】
表のPr 18-1に示す化合物は製造例18と同様の方法で製造した。
【００９３】
【表２３】

【００９４】
製造例19
　60% NaH(12.38 g)のDMF溶液(480 ml)に、１H－インドール-4-カルボニトリル(40.0 g)
のDMF溶液(80 ml)を0 ℃で滴下した。0 ℃で30 分間攪拌した後、室温で0.5 時間攪拌し
た。次に再0 ℃で2-ブロモアセトアミド(40.76 g)のDMF溶液(80 ml)を滴下した。0 ℃か
ら室温に昇温し、12 時間攪拌した。反応溶液に水(1200 ml)を加え、析出した白色固体を
ろ取した。熱水(300 ml)、ジイソプロピルエーテル(200 ml)で洗浄して、2-(4-シアノ-1H
-インドール-1-イル)アセトアミド(52.1 g)を白色固体として得た。
【００９５】
【表２４】

【００９６】
製造例20
3-クロロ-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンゾニトリル(430 mg)のIPA溶液(
3 ml)に5M NaOH水溶液(1.37 ml)を加え、80℃で24時間撹拌し、さらに、5M NaOH水溶液(1
.37 ml)を加えて、95℃で24時間撹拌した。反応液が半量になるまで濃縮した。残渣を12M
 HClを加えて、生じた沈殿をろ取後乾燥し、3-クロロ-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチル
エトキシ)安息香酸を黄色固体として得た。 
【００９７】
表のPr 20-1からPr 20-3に示す化合物は製造例20と同様の方法で製造した。
【００９８】
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【表２５】

【００９９】
製造例21
　3-(ジフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンゾニトリル(234
 mg)に水(2 ml)と硫酸(2 ml)を加え、24時間還流した。室温に冷却後、反応液を5M NaOH
水溶液でアルカリ性とし、ジエチルエーテル(30 ml)で抽出した。水層を1M HClで酸性と
し、EtOAcで抽出した。 有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH =97：3-90：10)で精製し
、3-ホルミル-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安息香酸(151 mg)を白色固体と
して得た。
【０１００】
表のPr 21-1からPr 21-6に示す化合物は製造例21と同様の方法で製造した。
【０１０１】

【表２６】

【０１０２】
製造例22
5-ブロモ-2-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンゾニトリルのToluene/THF(4:1)
混合溶媒に、-78 ℃で、n-BuLiのn-Hexane溶液を加えた。CO2ガスを通気しながら0.5時間
撹拌した。反応液に1M NaOH水溶液を加えて停止させ、ジエチルエーテルで抽出した。有
機層に1M HClを加えて酸性にし、EtOAcで抽出し、無水MgSO4で乾燥し、濃縮した。残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー (クロロホルム: CH3OH =97:3-90:10)で洗浄し、3-シアノ
-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安息香酸を白色固体として得た。
【０１０３】
表のPr 22-1に示す化合物は製造例22と同様の方法で製造した。
【０１０４】
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【表２７】

【０１０５】
製造例23
　メチル 1－イソブチル－2－オキソ－1,2－ジヒドロピリジン－4－カルボキシラート(43
0 mg)のCH3OH-THF(4 ml-3 ml)の混合溶液に、1M NaOH水溶液 (4.1 ml) を加えた。室温で
10 時間攪拌した後、減圧濃縮し、水 (10 ml) を加え、1M HClをpH = 3になるまで加えた
。生じた固体を、ろ取後水洗し、減圧乾燥して、1-イソブチル-2-オキソ-1,2-ジヒドロピ
リジン-4-カルボン酸(325 mg)を白色粉末として得た。
【０１０６】
【表２８】

【０１０７】
製造例24
1H-ベンズイミダゾール-5-カルボン酸(75.0 g)のジクロロメタン溶液(750 ml)に、オキサ
リルクロリド(76.3 g, 52.4 ml)を室温で1時間反応させた後、反応液を濃縮した。残渣の
THF(750 ml)溶液に、氷冷下、28% NH3水溶液(5 ml)を加えた。この反応混合物を同温で30
分撹拌し反応液を濃縮した。紫色の残渣をIPE/IPAで粉末化洗浄後、ろ取し、1H-ベンズイ
ミダゾール-6-カルボキサミド(129 g)を得た(無機塩含む)。
【０１０８】
表のPr 24-1に示す化合物は製造例24と同様の方法で製造した。
【０１０９】
【表２９】

【０１１０】
製造例25
製造例25-1
1H-1,2,3-ベンゾトリアゾール-5-カルボン酸(2 g)とEDCI・HCl (2.82 g)とHOBtのDMF溶液
(70 ml)にNH3水溶液(5.1 ml)を加え、室温で2時間反応させた。濃縮し、残渣を飽和NaHCO

3水で洗浄し、ろ取、乾燥し、1H-1,2,3-ベンゾトリアゾール-5-カルボキサミド(1.98 g)
を黒色固体として得た。
製造例25-3
50 mlの反応容器中で、4-クロロ-2-メチル-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボン酸メチル
エステル(300 mg)のホルムアミド溶液(2.65 ml)に、NaOCH3(288 mg)を室温で加えた。80
℃で3時間攪拌した。TLC、LCで反応の終了を確認後、反応液を濃縮し、反応溶液を水を加
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えて反応を停止させた。EtOAcで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾
燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。ク
ロロホルム：CH3OH＝100：0-90：10で精製し4-クロロ-2-メチル-1H-ベンズイミダゾール-
6-カルボキサミド(257 mg)を白色固体として得た。
【０１１１】
表のPr 25-2に示す化合物は製造例25-1と同様の方法で製造した。
【０１１２】
【表３０】

【０１１３】
製造例26
　3-ホルミル-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安息香酸 (490 mg)とK2CO3(387
 mg)のアセトン(10 ml)溶液に、ヨードメタン(350 μl)を室温で加え、2時間撹拌した。
反応混合物を、水(15 ml)で希釈した後、EtOAc(30 ml)で抽出した。有機層を無水MgSO4で
乾燥した後、ろ過して乾燥剤を除き、溶媒を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(n-Hexane：EtOAc=95：5-80：20)で精製し、3-ホルミル-4-(2,2,2-トリフルオ
ロ-1-メチルエトキシ)安息香酸メチル(122 mg)を白色固体として得た。
【０１１４】
【表３１】

【０１１５】
製造例27
氷冷下、DMF(30 ml)にPOCl3(6.68 g, 4.06 ml)をゆっくり滴下し、室温で2時間反応させ
た後、1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド(2.38 g)のDMF溶液(47.6 ml)を加え、室
温で2時間撹拌した。溶液に1M NaOH水溶液(pH 6-7)を加え、室温で0.5時間撹拌した。EtO
Acで抽出し、有機層はまとめて、飽和食塩水で洗浄した後、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、
ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、IPEで粉末化洗浄し1H-
ベンズイミダゾール-6-カルボニトリル(0.58 g)を淡赤色結晶として得た。
【０１１６】
表のPr 27-1からPr 27-2に示す化合物は製造例27と同様の方法で製造した。
【０１１７】
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【表３２】

【０１１８】
製造例28
1,3-ベンゾチアゾール-6-カルボキサミド(1.96 g)のPOCl3(10 ml)溶液を4時間還流した。
反応液を濃縮し、0℃でゆっくり水を加えた。EtOAcで抽出し、有機層は無水MgSO4で乾燥
後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-Hexane: EtO
Ac=80:20-60:40)で精製し、1,3-ベンゾチアゾール-6-カルボニトリルを淡黄色固体として
得た。
【０１１９】
以下のPr 28-1は製造例28と同様の方法で製造した。
【０１２０】
【表３３】

【０１２１】
製造例29
【０１２２】
6-ブロモ[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピリジン(400 mg)のDMF溶液にトリス(ジベンジリデン
アセトン)ジパラジウム(0)、1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンとZn(CN)2を窒素
雰囲気下で加え、110℃で23時間撹拌した。室温まで冷却し、飽和NH4Cl (12 ml) 飽和NH3
水(6 ml)とH2O(12 ml)を加えた。反応混合物をEtOAc で3回抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し(0 から 5% CH3OH /クロロホルム)[1,2,4]トリアゾロ[1,5-a]ピ
リジン-6-カルボニトリルを濃赤色固体として得た。
【０１２３】
製造例30
100 mlの反応容器中で、6-ブロモ-7-メチル-1H-メンズイミダゾール(500 mg)のDMF溶液に
、Zu(CN)2(834 mg)とPd(PPh)4(547 mg)を室温で加え、150℃で5時間攪拌した。反応溶液
を飽和NaHCO3水とEtOAcの１:１混合溶媒中に注ぎ、１時間攪拌した。有機層を飽和食塩水
で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。シリカゲルカラムカラムクロマ
トグラフィー(自動精製装置。クロロホルム：CH3OH＝98：2-90：10)で精製し7-メチル-1H
-ベンズイミダゾール-6-カルボニトリル(161.8 mg)を茶色固体として得た。
【０１２４】
以下のPr 30-1からPr 30-7は製造例30と同様の方法で製造した。製造例29の方法でも製造
した。
【０１２５】
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【表３４】

【０１２６】
製造例31
　4-ヒドロキシ-3-ニトロベンゾニトリル(1 g)とNH4Cl (163 mg)のエタノール(20 ml)、T
HF(10 ml)および水 (10 ml)の混合溶液にセライト(5 g)と還元鉄(1.7 g)を加えて、70 ℃
で30 分間加熱還流した。 反応液を室温に冷却した後、EtOAc(200 ml)で希釈し、セライ
トろ過した。ろ液を飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水MgSO4で乾燥した後ろ過し、ろ液
を減圧濃縮することにより3-アミノ-4-ヒドロキシベンゾニトリル(740 mg)を淡茶色固体
として得た。
【０１２７】
以下のPr 31-1からPr 31-3は製造例31と同様の方法で製造した。
【０１２８】

【表３５】

【０１２９】
製造例32
4-アミノ-3-ニトロベンゾニトリル(8 g)のEtOH/THF(40ml/40ml)混合溶液に、Pd-C (50% w
et)(0.8 g)を加え、H2雰囲気下で12時間撹拌した。反応液をセライトろ過し、濃縮した。
残渣をIPEとIPAの混合溶媒で粉末化洗浄し、ろ取し3,4-ジアミノベンゾニトリル(6.3 g)
を橙色粉末として得た。 
【０１３０】
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【表３６】

【０１３１】
製造例33
　2-アミノ-3-ニトロベンゾニトリル(2 g)のTHF(30 ml)溶液に、4-ペンテノイルクロリド
(2.90 g)とジイソプロイピルエチルアミン(4.27 ml)を加え80 ℃で12 時間攪拌した。反
応液を水に注ぎ、EtOAcで抽出した。有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH)で精製し、N-(
4-シアノ-2-ニトロフェニル)ペント-4-エナミド(174 mg)を無色液体として得た。
【０１３２】
以下のPr 33-1からPr 33-2は製造例33と同様の方法で製造した。
【０１３３】

【表３７】

【０１３４】
製造例34
3-クロロ-4-フルオロベンゾニトリル(300 mg)と1,1,1-トリフルオロ-2-プロパノール(263
 mg)のTHF溶液(15 ml)に5℃で60% NaH(92.5 mg)を加え、室温で2時間撹拌し、飽和NH4Cl
溶液で反応を停止させ、EtOAcで抽出した。得られた有機層を無水MgSO4で乾燥し、濃縮し
た。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(n-Hexane:EtOAc=97:3-85:15)で精製し3-クロ
ロ-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンゾニトリル(435 mg)を無色油状物質と
して得た。
【０１３５】
以下のPr 34-1からPr 34-6は製造例34と同様の方法で製造した。
【０１３６】
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【表３８】

【０１３７】
【表３９】

【０１３８】
製造例35
50 mlの反応容器中、4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエ
トキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール(100 mg)のDMF(1 ml)
溶液に、60% NaH(10.9 mg)を0 ℃で加えた。室温まで昇温し0.5時間攪拌した。再び0℃で
、ターシャリー-ブチル(2-ヨードエトキシ)ジメチルシランを加えて、室温で15 時間攪拌
した。LC-MSで反応の終了を確認した後、反応溶液に水(30 ml)を加えた。EtOAc(20 ml)で
3回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後、減圧濃縮した。シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。n-Hexane：EtOAc＝100：0-90：10)で精製
し、1-(2-{[ターシャリー-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}エチル)-4-{5-[3-(トリフル
オロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾ
ール-3-イル}-1H-インドール (86.4 mg)を白色固体として得た。
【０１３９】

【表４０】

【０１４０】
製造例36
　LiH(78 mg)をDMF(5 ml)に懸濁させ、メチル 2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-4-カルボ
キシラート(500 mg)のDMF(5 ml)懸濁溶液を室温で滴下した。そのまま30分攪拌した後、1
-ヨード-2-メチルプロパン(506 μl)のDMF(5 ml)溶液を10 分かけて滴下し、50 ℃で15 
時間攪拌した。反応液に1M HClを0 ℃で加え、EtOAcで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗
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浄、無水MgSO4で乾燥させろ過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィー(n-Hexane:EtOAc= 90:10-50:50)で精製し、メチル 1-イソブチル-2-オキソ-1,2-ジ
ヒドロピリジン-4-カルボキシラート(440 mg)を白色粉末として得た。
【０１４１】
【表４１】

【０１４２】
製造例37
　4-フルオロ-3-ニトロベンズニトリル(300 mg)とマロン酸ジメチル(286 mg)のDMF溶液に
0℃で60% NaHを加え、室温で反応させることにより (4-シアノ-2-ニトロフェニル)マロン
酸ジメチル(198 mg)を得た。
【０１４３】

【表４２】

【０１４４】
製造例38
(4-シアノ-2-ニトロフェニル)マロン酸ジメチル(198 mg)のDMSO溶液(5 ml)にLiCl(60.3 m
g)と H2O(12 μl)を加え、100℃で3時間撹拌した。反応液を室温まで冷却し、EtOAcと飽
和食塩水中に注ぎ分配した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、
ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-Hexane:EtOAc=90:10-75
:25)で精製し(4-シアノ-2-ニトロフェニル)酢酸メチル(128 mg)を黄色オイルとして得た
。
【０１４５】
【表４３】

【０１４６】
製造例39
　4-クロロ-3-(トリフルオロメチル)ベンゾニトリル(1 g)と鉄(3+)トリス[(2Z)-4-オキソ
ペント-2-エン-2-オレート](86 mg)、1-メチルピロリジン-2-オン(2.8 ml)のTHF(30 ml)
溶液に2M ブロモ(イソブチル)マグネシウムのジエチルエーテル溶液(2.9 ml)を氷冷下加
えた。室温で30分間撹拌した後、ジエチルエーテル(30 ml)で希釈し、 1M HClを注意深く
加えて、反応を停止させた。反応溶液をEtOAc(100 ml)で抽出し、有機層を無水MgSO4で乾
燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-Hexan
e：EtOAc=100：0-95：5)で精製し、4-イソブチル-3-(トリフルオロメチル)ベンゾニトリ
ル(320 mg)を淡黄色液体として得た。
【０１４７】
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以下のPr 39-1は製造例39と同様の方法で製造した。
【０１４８】
【表４４】

【０１４９】
製造例40
　4-フルオロ-3-ホルミルベンゾニトリル(300 mg)のジクロロメタン(7 ml)溶液に2-メト
キシ-N-(2-メトキシエチル)-N-(トリフルオロ-λ4-スルファニル)エタンアミン (757 mg)
を室温で加え、6時間撹拌した後、飽和NaHCO3水溶液 (15 ml)を加えた。クロロホルム(30
 ml)で抽出し、有機層を無水MgSO4で乾燥した後、ろ過後濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(n-Hexane：EtOAc=95：5-80：20)で精製し、3-(ジフルオロメチ
ル)-4-フルオロベンゾニトリル(174 mg)を無色液体として得た。
【０１５０】
以下のPr 40-1は製造例40と同様の方法で製造した。
【０１５１】

【表４５】

【０１５２】
製造例41
以下のPr 41-1からPr 41-10は、実施例2と同様の方法で製造した。
【０１５３】
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【表４６】

【０１５４】
製造例42
以下のPr 42-1からPr 42-3は、実施例5と同様の方法で製造した。
【０１５５】

【表４７】

【０１５６】
製造例43
以下のPr 43は、実施例6と同様の方法で製造した。
【０１５７】
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【表４８】

【０１５８】
製造例44
以下のPr 44-1とPr 44-2は、実施例12と同様の方法で製造した。
【０１５９】
【表４９】

【０１６０】
製造例45
以下のPr 45は、製造例47と同様の方法で製造した。
【０１６１】

【表５０】

【０１６２】
製造例46
以下のPr 46-1からPr 46-5は、実施例19と同様の方法で製造した。
【０１６３】
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【表５１】

【０１６４】
製造例47
　エチル (7-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フ
ェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)アセテート(
230 mg)のTHF溶液(2.0 ml)に、1M NaOH水溶液 (1.0 ml)を加え、80℃で2時間撹拌した。
室温まで冷却した後、1M HCl 水溶液 (1.0 ml)を加え、クロロホルムで抽出した。有機層
を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(クロロホルム：CH3OH =10:１-5:1)で精製し、無色粉末を得た。この無色粉末のEtOA
c溶液に4M HCl/EtOAc溶液を加え、濃縮した。生じた無色粉末はIPEで粉末化、洗浄して、
(7-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1
,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)酢酸・塩酸塩(180.4 m
g)を無色粉末として得た。
【０１６５】
以下のPr 47-1からPr 47-13は製造例47と同様の方法で製造した。
【０１６６】
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【表５２】

【０１６７】
【表５３】

【０１６８】
実施例1
　3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安息香酸 (810 mg
)、EDCI・HCl(616 mg)とN'-ヒドロキシ-7-メチルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-カルボキサ
ミド(510 mg)のジオキサン溶液を115 ℃で60 時間撹拌した。反応液を濃縮した後、残渣
を水とクロロホルムで分配した。有機層を無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CH3OH /クロロホルム=0から5%)で精製し、E
tOHで再結晶することにより7-メチル-6-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフル
オロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピ
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リジン(60 mg)を白色固体として得た。
【０１６９】
実施例2
　3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安息香酸 (349 mg
)のジクロロメタン (6 ml)溶液に、氷冷下、オキサリルクロリド (333 mg)と触媒量のDMF
を加え、室温で1時間撹拌した。反応液を濃縮し、トルエンで共沸させた。残渣のTHF溶液
にN'-ヒドロキシ-2-メチル-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキシイミダミド (200 mg)と
N-エチル-N-イソプロピル-2-プロパンアミン (543 mg)を加えた。その反応混合物を、室
温で2時間撹拌した。反応液に水を加え、EtOAcで3回抽出した。有機層をまとめて、無水M
gSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をジオキサンに溶解させ、100℃で3時間撹拌
した。室温まで冷却した後、減圧濃縮して溶媒を除去し、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、無色の油状物質を得た。この油状物質のEtOAc溶液に4M HCl/EtOAc溶液
を加え、数分間撹拌後、反応混合物を濃縮することにより、2-メチル-5-{5-[3-(トリフル
オロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾ
ール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩(239 mg)を無色結晶として得た。
【０１７０】
実施例3
　4-(2,2,2-トリフルオロ-1,1-ジメチルエトキシ)-3-(トリフルオロメチル)安息香酸(118
 mg) と2-{4-[アミノ(ヒドロキシイミノ)メチル]-1H-インドール-1-イル}アセトアミド(1
04 mg)のジオキサン(5 ml)溶液にDIC(69 μl)を加え、室温で3時間撹拌した後、20時間加
熱還流した。反応液を濃縮した後、残渣に水(15 ml)を加え、クロロホルム(15 ml)で抽出
した。有機層を飽和NaHCO3水溶液及び飽和食塩水で洗浄した後、無水MgSO4で乾燥してろ
過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣を分取HPLC(カラム: CAPCEL PAK, C18, MG, S-5, 30×5
0mm; 溶媒: 50-90% アセトニトリル/10mM 炭酸アンモニウム－アンモニア (pH 9.2); 40 
ml/min)で精製し、ジイソプロピルエーテルで結晶化することにより 2-(4-{5-[4-(2,2,2-
トリフルオロ-1,1-ジメチルエトキシ)-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサ
ジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド (40 mg)を白色固体として得た
。
【０１７１】
実施例4
　60% NaH(68.0 mg)のDMF懸濁液に、シクロプロピルメタノール (99 mg)を0℃で加え、同
温で15分間撹拌し、5-{5-[4-フロロ-3-(トリフロロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジア
ゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール (120 mg)を加えた。その反応混合物を室温で2時
間撹拌した後、水を加えた。EtOAcで抽出し、有機層を濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(CH3OH /クロロホルム=0から5%)で精製し油状物質を得た。その油
状物質のクロロホルム-CH3OH溶液に4M HCl/dioxane溶液(0.5 ml)を加え、濃縮することに
より 5-{5-[4-(シクロプロピルメトキシ)-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキ
サジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩(20 mg)を白色固体として得た。
HPLC分析:条件(TSK-GEL(TOSOH) ODS-80TM 4.6 X 150 mm, MeCN : 0.01M KH2PO4 (7:3), 1
.0ml/min, 254nm) [RT:7.90min]
【０１７２】
実施例5
　2-(4-{5-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-
イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド(100 mg)と2-プロパノール(35 μl)のDMF(3 m
l)溶液に 60% NaH(12 mg)を0 ℃で加え、室温で9 時間撹拌した。反応液に水(5 ml)を加
えて反応を停止させ、クロロホルム：CH3OH(8：2)の混合溶媒で抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、無水MgSO4で乾燥後ろ過、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝98：2-93:7)で精製し、ジエチルエー
テルで結晶化することにより2-(4-{5-[4-イソプロポキシ-3-(トリフルオロメチル)フェニ
ル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド(25 mg)を淡
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黄色固体として得た。
【０１７３】
実施例6
　1,3-ジフルオロプロパノール(62 mg)のDMF(2.4 ml)溶液に、60% NaH(19 mg)を-10 ℃で
加え、-10 ℃で0.5 時間攪拌した。この反応混合物に-10 ℃で2-{4-[5-(3-クロロ-4-フル
オロフェニル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル]-1H-インドール-1-イル}アセトアミド(1
20mg)を加えて、-10 ℃で3 時間攪拌した。反応溶液に水を加えた後、反応混合物をEtOAc
で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100：0-95：5)で
精製し、2-[4-(5-{3-クロロ-4-[2-フルオロ-1-(フルオロメチル)エトキシ]フェニル}-1,2
,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド (76.9mg)を白色固体
として得た。
【０１７４】
実施例7
　2-{4-[5-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル]-1H-インド
ール-1-イル}アセトアミド(100 mg)と (2R)-1,1,1-トリフルオロプロパン-2-オール(109 
mg)のDMF(3 ml)溶液に60% NaH(17 mg)を0 ℃で加え、80 ℃で4時間撹拌した。反応液に水
(15 ml)を加えて反応を停止させ、ろ過後乾燥した。得られた粉末をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100:0-95:5)で精製し、ジイソプロピルエーテ
ルで結晶化することにより2-[4-(5-{3-メチル-4-[(1R)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエ
トキシ]フェニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミ
ド(70 mg)を淡黄色固体として得た。
【０１７５】
実施例8
　60% NaH(43 mg)のDMF(4 ml)懸濁溶液に2-プロパノール(65 mg)を0 ℃で加え、室温で20
分間攪拌した。再度0 ℃とし、2-{4-[5-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-1,2,4-オキサジ
アゾール-3-イル]-1H-インドール-1-イル}アセトアミド(200 mg)を添加した。反応混合物
に60 ℃で50 分間マイクロウェーブを照射した。反応溶液をNH4Cl水溶液に加えて攪拌後
、溶媒を留去した。クロロホルム- CH3OHの混合溶媒(4:1)を加え懸濁後、固体を除去し、
シリカゲルを加え、溶媒を留去した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製(クロ
ロホルム: CH3OH =100:0-98:2; n-Hexane:EtOAc＝0:100)し、2-{4-[5-(3-クロロ-4-イソ
プロピルフェニル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル]-1H-インドール-1-イル}アセトアミ
ド(17.5 mg)を白色固体として得た。
【０１７６】
実施例9
　4-{5-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル
}-1H-インドール(300 mg)のTHF(1.5 ml)溶液に、プロパン-2-アミン(0.75 ml)を加え、封
管中、50-55 ℃で40 時間攪拌した。減圧濃縮後、シリカゲルクロマトグラフィー(n-Hexa
ne:EtOAc)で精製した。得られた固体をアセトンに加熱溶解後、n-Hexaneを添加し析出物
をろ取し、4-[3-(1H-インドール-4-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル]-N-イソプロ
ピル-2-(トリフルオロメチル)アニリン(295 mg)を得た。
【０１７７】
実施例10
　2-{4-[5-(5,6-ジクロロピリジン-3-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル]-1H-インド
ール-1-イル}アセタミド(100 mg)のジオキサン(2 ml)とNMP (2 ml)の混合溶液中にイソプ
ロピルアミン(220 μl)を加えマイクロウエーブ反応容器中で150 ℃、1 時間攪拌した。
反応混合物を減圧濃縮後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(n-Hexane：EtOAc=40:60
-0:100)で精製し、得られた残渣をジイソプロピルエーテルで加熱懸濁後、ろ取し、2-(4-
{5-[5-クロロ-6-(イソプロピルアミノ)ピリジン-3-イル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イ
ル}-1H-インドール-1-イル)アセタミド(62 mg)を白色粉末として得た。
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【０１７８】
実施例11(11-1と11-2)
　5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール(105 mg)のDMF溶液 (3.15 ml)
に、氷冷下、60% NaH (31 mg)を加え、同温で15分間撹拌し、メチルイオダイド (0.22 ml
)を加えて、室温で5時間撹拌した。反応溶液に水を加え、EtOAcで抽出し、有機層を飽和
食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー(自動生成装置。クロロホルム：CH3OH = 10：1)で精製した。目的物
をEtOAc(5 ml)に溶解させ、4M HCl/EtOAc溶液 (5 ml)を加えて濃縮し、約1:1の2つの位置
異性体が生成した。その混合物をアセトニトリルで結晶化し、1-メチル-5-{5-[3-(トリフ
ルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジア
ゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩(12.1 mg)を得た。母液を濃縮し、1-メチ
ル-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]
-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩と1-メチル-6-{5-[3-(
トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキ
サジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾールの塩酸塩(70.2 mg)を無色粉末として得た
。
【０１７９】
実施例12
　4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェ
ニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール(150 mg)のDMF(1.5 ml)に溶液に
、60% NaH(16 mg)を0 ℃で加え、室温で0.5 時間攪拌した。次に再び0 ℃で反応混合物に
2-ブロモアセトアミド(70 mg)を加えて、室温で3時間攪拌した。反応溶液に水を加え、Et
OAcで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100：0-90：1
0)で精製し、2-[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチル
エトキシ]フェニル}-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル] アセトアミド(1
45 mg)を白色固体として得た。
【０１８０】
実施例13
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ] フェニル]
-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}インドリン(100 mg)のアセトニトリル(2.5 ml)溶液に
、室温でK2CO3(46 mg)と3-ヨードプロパンアミド(124 mg)を加え、80 ℃で15時間攪拌し
た。反応溶液に飽和NaHCO3水溶液を加え、EtOAcで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄
し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100：0-90：10)で精製し、3-(4-{5-[3-(トリフルオロ
メチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-
3-イル}-2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)プロパンアミド(23.6 mg)を白色固体とし
て得た。
【０１８１】
実施例14
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-3-カルボアルデヒド(150.0 mg)のCH3OH
 (1.5 ml)溶液に、CH3NH2の40% CH3OH溶液(74.5 mg)を0℃で加えた。室温まで昇温した後
、室温で3時間攪拌した。イミニウム塩の生成を確認後、有機溶媒を減圧下留去した。残
渣をEtOH(1.5 ml)に溶解した。ここに、NaBH4 (12.09 mg)を0℃で加えた。室温まで昇温
した後、室温で15時間攪拌した。反応溶液に水 (30 ml)を加え、EtOAc (20 ml)で3回抽出
した。有機層はまとめて、飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。クロロホルム：CH3OH
＝100：0-90：10)で精製することにより、N-メチル-1-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4
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-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1
H-インドール-3-イル)メタンアミン(87.4 mg)を白色固体として得た。
【０１８２】
実施例15
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}インドリン (100 mg)のDMF (1.0 ml)溶液に、60% NaH (
10.9 mg)を0℃で加え、室温で0.5時間攪拌した。0℃でアセチルクロライド (24.1 μl)を
加えて、室温で3時間撹拌した。反応溶液に水 (30 ml)を加え、EtOAc (20 ml)で3回抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後、ろ過し、ろ液を濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。n-Hexane：EtOAc＝90：10-60
：40)で精製することにより1-アセチル-4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフ
ルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}インドリン (56.8
 mg)を白色結晶として得た。
【０１８３】
実施例16
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール (80 mg)のDMF (0.80 ml)溶液に、60% N
aH(8.7 mg)を0℃で加え、室温で0.5時間攪拌した。0℃でメタンスルホニルクロライド (2
1.1 μl)を加えて、室温で3時間撹拌した。反応溶液に水 (30 ml)を加え、EtOAc (20 ml)
で3回抽出した。有機層はまとめて、飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ
液を濃縮した。ろ液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。クロロホル
ム：CH3OH＝100：0-98：2)で精製することにより、1-(メチルスルフォニル)-4-{5-[3-(ト
リフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサ
ジアゾール-3-イル}-1H-インドール (15.6 mg)を白色固体として得た。
【０１８４】
実施例17
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール (100 mg) をDMF (1.0 ml)に溶解させ、
60% NaH (10.9 mg)を0 ℃で加え、室温で0.5時間攪拌した。0 ℃でメチルクロリドカーボ
ネート (26.3 μl)を加え、室温で3時間撹拌した。反応溶液に水 (30 ml) を加え、EtOAc
 (20 ml)で3回抽出し、有機層はまとめて、飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過
し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。クロ
ロホルム：CH3OH＝100：0-98：2)で精製することにより、メチル4-{5-[3-(トリフルオロ
メチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-
3-イル}-1H-インドール-1-カルボキシレート (98.6 mg)を白色固体として得た。
【０１８５】
実施例18
　3-(5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニ
ル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール-2-イル)プロパン酸(23.5 
mg)のジクロロメタン溶液(0.7 ml)にオキサリルクロリド(0.01 ml)とDMFを数摘加え、室
温で1時間撹拌した。反応混合物を濃縮して、溶媒と試薬を除去した。残渣のTHF溶液にNH

4OHを加えてさらに1時間撹拌した。反応液に飽和NH4Cl水溶液を加え、EtOAcで抽出した。
有機層を無水MgSO4 で乾燥させ、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(クロロホルム：CH3OH＝10:1)で精製して無色粉末を得た。その無色粉末のEtOAc溶
液に 4N-HClのEtOAc溶液を加えた。反応混合物を濃縮し、残渣はIPEで粉末化、洗浄し 3-
(5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1
,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール-2-イル)プロパンアミド塩酸塩
を淡黄色粉末として得た。
【０１８６】
実施例19
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　(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ) フェニル
]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)酢酸(150 mg)とHOBt(65 mg)
のDMF(1.5 ml)溶液に、0 ℃でEDCI・HCl(69 mg)を加え、室温で１時間攪拌した。再び0 
℃まで冷却して、1-ピリジン-2-イルメタンアミン(39 mg)を加えた。室温で15 時間攪拌
した。反応溶液に飽和NaHCO3水溶液を加えて反応を停止させた。EtOAcで抽出し、有機層
を飽和食塩水で洗浄させた。無水MgSO4で乾燥後ろ過して、ろ液を減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100：0-95：5)。で精製しN
-(ピリジン-2-イルメチル)-2-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1
-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)ア
セトアミド(157.8 mg)を白色固体として得た。N-(ピリジン-2-イルメチル)-2-(4-{5-[3-(
トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキ
サジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド(120 mg)の塩化メチレン溶液
(2.4 ml)に10当量の4M HCl/ジオキサンを室温で滴下し、１時間攪拌した。反応混合物を
減圧濃縮し、IPEで粉末化、洗浄した。得られた固体をろ取、乾燥させ、N-(ピリジン-2-
イルメチル)-2-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキ
シ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)アセトアミド塩
酸塩(126 mg)を白色固体として得た。
【０１８７】
実施例20
　[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ]フェ
ニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]酢酸(100 mg)のDMF溶液(
1 ml)にCDI(39 mg)を加え、30分後にメタンスルホンアミド(23 mg)および2,3,4,6,7,8,9,
10-オクタヒドロピリミド [1,2-a]アゼピン(37 mg)を加え、室温で15時間攪拌した。反応
混合物中に水を加えて、反応を停止させた。EtOAcで抽出し、得られた有機層を飽和食塩
水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(クロロホルム：CH3OH＝100：0-90：10)で精製しN-(メチルスルホニル)-2
-[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ] フェ
ニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イル]アセトアミド(56.4 mg)
を白色固体として得た。
【０１８８】
実施例21
　0℃でPOCl3 (158.4 μl)をDMF溶液(4 ml)中に滴下した。室温まで昇温した後0.5時間攪
拌した。次に再び0℃で4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチル
エトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール(500.0mg)のDMF溶
液(1 ml)を加えて、室温で15時間攪拌した。0℃まで冷却した後、反応溶液に1M NaOH水溶
液を加えてpH= 9-10に調製した。この溶液を100℃で１時間攪拌した。放冷後、反応溶液
に水 (30 ml)を加え、EtOAc (20 ml)で3回抽出した。有機層はまとめて、飽和食塩水で洗
浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(自動精製装置。n-Hexane：EtOAc＝90：10-70：30)で精製することにより、4-{5
-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-
オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-3-カルボアルデヒド(456.7 mg)を白色固体と
して得た。
【０１８９】
実施例22
　5-[3-(1H-ベンズイミダゾール-6-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル]-2-(2,2,2-ト
リフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンズアルデヒド (83 mg)、リン酸二水素カリウム (421 
mg)と2-メチル-2-ブテン (0.5 ml) のtBuOH (2 ml)と水(0.5 ml)の混合溶液に亜塩素酸ナ
トリウム (187 mg)を室温で加えた。反応混合液を室温で3時間撹拌した後、水 (10 ml)で
希釈し、EtOAc(20 ml)で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後、
ろ過し、ろ液を濃縮した。残渣のジオキサン溶液に4N HCl-ジオキサン溶液を加え、濃縮
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した。生じた粉末をIPA (10 ml)で再結晶することにより5-[3-(1H-ベンズイミダゾール-5
-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル]-2-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)安
息香酸・塩酸塩 (80 mg)を白色粉末として得た。
【０１９０】
実施例23
　2-[2-(メチルチオ)エチル]-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-
メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール(40
0 mg)のジクロロメタン(8.0 ml)溶液にmCPBA (534 mg)を加え、室温で3時間撹拌した。反
応混合物に、Na2S2O3 水溶液を加え、1時間撹拌した。反応液をEtOAcで3回抽出し、有機
層はまとめて、無水MgSO4 で乾燥させ、ろ過後濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィー(クロロホルム：CH3OH＝10:1)で精製し、黄色油状物質を得た。これをEtOAcに溶解
させ、4M-HCl/EtOAc溶液を加えて濃縮した。残渣をIPEで洗浄して 2-[2-(メチルスルホニ
ル)エチル]-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)
フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール塩酸塩(146 mg)を淡
黄色粉末として得た。
【０１９１】
実施例24
　2-ブタ-3-エン-1-イル-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチ
ルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-ベンズイミダゾール(200 mg
)のアセトン(4 ml)と水(1 ml)の反応混合物に、テトラオキソオスミウム(51 mg)および4-
メチルモルホリン4-オキシド(94 mg)を加えて１晩攪拌した。反応混合物をろ過し、ろ液
にチオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて１時間攪拌した。クロロホルムで抽出し、有機層を
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム- CH3OH)で精製し
、濃縮後に得られた無色の粉末にHClのエタノール溶液を加えて溶解させたのち、濃縮し
た。残渣をジイソプロピルエーテルで粉末化、洗浄して、4-(5-{5-[3-(トリフルオロメチ
ル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ) フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-
イル}-1H-ベンズイミダゾール-2-イル)ブタン-1,2-ジオール塩酸塩(102.3 mg)を得た。
【０１９２】
実施例25
　3-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニ
ル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)プロパナミ
ド (100 mg)のクロロホルム(1 ml)溶液に、二酸化マンガン(67.6 mg)を加えて、15時間還
流した。反応溶液を室温まで放冷し、セライト濾過によって、二酸化マンガンを除いた。
濾液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(クロロホルム：CH3OH
＝100：0-90：10)で精製し、3-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-
1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1-イル)
プロパナミド(46.3 mg)を得た。
【０１９３】
実施例26
　4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール (100 mg)のAcOH(3 ml)溶液にシアノホ
ウ素酸ナトリウム (29 mg)を少しづつ加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌した。反応
混合物を水で希釈した後、1M NaOH水溶液で塩基性にし、EtOAcで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (n-Hexane:EtOAc=90:10-75:25)で精製、n-Hexaneで洗浄することによ
り4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-
1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}インドリン (90 mg)を淡黄色固体として得た。
【０１９４】
実施例27
　5-[3-(1H-ベンズイミダゾール-6-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル]-2-(2,2,2-ト
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リフルオロ-1-メチルエトキシ)ベンズアルデヒド(80 mg)のエタノール(3 ml)溶液に0℃で
NaBH4 (9 mg)を加えた。室温で0.5時間撹拌した後、飽和NH4Cl溶液(10 ml)を加え、EtOAc
 (20 ml)で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後、ろ過し、ろ液
を濃縮した。残渣 (78 mg)のジオキサン溶液に4M HCl/ジオキサン溶液を加え、濃縮した
。生じた粉末をIPA (10 ml)で再結晶することにより[5-[3-(1H-ベンズイミダゾール-5-イ
ル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル]-2-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニ
ル]メタノール・塩酸塩 (70 mg)を白色粉末として得た。
【０１９５】
実施例28
　5-メチル-6-{5-[3-トリフルオロ)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル
]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン (120 mg)とNCSのTHF/EtOH(
1/1)溶液を80℃で終夜撹拌した。濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(CH3OH /クロロホルム0から5%)で精製し、3-クロロ-5-メチル-6-{5-[3-(トリフル
オロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾ
ール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン (45 mg)を淡黄色固体として得た。
【０１９６】
実施例29
　5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ) フェニル]
-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン(150 mg)のエタノール溶液に
、NCS(67 mg)を室温で加え、80 ℃で15 時間攪拌した。反応溶液に水を加えた後、EtOAc
で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した
。シリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-Hexane：EtOAc＝90：10-75：25)で精製し、3-
クロロ-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ) フェ
ニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン(110.4 mg)を白色固体
として得た。3-クロロ-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチル
エトキシ) フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン(100mg)
の塩化メチレン(2 ml)溶液中に10当量の4M HCl/ジオキサンを室温で滴下した。室温のま
ま1時間攪拌後、減圧濃縮した。ジイソプロピルエーテルで粉末化、洗浄後、ろ取し3-ク
ロロ-5-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ) フェニ
ル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン塩酸塩(102.6 mg)を白色
固体として得た。
【０１９７】
実施例30
　1-(2-{[ターシャリー-ブチルジメチルシリル]オキシ}エチル)-4-{5-[3-(トリフルオロ
メチル)-4-(2,2,2-トリフルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-
3-イル}-1H-インドール (60 mg)をTHF(1.2 ml)に溶解させ、TBAF (150 μl)を0 ℃で加え
、室温で3.0時間攪拌した。反応溶液に水 (30 ml)を加え、EtOAc (20 ml)で3回抽出した
。有機層はまとめて、飽和食塩水で洗浄し、無水MgSO4で乾燥後ろ過し、ろ液を濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(自動精製装置。クロロホルム：CH3OH＝10
0：0-90：10)で精製することにより2-(4-{5-[3-(トリフルオロメチル)-4-(2,2,2-トリフ
ルオロ-1-メチルエトキシ)フェニル]-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル}-1H-インドール-1
-イル)エタノール (36.5 mg)を白色固体として得た。
【０１９８】
実施例31
　ターシャリー-ブチル 4-{[4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-トリフルオ
ロ-1-メチルエトキシ]フェニル}-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)-1H-インドール-1-イ
ル]アセチル}ピペラジン-1-カルボキシレート(70.7 mg)の塩化メチレン(1 ml)溶液に、10
当量の4M HCl/ジオキサンを滴下し、室温で3時間攪拌した。5時間後、反応溶液を濃縮し
た。ジイソプロピルエーテルを加えると白色固体が析出した。白色固体をIPEで洗浄し1-(
2-オキソ-2-ピペラジン-1-イルエチル)-4-(5-{3-(トリフルオロメチル)-4-[(1S)-2,2,2-
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ール 塩酸塩(58.9 mg)を淡赤色固体として得た。
【０１９９】
　以下の表に、実施例化合物の構造式を示す。Ex:実施例番号。
【０２００】
【表５４】

【０２０１】
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【表５５】

【０２０２】
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【表５６】

【０２０３】
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【表５７】

【０２０４】
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【表５８】

【０２０５】
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【表５９】

【０２０６】
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【表６０】

【０２０７】
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【表６１】

【０２０８】
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【表６２】

【０２０９】
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【表６３】

【０２１０】
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【表６４】

【０２１１】
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【表６５】

【０２１２】
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【表６６】

【０２１３】
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【表６７】

　以下の表に、実施例化合物のNMRデータを示す。テトラメチルシランを内部標準とし、
特に記載のない場合にはDMSO-d6を測定溶媒とする1H-NMRにおけるシグナルのδ(ppm)を示
す。Ref-Exは、参考にして製造できる実施例番号(Ex)を示す。
【０２１４】
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【表６８】

【０２１５】
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【表６９】

【０２１６】
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【表７０】

【０２１７】
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【表７１】

【０２１８】
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【表７２】

【０２１９】
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【表７３】

【０２２０】
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【表７４】

【０２２１】
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【表７５】

【０２２２】
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【表７６】

【０２２３】
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【表７７】

【０２２４】
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【表７８】

【０２２５】
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【表７９】

【０２２６】
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【表８０】

【０２２７】
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【表８１】

【０２２８】
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【表８２】

【０２２９】
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【表８３】

【０２３０】
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【表８４】

【産業上の利用可能性】
【０２３１】
　本発明化合物は、S1P1アゴニスト作用を有することから、医薬、特に、臓器、骨髄、又
は組織の移植時の拒絶反応もしくは自己免疫疾患等の予防及び／又は治療に有用である。
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