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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】免疫反応調整剤として有用な化合物を同定すべく数々試みた、サイトカイン生合
成、又は他の機序を誘導することで免疫反応を調節する化合物を見いだし、化合物を提供
する。
【解決手段】１位にチオエーテル官能基を含有するイミダゾキノリン化合物およびテトラ
ヒドロイミダゾキノリン化合物が免疫反応調整剤として有用である。さまざまなサイトカ
インの生合成を誘導することができ、ウイルス疾患および腫瘍性疾患をはじめとする多種
多様な症状の治療に役立つものである。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミンと、
２－メチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミンと、
２－エチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
２－メチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［２－（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
２－メチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［４－（エチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛４－［（１，１－ジメチルエチル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－｛４－［（１－メチルエチル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
１－｛４－［（３，５－ジクロロフェニル）チオ］ブチル｝－２－エチル－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
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１－［４－（シクロペンチルスルホニル）ブチル］－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
１－｛４－［（３，５－ジクロロフェニル）スルホニル］ブチル｝－２－エチル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
１－［４－（シクロヘキシルチオ）ブチル］－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
１－［４－（ブチルチオ）ブチル］－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
１－｛４－［（４－クロロフェニル）チオ］ブチル｝－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
１－［４－（ブチルスルホニル）ブチル］－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－｛４－［（１－メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（エチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（エチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
１－［４－（シクロヘキシルスルホニル）ブチル］－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（１－メチルエチル）スルホニル］エチル｝－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（フェニルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］エチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］エチル｝－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（１，１－ジメチルエチル）チオ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（プロピルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（プロピルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（２－メチルプロピル）スルホニル］エチル｝－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－｛２－［（２－メチルプロピル）チオ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（エチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（エチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミンと、
２－ブチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［６－（メチルスルホニル）ヘキシル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンと、
１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミンと、
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１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ペンチル］－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－｛４－［（１－メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８，９
－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８
，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
２－メチル－１－｛４－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，
８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンと、
からなる群から選択される化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物と薬学的に許容されるキャリアとを含む製剤組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、１位にチオエーテル官能基を有するイミダゾキノリン化合物ならびにこのよ
うな化合物を含有する製剤組成物に関する。本発明の別の一態様は、これらの化合物を、
動物においてサイトカイン生合成を誘導するための免疫調節薬として用いること、さらに
はウイルス疾患や腫瘍性疾患をはじめとする疾患の治療に用いることに関する。
【背景技術】
【０００２】
　１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン環系に関しての信頼できる初の報告である、バ
ックマン（Ｂａｃｋｍａｎ）ら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１５、１２７８～１２８４（１
９５０）には、抗マラリア薬として使用できる可能性のある１－（６－メトキシ－８－キ
ノリニル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンの合成について説明さ
れている。その後、さまざまな置換１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンの合成事例が
報告された。たとえば、鎮痙攣・心臓脈管作用剤の可能性のある１－［２－（４－ピペリ
ジル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンという化合物が、ジャイン（Ｊ
ａｉｎ）ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１１、第８７～９２ページ（１９６８）によって合
成された。また、何種類かの２－オキソイミダゾ［４，５－ｃ］キノリンがバラノフ（Ｂ
ａｒａｎｏｖ）ら、Ｃｈｅｍ．Ａｂｓ．８５、９４３６２（１９７６）によって報告され
、特定の２－オキソイミダゾ［４，５－ｃ］キノリンがベレニ（Ｂｅｒｅｎｙｉ）ら、Ｊ
．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍ．１８、１５３７～１５４０（１９８１）によっ
て報告されている。
【０００３】
　後になって、特定の１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンおよびその１
－置換誘導体ならびに２－置換誘導体が抗ウイルス薬や気管支拡張薬、免疫調節薬として
有用であることが明らかになった。これについては特に、いずれも本願明細書に援用する
米国特許第４，６８９，３３８号、同第４，６９８，３４８号、同第４，９２９，６２４
号、同第５，０３７，９８６号、同第５，２６８，３７６号、同第５，３４６，９０５号
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、同第５，３８９，６４０号に記載されている。
【０００４】
　依然としてイミダゾキノリン環系に関心が持たれている。
【０００５】
　１位にエーテル含有置換基を有する特定の１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ナフチリジン
－４－アミン、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－アミン、１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミンが周知である。これについては、米国特許第５，２６
８，３７６号、同第５，３８９，６４０号、同第５，４９４，９１６号および国際公開第
９９／２９６９３号パンフレットに記載されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　免疫反応調整剤として有用な化合物を同定すべく上記のごとく数々の試みがなされてい
るにもかかわらず、サイトカイン生合成または他の機序を誘導することで免疫応答を調節
する機能のある化合物に対する需要が依然としてある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本願発明者らは、動物においてサイトカイン生合成を誘導するのに役立つ新たなクラス
の化合物を見出した。したがって、本発明は、１位にチオエーテル含有置換基を有するイ
ミダゾキノリン－４－アミンおよびテトラヒドロイミダゾキノリン－４－アミン化合物を
提供するものである。この化合物は式（Ｉ）および（ＩＩ）によって定義されるが、その
詳細については下記において定義する。これらの化合物は共通の一般構造式
【化１】

（式中、Ｘ、Ｚ、Ｒ1、Ｒ2およびＲは、式（Ｉ）および（ＩＩ）で表される各クラスの化
合物について本願明細書において定義されるとおりである）で表される。
【０００８】
　式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物は、動物への投与時にサイトカイン生合成を誘導する
か、そうでなければ免疫応答を調節する機能を有することから、免疫反応調整剤として有
用なものである。こうした機能がゆえに上記の化合物は、このような免疫応答の変化要因
であるウイルス疾患や腫瘍などの多種多様な症状の治療に役立つものとなる。
【０００９】
　本発明はさらに、免疫応答調整化合物を含有する製剤組成物ならびに、式（Ｉ）または
（ＩＩ）の化合物を動物に投与することで、この動物でサイトカイン生合成を誘導する方
法、この動物でのウイルス感染を治療する方法および／またはこの動物での腫瘍性疾患を
治療する方法を提供するものである。
【００１０】
　さらに、本発明は、本発明の化合物の合成方法を提供するものである。
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【発明を実施するための形態】
【００１１】
　上述したように、本願発明者らは、動物においてサイトカイン生合成を誘導し、免疫応
答を調整する特定の化合物を見出した。このような化合物は、以下に示すような式（Ｉ）
および（ＩＩ）で表される。
【００１２】
　本発明のイミダゾキノリン化合物は、１位にチオエーテル官能基を有するものであり、
式（Ｉ）
【化２】

（式中、
　Ｘは、－ＣＨＲ3－、－ＣＨＲ3－アルキル－または－ＣＨＲ3－アルケニル－であり、
　Ｚは、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ2－であり、
　Ｒ1は、
　　－アルキルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルケニルと、
　　－Ｒ4－アリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロアリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロシクリルと、
からなる群から選択され、
　Ｒ2は、
　　－水素と、
　　－アルキルと、
　　－アルケニルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルキルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルケニルと、
　　－アルキル－Ｙ－アリールと、
　　　－ＯＨ、
　　　－ハロゲン、
　　　－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｃ1～10アルキル、
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　　　－ＣＯ－Ｏ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－Ｎ3、
　　　－アリール、
　　　－ヘテロアリール、
　　　－ヘテロシクリル、
　　　－ＣＯ－アリール、
　　　－ＣＯ－ヘテロアリールからなる群から選択される１以上の置換基で置換された－
アルキルまたはアルケニルと、
からなる群から選択され、
　各Ｒ3は独立にＨまたはＣ1～10アルキルであり、
　Ｒ4はアルキルまたはアルケニルであり、
　各Ｙは独立に－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0～2－であり、
　ｎは０から４であり、
　存在するＲの各々は独立に、Ｃ1～10アルキルと、Ｃ1～10アルコキシと、ヒドロキシと
、ハロゲンと、トリフルオロメチルと、からなる群から選択される）で表されるか、
あるいはその薬学的に許容される塩である。
【００１３】
　また、本発明は、１位にチオエーテル含有置換基を持つテトラヒドロイミダゾキノリン
化合物も含む。このようなテトラヒドロイミダゾキノリン化合物は、式（ＩＩ）
【化３】

（式中、
　Ｘは、－ＣＨＲ3－、－ＣＨＲ3－アルキル－または－ＣＨＲ3－アルケニル－であり、
　Ｚは、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ2－であり、
　Ｒ1は、
　　－アルキルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルケニルと、
　　－Ｒ4－アリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロアリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロシクリルと、からなる群から選択され、
　Ｒ2は、
　　－水素と、
　　－アルキルと、
　　－アルケニルと、
　　－アリールと、
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　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルキルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルケニルと、
　　－アルキル－Ｙ－アリールと、
　　　－ＯＨ、
　　　－ハロゲン、
　　　－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－ＣＯ－Ｏ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－Ｎ3、
　　　－アリール、
　　　－ヘテロアリール、
　　　－ヘテロシクリル、
　　　－ＣＯ－アリール、
　　　－ＣＯ－ヘテロアリールからなる群から選択される１以上の置換基で置換された－
アルキルまたはアルケニルと、
からなる群から選択され、
　各Ｒ3は独立にＨまたはＣ1～10アルキルであり、
　Ｒ4はアルキレンまたはアルケニレンであり、
　Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0～2－であり、
　ｎは０から４であり、
　存在するＲの各々は独立に、Ｃ1～10アルキルと、Ｃ1～10アルコキシと、ヒドロキシと
、ハロゲンと、トリフルオロメチルと、からなる群から選択される）で表されるか、
あるいはその薬学的に許容される塩である。
【００１４】
化合物の調製
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎは上記のとおり定義される反応スキーム
Ｉに従って調製可能なものである。
【００１５】
　反応スキームＩのステップ（１）では、式Ｘの４－クロロ－３－ニトロキノリンを式Ｈ
Ｏ－Ｘ－ＮＨ2のアミンと反応させて式ＸＩの３－ニトロキノリン－４－アミンを得る。
この反応については、トリエチルアミンの存在下でクロロホルムまたはジクロロメタンな
どの好適な溶媒に式Ｘの化合物を入れて得た溶液にアミンを加え、任意に加熱することで
実施できる。式Ｘの多くのキノリンが周知の化合物である（たとえば、米国特許第４，６
８９，３３８号および当該公報中で引用されている引例を参照のこと）。式ＨＯ－Ｘ－Ｎ
Ｈ2の多くのアミンが市販のものであり、その他のアミンについては周知の合成経路で容
易に調製可能である。
【００１６】
　反応スキームＩのステップ（２）では、式ＸＩの３－ニトロキノリン－４－アミンを塩
素化して式ＸＩＩの３－ニトロキノリン－４－アミンを得る。従来の塩素化剤を使用する
ことができる。このとき、ジクロロメタンなどの好適な溶媒中で式ＸＩの化合物と塩化チ
オニルとを混合して反応を実施するようにすると好ましい。この反応については周囲温度
で実施してもよいし、加熱しても構わない。あるいは、反応をニートで実施してもよい。
【００１７】
　反応スキームＩのステップ（３）では、式ＸＩＩの３－ニトロキノリン－４－アミンを
還元して式ＸＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンを得る。この還元については炭素に白
金を担持したものなどの従来の不均一系水素化触媒を使って行うようにすると好ましい。
この反応は、トルエンなどの好適な溶媒中にてＰａｒｒ装置で都合よく行うことのできる
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ものである。
【００１８】
　反応スキームＩのステップ（４）では、式ＸＩＩＩのキノリン－３，４－ジアミンをカ
ルボン酸またはその等価物と反応させ、式ＸＩＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ンを得る。好適なカルボン酸等価物としては、オルトエステルおよび１，１－ジアルコキ
シアルキルアルカノエートがあげられる。このカルボン酸または等価物については、式Ｘ
ＩＶの化合物で所望のＲ2置換基が得られるような形で選択する。たとえば、オルトギ酸
トリエチルを用いるとＲ2が水素の化合物が得られ、オルト吉草酸トリメチルを用いると
Ｒ2がブチルの化合物が得られる。この反応は、溶媒の非存在下で行ってもよいし、トル
エンなどの不活性溶媒中で実施することも可能なものである。このとき、反応の副生物と
して形成されるアルコールまたは水を除去すべく十分に加熱しながら反応を実施する。任
意にピリジン塩酸塩などの触媒を含むようにすることも可能である。
【００１９】
　あるいは、（ｉ）式ＸＩＩＩのジアミンを式Ｒ2Ｃ（Ｏ）ＣｌまたはＲ2Ｃ（Ｏ）Ｂｒの
ハロゲン化アシルと反応させた上で（ｉｉ）環化してステップ（４）を実施してもよい。
パート（ｉ）では、ジアミンをピリジンなどの好適な溶媒に加えた溶液にハロゲン化アシ
ルを添加する。この反応については周囲温度で実施することが可能である。パート（ｉｉ
）では、パート（ｉ）の生成物をピリジン中でピリジン塩酸塩の存在下にて加熱する。
【００２０】
　反応スキームＩのステップ（５）では、Ｎ－オキシドを形成できる従来の酸化剤を用い
て、式ＸＩＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを酸化させ、式ＸＶの１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドを得る。好ましくは、式ＸＩＶの化合物を
クロロホルムまたはジクロロメタンなどの好適な溶媒に入れた溶液を周囲温度にて３－ク
ロロペルオキシ安息香酸で処理する。
【００２１】
　反応スキームＩのステップ（６）では、式ＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－５Ｎ－オキシドをアミノ化し、式ＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミンを得る。ステップ（６）では、（ｉ）式ＸＶの化合物をアシル化剤と反応させ
た後、（ｉｉ）この生成物をアミノ化剤と反応させる必要がある。ステップ（６）のパー
ト（ｉ）では式ＸＶのＮ－オキシドをアシル化剤と反応させる必要がある。好適なアシル
化剤としては、塩化アルキルスルホニルまたは塩化アリールスルホニル（塩化ベンゼンス
ルホニル、塩化メタンスルホニル、塩化ｐ－トルエンスルホニルなど）があげられる。塩
化アリールスルホニルが好ましい。Ｐａｒａ－塩化トルエンスルホニルが最も好ましい。
ステップ（６）のパート（ｉｉ）ではパート（ｉ）の生成物を過剰なアミノ化剤と反応さ
せる必要がある。好適なアミノ化剤としては、アンモニア（水酸化アンモニウムの形態な
ど）ならびにアンモニウム塩（炭酸アンモニウム、重炭酸アンモニウム、リン酸アンモニ
ウムなど）があげられる。水酸化アンモニウムが好ましい。この反応については、式ＸＶ
のＮ－オキシドをジクロロメタンまたはクロロホルムなどの不活性溶媒に溶解し、この溶
液にアミノ化剤を加えた後、徐々にアシル化剤を加えて実施するのが好ましい。
【００２２】
　反応スキームＩのステップ（７）では、式ＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミンを式Ｒ1－ＳＮａの化合物と反応させ、式Ｉの亜属（ｓｕｂｇｅｎｕｓ
）である式ＸＶＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。この
反応は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドまたはジメチルスルホキシドなどの好適な溶媒中
で式ＸＶＩの化合物を式Ｒ1ＳＮａの化合物と混合して実施できるものである。この反応
については周囲温度で実施してもよいし、加熱（６０～８０℃）しても構わない。上記の
生成物またはその薬学的に許容される塩については従来の方法で単離可能である。
【００２３】
　反応スキームＩのステップ（８）では、従来の酸化剤を用いて式ＸＶＩＩの１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを酸化させ、式Ｉの亜属である式ＸＶＩＩＩの
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１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。好ましくは、式ＸＶＩＩの
化合物をクロロホルムまたはジクロロメタンなどの好適な溶媒に入れた溶液を周囲温度に
て３－クロロペルオキシ安息香酸で処理する。このとき、反応に用いる３－クロロペルオ
キシ安息香酸の使用量を調節して酸化の度合いを制御する。すなわち、１当量を適宜使用
するとスルホキシドが得られ、２当量を適宜使用するとスルホンが得られる。生成物また
はその薬学的に許容される塩を従来の方法で単離することが可能である。
【化４】

【００２４】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎが上記にて定義したとおりである反応ス
キームＩＩに従って調製可能なものである。
【００２５】
　反応スキームＩＩのステップ（１）では、反応スキームＩのステップ（７）の方法で式
ＸＩＩの３－ニトロキノリン－４－アミンを式Ｒ1－ＳＮａの化合物と反応させ、式ＸＩ
Ｘの３－ニトロキノリン－４－アミンを得る。
【００２６】
　反応スキームＩＩのステップ（２）では、反応スキームＩのステップ（３）の方法で式
ＸＩＸの３－ニトロキノリン－４－アミンを還元し、式ＸＸのキノリン－３，４－ジアミ
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ンを得る。
【００２７】
　反応スキームＩＩのステップ（３）では、反応スキームＩのステップ（４）の方法で式
ＸＸのキノリン－３，４－ジアミンを環化し、式ＸＸＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリンを得る。
【００２８】
　反応スキームＩＩのステップ（４）では、従来の酸化剤を用いて式ＸＸＩの１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリンを酸化させ、式ＸＸＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－５Ｎ－オキシドを得る。好ましくは、式ＸＸＩの化合物をクロロホルムまたはジ
クロロメタンなどの好適な溶媒に入れた溶液を周囲温度にて少なくとも３当量の３－クロ
ロペルオキシ安息香酸で処理する。
【００２９】
　反応スキームＩＩのステップ（５）では、反応スキームＩのステップ（６）の方法の間
に式ＸＸＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドをアミノ化し、
式Ｉの亜属である式ＸＶＩＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを
得る。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従来の方法で単離可能で
ある。
【化５】

【００３０】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎが上記にて定義したとおりである反応ス
キームＩＩＩに従って調製可能なものである。
【００３１】
　反応スキームＩＩＩのステップ（１）では、式ＸＩの３－ニトロ－４－アミノ－キノリ
ン－１－イルアルコールを従来の方法でｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基によって保護
する。好ましくは、クロロホルムなどの好適な溶媒中でトリエチルアミンならびに触媒量
の４－ジメチルアミノピリジンの存在下で式ＸＩの化合物をｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
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【００３２】
　反応スキームＩＩＩのステップ（２）では、反応スキームＩのステップ（３）の方法で
式ＸＸＩＩＩの保護された３－ニトロ－４－アミノ－キノリン－１－イルアルコールを還
元し、式ＸＸＩＶの保護された３，４－ジアミノ－キノリン－１－イルアルコールを得る
。
【００３３】
　反応スキームＩＩＩのステップ（３）では、反応スキームＩのステップ（４）の方法で
式ＸＸＩＶの保護された３，４－ジアミノ－キノリン－１－イルアルコールを環化し、式
ＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。
【００３４】
　反応スキームＩＩＩのステップ（４）では、反応スキームＩのステップ（５）の方法で
式ＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを酸化させ、式ＸＸＶＩの１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドを得る。
【００３５】
　反応スキームＩＩＩのステップ（５）では、反応スキームＩのステップ（６）の方法で
式ＸＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドをアミノ化し、式
ＸＸＶＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。
【００３６】
　反応スキームＩＩＩのステップ（６）では、式ＸＸＶＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミンから保護基を除去し、式ＸＸＶＩＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。好ましくは、式ＸＸＶＩＩの化合物をテトラヒド
ロフランなどの好適な溶媒に入れた溶液をフッ化テトラブチルアンモニウムで処理する。
式ＸＸＶＩＩＩの化合物の中には周知のものがあり、たとえば、ゲルシュター（Ｇｅｒｓ
ｔｅｒ）、米国特許第４，６８９，３３８号およびゲルシュター（Ｇｅｒｓｔｅｒ）ら、
米国特許第５，６０５，８９９号を参照のこと。
【００３７】
　反応スキームＩＩＩのステップ（７）では、式ＸＸＶＩＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミンを従来の方法で塩素化し、式ＸＶＩの１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。式ＸＸＶＩＩＩの化合物を塩化チオニルでニート
に加熱してもよい。あるいは、式ＸＸＶＩＩＩの化合物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
などの好適な溶媒に入れた溶液にトリエチルアミンの存在下で、オキシ塩化リンを制御し
た状態で添加することも可能である。
【００３８】
　反応スキームＩＩＩのステップ（８）および（９）については、それぞれ反応スキーム
Ｉのステップ（７）および（８）と同様に実施可能である。
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【化６】

【００３９】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎが上記にて定義したとおりであり、ＢＯ
Ｃがｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルである反応スキームＩＶに従って調製可能なものであ
る。
【００４０】
　反応スキームＩＶのステップ（１）では、式ＸＸＩＸの６，７，８，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イルアルコールのヒドロキシ基を反応ス
キームＩＩＩのステップ（１）の方法でｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基によって保護
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する。式ＸＸＩＸの化合物は周知であるか、周知の合成方法を用いて調製可能であり、た
とえば、ニコライデス（Ｎｉｋｏｌａｉｄｅｓ）ら、米国特許第５，３５２，７８４号お
よびリンズトロム（Ｌｉｎｄｓｔｒｏｍ）、米国特許第５，６９３，８１１号ならびに当
該公報中で引用されている引例を参照のこと。
【００４１】
　反応スキームＩＶのステップ（２）では、式ＸＸＸの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－４－アミンのアミノ基を従来の方法で保護し、式ＸＸＸＩの保護された１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。好ましくは、テトラヒドロフランなどの好適な溶
媒中でトリエチルアミンおよび４－ジメチルアミノピリジンの存在下にて式ＸＸＸの化合
物をジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネートで処理する。この反応は高温（６０℃）にて実
施可能なものである。
【００４２】
　反応スキームＩＶのステップ（３）では、式ＸＸＸＩの化合物のｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリル保護基を反応スキームＩＩＩのステップ（６）の方法で除去し、式ＸＸＸＩＩ
の１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１イルアルコールを得る。
【００４３】
　反応スキームＩＶのステップ（４）では、式ＸＸＸＩＩの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－１イルアルコールを式ＸＸＸＩＩＩのスルホン酸メタンに変換する。好まし
くは、式ＸＸＸＩＩの化合物をジクロロメタンなどの好適な溶媒に入れた溶液をトリエチ
ルアミンの存在下にて塩化メタンスルホニルで処理する。この反応は低温（－１０℃）に
て実施可能なものである。
【００４４】
　反応スキームＩＶのステップ（５）では、式ＸＸＸＩＩＩのスルホン酸メタンを式Ｒ1

ＳＨのチオールで式ＸＸＸＩＶのチオエーテルを得る。好ましくは、式ＸＸＸＩＩＩの化
合物をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒に入れた溶液をトリエチルアミン
の存在下にてチオールと反応させる。この反応は高温（８０℃）にて実施可能なものであ
る。
【００４５】
　反応スキームＩＶのステップ（６）では、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル保護基を酸性
条件下での加水分解により除去し、式ＩＩの亜属である式ＸＸＸＶの１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。好ましくは、式ＸＸＸＩＶの化合物をジクロロ
メタンなどの好適な溶媒に入れた溶液を、塩酸をジオキサンに入れた溶液で周囲温度にて
処理する。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従来の方法で単離可
能である。
【００４６】
　反応スキームＩＶのステップ（７）では、反応スキームＩのステップ（８）の方法で式
ＸＸＸＶのチオエーテルを酸化させ、式ＩＩの亜属である式ＸＸＸＶＩのスルホンまたは
スルホキシドを得る。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従来の方
法で単離可能である。
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【化７】

【００４７】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎが上記にて定義したとおりである反応ス
キームＶに従って調製可能なものである。
【００４８】
　反応スキームＶのステップ（１）では、式ＸＸＩＸの６，７，８，９－テトラヒドロ－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イルアルコールを反応スキームＩＩＩのス
テップ（７）の方法で塩素化し、式ＸＸＸＶＩＩの化合物を得る。
【００４９】
　反応スキームＶのステップ（２）では、式ＸＸＸＶＩＩの化合物を反応スキームＩのス
テップ（７）の方法で式Ｒ1－ＳＮａの化合物と反応させ、式ＩＩの亜属である式ＸＸＸ
Ｖのチオエーテルを得る。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従来
の方法で単離可能である。
【００５０】
　反応スキームＶのステップ（３）では、式ＸＸＸＶのチオエーテルを反応スキームＩの
ステップ（８）の方法で酸化させ、式ＩＩの亜属である式ＸＸＸＶＩのスルホンまたはス
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ルホキシドを得る。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従来の方法
で単離可能である。
【化８】

【００５１】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘ、Ｚおよびｎが上記にて定義したとおりである反
応スキームＶＩに従って調製可能なものである。
【００５２】
　反応スキームＶＩでは、式Ｉの１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを還元し、式Ｉ
Ｉの６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。こ
の還元は、式Ｉの化合物をトリフルオロ酢酸に溶解させ、触媒量の酸化白金（ＩＶ）を加
えた後、この混合物を水素圧力下において実施される。この反応はＰａｒｒ装置で都合よ
く行うことのできるものである。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩について
は従来の方法で単離可能である。
【化９】

【００５３】
　本発明の化合物は、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘおよびｎが上記にて定義したとおりであり、Ｐｈ
がフェニルである反応スキームＶＩＩに従って調製可能なものである。
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【００５４】
　反応スキームＶＩＩのステップ（１）では、式ＸＸＸＶＩＩＩの２，４－ジヒドロキシ
－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを従来の塩素化剤で塩素化し、式
ＸＸＸＩＸの２，４－ジクロロ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを
得る。好ましくは、式ＸＸＸＶＩＩＩの化合物をオキシ塩化リンと混合して加熱する。式
ＸＸＸＶＩＩＩのいくつかの２，４－ジヒドロキシ－３－ニトロ－６，７，８，９－テト
ラヒドロキノリンは周知であり、それ以外のものは周知の合成方法で調製可能である。た
とえば、ニコライデス（Ｎｉｋｏｌａｉｄｅｓ）ら、米国特許第５，３５２，７８４号お
よび当該公報中で引用されている引例を参照のこと。
【００５５】
　反応スキームＶＩＩのステップ（２）では、式ＸＸＸＩＸの２，４－ジクロロ－３－ニ
トロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを式ＨＯ－Ｘ－ＮＨ2のアミンと反応させ
、式ＸＸＸＸの２－クロロ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを得る
。この反応は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒中でトリエチルアミンの
存在下にてアミンを式ＸＸＸＩＸの化合物の溶液に添加し、任意に加熱を行うことで実施
可能である。
【００５６】
　反応スキームＶＩＩのステップ（３）では、式ＸＸＸＸの２－クロロ－３－ニトロ－６
，７，８，９－テトラヒドロキノリンをナトリウムフェノキシドと反応させ、式ＸＸＸＸ
Ｉの３－ニトロ－２－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを得る。１，
２－ジメトキシエタンなどの好適な溶媒中でフェノールを水素化ナトリウムと反応させ、
フェノキシドを形成する。続いてこのフェノキシドを高温にて式ＸＸＸＸの化合物と反応
させる。
【００５７】
　反応スキームＶＩＩのステップ（４）では、式ＸＸＸＸＩの３－ニトロ－２－フェノキ
シ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを従来の塩素化剤で塩素化し、式ＸＸＸＸＩ
Ｉの３－ニトロ－２－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを得る。好ま
しくは、テトラヒドロフランなどの好適な溶媒中でＮ－クロロコハク酸イミドをトリフェ
ニルホスフィンと反応させてホスフィノクロリド（ｐｈｏｓｐｈｉｎｏ　ｃｈｌｏｒｉｄ
ｅ）を形成した後、これを式ＸＸＸＸＩの化合物と反応させる。
【００５８】
　反応スキームＶＩＩのステップ（５）では、式ＸＸＸＸＩＩの３－ニトロ－２－フェノ
キシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを従来の方法で還元し、式ＸＸＸＸＩＩＩ
の３－アミノ－２－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを得る。好まし
い一方法ではＮｉ2Ｂをｉｎ　ｓｉｔｕ生成する必要がある。塩化ニッケル（ＩＩ）六水
和物と式ＸＸＸＸＩＩの化合物を５０／５０メタノール／クロロホルムに入れた混合物に
水素化ホウ素ナトリウムを添加する。
【００５９】
　反応スキームＶＩＩのステップ（６）では、式ＸＸＸＸＩＩＩの３－アミノ－２－フェ
ノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリンを反応スキームＩのステップ（４）の方
法で環化し、式ＩＩＩの４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。
【００６０】
　反応スキームＶＩＩのステップ（７）では、式ＩＩＩの４－フェノキシ－６，７，８，
９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを式Ｒ1ＳＮａの化合物と反
応させ、式ＩＶの亜属である式ＸＸＸＸＩＶの４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－６，７，８，９－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。好ましくは、
式Ｒ1ＳＨのチオールをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒中で水素化ナト
リウムと反応させてアニオンを生成した後、これを式ＩＩＩの化合物と反応させる。
【００６１】
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　反応スキームＶＩＩのステップ（８ａ）では、式ＸＸＸＸＩＶの４－フェノキシ－６，
７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンをアミノ化し、式Ｉ
Ｉの亜属である式ＸＸＸＶの６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミンを得る。この反応は、式ＸＸＸＸＩＶの化合物を酢酸アンモニ
ウムと混合して加熱する（～１５０℃）ことで実施可能なものである。任意に、圧力容器
内で反応を実施してもよい。上記の生成物またはその薬学的に許容される塩については従
来の方法で単離可能である。
【００６２】
　反応スキームＶＩＩのステップ（８ｂ）では、式ＸＸＸＸＩＶの４－フェノキシ－６，
７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを反応スキームＩの
ステップ（８）の方法で酸化させ、式ＩＶの亜属である式ＸＸＸＸＶの４－フェノキシ－
６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得る。
【００６３】
　反応スキームＶＩＩのステップ（９）では、式ＸＸＸＸＶの４－フェノキシ－６，７，
８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンをステップ（８ａ）の方
法でアミノ化し、式ＩＩの亜属である式ＸＸＸＶＩの６，７，８，９－テトラヒドロ－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得る。上記の生成物またはその薬学
的に許容される塩については従来の方法で単離可能である。
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【化１０】

【００６４】
　また、本発明は、式ＩＩの化合物の合成の中間体において有用な新規な化合物を提供す
るものである。これらの中間体は、詳細については後述する構造式ＩＩＩおよびＩＶで表
される。
【００６５】
　一クラスの中間体化合物は、式ＩＩＩ
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【化１１】

（式中、
　Ｘは、－ＣＨＲ3－、－ＣＨＲ3－アルキル－または－ＣＨＲ3－アルケニル－であり、
　Ｒ2は、
　　－水素と、
　　－アルキルと、
　　－アルケニルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルキルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルケニルと、
　　－アルキル－Ｙ－アリールと、
　　　－ＯＨ、
　　　－ハロゲン、
　　　－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－ＣＯ－Ｏ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－Ｎ3、
　　　－アリール、
　　　－ヘテロアリール、
　　　－ヘテロシクリル、
　　　－ＣＯ－アリール、
　　　－ＣＯ－ヘテロアリールからなる群から選択される１以上の置換基で置換された－
アルキルまたはアルケニルと、
からなる群から選択され、
　各Ｒ3は独立にＨまたはＣ1～10アルキルであり、
　Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0～2－であり、
　ｎは０から４であり、
　存在するＲの各々は独立に、Ｃ1～10アルキルと、Ｃ1～10アルコキシと、ヒドロキシと
、ハロゲンと、トリフルオロメチルと、からなる群から選択される）で表されるか、
あるいはその薬学的に許容される塩である。
【００６６】
　もう１つのクラスの中間体は、式ＩＶ
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【化１２】

（式中、Ｘは、－ＣＨＲ3－、－ＣＨＲ3－アルキル－または－ＣＨＲ3－アルケニル－で
あり、
　Ｚは、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ2－であり、
　Ｒ1は、
　　－アルキルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルケニルと、
　　－Ｒ4－アリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロアリールと、
　　－Ｒ4－ヘテロシクリルと、からなる群から選択され、
　Ｒ2は、
　　－水素と、
　　－アルキルと、
　　－アルケニルと、
　　－アリールと、
　　－ヘテロアリールと、
　　－ヘテロシクリルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルキルと、
　　－アルキル－Ｙ－アルケニルと、
　　－アルキル－Ｙ－アリールと、
　　　－ＯＨ、
　　　－ハロゲン、
　　　－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｎ（Ｒ3）2、
　　　－ＣＯ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－ＣＯ－Ｏ－Ｃ1～10アルキル、
　　　－Ｎ3、
　　　－アリール、
　　　－ヘテロアリール、
　　　－ヘテロシクリル、
　　　－ＣＯ－アリール、
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　　　－ＣＯ－ヘテロアリールからなる群から選択される１以上の置換基で置換された－
アルキルまたはアルケニルと、からなる群から選択され、
　各Ｒ3は独立にＨまたはＣ1～10アルキルであり、
　Ｒ4はアルキレンまたはアルケニレンであり、
　Ｙは－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）0～2－であり、
　ｎは０から４であり、
　存在するＲの各々が独立に、Ｃ1～10アルキルと、Ｃ1～10アルコキシと、ヒドロキシと
、ハロゲンと、トリフルオロメチルと、からなる群から選択される）で表されるか、
あるいはその薬学的に許容される塩である。
【００６７】
　本願明細書で使用する場合、「アルキル」、「アルケニル」という用語ならびに接頭辞
「ａｌｋ－」には、直鎖基および分枝鎖基の両方を含み、環状基すなわちシクロアルキル
およびシクロアルケニルも含む。特に明記しない限り、これらの基は１から２０個の炭素
原子を含有し、アルケニル基が２から２０個の炭素原子を含む。合計で１０個以内の炭素
原子を有するものが好ましい基である。環状基は単環であっても多環であってもよく、好
ましくは３から１０個の環炭素原子を有する。代表的な環状基としては、シクロプロピル
、シクロプロピルメチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよびアダマンチルがあげら
れる。
【００６８】
　また、－Ｘ－基のアルキル部分およびアルケニル部分は未置換であっても１以上の置換
基で置換されていてもよく、この場合の置換基は、アルキル、アルケニル、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル，およびヘ
テロシクリルアルキルからなる群から選択される。
【００６９】
　「ハロアルキル」という用語は、過フッ素化基などの１以上のハロゲン原子で置換され
た基も含む。これは「ｈａｌｏ－」という接頭辞を含む基についても同様である。好適な
ハロアルキル基の例には、クロロメチル、トリフルオロメチルなどがある。
【００７０】
　「アリール」という用語は、本願明細書において使用する場合、炭素環式芳香環または
環系を含む。アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、ビフェニル、フルオレニル
およびインデニルがあげられる。「ヘテロアリール」という用語は、少なくとも１つの環
ヘテロ原子（Ｏ、Ｓ、Ｎなど）を有する芳香環または環系を含む。好適なヘテロアリール
基としては、フリル、チエニル、ピリジル、キノリニル、イソキノリニル、インドリル、
イソインドリル、トリアゾリル、ピロリル、テトラゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、
オキサゾリル、チアゾリル、ベンソフラニル、ベンゾチオフェニル、カルバゾリル、ベン
ズオキサゾリル、ピリミジニル、ベンズイミダゾリル、キノキサリニル、ベンゾチアゾリ
ル、ナフチリジニル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、プリニル（ｐｕｒｉｎｙｌ）、
キナゾリニルなどがあげられる。
【００７１】
　「ヘテロシクリル」は、少なくとも１つの環ヘテロ原子（Ｏ、Ｓ、Ｎなど）を有する非
芳香環または環系を含み、かつ、上述したヘテロアリール基の完全飽和誘導体および部分
不飽和誘導体すべてを含む。代表的なヘテロ環状基としては、ピロリジニル、テトラヒド
ロフラニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、チアゾリ
ジニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニルなどがあげられる。
【００７２】
　これらのアリール基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基については、未置換であっ
てもよいし、アルキル、アルコキシ、メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、アルキルチ
オ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ハロアルキルチオ、ハロゲン、ニトロ、ヒドロキシ
、メルカプト、シアノ、カルボキシ、ホルミル、アリール、アリールオキシ、アリールチ
オ、アリールアルコキシ、アリールアルキルチオ、ヘテロアリール、ヘテロアリールオキ
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シ、ヘテロアリールチオ、ヘテロアリールアルコキシ、ヘテロアリールアルキルチオ、ア
ミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロアルキル、ア
ルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、ハロアルキルカルボ
ニル、ハロアルコキシカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールカルボニル、ヘテ
ロアリールカルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテロアリールオキシカルボニル、
アリールチオカルボニル、ヘテロアリールチオカルボニル、アルカノイルオキシ、アルカ
ノイルチオ、アルカノイルアミノ、アリールカルボニルオキシ、アリールカルボニルチオ
、アルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリー
ルスルホニル、アリールジアジニル、アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニルア
ミノ、アリールアルキルスルホニルアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルケニルカル
ボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、アリールアルキルカルボニルアミノ、ヘテロ
アリールカルボニルアミノ、ヘテロアリールアルキカルボニルアミノ、アルキルスルホニ
ルアミノ、アルケニルスルホニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、アリールアルキル
スルホニルアミノ、ヘテロアリールスルホニルアミノ、ヘテロアリールアルキルスルホニ
ルアミノ、アルキルアミノカルボニルアミノ、アルケニルアミノカルボニルアミノ、アリ
ールアミノカルボニルアミノ、アリールアルキルアミノカルボニルアミノ、ヘテロアリー
ルアミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールアルキルカルボニルアミノ、さらにはヘテロ
シクリルの場合はオキソからなる群から独立に選択される１以上の置換基で置換されてい
てもよい。他の基について「置換されている」または「任意に置換されている」と表現す
る場合、これらの基も上記にて列挙した置換基のうちの１以上で置換可能である。
【００７３】
　特定の置換基が好ましいのが普通である。たとえば、好ましいＸ基はエチレンおよびｎ
－ブチレンであり、好ましいＲ1基は、フェニルまたは置換フェニルが好ましいアリール
基であるアルキルおよびアリールである。Ｒ置換基が存在しない（すなわちｎが０である
）と好ましい。好ましいＲ2基としては、水素、１から４個の炭素原子を有するアルキル
基（すなわち、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル
、イソブチル、シクロプロピルメチル）、メトキシエチル、エトキシメチルがあげられる
。これらの好ましい置換基が存在する場合、その１以上の任意に組み合わせて本発明の化
合物に存在させることが可能である。
【００７４】
　本発明は、本願明細書に記載の化合物を、その薬学的に許容されるあらゆる形態につい
て包含するものであり、これにはアイソマー（ジアステレオマーおよびエナンチオマーな
ど）、塩、溶媒、多形などが含まれる。特に、化合物が光学的に活性である場合、本発明
は特にこれらの化合物の各エナンチオマーならびに、こうしたエナンチオマーのラセミ混
合物を含む。
【００７５】
製剤組成物および生物学的活性
　本発明の製剤組成物は、薬学的に許容されるキャリアとの組み合わせで、上述したよう
な本発明の化合物を治療有効量で含む。
【００７６】
　「治療有効量」という用語は、サイトカイン誘導、抗腫瘍活性および／または抗ウイル
ス活性などの治療効果を誘導できるだけの十分な化合物量を意味する。本発明の製剤組成
物に使用する活性化合物の正確な量は、化合物の物理的性質および化学的性質ならびにキ
ャリアの性質、意図した投与計画などの当業者間で周知のさまざまな要因によって変わる
が、本発明の組成物には、被検体に対する化合物用量を約１００ｎｇ／ｋｇから約５０ｍ
ｇ／ｋｇ、好ましくは約１０μｇ／ｋｇから約５ｍｇ／ｋｇにできるだけの十分な活性成
分が含まれると考えられる。錠剤、薬用ドロップ、非経口製剤、シロップ、クリーム、軟
膏、エアロゾル製剤、経皮パッチ、経粘膜パッチなど、従来のどのような剤形を使用して
もよい。
【００７７】
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　治療投与計画では本発明の化合物を単一の治療薬として投与することもできるし、ある
いは、本発明の化合物を互いに組み合わせて投与したり、追加の免疫反応調整剤、抗ウイ
ルス薬、抗生物質などをはじめとする他の活性剤と組み合わせて投与しても構わない。
【００７８】
　後述する試験方法に従って実施した実験で、本発明の化合物が特定のサイトカインの産
生を誘導することが明らかになっている。これらの結果から、当該化合物が数多くの異な
る方法で免疫応答を調節できる免疫反応調整剤として有用であり、さまざまな機能障害の
治療に役立つものとなっていることが分かる。
【００７９】
　本発明による化合物を投与することで産生を誘導できるサイトカインとしては一般に、
インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）および／または腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）な
らびに特定のインターロイキン（ＩＬ）があげられる。本発明の化合物によって生合成を
誘導できるサイトカインとしては、ＩＦＮ－α、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ
－１０およびＩＬ－１２の他、さまざまなサイトカインがあげられる。サイトカインには
いくつかの作用があるが、これらのサイトカインは特に、ウイルスの産生や腫瘍細胞の成
長を抑制できるため、当該化合物はウイルス疾患や腫瘍の治療に有用なものとなるのであ
る。したがって、本発明は、本発明の化合物または組成物を有効量で動物に投与すること
を含む、動物においてサイトカイン生合成を誘導する方法を提供するものである。
【００８０】
　本発明による化合物の中には、炎症性サイトカインの有意なレベルでの生成を伴うこと
なく、ｐＤＣ２細胞（前駆物質樹状細胞２型）を含有するＰＢＭＣ（抹消血単核細胞）な
どの造血細胞の集団でＩＦＮ－αの発現を優先的に誘導するものがあることが明らかにな
っている。
【００８１】
　サイトカインの産生を誘導する機能に加え、本発明の化合物は、生得的な免疫応答の他
の諸相にも影響する。たとえば、ナチュラルキラー細胞の活性が刺激されることがある。
これは、サイトカインの誘導が原因で生じると考えられている作用のひとつである。また
、当該化合物はマクロファージを付活し、これによって一酸化窒素の分泌が促進され、さ
らに多くのサイトカインが産生される。また、これらの化合物によって、Ｂリンパ球の増
殖と分化が引き起こされる場合もある。
【００８２】
　さらに、本発明の化合物には獲得免疫応答に対する作用もある。たとえば、Ｔ細胞に対
して直接影響したりＴ細胞サイトカインを直接誘導するとは思えないが、当該化合物を投
与すると、１型ヘルパーＴ（Ｔｈ１）サイトカインＩＦＮ－γの産生が間接的に誘導され
、２型ヘルパーＴ（Ｔｈ２）サイトカインＩＬ－４、ＩＬ－５およびＩＬ－１３の産生が
阻害される。この活性は、Ｔｈ１応答の上方制御および／またはＴｈ２応答の下方制御が
望まれる疾患の治療に当該化合物が有用であることを意味する。本発明の化合物がＴｈ２
免疫応答を阻害する機能からみて、これらの化合物は、アトピー性皮膚炎、喘息、アレル
ギー、アレルギー性鼻炎などのなどのアトピー性疾患の治療や全身性エリテマトーデスの
治療において有用であり、細胞免疫に対するワクチンアジュバントとしても有用であると
考えられ、さらには可能性として再発性の真菌疾患およびクラミジアの治療薬として有用
であるとも考えられる。
【００８３】
　免疫応答調整作用を有することから、これらの化合物はさまざまな症状の治療に役立つ
ものとなる。ＩＦＮ－αおよび／またはＴＮＦ－αなどのサイトカインの産生を誘導する
機能がゆえに、これらの化合物はウイルス疾患および腫瘍の治療において特に有用である
。この免疫調節活性から、本発明の化合物は、生殖器疣贅、尋常性疣贅、足底疣贅、Ｂ型
肝炎、Ｃ型肝炎、単純ヘルペスウイルスＩ型およびＩＩ型、伝染性軟属腫、特に大痘瘡で
ある天然痘、ＨＩＶ、ＣＭＶ、ＶＺＶ、ライノウイルス、アデノウイルス、インフルエン
ザおよびパラインフルエンザ、頚上皮内腫瘍症などの上皮内腫瘍症、ヒトパピローマウイ



(25) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

40

ルス（ＨＰＶ）および関連の腫瘍症を含むウイルス疾患、カンジダ、アスペルギルスおよ
びクリプトコッカス性髄膜炎などの真菌性疾患、基底細胞ガン、有毛細胞白血病、カポジ
肉腫、腎細胞ガン、扁平上皮ガン、骨髄性白血病、多発性骨髄腫、悪性黒色腫、非ホジキ
ンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫および他のガンなどの腫瘍性疾患、カリニ肺炎、クリプ
トスポリジウム症、ヒストプラスマ症、トキソプラスマ症、トリパノソーマ感染およびレ
ーシュマニア症などの寄生虫疾患、結核およびマイコバクテリウム・アビウムなどの細菌
感染などであるが、これに限定されるものではない疾患を治療する上で有用であると思わ
れる。本発明の化合物を用いて治療可能な他の疾患または症状としては、光線角化症、湿
疹、好酸球増多症、本態性血小板血症、ライ病、多発性硬化症、オーメン（Ｏｍｍｅｎ）
症候群、円板状皮疹、ボーエン病、ボーエン病様丘疹症、円形脱毛症があげられ、さらに
は術後のケロイド形成および他のタイプの術後傷痕の阻害があげられる。また、これらの
化合物は、慢性的な創傷を含む創傷治癒を促進または刺激できると考えられる。これらの
化合物は、移植患者、ガン患者、ＨＩＶ患者などにおける細胞性免疫の抑制後に生じる日
和見感染や腫瘍の治療に役立つ場合がある。
【００８４】
　サイトカイン生合成を誘導するのに効果的な化合物量は、単球、マクロファージ、樹状
細胞、Ｂ細胞などの１種類以上の細胞が、ＩＦＮ－α、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６
、ＩＬ－１０およびＩＬ－１２などの１以上のサイトカインを、当該サイトカインのバッ
クグラウンドレベルを上回る量で産生させるのに十分な量である。正確な量は従来技術に
おいて周知の複数の要因によって変わるが、約１００ｎｇ／ｋｇから約５０ｍｇ／ｋｇ、
好ましくは約１０μｇ／ｋｇから約５ｍｇ／ｋｇの用量であると思われる。また、本発明
は、本発明の化合物または組成物を有効量で動物に投与することを含む、動物においてウ
イルス感染を治療する方法ならびに動物において腫瘍性疾患を治療する方法を提供するも
のである。ウイルス感染を治療または阻害するのに有効な量は、未治療の対照動物の場合
と比較して、ウイルス病変、ウイルス負荷、ウイルスの生成速度および死亡率などのウイ
ルス感染を示す１以上の徴候が少なくなる量である。正確な量は従来技術において周知の
複数の要因によって変わるが、約１００ｎｇ／ｋｇから約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約
１０μｇ／ｋｇから約５ｍｇ／ｋｇの用量であると思われる。腫瘍性の症状を治療するの
に有効な化合物量は、腫瘍の大きさが小さくなる量または腫瘍病巣の数が減少する量であ
る。繰り返すが、正確な量は従来技術において周知の複数の要因によって変わるが、約１
００ｎｇ／ｋｇから約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約１０μｇ／ｋｇから約５ｍｇ／ｋｇ
の用量であると思われる。
【実施例】
【００８５】
　以下、実施例を参照して本発明についてさらに説明するが、これらの実施例はいずれも
一例にすぎず、本発明を何ら限定する目的のものではない。
【００８６】
実施例１
２－ブチル－１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン
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【化１３】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、４－クロロ－３－ニトロキノリン（１０９．７０ｇ、
５２５．８７ｍｍｏｌ）と、ジクロロメタン（５００ｍＬ）とを仕込んだ。この溶液に、
トリエチルアミン（７９．８２ｇ、７８８．８１ｍｍｏｌ）と４－アミノ－１－ブタノー
ル（４６．８７ｇ、５２５．８７ｍｍｏｌ）とを加え、均質な暗黄色の溶液を得た。３０
分間の還流加熱後、反応終了と判断した。この溶液を冷却した後、クロロホルムと飽和塩
化アンモニウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させ、水性層をクロロホルムで抽出
（１×）した。有機層同士を合わせた上で減圧下で濃縮したところ、４－［（３－ニトロ
キノリン－４－イル）アミノ］ブタン－１－オール（１０４．６７ｇ、４００．６０ｍｍ
ｏｌ）が暗黄色の固体として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【００８７】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、４－［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］ブ
タン－１－オール（５．０ｇ、１９．１４ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（２．９１ｇ
、２８．７１ｍｍｏｌ）と、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド（３．７５ｇ、２
４．９ｍｍｏｌ）と、４－ジメチルアミノピリジン（０．１０ｇ）と、クロロホルム（４
０ｍＬ）とを仕込み、暗黄色の溶液を得た。周囲温度で２時間攪拌後、反応が終了したも
の（ｗａｓ）と判断した。この溶液を酢酸エチルと飽和塩化アンモニウム水溶液とに分け
た。これらの層を分離させ、有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮したところ、Ｎ－（４－｛［ｔｅｒｔ
－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（６
．０５ｇ、１６．１１ｍｍｏｌ）が黄緑色の固体として得られた。この材料をそれ以上精
製することなく使用した。Ｃ19Ｈ29Ｎ3Ｏ3ＳｉのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３７６（ＭＨ+

）、３４２、２１０。
【００８８】
パートＣ
　Ｐａｒｒ容器に、Ｎ－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチ
ル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（６．０５ｇ、１６．１１ｍｍｏｌ）と、炭素に
担持させた５％白金（３．０ｇ）と、トルエン（３２ｍＬ）とを仕込んだ。この容器をＰ
ａｒｒ振盪器に入れ、５０ｐｓｉ（３．５Ｋｇ／ｃｍ2）水素まで加圧した。１時間の振
盪後、触媒（３．０ｇ）とトルエン（１５ｍＬ）とを追加し、容器を５０ｐｓｉ（３．５
Ｋｇ／ｃｍ2）水素まで加圧して振盪を継続した。１時間後に反応終了と判断した。波形
紙で濾過して触媒を除去した。濾過ケークをトルエン（５０ｍＬ）で洗浄し、濾液同士を
合わせた。揮発性物質を減圧下で除去したところ、Ｎ－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジ
メチル）シリル］オキシ｝ブチル）キノリン－３，４－ジアミン（５．５７ｇ、１６．１
１ｍｍｏｌ）が暗色の油として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した
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。
【００８９】
パートＤ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル
］オキシ｝ブチル）キノリン－３，４－ジアミン（５．５７ｇ、１６．１１ｍｍｏｌ）と
、オルト吉草酸トリメチル（５．２３ｇ、３２．２２ｍｍｏｌ）と、トルエン（４７ｍＬ
）とを仕込んだ。反応物を加熱し、メタノール副生物を除去しやすくする目的での緩慢な
蒸留を生じる還流を維持した。還流で１５時間後に反応終了と判断した。反応物を冷却し
、揮発性物質を減圧下で除去したところ、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル
（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４．
６５ｇ、１１．３０ｍｍｏｌ）が濃い暗褐色の油として得られた。この材料をそれ以上精
製することなく使用した。Ｃ24Ｈ37Ｎ3ＯＳｉのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４１２（ＭＨ+）
、２９８。
【００９０】
パートＥ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４．６５ｇ
、１１．３０ｍｍｏｌ）と、クロロホルム（５７ｍＬ）とを仕込んだ。この溶液に固体の
３－クロロ過安息香酸（２．７８ｇ、１２．４３ｍｍｏｌ）を１５分かけて少しずつ加え
、反応物を周囲温度にて１時間攪拌した。３－クロロ過安息香酸（０．５ｇ、２．９ｍｍ
ｏｌ）を追加し、３０分後、開始材料が完全に消費された。この溶液をクロロホルムと飽
和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後
に減圧下で濃縮したところ、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）
シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（
４．８３ｇ、１１．３０ｍｍｏｌ）が暗色の油として得られた。この材料をそれ以上精製
することなく使用した。
【００９１】
パートＦ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキ
シド（１１．３０ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミド（５７ｍＬ）とを窒素雰囲気
下にて仕込んだ。この反応混合物にオキシ塩化リン（１．９１ｇ、１２．４３ｍｍｏｌ）
を滴下して加え、添加終了後に均質な溶液を得た。周囲温度にて１．５時間攪拌した後に
反応終了と判断し、ジクロロメタンと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの
層を分離させ、有機部分を飽和重炭酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫
酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮したところ、２－ブチル－４－ク
ロロ－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．６５ｇ
、１０．４２ｍｍｏｌ）が暗褐色の固体として得られた。この材料をそれ以上精製するこ
となく使用した。Ｃ18Ｈ21Ｃｌ2Ｎ3のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３５０（ＭＨ+）、３１４
。
【００９２】
パートＧ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－４－クロロ－１－（４－クロロブチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１．１８ｇ、３．３７ｍｍｏｌ）と、ベンゼ
ンチオール（０．５６ｇ、５．０５ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（０．６８ｇ、６．
７４ｍｍｏｌ）と、ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。
反応混合物を８０℃まで加熱して均質な溶液を得、これを２．５時間８０℃に維持した。
ＨＰＬＣ分析を行ったところ、開始材料は認められず、２－ブチル－４－クロロ－１－［
４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンと２－ブチル－
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４－（フェニルチオ）－１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリンの３：１混合物が認められた。この溶液を冷却した後、酢酸エチルと飽和
重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させ、有機層を飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減
圧下で濃縮したところ、表題生成物の３：１混合物（１．４３ｇ）が得られた。この材料
をそれ以上精製することなく使用した。
【００９３】
パートＨ
　２－ブチル－４－クロロ－１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリンおよび２－ブチル－４－（フェニルチオ）－１－［４－（フェニルチ
オ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１．３８ｇ）の３：１混合物と
、７％アンモニアのメタノール（３０ｍＬ）溶液とをボンブ（ｂｏｍｂ）内で混合し、１
５０℃まで加熱した。５時間後に反応終了と判断した。揮発性物質を減圧下で除去し、得
られた残渣を水中で攪拌し、固体炭酸ナトリウムを用いて塩基性（ｐＨ１０）にした。水
性混合物をクロロホルムで抽出（３×）した。混合有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液
およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮
し、黄色の結晶性固体を得た。この固体（０．８ｇ）を酢酸エチル（５０ｍＬ）に溶解さ
せ、還流状態にした。活性炭（０．４ｇ）を添加した。得られた混合物を５分間還流加熱
した後、波形紙で濾過して炭を除去し、無色の溶液を得た。この溶液を減圧下にて濃縮し
て固体を得、これを酢酸エチルおよびヘキサンから再結晶化させたところ、２－ブチル－
１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン（０．５１ｇ、１．２５ｍｍｏｌ）が融点１１８～１２０℃の白色針状結晶として得
られた。分析。Ｃ24Ｈ28Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　７１．２５；％Ｈ，６．９８；％Ｎ
，１３．８５。実測　％Ｃ　７１．１２；％Ｈ，６．８１；％Ｎ，１３．６２
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．１６～７．３０（ｍ，６Ｈ），δ６．４６（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５２（ｔ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ，２Ｈ），δ３．０２（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．８９（ｔ，Ｊ＝７
．８Ｈｚ，２Ｈ），δ１．９５（ｍ，２Ｈ），δ１．７５（ｍ，４Ｈ），δ１．４３（ｓ
ｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．９４（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ24Ｈ28Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４０５（ＭＨ+）、２８２、２４１
【００９４】
実施例２
２－ブチル－１－［２－（フェニルチオ）エチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンヒドロクロリド
【化１４】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－（４－アミノ－２－ブチル－６，７，８，９－テ
トラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イル）エタノール（１．０ｇ
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、３．４７ｍｍｏｌ）と、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルクロリド（１．６２ｇ、１０
．７５ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（１．５８ｇ、１５．６２ｍｍｏｌ）と、４－ジ
メチルアミノピリジン（０．１ｇ）と、クロロホルム（３０ｍＬ）とを仕込み、不均一系
反応混合物を得た。６０℃で２時間攪拌した後に反応終了と判断した。この溶液を酢酸エ
チルと飽和塩化アンモニウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させ、有機層を飽和重
炭酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過
した後に減圧下で濃縮したところ、２－ブチル－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝エチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンと２－ブチル－Ｎ－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝エチル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンとの３
：１混合物（１．７９ｇ）が暗褐色の油として得られた。この材料をそれ以上精製するこ
となく使用した。
【００９５】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝エチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンと２－ブチル－Ｎ－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝エチル）－６，
７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンとの３
：１混合物（１．６ｇ）と、１Ｍ酢酸／ジクロロメタン溶液（８５ｍＬ）とを仕込み、均
質な溶液を得た。周囲温度にて３０分間攪拌した後に反応終了と判断した。この溶液をク
ロロホルムとブラインとに分けた。これらの層を分離させ、有機層を飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧
下で濃縮し、暗褐色の油を得た。この材料をシリカゲル（９５／４／１ジクロロメタン／
メタノール／水酸化アンモニウム［水中１４．８Ｍ］）でのクロマトグラフィで精製した
ところ、２－ブチル－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝エ
チル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－
アミン（１．２４ｇ、３．１０ｍｍｏｌ）が無色の油として得られた。
【００９６】
パートＣ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（２－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝エチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．８３ｇ、２．０６ｍｍｏｌ）と、ジ－ｔｅｒｔ－
ブチルジカーボネート（１．７９ｇ、８．２４ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（０．５
２ｇ、５．１５ｍｍｏｌ）と、４－ジメチルアミノピリジン（０．１ｇ）と、無水テトラ
ヒドロフラン（２１ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。この反応混合物を６０℃まで
加熱して均質な溶液を得、これを２．５時間６０℃に維持し、この時点で反応終了と判断
した。この溶液を周囲温度まで冷却し、１Ｍフッ化テトラブチルアンモニウム／テトラヒ
ドロフラン溶液（２．２７ｍＬ、２．２７ｍｍｏｌ）を添加した。周囲温度にて３０分間
攪拌した後に反応終了と判断した。溶液を酢酸エチルと飽和塩化アンモニウム水溶液とに
分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液およびブライン
で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、淡黄色の固
体を得た。この材料をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン／メタノール）でのクロマト
グラフィで精製したところ、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）２－ブチル－１－（２－ヒドロキシ
エチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４
－イルイミドジカーボネート（０．５５ｇ、１．１３ｍｍｏｌ）が透明なガムとして得ら
れた。
【００９７】
パートＤ
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　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）２－ブチル－１－（２－ヒド
ロキシエチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－イルイミドジカーボネート（０．５５ｇ、１．１３ｍｍｏｌ）と、無水ジクロロ
メタン（１１ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。得られた均質な溶液をメタノール／
氷浴中にて－１０℃まで冷却した。冷却後の溶液に、トリエチルアミン（０．２３ｇ、２
．２６ｍｍｏｌ）および塩化メタンスルホニル（０．１９ｇ、１．７０ｍｍｏｌ）を添加
した。－１０℃で１５分間攪拌した後に反応終了と判断し、続いて酢酸エチルと飽和塩化
アンモニウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧
下で濃縮したところ、２－｛４－［ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２
－ブチル－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１
－イル｝エチルメタンスルホネート（０．６１ｇ、１．０８ｍｍｏｌ）がゴム状の黄色の
固体として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。Ｃ27Ｈ42Ｎ4Ｏ7Ｓ
のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　５６７（ＭＨ+）、４６７、３６７、２７１。
【００９８】
パートＥ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－｛４－［ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ］－２－ブチル－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－１－イル｝エチルメタンスルホネート（０．６１ｇ、１．０８ｍｍｏｌ）と、
ベンゼンチオール（０．２１ｇ、１．８８ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（０．２５ｇ
、２．４３ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミド（１１ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて
仕込んだ。この反応混合物を８０℃まで加熱して暗黄色の均質な溶液を得、これを２．５
時間８０℃に維持し、この時点で反応終了と判断した。この溶液を冷却した後、酢酸エチ
ルと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重
炭酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過
した後に減圧下で濃縮し、黄色の油を得た。この材料をシリカゲル（９５／５ジクロロメ
タン／メタノール）でのクロマトグラフィで精製したところ、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）２
－ブチル－１－［２－（フェニルチオ）エチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－イルイミドジカーボネート（０．５４ｇ、０．
９３ｍｍｏｌ）が淡黄色の油として得られた。Ｃ32Ｈ44Ｎ4Ｏ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ
　５８１（ＭＨ+）、４８１、３８１、２４５。
【００９９】
パートＦ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、ジ（ｔｅｒｔ－ブチル）２－ブチル－１－［２－（フ
ェニルチオ）エチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－イルイミドジカーボネート（０．５０ｇ、０．８６ｍｍｏｌ）と、４Ｍ塩
酸／ジオキサン溶液（５ｍＬ）と、ジクロロメタン（５ｍＬ）とを仕込んだ。周囲温度に
て２時間攪拌した後、反応終了と判断した。揮発性物質を減圧下で除去し、オフホワイト
の固体を得た。この材料をアセトニトリルから再結晶化させたところ、２－ブチル－１－
［２－（フェニルチオ）エチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミンヒドロクロリド（０．１７ｇ、１．３０ｍｍｏｌ）が融
点２３７～２３８℃のふわふわした白色針状結晶として得られた。分析。Ｃ22Ｈ28Ｎ4Ｓ
・（Ｈ2Ｏ）1/4・（ＨＣｌ）2について計算。％Ｃ　５７．７０；％Ｈ，６．７１；％Ｎ
，１２．２３。実測　％Ｃ　５７．６２；％Ｈ，６．５７；％Ｎ，１２．４１
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ７．８１（ｂｓ，２Ｈ），δ７．２２～７．
３９（ｍ，５Ｈ），δ４．６４（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．４０（ｔ，Ｊ＝６
．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．７５（ｍ，６Ｈ），δ１．７１（ｍ，６Ｈ），δ１．３４（ｓ
ｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．８９（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ22Ｈ28Ｎ4Ｓ（Ｈ2Ｏ）1/4（ＨＣｌ）2のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３８１（ＭＨ+）、２
４５、１３７



(31) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

【０１００】
実施例３
２－ブチル－１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化１５】

パートＡ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（
ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１６．
０ｇ、３８．８７ｍｍｏｌ）を酸化させて２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル
（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ
－オキシド（１６．６１ｇ、３８．８７ｍｍｏｌ）とし、これを精製せずに黄褐色の固体
として単離した。
【０１０１】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキ
シド（１６．６１ｇ、３８．８７ｍｍｏｌ）と、水酸化アンモニウム／水の１４．８Ｍ溶
液（７５ｍＬ）と、クロロホルム（２００ｍＬ）とを仕込んだ。激しく攪拌されている溶
液に、塩化ｐ－トルエンスルホニル（８．１５ｇ、４２．７６ｍｍｏｌ）を少しずつ加え
たところ、おだやかな発熱が生じた。周囲温度にて１０分間攪拌した後、反応終了と判断
した。この溶液をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層を
分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、オフホワイトの固体を得た。続い
てエチルエーテルを用いて上記の材料を粉末化し、濾過回収したところ、２－ブチル－１
－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（９．３ｇ、２１．８０ｍｍｏｌ）が白色の微粉末
として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【０１０２】
パートＣ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメ
チル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
（９．２ｇ、２１．５６ｍｍｏｌ）と、フッ化テトラブチルアンモニウム／テトラヒドロ
フランの１Ｍ溶液（２３．７２ｍＬ、２３．７２ｍｍｏｌ）と、無水テトラヒドロフラン
（１００ｍＬ）とを仕込み、均質な明橙色の溶液を得た。周囲温度にて１時間攪拌した後
、反応終了と判断した。攪拌時、水（１００ｍＬ）を加えたところ、おだやかな発熱が生
じた。固体が溶液から析出するまで揮発性物質を減圧下で除去した。この固体を濾過回収
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し、水（２０ｍＬ）およびアセトン（２０ｍＬ）で洗浄し、白色の固体を得た。エチルエ
ーテルを用いて上記の材料を粉末化し（５０ｍＬ）、濾過回収したところ、４－（４－ア
ミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オ
ール（６．１２ｇ、１９．５９ｍｍｏｌ）が融点１８４～１８６℃の細かい白色の固体と
して得られた。分析。Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏについて計算：％Ｃ　６９．２０；％Ｈ，７．７４
；％Ｎ，１７．９３。実測　％Ｃ　６９．０５；％Ｈ，８．０２；％Ｎ，１８．０３
Ｃ18Ｈ24Ｎ4ＯのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３１３（ＭＨ+）
【０１０３】
パートＤ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、４－（４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（７．３ｇ、２３．３７ｍｍｏｌ）
と、トリエチルアミン（３．５５ｇ、３５．０６ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミ
ド（９３ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。この攪拌溶液中に、オキシ塩化リン（３
．９４ｇ、２５．７０ｍｍｏｌ）を滴下して加えたところ、発熱が生じて暗黄色の不均一
系反応混合物が得られた。この反応混合物を６０℃まで加熱し、均質な溶液を得た。これ
を５時間６０℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費された。揮発性物質を減圧下
で除去し、暗褐色の油を得た。この材料をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液と
に分けた。これらの層を分離させ、水性層をクロロホルムで抽出（１×）した。有機層同
士を一緒に合わせ、揮発性物質を減圧下にて除去したところ、Ｎ’－［２－ブチル－１－
（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－イル］－Ｎ，Ｎ－
ジメチルイミドホルムアミドと２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（７．７０ｇ）との２：１混合物がオフホワイトの
固体として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【０１０４】
パートＥ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ’－［２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－イル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルイミドホルムアミ
ドと２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン（１．３ｇ）との２：１混合物と、ベンゼンスルフィン酸ナトリウム塩（１．
６７ｇ、１０．１１ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）とを窒素雰囲
気下にて仕込んだ。得られた溶液を１００℃まで加熱して均質な溶液を得、これを９０時
間１００℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費された。この溶液を冷却した後、
クロロホルムと水とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム
水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下
で濃縮し、暗黄色のガムを得た。この材料をメタノール（２０ｍＬ）および塩酸／ジオキ
サンの４Ｍ溶液（３．０２ｍＬ、１２．１ｍｍｏｌ）に溶解させた。この明橙色の溶液を
周囲温度にて１２時間攪拌し、この時点で反応終了と判断した。揮発性物質を減圧下で除
去し、淡黄色のガムを得た。この材料をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに
分けた。これらの層を分離させ、水性層をクロロホルムで抽出（１×）した。有機層同士
を一緒に合わせ、ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減
圧下で濃縮し、淡黄色の固体を得た。この材料をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン／
メタノール）でのクロマトグラフィで精製し、オフホワイトの固体を得た。固形分（０．
６３ｇ）を酢酸エチル（５０ｍＬ）に溶解させ、還流状態にした。活性炭（０．６ｇ）を
加え、得られた混合物を５分間還流加熱した。波形紙で濾過して炭を除去し、無色の溶液
を得た。この溶液を減圧下にて濃縮して固体を得て、これを酢酸エチルおよびヘキサンか
ら再結晶化させたところ、２－ブチル－１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．３７ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）が
融点１７９～１８０℃の白色のふわふわした固体として得られた。分析。Ｃ24Ｈ28Ｎ4Ｏ2

Ｓについて計算：％Ｃ　６６．０３；％Ｈ，６．４６；％Ｎ，１２．８３。実測　％Ｃ　
６５．８８；％Ｈ，６．４９；％Ｎ，１２．７６
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1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ７．９８（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．８２（ｍ，２Ｈ）δ７．７３（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６２（ｍ，３Ｈ
）δ７．４１（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２２（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）
，δ６．４５（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ３．９０（
ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．８６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ），δ１．６９～
１．９０（ｍ，６Ｈ），δ１．４３（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．９
５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ24Ｈ28Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４３７（ＭＨ+）、２９５
【０１０５】
実施例４
２－ブチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン
【化１６】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ’－［２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－イル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルイミドホルムアミ
ドと２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン（６．１７ｇ）の２：１混合物と、塩酸／ジオキサンの４Ｍ溶液（２１．１５
ｍＬ、８４．５６ｍｍｏｌ）と、メタノール（２００ｍＬ）とを仕込み、明橙色の溶液を
得た。周囲温度にて４３時間攪拌した後、反応終了と判断した。揮発性物質を減圧下で除
去し、得られた淡黄色の固体をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。
これらの層を分離させ、水性層をクロロホルムで抽出（１×）した。有機層同士を一緒に
合わせ、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮したところ、２－
ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミ
ン（４．６５ｇ、１４．０５ｍｍｏｌ）がオフホワイトの固体として得られた。この材料
をそれ以上精製することなく使用した。Ｃ18Ｈ23ＣｌＮ4のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３３
１（ＭＨ+）、２９５。
【０１０６】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．５ｇ、４．５３ｍｍｏｌ）と、ナトリウ
ムチオメトキシド（０．４８ｇ、６．８０ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミド（１
８ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を６０℃まで加熱して均質な溶液を
得、これを１６時間６０℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費された。この溶液
を冷却した後、クロロホルムと水とに分けた。これらの層を分離させ、有機層を飽和重炭
酸ナトリウム水溶液で洗浄した。この混合水性層をクロロホルムで抽出（１×）した。ま
た、混合有機層を洗浄ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後
に減圧下で濃縮し、暗褐色の油を得た。この材料をシリカゲル（９０／１０ジクロロメタ
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ン／メタノール）でのクロマトグラフィで精製し、淡黄色の固体を得た。この固体をジメ
チルホルムアミドおよび水から再結晶化させたところ、２－ブチル－１－［４－（メチル
チオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．８３ｇ、２
．４２ｍｍｏｌ）が融点１２７～１３０℃の淡黄色の針状結晶として得られた。
分析。Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　６６．６３；％Ｈ，７．６５；％Ｎ，１６．
３６。実測　％Ｃ　６６．６８；％Ｈ，７．５３；％Ｎ，１６．３５
1Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２５（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４３（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５２（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．５３（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．０１（ｓ，３Ｈ），δ１．９０（ｍ，２Ｈ）δ１．８０
（ｐ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ）δ１．７１（ｐ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ）δ１．４６（ｓ
ｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．９６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ19Ｈ26Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３４３（ＭＨ+）、２９５、２４１
【０１０７】
実施例５
２－ブチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン
【化１７】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．２ｇ、３．５０ｍｍｏｌ）と、
クロロホルム（１８ｍＬ）とを仕込んだ。得られた溶液に固体の３－クロロ過安息香酸（
１．７２ｇ、７．７１ｍｍｏｌ）を１５分間かけて少しずつ加えた。周囲温度にて５分間
攪拌した後、反応終了と判断した。この溶液をクロロホルムと１％炭酸ナトリウム水溶液
とに分けた。これらの層を分離させ、有機層をブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上
で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、淡褐色の固体を得た。この材料をシリカゲル
（９０／１０ジクロロメタン／メタノール）でのクロマトグラフィで精製し、オフホワイ
トの固体を得た。この固体をアセトニトリルおよび水から再結晶化させたところ、２－ブ
チル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン（０．６１ｇ、１．６３ｍｍｏｌ）が融点１６４～１６５℃のオフホワイ
トの針状結晶として得られた。
分析。Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　６０．９４；％Ｈ，７．００；％Ｎ，１４
．９６。実測　％Ｃ　６０．７１；％Ｈ，６．９４；％Ｎ，１４．９４
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０３（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４６（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５６（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ３．２１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９６（ｓ，
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３Ｈ），δ２．９３（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ１．９１（ｍ，４Ｈ），δ１．８
１（ｐ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ１．４５（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ）
，δ０．９６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３７５（ＭＨ+）、２９５
【０１０８】
実施例６
１－［２－（フェニルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン
【化１８】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－１－イル）エタノール（８．４６ｇ、３７．０６ｍｍｏｌ）と、塩化チオニル（
６８．９９ｇ、５７．９９ｍｍｏｌ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を８０
℃まで加熱して不均一系反応混合物を得、これを２時間８０℃に維持し、この時点で開始
材料が完全に消費された。水（４００ｍＬ）を加えて上記の溶液を冷却および急冷した。
この攪拌溶液に、ｐＨが１０に達するまで固体の炭酸ナトリウムを加え、この時点で固体
が溶液から析出した。固形分を濾過回収したところ、１－（２－クロロエチル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（７．８６ｇ、３１．８６ｍｍｏｌ）がオ
フホワイトの固体として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【０１０９】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、１－（２－クロロエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミン（２．０ｇ、８．１１ｍｍｏｌ）と、ナトリウムベンゼンチ
オレート（１．７９ｇ、１２．１６ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルスルホキシド（４０ｍＬ
）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を１００℃まで加熱して均質な溶液を得、
これを３０分間１００℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費された。この高温溶
液を激しく攪拌した水（３００ｍＬ）にすみやかに注ぎ、これによって固体を溶液から析
出させた。固形分を濾過回収し、オフホワイトの固体を得た。続いてアセトニトリルを用
いて上記の材料を粉末化し、濾過回収したところ、１－［２－（フェニルチオ）エチル］
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．０８ｇ、６．４９ｍｍｏｌ
）が融点２３３～２３５℃のオフホワイトの粉末として得られた。
分析。Ｃ18Ｈ16Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　６７．４７；％Ｈ，５．０３；％Ｎ，１７．
４９。実測値：％Ｃ　６７．２０；％Ｈ，４．９５；％Ｎ，１７．５２
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．１４（ｓ，１Ｈ），δ７．７６（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６０（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２８～７．４
４（ｍ，６Ｈ），δ７．１２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５８（ｂｓ，２Ｈ）
，δ４．７９（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．４８（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）
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Ｃ18Ｈ16Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３２１（ＭＨ+）、１８５、１３７
【０１１０】
実施例７
１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン
【化１９】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン（２０．０ｇ、５５．０４ｍｍｏｌ）と、水素化ナトリウム（３．
３ｇ、６０％分散液、８２．５６ｍｍｏｌ）と、無水ジメチルホルムアミド（２７５ｍＬ
）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を周囲温度にて２時間攪拌した後、４－ク
ロロ－１－ヨードブタン（１９．２３ｇ、８８．０６ｍｍｏｌ）を加え、得られた均質な
溶液を周囲温度にて４８時間攪拌し、この時点で開始材料が消費された。この溶液を酢酸
エチルと水とに分けた。これらの層を分離させ、有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液お
よびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し
、淡黄色の固体を得た。この材料を酢酸エチルおよびヘキサンから再結晶化させたところ
、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン（２０．７ｇ、４５．４９ｍｍｏｌ）が白色針状結晶として得られた。
Ｃ28Ｈ27ＣｌＮ4のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４５５（ＭＨ+）、３６５、３２９、２３９
【０１１１】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－（４－クロロブチル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（７．０ｇ、１５．３８ｍｍｏｌ）と
、ナトリウムベンゼンチオレート（３．４６ｇ、２６．１５ｍｍｏｌ）と、無水ジメチル
ホルムアミド（７７ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を６０℃まで加熱
し、不均一系混合物を得、これを４時間６０℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消
費された。冷却された溶液を酢酸エチルと水とに分けた。これらの層を分離させた。有機
層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥
させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、無色の油を得た。この材料をシリカゲル（８０／２
０ヘキサン／酢酸エチル）でのクロマトグラフィで精製したところ、Ｎ，Ｎ－ジベンジル
－１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－
アミン（７．５ｇ、１４．１９ｍｍｏｌ）が無色の油として得られた。Ｃ34Ｈ32Ｎ4Ｓの
ＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　５２９（ＭＨ+）、４３９、３４９
【０１１２】
パートＣ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－［４－（フェニルチオ）ブ
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チル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（３．６４ｇ、６．８８ｍ
ｍｏｌ）と、クロロホルム（３４ｍＬ）とを仕込んだ。得られた溶液に固体の３－クロロ
過安息香酸（３．３９ｇ、１５．１４ｍｍｏｌ）を５分間かけて少しずつ加えた。周囲温
度にて５分間攪拌した後、反応終了と判断した。この溶液をクロロホルムと１％炭酸ナト
リウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層をブラインで洗浄し、無水硫
酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、赤いガムを得た。この材料を
シリカゲル（ジクロロメタン）でのクロマトグラフィで精製したところ、Ｎ，Ｎ－ジベン
ジル－１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン（２．８５ｇ、５．０８ｍｍｏｌ）が淡桃色のガムとして得られた。Ｃ

34Ｈ32Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　５６１（ＭＨ+）、４７１、３８１
【０１１３】
パートＤ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－［４－（フェニルスルホニ
ル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．０ｇ、１．７
８ｍｍｏｌ）と、トリフリック酸（２．６８ｇ、１７．８３ｍｍｏｌ）と、無水ジクロロ
メタン（１４ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。周囲温度にて２４時間攪拌した後、
反応終了と判断した。この溶液をクロロホルムと過剰な水酸化ナトリウム水溶液（２０％
）とに分けた。これらの層を分離させた。水性層をクロロホルムで抽出（３×）した。有
機層同士を一緒に合わせた後、減圧下で濃縮し、淡褐色の固体を得た。この材料をシリカ
ゲル（９０／１０ジクロロメタン／メタノール）でのクロマトグラフィで精製して白色の
微粉末を得、これをアセトニトリルから再結晶化させたところ、１－［４－（フェニルス
ルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．３２ｇ
、０．８４ｍｍｏｌ）が融点１７５～１７７℃の白色針状結晶として得られた。
分析。Ｃ20Ｈ20Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　６３．１４；％Ｈ，５．３０；％Ｎ，１４
．７３。実測値：％Ｃ　６３．１４；％Ｈ，５．２４；％Ｎ，１４．７７
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．１５（ｓ，１Ｈ），δ８．０１（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．８０（ｍ，２Ｈ），δ７．７１（ｍ，１Ｈ），δ７．６０
（ｍ，３Ｈ），δ７．４４（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２４（ｔ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５９（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５９（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），
δ３．３８（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ１．９３（ｍ，２Ｈ），δ１．５８（ｍ，
２Ｈ）
Ｃ20Ｈ20Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３８１（ＭＨ+）、２３９
【０１１４】
実施例８
１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４
－アミン
【化２０】

パートＡ
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　実施例７パートＢの一般法を使用し、ナトリウムチオメトキシド（１．１６ｇ、１６．
４８ｍｍｏｌ）を用いてＮ，Ｎ－ジベンジル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（５．０ｇ、１０．９９ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジ
ベンジル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミンに変換した。この材料をシリカゲル（８０／２０ヘキサン／酢酸エチル）で
のクロマトグラフィで精製したところ、生成物（４．９１ｇ、１０．５２ｍｍｏｌ）が無
色の油として得られた。Ｃ29Ｈ30Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４６７（ＭＨ+）、３７
７、２８７、１８５
【０１１５】
パートＢ
　実施例７パートＣの一般法を使用し、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－［４－（メチルチオ）
ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（４．９１ｇ、１５．５
２ｍｍｏｌ）を酸化させてＮ，Ｎ－ジベンジル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル
］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得、これをシリカゲル（８０
／２０ヘキサン／酢酸エチル）でのクロマトグラフィで精製したところ、生成物（４．５
３ｇ、９．０８ｍｍｏｌ）が淡橙色の固体として得られた。Ｃ29Ｈ30Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（Ｃ
Ｉ）　ｍ／ｚ　４９９（ＭＨ+）、４０９、３１９
【０１１６】
パートＣ
　実施例７パートＤの一般法を使用し、Ｎ，Ｎ－ジベンジル－１－［４－（メチルスルホ
ニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（４．５３ｇ、９
．０８ｍｍｏｌ）を１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミンに変換した。この材料をメタノールおよび水から再結晶化さ
せたところ、表題化合物（１．３３ｇ、４．１８ｍｍｏｌ）が融点２０３～２０４℃の白
色針状結晶として得られた。
分析。Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　５６．５８；％Ｈ，５．７０；％Ｎ，１７
．６０。実測値：％Ｃ　５６．３３；％Ｈ，５．６３；％Ｎ，１７．４１
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．２２（ｓ，１Ｈ），δ８．０６（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４５（ｔ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２７（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５９（ｂｓ，
２Ｈ），δ４．６５（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
２Ｈ），δ２．９３（ｓ，３Ｈ），δ１．９９（ｍ，２Ｈ），δ１．７４（ｍ，２Ｈ）
Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３１９（ＭＨ+）、２３９
【０１１７】
実施例９
１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン
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【化２１】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトギ酸トリエチル（６５．１１ｇ、４３９．
３５ｍｍｏｌ）を用いてＮ－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝
ブチル）キノリン－３，４－ジアミン（１０１．２１ｇ、２９２．９０ｍｍｏｌ）を１－
（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリンに環化した。生成物（７５．０ｇ、２１０．９３ｍｍｏｌ）を褐色
の油として単離し、それ以上精製することなく使用した。
【０１１８】
パートＢ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４２．２ｇ、１１８
．６９ｍｍｏｌ）を酸化させて１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オ
キシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４４．１０
ｇ、１１８．６９ｍｍｏｌ）を得、これをそれ以上精製することなく黄褐色の固体として
単離した。
【０１１９】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４
４．１０ｇ、１１８．６９ｍｍｏｌ）をアミノ化して１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（
ジメチル）シリル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミンを得た。エチルエーテルを用いて上記の材料を粉末化し、濾過回収したところ、生成
物（２１．５４ｇ、５８．１２ｍｍｏｌ）が淡褐色の固体として得られ、これをそれ以上
精製することなく使用した。
【０１２０】
パートＤ
　実施例３パートＣの一般法を使用し、１－（４－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シ
リル］オキシ｝ブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２１．
５ｇ、５８．０２ｍｍｏｌ）を４－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－１－イル）ブタン－１－オールに変換した。冷メタノール（０℃）を用いて上記の材
料を粉末化し、濾過回収したところ、生成物（１３．９２ｇ、５４．３０ｍｍｏｌ）が得
られ、これをそれ以上精製することなく使用した。Ｃ14Ｈ16Ｎ4ＯのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／
ｚ　２５７（ＭＨ+）、１８５
【０１２１】
パートＥ
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　実施例６パートＡの一般法を使用し、４－（４－アミノ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－１－イル）ブタン－１－オール（５．０ｇ、１９．５１ｍｍｏｌ）を塩素化
して１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（
４．９２ｇ、１７．９１ｍｍｏｌ）を得、これをそれ以上精製することなくオフホワイト
の固体として単離した。
【０１２２】
パートＦ
　反応温度を８０℃まで下げたこと以外は実施例６パートＢの一般法を使用し、１－（４
－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．５ｇ、５
．４６ｍｍｏｌ）を１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンに変換した。得られた固体（１．５３ｇ）をアセトニトリル（９
０ｍＬ）に溶解させ、還流状態にした。活性炭（０．９ｇ）を加え、得られた混合物を５
分間還流加熱した後、波形紙で濾過して炭を除去して無色の溶液を得た。表題化合物（０
．８６ｇ、２．４７ｍｍｏｌ）を融点１５８～１６０℃の白色針状結晶として単離した。
分析。Ｃ20Ｈ20Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　６８．９４；％Ｈ，５．７９；％Ｎ，１６．
０８。実測値：％Ｃ　６８．７０；％Ｈ，５．７４；％Ｎ，１６．０８
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．１８（ｓ，１Ｈ），δ８．０５（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６３（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４５（ｔ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２６（ｍ，５Ｈ），δ７．１４～７．１９（ｍ，１Ｈ），
δ６．６０（ｂｓ，２Ｈ），δ４．６２（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．００（ｔ
，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．００（ｍ，２Ｈ），δ１．６１（ｍ，２Ｈ）
Ｃ20Ｈ20Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３４９（ＭＨ+）、１８５
【０１２３】
実施例１０
１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミ
ン
【化２２】

パートＡ
　反応温度を８０℃まで下げたこと以外は実施例６パートＢの一般法を使用し、ナトリウ
ムベンゼンチオレートの代わりにナトリウムチオメトキシド（０．８８ｇ、１２．５６ｍ
ｍｏｌ）を用いて、１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン（１．５ｇ、５．４６ｍｍｏｌ）を１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンに変換した。得られた固体（１．２６
ｇ）をアセトニトリル（４０ｍＬ）に溶解させ、還流状態にした。活性炭（０．７ｇ）を
加え、得られた混合物を５分間還流加熱した後、波形紙で濾過して炭を除去して無色の溶
液を得た。この溶液を減圧下にて濃縮して固体を得、これをアセトニトリルから再結晶化
させた。表題化合物（０．６６ｇ、２．３０ｍｍｏｌ）を融点１６３～１６４℃の白色針
状結晶として単離した。
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分析。Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　６２．９１；％Ｈ，６．３４；％Ｎ，１９．
５６。実測値：％Ｃ　６２．７０；％Ｈ，６．１９；％Ｎ，１９．４５
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．２１（ｓ，１Ｈ），δ８．０６（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４４（ｔ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５９（ｂｓ，
２Ｈ），δ４．６２（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ２．５０（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，
２Ｈ），δ１．９９（ｓ，３Ｈ），δ１．９５（ｐ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ１．５
９（ｐ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ）
Ｃ15Ｈ18Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　２８７（ＭＨ+）、１８５
【０１２４】
実施例１１
２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化２３】

パートＡ
　実施例１パートＡの一般法を使用し、４－アミノ－ブタノールの代わりに５－アミノ－
１－ペンタノール（７９．８２ｇ、７８８．８１ｍｍｏｌ）を用いて、４－クロロ－３－
ニトロキノリン（１０７．７ｇ、５２５．８７ｍｍｏｌ）を５－［（３－ニトロキノリン
－４－イル）アミノ］ペンタン－１－オールに変換した。この生成物（１１７．２２ｇ、
４２５．７７ｍｍｏｌ）をそれ以上精製することなく暗黄色の固体として使用した。Ｃ14

Ｈ17Ｎ3Ｏ3のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　２７６（ＭＨ+）、２２４
【０１２５】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、５－［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］ペ
ンタン－１－オール（５．０ｇ、１８．１６ｍｍｏｌ）と、塩化チオニル（４０．７８ｇ
、０．３４ｍｍｏｌ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を８０℃まで加熱して
均質な溶液を得、これを１時間８０℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費された
。揮発性物質を減圧下で除去し、得られた油を水中にて攪拌したものを固体炭酸ナトリウ
ムで塩基性（ｐＨ１０）にした。得られた固体を濾過回収したところ、Ｎ－（５－クロロ
ペンチル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（４．８０ｇ、１６．３４ｍｍｏｌ）が得
られ、これをそれ以上精製することなく使用した。
【０１２６】
パートＣ
　反応温度を８０℃まで下げたこと以外は実施例６パートＢの一般法を使用し、ナトリウ
ムベンゼンチオレートの代わりにナトリウムチオメトキシド（１．４３ｇ、１９．４０ｍ
ｍｏｌ）を用いて、Ｎ－（５－クロロペンチル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（４
．７５ｇ、１６．１７ｍｍｏｌ）をＮ－［５－（メチルチオ）ペンチル］－３－ニトロキ
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ノリン－４－アミンに変換した。この生成物（３．２８ｇ、１０．７４ｍｍｏｌ）をそれ
以上精製することなく淡黄色の固体として単離した。Ｃ15Ｈ19Ｎ3Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　
ｍ／ｚ　３０６（ＭＨ+）、２７２、１１７
【０１２７】
パートＤ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、Ｎ－［５－（メチルチオ）ペンチル］－３－ニト
ロキノリン－４－アミン（３．２０ｇ、１０．４８ｍｍｏｌ）を還元してＮ4－［５－（
メチルチオ）ペンチル］キノリン－３，４－ジアミン（２．８９ｇ、１０．４８ｍｍｏｌ
）を得、これをそれ以上精製することなく褐色の油として単離した。
【０１２８】
パートＥ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、Ｎ4－［５－（メチルチオ）ペンチル］キノリン
－３，４－ジアミン（２．８９ｇ、１０．４８ｍｍｏｌ）を環化して２－ブチル－１－［
５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得た。この材
料をシリカゲル（酢酸エチル）でのクロマトグラフィで精製したところ、生成物（２．１
０ｇ、６．１５ｍｍｏｌ）が淡褐色の油として得られた。
【０１２９】
パートＦ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（２．１ｇ、６．１５ｍｍｏｌ）と、クロロホル
ム（３１ｍＬ）とを仕込んだ。この溶液に１０分間かけて固体の３－クロロ過安息香酸（
４．４１ｇ、１９．６８ｍｍｏｌ）を少しずつ加え、反応物を周囲温度にて３０分間攪拌
し、この時点で開始材料が完全に消費された。この溶液をクロロホルムと飽和重炭酸ナト
リウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶
液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃
縮したところ、２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（２．４０ｇ、６．１５ｍｍｏｌ）が黄褐色
の固体として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【０１３０】
パートＧ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペ
ンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（２．４０ｇ、６．
１５ｍｍｏｌ）をアミノ化して２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体（２．２４
ｇ）をアセトニトリル（４０ｍＬ）に溶解させ、還流状態にした。活性炭（１ｇ）を加え
、得られた混合物を５分間還流加熱した後、波形紙で濾過して炭を除去して淡褐色の溶液
を得た。冷却時、２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．９０ｇ、２．３２ｍｍｏｌ）が融点１７
３～１７５℃の白色針状結晶として単離された。
分析。Ｃ20Ｈ28Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　６１．８３；％Ｈ，７．２６；％Ｎ，１４
．４２。実測値：％Ｃ　６１．５８；％Ｈ，７．２７；％Ｎ，１４．３６
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４５（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５１（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｓ，
３Ｈ），δ２．９２（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ１．７６（ｍ，６Ｈ），δ１．５
４（ｍ，２Ｈ），δ１．４６（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．９９（ｔ
，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ20Ｈ28Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３８９（ＭＨ+）
【０１３１】



(43) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

実施例１２
２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化２４】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、１，１，１－トリメトキシシエタン（２．９５ｇ
、２４．６ｍｍｏｌ）およびピリジン塩酸塩（０．１ｇ）を用いてＮ4－［５－（メチル
チオ）ペンチル］キノリン－３，４－ジアミン（４．５３ｇ、１６．３７ｍｍｏｌ）を環
化し、２－メチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリンを得た。エチルエーテルを用いて上記の材料を粉末化し、濾過回収したところ
、生成物（３．７８ｇ、１２．６２ｍｍｏｌ）が淡褐色の固体として得られ、これをそれ
以上精製することなく使用した。
【０１３２】
パートＢ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、２－メチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．７８ｇ、１２．６２ｍｍｏｌ）を酸
化させて２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４．３８ｇ、１２．６２ｍｍｏｌ）を得、これを
黄褐色の固体として単離して精製せずに使用した。
【０１３３】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペ
ンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４．３８ｇ、１２
．６２ｍｍｏｌ）をアミノ化して２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル
］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をアセト
ニトリルで粉末化し、濾過回収したところ、表題化合物（０．８ｇ、２．３１ｍｍｏｌ）
が融点２３５～２４０℃のオフホワイトの固体として得られた。
分析。Ｃ17Ｈ22Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　５８．９４；％Ｈ，６．４０；％Ｎ，１６
．１７。実測値：％Ｃ　５８．７７；％Ｈ，６．３４；％Ｎ，１６．３９
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２５（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４９（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５０（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｓ，
３Ｈ），δ２．６１（ｓ，３Ｈ），δ１．８６（ｍ，２Ｈ），δ１．７４（ｍ，２Ｈ），
δ１．５３（ｍ，２Ｈ）
Ｃ17Ｈ22Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３４７（ＭＨ+）、２６７
【０１３４】
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実施例１３
２－エチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化２５】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトプロピオン酸トリエチル（４．３ｇ、２４
．５６ｍｍｏｌ）およびピリジン塩酸塩（０．１ｇ）を用いてＮ4－［５－（メチルチオ
）ペンチル］キノリン－３，４－ジアミン（４．５３ｇ、１６．３７ｍｍｏｌ）を２－エ
チル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンに
環化した。エチルエーテルを用いて上記の材料を粉末化し、濾過回収したところ、生成物
（３．２５ｇ、１０．３７ｍｍｏｌ）がオフホワイトの粉末として得られ、これをそれ以
上精製することなく使用した。
【０１３５】
パートＢ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、２－エチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．２５ｇ、１０．３７ｍｍｏｌ）を酸
化させて２－エチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（３．７５ｇ、１０．３７ｍｍｏｌ）を得、これを
黄褐色の固体として単離して精製せずに使用した。
【０１３６】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－エチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペ
ンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（３．７５ｇ、１０
．３７ｍｍｏｌ）をアミノ化して２－エチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル
］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をエタノ
ールおよびアセトニトリルから順次再結晶化させたところ、表題化合物（１．４ｇ、３．
８８ｍｍｏｌ）が融点１８９～１９１℃のオフホワイトの針状結晶として得られた。
分析。Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　５９．９８；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１５
．５４。実測値：％Ｃ　５９．７１；％Ｈ，６．６８；％Ｎ，１５．６４
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４５（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５０（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９５（ｑ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｓ，３Ｈ），δ１．８５（ｍ，２Ｈ），δ１．７
４（ｍ，２Ｈ），δ１．５５（ｍ，２Ｈ），δ１．３８（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３６１（ＭＨ+）、２８１
【０１３７】
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実施例１４
１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン
【化２６】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトギ酸トリエチル（３．６４ｇ、２４．５６
ｍｍｏｌ）およびピリジン塩酸塩（０．１ｇ）を用いてＮ4－［５－（メチルチオ）ペン
チル］キノリン－３，４－ジアミン（４．５３ｇ、１６．３７ｍｍｏｌ）を１－［５－（
メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンに環化した。この生成
物（４．０５ｇ、１４．１９ｍｍｏｌ）を褐色の油として単離し、それ以上精製すること
なく使用した。
【０１３８】
パートＢ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４．０５ｇ、１４．１９ｍｍｏｌ）を酸化させて１－
［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ
－オキシド（４．７３ｇ、１４．１９ｍｍｏｌ）を得、これを黄褐色の固体として単離し
てそれ以上精製することなく使用した。
【０１３９】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４．７３ｇ、１４．１９ｍｍｏ
ｌ）をアミノ化して１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。この材料をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン
／メタノール）でのクロマトグラフィで精製し、淡黄色の固体を得た。この固体をジメチ
ルホルムアミドから再結晶化させたところ、表題化合物（０．４３ｇ、１．２９ｍｍｏｌ
）が融点１９９～２０１℃の淡黄色顆粒状固体として得られた。
分析。Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　５７．７０；％Ｈ，６．０６；％Ｎ，１６
．８５。実測値：％Ｃ　５７．０１；％Ｈ，６．０６；％Ｎ，１６．７０
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．２０（Ｓ，１Ｈ），δ８．０４（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．６２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４４（ｔ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．２７（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５７（ｂｓ，
２Ｈ），δ４．６１（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．０９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
２Ｈ），δ２．９２（ｓ，３Ｈ），δ１．９１（ｐ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ１．７
３（ｍ，２Ｈ），δ１．４５（ｍ，２Ｈ）
Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３３３（ＭＨ+）
【０１４０】
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実施例１５
２－ヘキシル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン
【化２７】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ4－［５－（メチルチオ）ペンチル］キノリン－３
，４－ジアミン（３．１７ｇ、１１．４６ｍｍｏｌ）と、無水ピリジン（４６ｍＬ）とを
窒素雰囲気下にて仕込んだ。得られた均質な溶液を氷水浴中にて０℃まで冷却した。冷却
後の溶液に、ニートヘプタノイルクロリド（１．８７ｇ、１２．６１ｍｍｏｌ）を加えた
。周囲温度にて１時間攪拌した後、反応終了と判断した。揮発性物質を減圧下で除去し、
得られた油をクロロホルムと水とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭
酸ナトリウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し
た後に減圧下で濃縮したところ、Ｎ－（４－｛［５－（メチルチオ）ペンチル］アミノ｝
キノリン－３－イル）ヘプタンアミド（４．４４ｇ、１１．４６ｍｍｏｌ）が得られ、こ
れを褐色の油として単離してそれ以上精製することなく使用した。
【０１４１】
パートＢ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ－（４－｛［５－（メチルチオ）ペンチル］アミノ
｝キノリン－３－イル）ヘプタンアミド（４．４４ｇ、１１．４６ｍｍｏｌ）と、ピリジ
ン塩酸塩（０．１３ｇ、１．１５ｍｍｏｌ）と、無水ピリジン（５０ｍＬ）とを窒素雰囲
気下にて仕込んだ。還流状態で１．５時間攪拌した後、反応終了と判断した。この溶液を
冷却し、酢酸エチルと水とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナト
リウム水溶液およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に
減圧下で濃縮したところ、２－ヘキシル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４．０ｇ、１０．８２ｍｍｏｌ）が褐色の油として得
られ、これをそれ以上精製することなく使用した。
【０１４２】
パートＣ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、２－ヘキシル－１－［５－（メチルチオ）ペン
チル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（４．０ｇ、１０．８２ｍｍｏｌ）を酸
化させて２－ヘキシル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４．５２ｇ、１０．８２ｍｍｏｌ）を得、これ
を黄褐色の固体として単離してそれ以上精製することなく使用した。
【０１４３】
パートＤ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－ヘキシル－１－［５－（メチルスルホニル）
ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（４．０ｇ、１０
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．８２ｍｍｏｌ）をアミノ化して２－ヘキシル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。この材料をアセトニ
トリルから再結晶化させたところ、表題化合物（２．２５ｇ、５．４０ｍｍｏｌ）が融点
１６８～１７１℃のオフホワイトの針状結晶として得られた。
分析。Ｃ22Ｈ32Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　６３．４３；％Ｈ，７．７４；％Ｎ，１３
．４５。実測値：％Ｃ　６３．０６；％Ｈ，７．６６；％Ｎ，１３．８１
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５１（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５１（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９３（ｓ，
３Ｈ），δ２．９３（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ１．７１～１．８７（ｍ，６Ｈ）
，δ１．５４（ｍ，２Ｈ），δ１．４４（ｍ，２Ｈ），δ１．３３（ｍ，４Ｈ），δ０．
８９（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ22Ｈ32Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４１７（ＭＨ+）、３３７
【０１４４】
実施例１６
２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化２８】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、Ｎ4－［５－（メチルチオ）ペンチル］キノリン－３
，４－ジアミン（３．５６ｇ、１２．９３ｍｍｏｌ）と、無水ピリジン（５２ｍＬ）とを
窒素雰囲気下にて仕込んだ。得られた均質な溶液を氷水浴中にて０℃まで冷却した。冷却
後の溶液に、ニート３－メトキシプロピオニルクロリド（２．７４ｇ、２２．３６ｍｍｏ
ｌ）を加えた。酸クロリドの添加後、１４時間かけて反応物を還流するまで加熱し、この
時点でアシル化中間体が完全に消費された。この溶液を冷却した後、クロロホルムと飽和
塩化アンモニウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナト
リウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し
たところ、２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．０ｇ、８．７３ｍｍｏｌ）が得られ、これを褐色
の油として単離してそれ以上精製することなく使用した。
【０１４５】
パートＢ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（メ
チルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．０ｇ、８．７３ｍ
ｍｏｌ）を酸化させて２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（メチルスルホニル）ペ
ンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（３．４１ｇ、８．
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７３ｍｍｏｌ）を得、これを黄褐色の固体として単離してそれ以上精製することなく使用
した。
【０１４６】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（メチ
ルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（
３．４１ｇ、８．７３ｍｍｏｌ）をアミノ化して２－（２－メトキシエチル）－１－［５
－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミ
ンを得た。得られた固体をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン／メタノール）でのクロ
マトグラフィで精製し、ガム状の固体を得た。この固体をアセトニトリルから再結晶化さ
せたところ、表題化合物（０．５４ｇ、１．３８ｍｍｏｌ）が融点１５８～１６０℃のオ
フホワイトの粉末として得られた。
分析。Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ3Ｓについて計算：％Ｃ　５８．４４；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１４
．３５。実測値：％Ｃ　５８．２４；％Ｈ，６．７６；％Ｎ，１４．７０
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６２（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．５０（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５３（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ３．８３（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．３０（ｓ，
３Ｈ），δ３．１９（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．１１（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，
２Ｈ），δ２．９３（ｓ，３Ｈ），δ１．８５（ｍ，２Ｈ），δ１．７６（ｍ，２Ｈ），
δ１．５７（ｍ，２Ｈ）
Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ3ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３９１（ＭＨ+）、３５９
【０１４７】
実施例１７
２－ブチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン
【化２９】

パートＡ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、Ｎ－（５－クロロペンチル）－３－ニトロキノリ
ン－４－アミン（２．０ｇ、６．８０ｍｍｏｌ）を還元してＮ4－（５－クロロペンチル
）キノリン－３，４－ジアミン（１．７９ｇ、６．８０ｍｍｏｌ）を得、これを褐色の油
として単離してそれ以上精製することなく使用した。
【０１４８】
パートＢ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルト吉草酸トリメチル（２．５５ｇ、１５．７
２ｍｍｏｌ）およびピリジン塩酸塩（０．０７９ｇ）を用いてＮ4－（５－クロロペンチ
ル）キノリン－３，４－ジアミン（１．７９ｇ、６．８０ｍｍｏｌ）を環化し、２－ブチ
ル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得た。この
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生成物（１．９５ｇ、５．９１ｍｍｏｌ）をオフホワイトの固体として単離し、それ以上
精製することなく使用した。
【０１４９】
パートＣ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、２－ブチル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１．９５ｇ、５．９１ｍｍｏｌ）を酸化させて２－
ブチル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－
オキシド（２．０４ｇ、５．９１ｍｍｏｌ）を得、これを黄褐色の固体として単離してそ
れ以上精製することなく使用した。
【０１５０】
パートＤ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－ブチル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（２．０４ｇ、５．９１ｍｍｏｌ）
をアミノ化して２－ブチル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をエタノールから再結晶化させたところ、
生成物（０．８５ｇ、２．４６ｍｍｏｌ）が融点１４４～１４６℃の白色の微粉末として
得られた。
分析。Ｃ19Ｈ25ＣｌＮ4について計算：％Ｃ　６６．１７；％Ｈ，７．３１；％Ｎ，１６
．２４。実測値：％Ｃ　６６．４４；％Ｈ，７．５５；％Ｎ，１６．２９
Ｃ19Ｈ25ＣｌＮ4ＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３４５（ＭＨ+）、３０９
【０１５１】
パートＥ
　反応温度を８０℃まで下げたこと以外は実施例６パートＢの一般法を使用し、ナトリウ
ムベンゼンチオレートの代わりにナトリウムチオメトキシド（０．６８ｇ、８．７０ｍｍ
ｏｌ）を用いて、２－ブチル－１－（５－クロロペンチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン（２．０ｇ、５．８０ｍｍｏｌ）を２－ブチル－１－［５－（
メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンに変換し
た。得られた固体をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層
を分離させた。有機層をブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した
後に減圧下で濃縮し、白色の固体を得た。この材料をアセトニトリルから再結晶化させた
ところ、表題化合物（１．９１ｇ、５．３６ｍｍｏｌ）が融点１１２～１１４℃の白色の
細かい固体として得られた。
分析。Ｃ20Ｈ28Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ　６７．３８；％Ｈ，７．９２；％Ｎ，１５．
７１。実測値：％Ｃ　６７．２６；％Ｈ，８．０８；％Ｎ，１５．７４
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２５（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４５（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５０（ｔ，
Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ２．４６（ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．０１（ｓ，３Ｈ），δ１．８０（ｍ，４Ｈ），δ１．４
２～１．６１（ｍ，６Ｈ），δ０．９６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ20Ｈ28Ｎ4ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３５７（ＭＨ+）、３０９
【０１５２】
実施例１８
２－ブチル－１－［５－（メチルスルフィニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン



(50) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

40

【化３０】

　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、２－ブチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．０ｇ、２．８０ｍｍｏｌ）と
、クロロホルム（１４ｍＬ）とを仕込んだ。固体の３－クロロ過安息香酸（０．６９ｇ、
３．０９ｍｍｏｌ）を５分間かけて少しずつ加え、反応物を周囲温度にて２０分間攪拌し
、この時点で開始材料が完全に消費された。この溶液をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液とに分けた。これらの層を分離させた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液
およびブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮
し、オフホワイトの固体を得た。これが所望の生成物の３－クロロ安息香酸塩であること
が1Ｈ－ＮＭＲから明らかになった。この固体を水中で攪拌した後、固体炭酸ナトリウム
を加えて塩基性（ｐＨ１０）にした。得られた遊離塩基を濾過回収して白色の固体を得、
これをアセトニトリルから再結晶化させたところ、２－ブチル－１－［５－（メチルスル
フィニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．４０
ｇ、１．０７ｍｍｏｌ）が融点１１９～１２１℃の白色の粉末として得られた。
分析。Ｃ20Ｈ28Ｎ4ＯＳ（Ｈ2Ｏ）1について計算：％Ｃ　６１．５１；％Ｈ，７．７４；
％Ｎ，１４．３５。実測値：％Ｃ　６１．６４；％Ｈ，７．８２；％Ｎ，１４．３２
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．０１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４１（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２６（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４４（ｂｓ，２Ｈ），δ４．５１（ｔ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ２．９２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．５７～２．
７４（ｍ，２Ｈ），δ２．５０（ｓ，３Ｈ），δ１．８０（ｍ，４Ｈ），δ１．６６（ｍ
，２Ｈ），δ１．５５（ｍ，２Ｈ），δ１．４８（ｍ，２Ｈ），δ０．９６（ｔ，Ｊ＝７
．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ20Ｈ28Ｎ4ＯＳ（Ｈ2Ｏ）1のＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３７３（ＭＨ+）、３０９、２５３
【０１５３】
実施例１９
２－ブチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
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【化３１】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、３－［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミノ］プ
ロパン－１－オール（２０．７５ｇ、８３．９３ｍｍｏｌ）と、塩化チオニル（１５．０
ｇ、１２５．８９ｍｍｏｌ）と、ジクロロメタン（４２０ｍＬ）とを仕込んだ。明るい黄
色の均質な溶液を周囲温度にて２時間攪拌し、この時点で開始材料が完全に消費された。
揮発性物質を減圧下で除去し、得られた固体を水（４００ｍＬ）中にて攪拌したものを固
体炭酸ナトリウムで塩基性（ｐＨ１０）にした。明るい黄色の固体を濾過回収したところ
、Ｎ－（３－クロロプロピル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（２１．６３ｇ、８１
．４１ｍｍｏｌ）が得られ、これをそれ以上精製することなく使用した。
【０１５４】
パートＢ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、Ｎ－（３－クロロプロピル）－３－ニトロキノリ
ン－４－アミン（１０．０ｇ、３７．６３ｍｍｏｌ）を減圧してＮ4－（３－クロロプロ
ピル）キノリン－３，４－ジアミン（８．８７ｇ、３７．６３ｍｍｏｌ）を得、これを褐
色の油として単離してそれ以上精製することなく使用した。
【０１５５】
パートＣ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルト吉草酸トリメチル（７．３３ｇ、４５．１
６ｍｍｏｌ）およびピリジン塩酸塩（０．４３ｇ）を用いてＮ4－（３－クロロプロピル
）キノリン－３，４－ジアミン（８．８７ｇ、３７．６３ｍｍｏｌ）を環化し、２－ブチ
ル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを得た。得ら
れた固体をエチルエーテルを用いて粉末化し、濾過回収したところ、生成物（９．００ｇ
、２９．８２ｍｍｏｌ）がオフホワイトの固体として得られた。この材料をそれ以上精製
することなく使用した。
【０１５６】
パートＤ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、２－ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（９．０ｇ、２９．８２ｍｍｏｌ）を酸化させて２－
ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－
オキシド（９．４８ｇ、２９．８２ｍｍｏｌ）を得、これを黄褐色の固体として単離して
精製せずに使用した。
【０１５７】
パートＥ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、２－ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド（９．４８ｇ、２９．８２ｍｍｏｌ
）をアミノ化して２－ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン
／メタノール）でのクロマトグラフィで精製したところ、生成物（６．４ｇ、２０．２０
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ｍｍｏｌ）が黄褐色の固体として得られた。
【０１５８】
パートＦ
　反応温度を８０℃まで下げたこと以外は実施例６パートＢの一般法を使用し、ナトリウ
ムベンゼンチオレートの代わりにナトリウムチオメトキシド（０．７４ｇ、９．４７ｍｍ
ｏｌ）を用いて、２－ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン（２．０ｇ、６．３１ｍｍｏｌ）を２－ブチル－１－［３－（
メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンに変換し
た。得られた固体をクロロホルムと飽和重炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。これらの層
を分離させた。有機層をブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した
後に減圧下で濃縮したところ、表題化合物（２．０ｇ、６．０９ｍｍｏｌ）が白色の固体
として得られた。この材料をそれ以上精製することなく使用した。
【０１５９】
パートＧ
　実施例５パートＡの一般法を使用し、２－ブチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル
］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．０ｇ、６．０９ｍｍｏｌ
）を酸化させて２－ブチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をメタノールで粉末化し、
濾過回収したところ、表題化合物（０．９６ｇ、２．６６ｍｍｏｌ）が融点２３３～２３
６℃のオフホワイトの粉末として得られた。
分析。Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　５９．９８；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１５
．５４。実測値：％Ｃ　５９．７１；％Ｈ，６．６５；％Ｎ，１５．４３
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ８．１０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．４２（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．２５（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４７（ｂｓ，２Ｈ），δ４．６６（ｔ，
Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．４０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ３．０１（ｓ，
３Ｈ），δ２．９４（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．２２（ｍ，２Ｈ），δ１．８
０（ｍ，２Ｈ），δ１．４６（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ），δ０．９６（ｔ
，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　３６１（ＭＨ+）、２８１、２３５
【０１６０】
実施例２０
２－ブチル－１－［３－（フェニルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン
【化３２】

パートＡ
　丸底フラスコに、磁気攪拌子と、ベンゼンチオール（０．６８ｇ、６．２１ｍｍｏｌ）
と、水素化ナトリウム（０．２５ｇ、６０％分散液、６．２１ｍｍｏｌ）と、無水ジメチ



(53) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

40

50

ルホルムアミド（２８ｍＬ）とを窒素雰囲気下にて仕込んだ。反応混合物を周囲温度にて
３０分間攪拌した後、２－ブチル－１－（３－クロロプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．６４ｇ、５．１８ｍｍｏｌ）を加え、得られた濁り
溶液を８０℃まで加熱して２．５時間８０℃に維持し、この時点で開始材料が完全に消費
された。この高温溶液を強く攪拌した水（２００ｍＬ）に加えた。得られた混合物をクロ
ロホルムで抽出（２×）した。混合有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液およびブライン
で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮し、淡黄色の油
を得た。この材料をシリカゲル（９５／５ジクロロメタン／メタノール）でのクロマトグ
ラフィで精製したところ、２－ブチル－１－［３－（フェニルチオ）プロピル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．３８ｇ、３．５３ｍｍｏｌ）が白色
の固体として得られた。
【０１６１】
パートＢ
　実施例５パートＡの一般法を使用し、２－ブチル－１－［３－（フェニルチオ）プロピ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．３８ｇ、３．５３ｍｍ
ｏｌ）を酸化させて２－ブチル－１－［３－（フェニルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た。得られた固体をエタノールから再
結晶化させたところ、表題化合物（０．８５ｇ、２．０１ｍｍｏｌ）が融点２２４～２２
７℃のオフホワイトの粉末として得られた。
分析。Ｃ23Ｈ26Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ　６５．３８；％Ｈ，６．２０；％Ｎ，１３
．２６。実測値：％Ｃ　６５．２５；％Ｈ，６．２３；％Ｎ，１３．２０
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ７．９６（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ
７．８９（ｍ，２Ｈ），δ７．７３（ｍ，１Ｈ），δ７．６３（ｍ，３Ｈ），δ７．４０
（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ７．１７（ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），δ６．４６
（ｂｓ，２Ｈ），δ４．６０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ３．６６（ｔ，Ｊ＝７．
３Ｈｚ，２Ｈ），δ２．８６（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），δ２．０４（ｍ，２Ｈ），
δ１．７３（ｐ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），δ１．３９（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ
，２Ｈ），δ０．９２（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）
Ｃ23Ｈ26Ｎ4Ｏ2ＳのＭＳ（ＣＩ）　ｍ／ｚ　４２３（ＭＨ+）、３２２、２８１
【０１６２】
実施例２１
１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン
【化３３】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルト酪酸トリメチル（３．６ｇ、２４．５ｍｍ
ｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（～０．１ｇ）の存在下でＮ4－（５－クロロペンチル
）キノリン－３，４－ジアミン（～２０．４ｍｍｏｌ）を環化した。粗生成物をカラムク
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精製したところ、１－（５－クロロペンチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン３．９ｇが淡緑色の固体として得られた。
【０１６３】
パートＢ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、１－（５－クロロペンチル）－２－プロピル－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．９ｇ、１２．３６ｍｍｏｌ）を酸化させて１
－（５－クロロペンチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５
Ｎ－オキシドを暗橙色の油として得た。
【０１６４】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化して１－（５－クロロ
ペンチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを得た
。粗生成物をジエチルエーテルでスラリー化し、濾過単離し、ジエチルエーテルで洗浄し
た後乾燥させたところ、生成物３．４２ｇが白色の粉末として得られた。
【０１６５】
パートＤ
　１－（５－クロロペンチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン（２．５ｇ、７．５６ｍｍｏｌ）を無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３
８ｍＬ）に加えた懸濁液を８０℃まで加熱し、淡黄色の溶液を得た。ナトリウムチオメト
キシド（９５％、９．０７ｍｍｏｌで０．６７ｇ）を一度に加え、加熱を１１０分間継続
した。得られた淡褐色の懸濁液を強く攪拌しながら水（３００ｍＬ）に注いだ。白色の固
体が沈殿した。懸濁液を周囲温度まで冷却後、固体炭酸ナトリウム数匙を加えた。懸濁液
を攪拌しながら１時間氷水浴中にて冷却した。固体を濾過単離し、冷水で洗浄した後乾燥
させたところ、１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン２．３ｇが白色の粉末として得られた。
【０１６６】
パートＥ
　実施例５の一般法を使用し、パートＤの材料を酸化させて粗生成物を精製したところ、
１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン０．８８ｇが融点１７９～１８１℃の白色の粉末として得られ
た。
分析値：Ｃ19Ｈ26Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，６０．９４；％Ｈ，７．００；％Ｎ，１
４．９６；実測値：％Ｃ，６０．６０；％Ｈ，７．０３；％Ｎ，１４．８４。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１　Ｈ）
，７．６１（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝８．４，Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２５（ｄｔ，Ｊ＝８．１，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），６．４３（ｓ，２　Ｈ），４
．５０（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），３．１０（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２　Ｈ），２
．９２（ｓ，３　Ｈ），２．９０（ｍ，２　Ｈ），１．８４（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．
５Ｈｚ，４　Ｈ），１．７４（ｍ，２　Ｈ），１．５４（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝８．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．０４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３７５（Ｍ＋Ｈ）
【０１６７】
実施例２２
２－メチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン
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【化３４】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、１，１，１－トリメトキシシエタン（５．４３ｇ
、４５．２ｍｍｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（０．４３ｇ）の存在下にてＮ4－（３
－クロロプロピル）キノリン－３，４－ジアミン（～３７．６ｍｍｏｌ）を環化したとこ
ろ、１－（３－クロロプロピル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
７．６ｇが淡黄色の固体として得られた。
【０１６８】
パートＢ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、１－（３－クロロプロピル）－２－メチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（７．５３ｇ、２９．０ｍｍｏｌ）を酸化させたとこ
ろ、１－（３－クロロプロピル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－５Ｎ－オキシドが黄褐色の固体として得られた。
【０１６９】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化した。粗生成物をジエ
チルエーテルでスラリー化した後、イソプロパノールから再結晶化させたところ、１－（
３－クロロプロピル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミ
ン３．７ｇが淡黄色の粉末として得られた。
【０１７０】
パートＤ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、パートＣの材料をナトリウムチオメトキシドと
反応させた。粗生成物をアセトニトリルから再結晶化させた後、ジエチルエーテルで粉末
化したところ、２－メチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン３．０７ｇが融点１９９～２０２℃の金色針状結晶とし
て得られた。
分析値：Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６２．９１；％Ｈ，６．３４；％Ｎ，１９
．５６；実測値：％Ｃ，６２．７４；％Ｈ，６．２０；％Ｎ，１９．４７。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．１３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｔ，Ｊ＝７．２，Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２４（ｔ，Ｊ＝７．２，Ｈｚ，１　Ｈ），６．５１（ｓ，２　Ｈ），４．５８
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．６７～２．６１（ｍ，５　Ｈ），２．０９（ｍ，
５　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　２８７（Ｍ＋Ｈ）
【０１７１】
実施例２３
２－メチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
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【化３５】

　実施例５の一般法を使用し、２－メチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．８ｇ、６．２８ｍｍｏｌ）を酸化
させ、粗生成物を精製したところ、２－メチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピ
ル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン０．９１ｇが融点２２５～２
２８℃の白色の固体として得られた。
分析値：Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５６．５９；％Ｈ，５．７０；％Ｎ，１
７．６０；実測値：％Ｃ，５６．６０；％Ｈ，５．６８；％Ｎ，１７．６１。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝７．２，Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２５（ｄｔ，Ｊ＝６．９，１．２，Ｈｚ，１　Ｈ），６．５６（ｓ，２　Ｈ）
，４．６５（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），３．３８（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ）
，３．０１（ｓ，３　Ｈ），２．６２（ｓ，３　Ｈ），２．２４（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ，２　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３１９（Ｍ＋Ｈ）
【０１７２】
実施例２４
２－エチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン

【化３６】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトプロピオン酸トリエチル（７．９６ｇ、４
５．２ｍｍｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（０．４３ｇ）の存在下にてＮ4－（３－ク
ロロプロピル）キノリン－３，４－ジアミン（～３７．６ｍｍｏｌ）を環化した。粗生成
物をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシ
リカゲル）したところ、１－（３－クロロプロピル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン７．３３ｇが白色の固体として得られた。
【０１７３】
パートＢ
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　実施例１パートＥの一般法を使用し、１－（３－クロロプロピル）－２－エチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（７．３３ｇ、２６．８ｍｍｏｌ）を酸化させたとこ
ろ、１－（３－クロロプロピル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－５Ｎ－オキシドが固体で得られた。
【０１７４】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化した。粗生成物をジエ
チルエーテルでスラリー化したところ、１－（３－クロロプロピル）－２－エチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン６．２ｇが白色の粉末として得られた。
【０１７５】
パートＤ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、１－（３－クロロプロピル）－２－エチル－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（４．０ｇ、１３．８５ｍｍｏｌ）を
ナトリウムチオメトキシド（１．５３ｇ、２０．７８ｍｍｏｌ）と反応させた。粗生成物
をジエチルエーテルで粉末化したところ、白色の粉末３．６５ｇが得られた。一部（１．
５ｇ）をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用い
るシリカゲル）したところ、２－エチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１ｇが融点２１０～２１２℃の白色の粉末
として得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６３．９７；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１８
．６５；実測値：％Ｃ，６３．７０；％Ｈ，６．５９；％Ｎ，１８．６２。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．１４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６２（ｄｄ，Ｊ＝６．９，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｄｔ，Ｊ＝７．２
，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．２５（ｄｔ，Ｊ＝６．９，１．２，Ｈｚ，１　Ｈ），６．
４８（ｓ，２　Ｈ），４．５８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．９７（ｑｕａｒｔ
ｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．６５（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ），２．１２
～２．０２（ｍ，５　Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３０１（Ｍ＋Ｈ）
【０１７６】
実施例２５
２－エチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化３７】

　実施例５の一般法を使用し、２－エチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．１ｇ、６．９９ｍｍｏｌ）を酸化
させたところ、２－エチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．７ｇが融点>２５０℃の白色の微粉末として
得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５７．８１；％Ｈ，６．０６；％Ｎ，１
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６．８５；実測値：％Ｃ，５７．８１；％Ｈ，５．８８；％Ｎ，１６．７８。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．１２（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝８．１，Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２５（ｔ，Ｊ＝８．４，Ｈｚ，１　Ｈ），６．４５（ｓ，２　Ｈ），４．６５
（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），３．３９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），３．００
（ｓ，３　Ｈ），２．９６（ｑｕａｒｔｅｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），２．２２（ｑ
ｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３３３（Ｍ＋Ｈ）
【０１７７】
実施例２６
２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン
【化３８】

パートＡ
　実施例１９パートＡの一般法を使用し、４－［（３－ニトロキノリン－４－イル）アミ
ノ］ブタン－１－オール（１２０ｇ、０．４５９モル）を塩化チオニル（１０９ｇ、０．
９１９モル）で塩素化したところ、Ｎ－（４－クロロブチル）－３－ニトロキノリン－４
－アミン１２７．９ｇが黄色の粉末として得られた。
【０１７８】
パートＢ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、Ｎ－（４－クロロブチル）－３－ニトロキノリン
－４－アミン（７．０ｇ、２５．０ｍｍｏｌ）を還元したところ、Ｎ4－（４－クロロブ
チル）キノリン－３，４－ジアミンが暗褐色の油として得られた。
【０１７９】
パートＣ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、１，１，１－トリメトキシシエタン（３．６ｇ、
３０．１２ｍｍｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（０．２９ｇ）の存在下にてパートＢの
材料を環化したところ、１－（４－クロロブチル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン７．６ｇが暗褐色の油として得られた。
【０１８０】
パートＤ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、１－（４－クロロブチル）－２－メチル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（パートＣの材料５．８ｇ）を酸化させたところ、１－
（４－クロロブチル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オ
キシド６．３３ｇ以内が琥珀色の油として得られた。
【０１８１】
パートＥ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＤの材料をアミノ化して精製したところ、
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１－（４－クロロブチル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－
アミン１．８４ｇがオフホワイトのふわふわした粉末として得られた。
【０１８２】
パートＦ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、パートＥの材料をナトリウムチオメトキシドと
反応させた。粗生成物を１，２－ジクロロエタンから再結晶化させた後、ジエチルエーテ
ルで粉末化したところ、２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．２１ｇが融点１９０～１９３℃の白色の粉末
として得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６３．９７；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１８
．６５；実測値：％Ｃ，６３．７７；％Ｈ，６．６５；％Ｎ，１８．５５。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６０（ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，１　Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２４（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１　Ｈ），６．４８（ｓ，２　Ｈ），５．４２（ｔ
，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２　Ｈ），２．６０（ｓ，３　Ｈ），２．５３（ｍ，２　Ｈ），２．
０２（ｓ，３　Ｈ），１．９１（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．６９
（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３０１（Ｍ＋Ｈ）
【０１８３】
実施例２７
２－メチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化３９】

　実施例１８の一般法を使用し、２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．１５ｇ、７．１６ｍｍｏｌ）を酸
化させて粗スルホキシドを得た。この材料に対し、アセトニトリルからの再結晶化、クロ
マトグラフ処理（９０／１０ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）
、ジエチルエーテルでの粉末化を順次行って材料を精製したところ、２－メチル－１－［
４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン０．７ｇが融点１８４～１８７℃の白色の粉末として得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4ＯＳについて計算：％Ｃ，６０．７３：％Ｈ，６．３７；％Ｎ，１
７．７１；実測値：％Ｃ，６０．３７；％Ｈ，６．３８；％Ｎ，１７．５２。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｄｔ，Ｊ＝６．９，１．３Ｈ
ｚ，１　Ｈ），７．２６（ｄｔ，Ｊ＝６．９，１．３，Ｈｚ，１　Ｈ），６．５３（ｓ，
２　Ｈ），４．５５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），２．８７～２．６６（ｍ，２　Ｈ
），２．６７（ｓ，３　Ｈ），２．５１（ｓ，３　Ｈ），１．９５（ｍ，２　Ｈ），１．
８１（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ）；
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ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３１７（Ｍ＋Ｈ）
【０１８４】
実施例２８
２－エチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン
【化４０】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトプロピオン酸トリエチル（７．５６ｇ、４
２．９ｍｍｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（０．４１ｇ）の存在下にてＮ4－（４－ク
ロロブチル）キノリン－３，４－ジアミン（～３５．７５ｍｍｏｌ）を環化した。粗生成
物をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシ
リカゲル）したところ、１－（４－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン７．５ｇが白色の粉末として得られた。
【０１８５】
パートＢ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、パートＡの材料を酸化させて１－（４－クロロブ
チル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドを黄褐色
の固体として得た。
【０１８６】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化して精製したところ、
１－（４－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－
アミン７．０ｇが白色の粉末として得られた。
【０１８７】
パートＤ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、パートＣの材料をナトリウムチオメトキシドと
反応させた。粗生成物をイソプロパノールから再結晶化させた後、ジエチルエーテルで粉
末化したところ、２－エチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．５５ｇが融点１８３～１８６℃の白色の粉末として
得られた。
分析値：Ｃ17Ｈ22Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６４．９３；％Ｈ，７．０５；％Ｎ，１７
．８２；実測値：％Ｃ，６５．０７；％Ｈ，７．１７；％Ｎ，１７．６６。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０４（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄｄ，Ｊ＝９．３，１．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．４１（ｄｔ，Ｊ＝７．８
，１．４Ｈｚ，１　Ｈ），７．２５（ｄｔ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１　Ｈ），６．４
４（ｓ，２　Ｈ），４．５２（ｔ，Ｊ＝７．５０Ｈｚ，２　Ｈ），２．９５（ｑｕａｒｔ
ｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．５５（ｍ，２　Ｈ），２．０２（ｓ，３　Ｈ），
１．９０（ｍ，２　Ｈ），１．７１（ｍ，２　Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３



(61) JP 2010-31024 A 2010.2.12

10

20

30

　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３１５（Ｍ＋Ｈ）
【０１８８】
実施例２９
２－エチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン
【化４１】

　実施例５の一般法を使用し、２－エチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．３ｇ、７．３１ｍｍｏｌ）を酸化さ
せた。粗生成物に対し、ジエチルエーテルでの粉末化、クロマトグラフ処理（９０／１０
ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）、エタノールからの再結晶化
、ジエチルエーテルでの粉末化を順次行ったところ、２－エチル－１－［４－（メチルス
ルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．１８ｇが
融点１８２～１８５℃の白色の粉末として得られた。
分析値：Ｃ17Ｈ22Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５８．９４；％Ｈ，６．４０；％Ｎ，１
６．１７；実測値：％Ｃ，５８．８９；％Ｈ，６．５１；％Ｎ，１６．１３。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０４（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６２（ｄｄ，Ｊ＝８．１，１．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｄｔ，Ｊ＝６．９
，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．２６（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１　Ｈ），６．４５（ｓ，２
　Ｈ），４．５５（ｔ，Ｊ＝７．０５Ｈｚ，２　Ｈ），３．２１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，
２　Ｈ），２．９６（ｍ，５　Ｈ），１．９１（ｍ，４　Ｈ），１．３８（ｔ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３４７（Ｍ＋Ｈ）
【０１８９】
実施例３０
１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
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【化４２】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルト酪酸トリメチル（３．８ｇ、２５．７４ｍ
ｍｏｌ）を用いて、ピリジン塩酸塩（０．１ｇ）の存在下にてＮ4－（４－クロロブチル
）キノリン－３，４－ジアミン（~２１．４５ｍｍｏｌ）を環化した。粗生成物をクロマ
トグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）
したところ、１－（４－クロロブチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン３．６ｇが淡緑色の油として得られた。この油は徐々に固化していった。
【０１９０】
パートＢ
　実施例１パートＥの一般法を使用し、パートＡの材料を酸化させて１－（４－クロロブ
チル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドを淡橙
色の油として得た。
【０１９１】
パートＣ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化して精製したところ、
１－（４－クロロブチル）－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４
－アミン３．０ｇがオフホワイトの固体として得られた。
【０１９２】
パートＤ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、パートＣの材料をナトリウムチオメトキシドと
反応させたところ、１－［４－（メチルチオ）ブチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン２．５２ｇが固体で得られた。
【０１９３】
パートＥ
　実施例５の一般法を使用し、パートＤの材料を酸化させた。粗生成物に対し、クロマト
グラフ処理（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）、エタ
ノールからの再結晶化、ジエチルエーテルでの粉末化を順次行ったところ、固体１．１５
ｇが得られた。この材料を高温のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６ｍＬ）に溶解させ、
溶液を水（１００ｍＬ）に注いだ。得られた沈殿物を濾過により単離し、水で洗浄し、乾
燥させたところ、１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．０ｇが融点２０２～２０４℃のオフホワイ
トの粉末として得られた。
分析値：Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５９．９８；％Ｈ，６．７１；％Ｎ，１
５．５４；実測値：％Ｃ，５９．７１；％Ｈ，６．６９；％Ｎ，１５．４１。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄｄ，Ｊ＝８．１，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｄｔ，Ｊ＝７．２
，１．２，Ｈｚ，１　Ｈ），７．２６（ｔ，Ｊ＝７．５，Ｈｚ，１　Ｈ），６．４４（ｓ
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，２　Ｈ），２．９６（ｓ，３　Ｈ），２．９１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．
９２～１．７９（ｍ，６　Ｈ），１．０４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３６１（Ｍ＋Ｈ）
【０１９４】
実施例３１
２－ブチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化４３】

　実施例１８の一般法を使用し、２－ブチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（２．５ｇ、７．３０ｍｍｏｌ）を酸化
させて精製したところ、２－ブチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．５ｇが融点１２６～１２８℃の白色
の固体として得られた。
分析値：Ｃ19Ｈ26Ｎ4ＯＳ・０．２５Ｈ2Ｏについて計算：％Ｃ，６２．８７；％Ｈ，７．
３６；％Ｎ，１５．４３；実測値：％Ｃ，６２．５７；％Ｈ，７．３４；％Ｎ，１５．４
７。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１　Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２５（ｔ，Ｊ＝７．１，Ｈｚ，１　Ｈ），６．４６（ｓ，２　Ｈ），４．５６（
ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２　Ｈ），２．９３（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），２．８７～
２．６６（ｍ，２　Ｈ），２．５１（ｓ，３　Ｈ），１．９３～１．７５（ｍ，６　Ｈ）
，１．４６（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），０．９６（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ
，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３５９（Ｍ＋Ｈ）
【０１９５】
実施例３２
２－メチル－１－［２－（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン
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【化４４】

パートＡ
　溶媒（１，２－ジクロロエタン５５ｍＬ）を含めたこと以外は実施例６パートＡの一般
法を使用し、２－（４－アミノ－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
１－イル）エタノール（４．０ｇ、１６．５１モル）を塩化チオニル（２．４１ｍＬ、３
３．０２ｍｍｏｌ）で塩素化したところ、１－（２－クロロエチル）－２－メチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン３．９ｇが白色の微粉末として得られた
。
【０１９６】
パートＢ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、１－（２－クロロエチル）－２－メチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（３．７５ｇ、１４．３８ｍｍｏｌ）を
ナトリウムチオメトキシド（１．６ｇ、２１．５７ｍｍｏｌ）と反応させたところ、チオ
エーテル３．２ｇがオフホワイトの固体として得られた。一部（１．４ｇ）をエタノール
から再結晶化させた後、ジエチルエーテルで粉末化したところ、２－メチル－１－［２－
（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン０．９ｇ
が融点１９３～１９５℃の白色の微粉末として得られた。
分析値：Ｃ14Ｈ16Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６１．７４；％Ｈ，５．９２；％Ｎ，２０
．５７；実測値：％Ｃ，６１．６４；％Ｈ，５．９７；％Ｎ，２０．６６。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．００（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．５Ｈ
ｚ，１　Ｈ），７．６１（ｄｄ，Ｊ＝８．１，１．４Ｈｚ，１　Ｈ），７．１９（ｄｔ，
Ｊ＝７．８，１．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．２５（ｄｔ，Ｊ＝７．５，１．５Ｈｚ，１　Ｈ
），６．５１（ｓ，２　Ｈ），４．７２（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ），２．９９（ｔ
，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２　Ｈ），２．６６（ｓ，３　Ｈ），２．０８（ｓ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　２７３（Ｍ＋Ｈ）
【０１９７】
実施例３３
２－メチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン

【化４５】
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　２－メチル－１－［２－（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン（１．８ｇ、６．６１ｍｍｏｌ）をクロロホルム（３３ｍＬ）に加えた
懸濁液に３－クロロ過安息香酸（７５％、１４．５４ｍｍｏｌを３．３５ｇ）を少しずつ
添加した。約１当量の酸化剤を添加後、沈殿物が形成された。残りの酸化剤と一緒にクロ
ロホルムを追加した。反応混合物を周囲温度にて１時間攪拌した後、氷浴中にて冷却した
。白色の固体を濾過により単離した後、冷ジクロロメタンで洗浄した。この固体を水（１
００ｍＬ）に懸濁させた。ｐＨが１０に達するまで固体炭酸ナトリウムを加えた。懸濁液
を周囲温度にて数時間攪拌した後、固体を濾過により単離し、水で洗浄したところ、１．
５ｇ以内のオフホワイトの固体が得られた。Ｈ－ＮＭＲによる分析を行ったところ、スル
ホキシドが存在することが明らかになった。この材料をジクロロメタン（２３ｍＬ）に懸
濁させ、３－クロロ過安息香酸（０．２５ｇ）を少しずつ加えた。約１５分後、酸化剤を
さらに追加した。反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣を水（１００ｍＬ）中で攪拌し、
ｐＨが１０に達するまで固体炭酸ナトリウムを加えた。褐色の固体を濾過により単離し、
水で洗浄した。この材料をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノー
ルを溶出液に用いるシリカゲル）して白色の固体を得た。この材料をジエチルエーテルで
粉末化したところ、２－メチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン０．５６ｇが融点２４２～２４５℃の白色の微
粉末として得られた。
分析値：Ｃ14Ｈ16Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５５．２５；％Ｈ，５．３０；％Ｎ，１
８．４１；実測値：％Ｃ，５４．９２；％Ｈ，５．１９；％Ｎ，１８．２９。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０５（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，１　
Ｈ），７．６３（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１　Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２５（ｔ，Ｊ＝６．９，Ｈｚ，１　Ｈ），６．３１（ｓ，２　Ｈ），４．９５
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．７７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．０８
（ｓ，３　Ｈ），２．６６（ｓ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３０５（Ｍ＋Ｈ）
【０１９８】
実施例３４
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン
【化４６】

パートＡ
　１－（４－クロロブチル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（５
．０ｇ、１８．２６ｍｍｏｌ）を無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（９１ｍＬ）に入れ
た溶液にナトリウムチオメトキシド（９５％、２７．４０ｍｍｏｌを２．０２ｇ）を一度
に加えた。３０分後、反応混合物を強く攪拌しながら水（５００ｍＬ）に注いだ。得られ
た溶液をクロロホルムで抽出（２×２００ｍＬ）した。有機層同士を一緒に合わせ、飽和
重炭酸ナトリウム水溶液（１００ｍＬ）で洗浄した後、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し
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、硫酸ナトリウム上にて乾燥させ、濾過した後に減圧下で濃縮したところ、２－メチル－
１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン５．０ｇが
淡黄色の油として得られた。
【０１９９】
パートＢ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、パートＡの材料を酸化させて２－メチル－１－
［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－
オキシドを淡橙色の固体として得た。
【０２００】
パートＣ
　溶媒としてクロロホルムの代わりにジクロロメタンを用いたこと以外は実施例３パート
Ｂの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化した。粗材料をクロマトグラフィで精製
（９０／１０ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）した後、ジエチ
ルエーテルで粉末化したところ、２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．６７ｇが融点２０６～２０９
℃の細かい白色の固体として得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５７．８１；％Ｈ，６．０６；％Ｎ，１
６．８５；実測値：％Ｃ，５７．７０；％Ｈ，６．１０；％Ｎ，１６．６４。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２５（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１　Ｈ），６．５１（ｓ，２　Ｈ），４．５５（ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．２０（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２　Ｈ），２．９６（ｓ
，３　Ｈ），２．６１（ｓ，３　Ｈ），１．９１（ｍ，４　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３３３（Ｍ＋Ｈ）
【０２０１】
実施例３５
２－エチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン

【化４７】

パートＡ
　実施例１パートＡの一般法を使用し、４－クロロ－３－ニトロキノリン（１５．０ｇ、
７１．９０モル）を２－クロロエチルアミンモノヒドロクロリド（８．３ｇ、７１．９０
ｍｍｏｌ）と反応させた。粗生成物を水（３００ｍＬ）に懸濁させ、固体炭酸ナトリウム
を加えたｐＨを１０に調節した。懸濁液を一晩攪拌した後、氷浴中にて冷却した。続いて
固体を濾過により単離し、冷水で洗浄したところ、Ｎ－（２－クロロエチル）－３－ニト
ロキノリン－４－アミン１５．８８ｇが明るい黄色のふわふわした固体として得られた。
【０２０２】
パートＢ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、Ｎ－（２－クロロエチル）－３－ニトロキノリ
ン－４－アミン（６．０ｇ、２３．８４ｍｍｏｌ）をナトリウムチオメトキシド（９５％
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、２８．６１ｍｍｏｌを２．１１ｇ）と反応させたところ、Ｎ－［２－（メチルチオ）エ
チル］－３－ニトロキノリン－４－アミン４．９５ｇが鈍い黄色の固体として得られた。
【０２０３】
パートＣ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、Ｎ－［２－（メチルチオ）エチル］－３－ニトロ
キノリン－４－アミン（４．７１ｇ、１７．８９ｍｍｏｌ）を還元してＮ4－［２－（メ
チルチオ）エチル］キノリン－３，４－ジアミンを淡褐色の油として得た。
【０２０４】
パートＤ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトプロピオン酸トリエチルを用いてパートＣ
の材料を環化した。粗生成物をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタ
ノールを溶出液に用いるシリカゲル）したところ、２－エチル－１－［２－（メチルチオ
）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン３．１ｇがオフホワイトの固体とし
て得られた。
【０２０５】
パートＥ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、パートＤの材料を酸化させたところ、２－エチ
ル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－５Ｎ－オキシド３．３ｇがオフホワイトの固体として得られた。
【０２０６】
パートＦ
　実施例３パートＢの一般法を使用し、パートＥの材料をアミノ化して精製したところ、
２－エチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン０．２ｇが融点２２２～２２５℃の固体として得られた。
分析値：Ｃ15Ｈ18Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５６．５９；％Ｈ　５．７０；％Ｎ，１
７．６０；実測値：％Ｃ，５６．３７；％Ｈ，５．５９；％Ｎ，１７．３４。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０６（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６３（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１　Ｈ），７．４４（ｔ，Ｊ＝８．１，Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２６（ｔ，Ｊ＝８．１，Ｈｚ，１　Ｈ），６．５０（ｓ，２　Ｈ），４．９５
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．７８（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．１２
（ｓ，３　Ｈ），３．０２（ｑｕａｒｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．３９（ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３１９（Ｍ＋Ｈ）
【０２０７】
実施例３６
１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化４８】

パートＡ
　Ｎ4－［２－（メチルチオ）エチル］キノリン－３，４－ジアミン（４．２ｇ、１９．
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２ｍｍｏｌ）と、オルト酪酸トリメチル（２．８６ｇ、１９．２ｍｍｏｌ）と、ピリジン
塩酸塩（触媒量）と、トルエンとを、圧力容器内で混合し、１４０℃で１時間加熱した。
反応混合物を冷ました後、減圧下で濃縮したところ、１－［２－（メチルチオ）エチル］
－２－プロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン４．９ｇが得られた。
【０２０８】
パートＢ
　パートＡの材料をクロロホルム（１００ｍＬ）に加えた溶液に３－クロロ過安息香酸（
６５％、５３．２ｍｍｏｌを１４．１２ｇ）を少しずつ添加した。約３０分後、炭酸ナト
リウム水溶液、水、続いてブラインで反応混合物を洗浄した。有機層を過剰な水酸化アン
モニウムと組み合わせた。強く攪拌しながら塩化p－トルエンスルホニル（３．６ｇ、１
８．９ｍｍｏｌ）を少しずつ加えた。１時間後、反応混合物をクロロホルム（１００ｍＬ
）および水（１００ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、水で洗浄した後、減圧下で濃縮
した。得られた油をクロマトグラフィで精製（９８／２ジクロロメタン／メタノールを溶
出液に用いるシリカゲル）した。この材料をジクロロメタンから結晶化させ、濾過により
単離したところ、１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－２－プロピル－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン０．９ｇが融点２１２～２１４℃の固体で得ら
れた。
分析値：Ｃ16Ｈ20Ｎ4Ｏ2Ｓ・０．０８　ＣＨ2Ｃｌ2について計算：％Ｃ，５６．９４；％
Ｈ，５．９９；％Ｎ，１６．５２；実測値：％Ｃ，５６．９５；％Ｈ，５．９１；％Ｎ，
１６．５９。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０６（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６４（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２５（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１　Ｈ），６．４７（ｓ，２　Ｈ），４．９４（ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．７６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．１１（ｓ
，３　Ｈ），２．９７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．８７（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，２　Ｈ），１．０４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３３３（Ｍ＋Ｈ）
【０２０９】
実施例３７
２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化４９】

パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルト吉草酸トリメチル（９３ｇ、０．５７モル
）を用いて、ピリジン塩酸塩（１．１ｇ、０．００９５モル）の存在下にてＮ4－（４－
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クロロブチル）キノリン－３，４－ジアミン（１１９．１ｇ、０．４８モル）を環化した
ところ、２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン１２０ｇがアイボリー色の粉末として得られた。
【０２１０】
パートＢ
　２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１
１８ｇ、０．０３７モル）をジクロロメタン（１７００ｍＬ）に加えた溶液に３－クロロ
過安息香酸（７７％、０．４５モルを１１０ｇ）を３０分間かけて少しずつ添加した。約
９０分後、反応混合物を別のジクロロメタンで希釈し、１０％水酸化ナトリウムで洗浄（
×３）してさらにブラインで洗浄した後乾燥させ、２－ブチル－１－（４－クロロブチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドを得た。
【０２１１】
パートＣ
　濃水酸化アンモニウム（１１００ｍＬ）をパートＢの２－ブチル－１－（４－クロロブ
チル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシドのジクロロメタン溶液
に加えた。強く攪拌しながらトシルクロリド（６８ｇ、０．３６モル）を少しずつ加えた
。３０分間後、層が分離した。有機層をジクロロメタンで希釈し、１０％水酸化ナトリウ
ムで洗浄（×２）してさらにブラインで洗浄し、乾燥させた後に減圧下で濃縮し、黄褐色
の固体を得た。この材料をアセトニトリル（３０ｍＬ／ｇ）から再結晶化させたところ、
２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－
アミン９１．６ｇが黄褐色の針状結晶として得られた。
分析値：Ｃ18Ｈ23ＣｌＮ4について計算：％Ｃ，６５．３４；％Ｈ，７．０１；％Ｎ，１
６．９３；実測値：％Ｃ，６５．３２；％Ｈ，７．０９；％Ｎ，１６．９４。
【０２１２】
パートＤ
　水素化ナトリウム（６０％、１６．５ｍｍｏｌを０．６５ｇ）を無水Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（３０ｍＬ）に加えた懸濁液に２，４－ジフルオロベンゼンチオール（２ｇ
、１３．７ｍｍｏｌ）を添加した。添加終了後、反応混合物を周囲温度で約３０分間攪拌
させておいた。２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン（４．５ｇ、１３．６ｍｍｏｌ）を一度に加えた。反応混合物を周
囲温度にて約３０分間攪拌させておき、続いてこれを氷水に注いで攪拌した。水性層をジ
クロロメタンで抽出（５×７５ｍＬ）した。混合有機物を水で洗浄（３×１００ｍＬ）し
てさらにブラインで洗浄した後、減圧下で濃縮したところ、固体６．７ｇが得られた。こ
の材料をエタノールから再結晶化させた。加熱した真空オーブン中にて一部（１．１ｇ）
を乾燥させ、２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）チオ］ブチル｝
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１２２～１２６℃の固体と
して得た。
分析値：Ｃ24Ｈ26Ｆ2Ｎ4Ｓについて計算：％Ｃ，６５．４３；％Ｈ，５．９５；％Ｎ，１
２．７２；実測値：％Ｃ，６５．４１；％Ｈ，５．９８；％Ｎ，１２．８０。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０２（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．４２（ｍ，２　Ｈ），７．２５（ｍ
，２　Ｈ），７．０５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１　Ｈ），６．４６（ｓ，２　Ｈ），４．５０
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．９７（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２　Ｈ），２．８７
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），１．９２（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ
），１．７６（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），１．６４（ｑｕｉｎｔｅｔ
，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．４２（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），０
．９４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　４４１（Ｍ＋Ｈ）
【０２１３】
実施例３８
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２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５０】

　２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（５．０ｇ、１１．３ｍｍｏｌ）をジクロロ
メタン（５０ｍＬ）に加えた溶液に３－クロロ過安息香酸（６５％、２２．６ｍｍｏｌの
６．０２５ｇ）を少しずつ添加した。添加終了後、反応混合物を約３０分間攪拌させてお
いた。反応混合物をジクロロメタンと炭酸ナトリウム水溶液とに分けた。水性層をジクロ
ロメタンで抽出（３×５００ｍＬ）した。混合有機物を水で洗浄（５×１００ｍＬ）して
さらにブラインで洗浄した後、減圧下で濃縮した。残渣（６．１ｇ）をエタノールから再
結晶化させて２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］ブ
チル｝－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを融点１９０～１９３℃の
固体として得た。
分析値：Ｃ24Ｈ26Ｆ2Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，６１．００；％Ｈ，５．５５；％Ｎ
，１１．８６；　実測値：％Ｃ，６１．３３；％Ｈ，５．３８；％Ｎ，１１．７０。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．００（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．８３（ｑ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１　Ｈ），７．６２（ｍ，２　Ｈ），７．４１（ｍ
，２　Ｈ），７．２２（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１　Ｈ），６．４６（ｓ，２　Ｈ），４．
５１（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ），３．４９（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．
８７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），１．９０（ｍ，２　Ｈ），１．７７（ｍ，４　Ｈ
），１．４３（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），０．９５（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈ
ｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　４７３（Ｍ＋Ｈ）
【０２１４】
実施例３９～４２
　実施例３７パートＤの方法を使用し、２－ブチル－１－（４－クロロブチル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを適切なチオールと反応させて以下の表に
示すチオエーテルを調製した。実施例３８の方法を使用し、適切なチオエーテルを酸化さ
せてスルホンを調製した。
【０２１５】
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【０２１６】
ＮＭＲおよび質量分析のデータを以下の表にあげておく。
【０２１７】
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【表２】

【０２１８】
実施例４３～５５
パートＡ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトプロピオン酸トリメチル（２３．３ｇ、０
．１３モル）を用いて、触媒量のピリジン塩酸塩の存在下にてＮ4－（４－クロロブチル
）キノリン－３，４－ジアミン（３０ｇ、０．１２モル）を環化したところ、１－（４－
クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン２５．１ｇが固体
で得られた。
【０２１９】
パートＢ
　１－（４－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（２
４ｇ、０．０８４モル）をジクロロメタンに加えた溶液に３－クロロ過安息香酸（６０％
、０．１１７モルを２０．１ｇ）を少しずつ添加した。反応混合物を十分な５％炭酸ナト
リウムで希釈し、水性層をｐＨ９～１０に維持した。これらの層を分離させた。別の炭酸
ナトリウム、水（２５０ｍＬ）、ブラインで有機層を順次洗浄した後、減圧下で濃縮した
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。得られた残渣をクロロホルム（３５０ｍＬ）に溶解させた。強く攪拌しながら水酸化ア
ンモニウム（２５０ｍＬ）を加え、エマルションを形成した。トシルクロリド（１９．２
ｇ、０．１０モル）を攪拌しながら少しずつ加えた。反応混合物を、水で洗浄（２×１０
０ｍＬ）、５％炭酸ナトリウムで洗浄（２×２００ｍＬ）、さらにはブラインで洗浄し、
炭酸ナトリウム上にて乾燥させた後、減圧下で濃縮した。残渣をジエチルエーテルと混合
し、一晩攪拌した。得られた固体を濾過により単離し、空気乾燥させたところ、１－（４
－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１
９．３ｇが得られた。
【０２２０】
パートＣ
　実施例３７パートＤの方法を使用し、１－（４－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを適切なチオールと反応させて以下の表に
示すチオエーテルを調製した。実施例３８の方法を使用し、適切なチオエーテルを酸化さ
せてスルホンを調製した。
【０２２１】
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【表３】

【０２２２】
ＮＭＲおよび質量分析のデータを以下の表にあげておく。
【０２２３】
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【表５】

【０２２４】
実施例５６～６６
パートＡ
　２－ブチル－１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン（３．７ｇ、１３ｍｍｏｌ）をトルエンに加えた、触媒量のＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドを含有する溶液に、塩化チオニル（３．８ｇ、３２ｍｍｏｌ）を添加した
。反応混合物を還流状態になるまで加熱した後、キャッピングした。高性能液体クロマト
グラフィで分析したところ、反応が終了していることが分かり、反応混合物を減圧下で濃
縮した。残渣を温かいメタノールに溶解させた後、濃水酸化アンモニウム（５ｍＬ）と混
合した。混合物を冷却した。得られた沈殿物を濾過により単離し、冷メタノールで洗浄し
た後、真空下で一晩かけて乾燥させたところ、２－ブチル－１－（２－クロロエチル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン３．０１ｇが褐色の固体として得ら
れた。
【０２２５】
パートＢ
　実施例３７パートＤの方法を使用し、２－ブチル－１－（２－クロロエチル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンを適切なチオールと反応させて以下の表に
示すチオエーテルを調製した。実施例３８の方法を使用し、適切なチオエーテルを酸化さ
せてスルホンを調製した。
【０２２６】
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【表６】

【０２２７】
ＮＭＲおよび質量分析のデータを以下の表にあげておく。
【０２２８】
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【表８】

【０２２９】
実施例６７
２－ブチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン
【化５１】

パートＡ
　実施例２１パートＤの一般法を使用し、２－ブチル－１－（２－クロロエチル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．４４ｇ、４．７６ｍｍｏｌ）をナ
トリウムチオメトキシド（９５％、５．７１ｍｍｏｌを０．４２ｇ）と反応させたところ
、２－ブチル－１－［２－（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
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リン－４－アミン１．４ｇがオフホワイトの粉末として得られた。
【０２３０】
パートＢ
　実施例５の一般法を使用し、２－ブチル－１－［２－（メチルチオ）エチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．３５ｇ、４．２９モル）を酸化させ
た。粗生成物をクロマトグラフィで精製（９５／５ジクロロメタン／メタノールを溶出液
に用いるシリカゲル）した後、ジエチルエーテルで粉末化したところ、２－ブチル－１－
［２－（メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン０．５ｇが融点２２６～２２８℃の白色の粉末として得られた。
分析値：Ｃ17Ｈ22Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５８．９４；％Ｈ，６．４０；％Ｎ，１
６．１７；実測値：％Ｃ，５８．９１；％Ｈ，６．２７；％Ｎ，１６．１３。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ），７．４４（ｔ，Ｊ＝８．４，Ｈｚ，１　
Ｈ），７．２６（ｔ，Ｊ＝８．１，Ｈｚ，１　Ｈ），６．４８（ｓ，２　Ｈ），４．９５
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．７７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．１１
（ｓ，３　Ｈ），２．９９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２　Ｈ），１．８３（ｑｕｉｎｔｅｔ
，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２　Ｈ），１．４８（ｓｅｘｔｅｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，２　Ｈ），０
．９７（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３４７（Ｍ＋Ｈ）
【０２３１】
実施例６８
２－メチル－１－［６－（メチルスルホニル）ヘキシル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン
【化５２】

パートＡ
　塩化チオニル（６．７４ｇ、５６．６ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５０ｍＬ）に入れ
た溶液を、Ｎ－（６－ヒドロキシヘキシル）－３－ニトロキノリン－４－アミン（１４．
９ｇ、５１．５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（２００ｍＬ）に入れた溶液に徐々に加えた
。添加終了後、反応混合物を約１時間攪拌した後、これを減圧下で濃縮した。残渣を水に
懸濁させ、約１時間かけてスラリー化し、濾過により単離し、水で洗浄した後乾燥させた
ところ、Ｎ－（６－クロロヘキシル）－３－ニトロキノリン－４－アミン１４．０ｇが固
体で得られた。
【０２３２】
パートＢ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、４－（６－クロロヘキシル）－３－ニトロキノリ
ン－４－アミン（６ｇ、１９ｍｍｏｌ）を還元してＮ4－（６－クロロヘキシル）キノリ
ン－３，４－ジアミンを得た。
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パートＣ
　Ｎ4－（６－クロロヘキシル）キノリン－３，４－ジアミン（５ｇ、１８ｍｍｏｌ）と
、オルト酢酸トリエチル（２．９２ｇ、１８ｍｍｏｌ）と、トルエン（７５ｍＬ）と、触
媒量のピリジン塩酸塩とを圧力容器内で混合し、１４０℃まで加熱した。約１．５時間後
、反応混合物を冷ました上で減圧下で濃縮したところ、１－（６－クロロヘキシル）－２
－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン３．８ｇが暗橙色の油として得られた
。
【０２３４】
パートＤ
　実施例４３～５５パートＢの一般法を使用し、１－（６－クロロヘキシル）－２－メチ
ル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（３．８ｇ、１３モル）を酸化させてアミノ
化したところ、１－（６－クロロヘキシル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン２．５ｇが得られた。
【０２３５】
パートＥ
　１－（６－クロロヘキシル）－２－メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン（２．５ｇ、８ｍｍｏｌ）と、ナトリウムチオメトキシド（１．１３ｇ、１５
．５ｍｍｏｌ）と、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）とを混合し、１６０℃で
３時間加熱した。反応物を水で急冷し、沈殿物を単離したところ、２－メチル－１－［６
－（メチルチオ）ヘキシル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１．
５ｇが得られた。
【０２３６】
パートＦ
　実施例３８の一般法を使用し、パートＥの材料を酸化させたところ、融点２０２～２０
６℃の２－メチル－１－［６－（メチルスルホニル）ヘキシル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン０．８０ｇが得られた。
分析値：Ｃ18Ｈ24Ｎ4Ｏ2Ｓ・０．０２　ＥｔＯＨについて計算：％Ｃ，５９．９６；％Ｈ
，６．７３；％Ｎ，１５．５０；実測値：％Ｃ，５９．７４；％Ｈ，６．８１；％Ｎ，１
５．３０。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０２（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ
），７．２５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ），６．４８（ｓ，２　Ｈ），４．４８（ｔ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），３．０８（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２　Ｈ），２．９２（ｓ
，３　Ｈ），２．６０（ｓ，３　Ｈ），１．８２（ｍ，２　Ｈ），１．６８（ｍ，２　Ｈ
），１．４４（ｍ，４　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３６１（Ｍ＋Ｈ）
【０２３７】
実施例６９
１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン
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【化５３】

パートＡ
　実施例３７パートＤの一般法を使用し、Ｎ－（５－クロロペンチル）－３－ニトロキノ
リン－４－アミン（１０ｇ、３４ｍｍｏｌ）をベンゼンチオール（１．１ｅｑ）と反応さ
せたところ、３－ニトロ－Ｎ－［５－（フェニルチオ）ペンチル］キノリン－４－アミン
１２．６ｇが固体で得られた。
【０２３８】
パートＢ
　実施例１パートＣの一般法を使用し、パートＡの材料を還元してＮ4－［５－（フェニ
ルチオ）ペンチル］キノリン－３，４－ジアミンを褐色の結晶性固体として得た。
【０２３９】
パートＣ
　実施例１パートＤの一般法を使用し、オルトギ酸トリエチル（２．４６ｇ、１６．６ｍ
ｍｏｌ）を用いて、触媒量のピリジン塩酸塩の存在下にてＮ4－［５－（フェニルチオ）
ペンチル］キノリン－３，４－ジアミン（５．１ｇ、１５．１ｍｍｏｌ）を環化し、１－
［５－（フェニルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリンを黄色の固
体として得た。
【０２４０】
パートＤ
　溶媒としてクロロホルムの代わりにジクロロメタンを用いたこと以外は実施例１１パー
トＦの一般法を使用し、１－［５－（フェニルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン（５ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を酸化させたところ、１－［５－（フェニ
ルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン５Ｎ－オキシド４．
７ｇが油で得られた。
【０２４１】
パートＥ
　１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン５Ｎ－オキシド（３．６ｇ、９．１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４０ｍＬ）に加えた
溶液にトリクロロアセチルイソシアナート（１．９１ｇ、１０ｍｍｏｌ）をゆっくりと添
加した。反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣をメタノールに溶解させた後、約２当量の
ナトリウムメトキシドと混合した。数分後、沈殿物が形成された。この沈殿物を濾過によ
り単離した後、エタノールから再結晶化させた。この材料をクロマトグラフィで精製（ジ
クロロメタン中４％メタノールを溶出液に用いるシリカゲル）したところ、１－［５－（
フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
０．３ｇが融点１７１～１７２℃の固体として得られた。
分析値：Ｃ21Ｈ22Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，６３．９４；％Ｈ，５．６２；％Ｎ，１
４．２０；実測値：％Ｃ，６３．７２；％Ｈ，５．６４；％Ｎ，１４．０７。
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1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．１５（ｓ，１　Ｈ），７．９９（ｄ
，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１　Ｈ），７．８６（ｍ，２　Ｈ），７．７１（ｍ，１　Ｈ），７．
６４（ｍ，３　Ｈ），７．４３（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１　Ｈ），７．２２（ｔ，Ｊ＝６
．９Ｈｚ，１　Ｈ），６．５７（ｓ，２　Ｈ），４．５４（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ
），３．３０（ｍ，２　Ｈ），１．８４（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），
１．５７（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ），１．４０（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ
＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　３９５（Ｍ＋Ｈ）
【０２４２】
実施例７０
２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５４】

パートＡ
　３－メトキシプロパノイルクロリド（２．０４ｇ、１６．６ｍｍｏｌ）をピリジン（２
０ｍＬ）に加えた溶液を、Ｎ4－［５－（フェニルチオ）ペンチル］キノリン－３，４－
ジアミン（５．１ｇ、１５．２ｍｍｏｌ）をピリジンに加えて冷却した（０℃）溶液にゆ
っくりと添加した。反応物を周囲温度まで温めた。酸クロリド（１ｇ）を追加し、反応物
を一晩還流加熱した。この反応混合物を減圧下で濃縮したところ、３－メトキシ－Ｎ－（
４－｛［５－（フェニルチオ）ペンチル］アミノ｝キノリン－３－イル）プロパンアミド
６．７ｇが粘着性の褐色の固体として得られた。
【０２４３】
パートＢ
　パートＡの材料をピリジンと混合した上で数時間還流した。反応混合物を減圧下で濃縮
した。残渣をジクロロメタンと水とに分けた。有機層を水で洗浄（３×１００ｍＬ）し、
セライト（Ｃｅｌｉｔｅ）(R)フィルター助剤の層をとおして濾過した後、減圧下で濃縮
した。残渣をクロマトグラフィで精製（４／１ジクロロメタン／メタノールを溶出液に用
いるシリカゲル）したところ、２－（２－メトキシエチル）－１－［５－（フェニルスル
ホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン３．７ｇが得られた。
【０２４４】
パートＣ
　実施例３７パートＢの一般法を使用し、パートＢの材料を酸化させたところ、２－（２
－メトキシエチル）－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド２．０９ｇが得られた。
【０２４５】
パートＤ
　実施例３７パートＣの一般法を使用し、パートＣの材料をアミノ化した。粗生成物をエ
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タノールから再結晶化させたところ、融点１７２～１７５℃の２－（２－メトキシエチル
）－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン０．２６ｇが得られた。
分析値：Ｃ24Ｈ28Ｎ4Ｏ3Ｓについて計算：％Ｃ，６３．６９；％Ｈ，６．２４；％Ｎ，１
２．３８；実測値：％Ｃ，６３．４０；％Ｈ，５．９５；％Ｎ，１２．０８。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ７．９６（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，１　Ｈ
），７．８７（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２　Ｈ），７．７３（ｍ，１　Ｈ），７．６３（ｍ
，３　Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１　Ｈ），７．２２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
，１　Ｈ），６．４７（ｓ，２　Ｈ），４．４６（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），３．
８０（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２　Ｈ），３．２７（ｓ，３　Ｈ），３．１４（ｔ，Ｊ＝６
Ｈｚ，２　Ｈ），１．７６（ｍ，２　Ｈ），１．５３（ｍ，４　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　４７３（Ｍ＋Ｈ）
【０２４６】
実施例７１
１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５５】

パートＡ
　トリフルオロアセチルクロリド（３．５ｇ、２６．５ｍｍｏｌ）をトルエンに加えた冷
たい溶液を、Ｎ4－［５－（メチルチオ）ペンチル］キノリン－３，４－ジアミン（６ｇ
、２３．１ｍｍｏｌ）をトルエンとピリジンとの混合物に加えた溶液にゆっくりと添加し
た。重い黄色の沈殿物が形成された。反応混合物を週末にかけて攪拌した後、減圧下で濃
縮したところ、粗２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（４－｛［５－（メチルチオ）ペンチ
ル］アミノ｝キノリン－３－イル）アセトアミド１３．２ｇが得られた。
【０２４７】
パートＢ
　パートＡの材料を圧力容器内でトルエン（１５０ｍＬ）と混合した後、１４０℃で約３
０分間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣をジクロロメタンと５％炭酸ナト
リウムとに分けた。有機層を水で洗浄し、硫酸マグネシウム上にて乾燥させた後、減圧下
で濃縮したところ、１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－２－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン７．９ｇが固体で得られた。
【０２４８】
パートＣ
　実施例１１パートＦの一般法を使用し、パートＢの材料を酸化させたところ、１－［５
－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－５Ｎ－オキシド７．５ｇが得られた。
【０２４９】
パートＤ
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　実施例３７パートＣの一般法を使用し、パートＣの材料をアミノ化したところ、１－［
５－（メチルスルホニル）ペンチル］－２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン２．５ｇが融点１９２～１９５℃の固体として得られ
た。
分析値：Ｃ17Ｈ19Ｆ3Ｎ4０2Ｓ：・　０．０５　ＣＨ2Ｃｌ2について計算：％Ｃ，５０．
６１；％Ｈ，４．７６；％Ｎ，１３．８４；実測値：％Ｃ，５０．６０；％Ｈ，４．７６
；％Ｎ，１３．７７。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δ８．０８（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１　Ｈ
），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．５４（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１　Ｈ
），７．３４（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１　Ｈ），６．９１（ｓ，２　Ｈ），４．６７（ｔ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２　Ｈ），３．１１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２　Ｈ），２．９３（ｓ
，３　Ｈ），１．９１（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２　Ｈ），１．７４４（ｑｕ
ｉｎｔｅｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２　Ｈ），１．５８（ｑｕｉｎｔｅｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，
２　Ｈ）；
ＭＳ（ＣＩ）ｍ／ｅ　４０１（Ｍ＋Ｈ）
【０２５０】
実施例７２
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５６】

　実施例２０パートＡの一般法を使用し、１－（４－クロロブチル）－２－エチル－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．０ｇ、３．３０ｍｍｏｌ）を２－
メルカプトピリミジン（０．５９ｇ、５．３ｍｍｏｌ）と反応させたところ、２－エチル
－１－［４－（ピリミジン－２－イルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－４－アミン１．０ｇが融点１８２～１８５℃のオフホワイトの粉末として得られ
た。
分析値：Ｃ20Ｈ22Ｎ6Ｓ・０．２５　Ｈ2Ｏについて計算：％Ｃ，６２．７２；％Ｈ，５．
９２；％Ｎ，２１．９４；実測値：％Ｃ，６３．００；％Ｈ，５．８８；％Ｎ，２２．２
１。
【０２５１】
実施例７３
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
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【化５７】

　実施例５パートＡの一般法を使用し、２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イル
チオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（０．３ｇ）を酸
化させたところ、２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１０ｍｇが融点１７２～１７５℃
の桃色の固体として得られた。
分析値：Ｃ20Ｈ22Ｎ6Ｏ2・０．２５　Ｈ2Ｏについて計算：％Ｃ，５７．８８；％Ｈ，５
．４６；％Ｎ，２０．２５；実測値：％Ｃ，５７．７６；％Ｈ，５．４８；％Ｎ，１９．
８８。
【０２５２】
実施例７４
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５８】

　Ｐａｒｒ水素化フラスコ内で２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．０ｇ）をトリフルオロ酢酸（
１１ｍＬ）に加えた溶液に触媒（酸化白金０．２ｇ）を添加した。得られた混合物を約９
０時間水素圧力（５０ｐｓｉ、３．５Ｋｇ／ｃｍ2）下においた。あらかじめトリフルオ
ロ酢酸（～１２５ｍＬ）で洗浄しておいたセライト（Ｃｅｌｉｔｅ）(R)フィルター助剤
の層をとおして反応混合物を濾過した。濾過ケークをトリフルオロ酢酸（～１００ｍＬ）
で洗浄した。濾液を減圧下で濃縮した。得られた油を１Ｎ塩酸（２０ｍＬ）に溶解させた
。数分後、白色の沈殿物が形成された。５０％水酸化ナトリウム水溶液を用いてｐＨを１
４にした。沈殿物を溶解させ、黄色の溶液を得た。その直後、沈殿物が形成された。得ら
れた懸濁液を周囲温度にて一晩攪拌させておき、その上でこれを氷／水浴中にて２時間冷
却し、続いて濾過したところ、白色の粉末１．０ｇが得られた。この材料を、メタノール
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からの再結晶化に続いてカラムクロマトグラフィ（９／１ジクロロメタン／メタノールを
溶出液に用いるシリカゲル）によって精製したところ、２－メチル－１－［４－（メチル
スルホニル）ブチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン０．４４ｇが融点２１３～２１６℃の白色の固体として得られた。
分析値：Ｃ16Ｈ24Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５７．１２；％Ｈ，７．１９；％Ｎ，１
６．６５；実測値：％Ｃ，５６．８６；％Ｈ，７．０９；％Ｎ，１６．６１。
【０２５３】
実施例７５
２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化５９】

　実施例７４の一般法を使用し、２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ペンチル
］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン（１．３ｇ）を還元して精製し
たところ、２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－６，７，８，９－
テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン０．６ｇが融点１７
２～１７４℃の白色針状結晶として得られた。
分析値：Ｃ17Ｈ26Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５８．２６；％Ｈ，７．４８；％Ｎ，１
５．９９；実測値：％Ｃ，５８．２２；％Ｈ，７．５４；％Ｎ，１６．１２。
【０２５４】
実施例７６
２－メチル－１－｛４－［（１－メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８，９
－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化６０】

パートＡ
　２，４－ジヒドロキシ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン（１０．
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５６ｇ、５０．３ｍｍｏｌ）をオキシ塩化リン（６０ｍＬ）に加えた懸濁液を５０～６０
℃で４８時間加熱した。反応混合物を周囲温度まで冷ました後、これを強く攪拌しながら
ジクロロメタン（３００ｍＬ）および２０％炭酸ナトリウム水溶液（５００ｍＬ）の氷冷
した二相混合物にゆっくりと添加した。固体炭酸ナトリウムを用いて混合物を塩基性（ｐ
Ｈ８）にし、これらの層を分離させた。水性層をジクロロメタンで抽出（２×１２５ｍＬ
）した。混合有機物を硫酸マグネシウム上にて乾燥させた後、減圧下で濃縮したところ、
２，４－ジクロロ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン１１．９ｇが淡
褐色の固体として得られた。
【０２５５】
パートＢ
　２，４－ジクロロ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン（９．０ｇ、
３６．４ｍｍｏｌ、１ｅｑ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６０ｍＬ）に加えた溶液
に、トリエチルアミン（６．１ｍＬ、１．２ｅｑ）を添加した。４－アミノ－１－ブタノ
ール（３．７ｍＬ、１．１ｅｑ）を添加し、反応混合物を５０℃以下の温度で５時間加熱
した。反応混合物を周囲温度まで冷ました後、これを減圧下で濃縮して赤い油を得た。こ
の油をクロロホルム（５００ｍＬ）で希釈し、水で洗浄（３×２００ｍＬ）してさらにブ
ライン（１×２００ｍＬ）で洗浄した後、硫酸マグネシウム上にて乾燥させ、減圧下で濃
縮したところ、赤い油１１．９ｇが得られた。この油をジエチルエーテル（４０ｍＬ）で
粉末化した。得られた固体を濾過により単離した後、ジエチルエーテルで洗浄（３×１０
ｍＬ）したところ、４－［（２－クロロ－３－ニトロ－６，７，８，９－テトラヒドロキ
ノリン－４－イル）アミノ］ブタン－１－オール５．７６ｇが淡黄色の固体として得られ
た。
【０２５６】
パートＣ
　水素化ナトリウム（６０％、１．５ｅｑを１．１５ｇ）をジグリム（３４ｍＬ）に入れ
た懸濁液に１５分間にわたってフェノール（２．７１ｇ、１．５ｅｑ）を少しずつ添加し
た。反応混合物をさらに３０分間攪拌した後、４－［（２－クロロ－３－ニトロ－６，７
，８，９－テトラヒドロキノリン－４－イル）アミノ］ブタン－１－オール（５．７５ｇ
、１９．１６ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）を固体で添加した。反応混合物を８５℃で２４時間
加熱した後、一晩で周囲温度まで冷ました。反応混合物を減圧下にて１０ｍＬ以下の容量
まで濃縮した。濃縮物をクロロホルム（４００ｍＬ）で希釈し、５％水酸化ナトリウム水
溶液で洗浄（１×７５ｍＬ）してさらに水で洗浄（２×１００ｍＬ）した後、硫酸マグネ
シウム上にて乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣をアセトニトリル（２００ｍＬ）に溶解
させ、ヘキサンで洗浄（２×１００ｍＬ）し、減圧下で濃縮したところ、４－［（３－ニ
トロ－２－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン－４－イル）アミノ］ブ
タン－１－オール５．３１ｇが暗色の油として得られた。
【０２５７】
パートＤ
　トリフェニルホスフィン（４．６８ｇ、１．２ｅｑ）をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ
）に加えた溶液にＮ－クロロコハク酸イミド（２．３８ｇ、１．２ｅｑ）を添加した。反
応混合物を２０分間攪拌した後、パートＣの材料をテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）に入
れた溶液を添加した。反応混合物を７５分間攪拌した後、減圧下で濃縮した。残渣をクロ
ロホルム（３５０ｍＬ）で希釈し、水で洗浄（２×１５０ｍＬ）し、硫酸マグネシウム上
にて乾燥させた後、減圧下で濃縮した。残渣をクロマトグラフィで精製（クロロホルムを
溶出液に用いるシリカゲル）したところ、Ｎ4－（４－クロロブチル）－３－ニトロ－２
－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン－４－アミン４．８８ｇが黄色の
固体として得られた。
【０２５８】
パートＥ
　Ｎ4－（４－クロロブチル）－３－ニトロ－２－フェノキシ－６，７，８，９－テトラ
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ヒドロキノリン－４－アミン（４．７８ｇ、１２．７１ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）を１：１
のメタノール：クロロホルム（１２０ｍＬ）に入れた懸濁液に塩化ニッケル（ＩＩ）六水
和物（３０３ｍｇ、０．１ｅｑ）を添加した。この混合物を０℃まで冷却した。５０分間
の時間をかけて水素化ホウ素ナトリウム（１．９２ｇ、４ｅｑ）を等量ずつ４回に分けて
添加した。反応混合物をさらに３０分間攪拌した後、これを減圧下で濃縮した。残渣をク
ロロホルム（３００ｍＬ）に溶解させ、水で洗浄（３×１００ｍＬ）し、硫酸マグネシウ
ム上にて乾燥させた後、減圧下で濃縮したところ、Ｎ4－（４－クロロブチル）－２－フ
ェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロキノリン－３，４－ジアミン５．０１ｇが濃い
油として得られた。
【０２５９】
パートＦ
　パートＥの材料をトルエン（４０ｍＬ）に加えた溶液にオルト酢酸トリメチル（２．０
ｍＬ、１．２ｅｑ）を添加した。ピリジン塩酸塩（１５０ｍｇ、０．１ｅｑ）を添加し、
反応混合物を１００℃で１時間加熱した。反応混合物を周囲温度まで冷却した後、減圧下
で濃縮した。残渣をクロロホルム（３００ｍＬ）に溶解させ、水で洗浄（２×７５ｍＬ）
し、硫酸マグネシウム上にて乾燥させ、減圧下で濃縮し、アセトニトリル（４０ｍＬ）で
希釈した後、減圧下で濃縮したところ、暗赤色の半固体４．５ｇが得られた。この材料を
、２：９８メタノール：クロロホルムを溶出液に用いるシリカで精製し、赤い油を得た。
この油をイソプロパノール（５０ｍＬ）で希釈し、濃縮した上でジエチルエーテルで粉末
化した。得られた固体を濾過により単離し、ジエチルエーテルで洗浄したところ、１－（
４－クロロブチル）－２－メチル－４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン２．７７ｇが白色の固体として得られた。
【０２６０】
パートＧ
　水素化ナトリウム（６０％、１．２ｅｑを２５ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（１ｍＬ）に加えた懸濁液に１－メチルエチルチオール（５７μＬ、１．２ｅｑ）を滴下
して添加した。反応混合物を３０分間攪拌した後、１－（４－クロロブチル）－２－メチ
ル－４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン（１８９ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（１．５ｍＬ）に加えた溶液を添加した。反応混合物を３時間攪拌した後、これをクロロ
ホルム（５０ｍＬ）で希釈し、５％水酸化ナトリウムで洗浄（１×５０ｍＬ）してさらに
水で洗浄（１×２５ｍＬ）し、硫酸マグネシウム上にて乾燥させ、次いで減圧下で濃縮し
たところ、１－｛［４－（１－メチルエチル）チオ］ブチル｝－２－メチル－４－フェノ
キシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン１７６ｍ
ｇが淡褐色の油として得られた。
【０２６１】
パートＨ
　パートＧの材料をクロロホルム（２．２ｍＬ）に入れて冷却した（０℃）溶液に３－ク
ロロ過安息香酸（力価７５％で２．２ｅｑ、２１８ｍｇ）を添加した。反応混合物を０℃
で２０分間攪拌した後、これをクロロホルム（５０ｍＬ）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム
水溶液で洗浄（２×２５ｍＬ）し、硫酸マグネシウム上にて乾燥させた後、減圧下で濃縮
したところ、１－｛［４－（１－メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－２－メチル－４
－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
２０２ｍｇが黄色の半固体として得られた。
【０２６２】
パートＩ
　１－｛［－（１－メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－２－メチル－４－フェノキシ
－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（２００ｍｇ
）と固体酢酸アンモニウム（２．１ｇ）との混合物を密閉した管の中で１４５℃にて２４
時間加熱した。反応物を周囲温度まで冷却した後、これをクロロホルム（４０ｍＬ）で希
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釈し、１０％水酸化ナトリウム水溶液で洗浄（２×２０ｍＬ）した。水性層をクロロホル
ムで抽出（２×２０ｍＬ）した。混合有機物を硫酸マグネシウム上にて乾燥させた後、減
圧下で濃縮したところ、黄色の油２０４ｍｇが得られた。この油をアセトニトリルで粉末
化したところ、オフホワイトの固体４８ｍｇが得られた。母液を濃縮し、残渣をクロマト
グラフィで精製（１０：９０メタノール：クロロホルムを溶出液に用いるシリカゲル）し
た後、アセトニトリルで粉末化したところ、固体１８ｍｇが得られた。これらの２種類の
固体を混合し、再度クロマトグラフ処理をほどこした後、エタノールから再結晶化させた
。得られたプリズムをメタノールから濃縮したところ、２－メチル－１－｛４－［（１－
メチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン４０ｍｇが融点１７７～１７８℃の白色の粉末とし
て得られた。
分析値：Ｃ18Ｈ28Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，５９．３１；％Ｈ，７．７４；％Ｎ，１
５．３７；実測値：％Ｃ，５９．２７；％Ｈ，７．８２；％Ｎ，１５．１９。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ５．６４（ｓ，２Ｈ）；４．２１（ｍ
，２Ｈ）；３．２１（ｓｅｐｔｅｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ）；３．１４（ｍ，２Ｈ）；
２．９４（ｍ，２Ｈ）；２．６５（ｍ，２Ｈ）；２．４７（ｓ，３Ｈ）；１．７６　（ｂ
ｒ　ｍ，８Ｈ）；１．２３（ｄ，６Ｈ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３６５（Ｍ＋１）。
【０２６３】
実施例７７
２－メチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８
，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化６１】

パートＡ
　実施例７６パートＧの一般法を使用し、１－（４－クロロブチル）－２－メチル－４－
フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（
７４０ｍｇ、２．００ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）を４－フルオロベンゼンチオール（２６０
μＬ、１．２ｅｑ）と反応させたところ、１－｛［４－（４－フルオロフェニル）チオ］
ブチル｝－２－メチル－４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン０．９１ｇが淡黄色の固体として得られた。
【０２６４】
パートＢ
　実施例７６パートＨの一般法を使用し、パートＡの材料を酸化させたところ、１－｛［
４－（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－２－メチル－４－フェノキシ－６
，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン１．０２ｇが白色
の泡沫として得られた。
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【０２６５】
パートＣ
　実施例７６パートＩの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化したところ、２－メ
チル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８，９－
テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン１４８ｍｇが１３７
～１４４℃で軟化して１５９～１６２℃で溶融する融点の白色の固体として得られた。
分析値：Ｃ21Ｈ25ＦＮ4Ｏ2Ｓ・Ｈ2Ｏについて計算：％Ｃ，５８．０５；％Ｈ，６．２６
；％Ｎ，１２．９８；実測値：％Ｃ，５７．７８；％Ｈ，５．９３；％Ｎ，１２．７２。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ７．９３（ｍ，２Ｈ）；７．５０（ｍ
，２Ｈ）；５．６７（ｓ，２Ｈ）；４．１５（ｍ，２Ｈ）；３．４１（ｍ，２Ｈ），２．
８７（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）；２．６４（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）；２．４１（ｓ，３Ｈ）；１．７
４（ｂｒ　ｍ，８Ｈ）。
ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１７（Ｍ＋１）。
【０２６６】
実施例７８
２－メチル－１－｛４－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，
８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化６２】

パートＡ
　実施例７６パートＧの一般法を使用し、１－（４－クロロブチル）－２－メチル－４－
フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（
７５０ｍｇ、２．０３ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ）を１，１－ジメチルエチルチオール（２７
５μＬ、１．２ｅｑ）と反応させたところ、１－｛［４－（１，１－ジメチルエチル）ｌ
チオ］ブチル｝－２－メチル－４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン０．９１ｇが放置しておくと結晶化する油で得られた。
【０２６７】
パートＢ
　実施例７６パートＨの一般法を使用し、パートＡの材料を酸化させたところ、１－｛［
４－（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］ブチル｝－２－メチル－４－フェノキシ－
６，７，８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン１．０ｇが淡黄
色の泡沫として得られた。
【０２６８】
パートＣ
　実施例７６パートＩの一般法を使用し、パートＢの材料をアミノ化したところ、２－メ
チル－１－｛４－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８，９
－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン４６０ｍｇが融点
２０８～２１０℃の白色の固体として得られた。
分析値：Ｃ19Ｈ30Ｎ4Ｏ2Ｓについて計算：％Ｃ，６０．２９；％Ｈ，７．９９；％Ｎ，１
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４．８０；実測値：％Ｃ，６０．２６；％Ｈ，７．８８；％Ｎ，１４．８９。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ　５．６５（ｓ，２Ｈ）；４．２３（
ｍ，２Ｈ）；３．１３（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｂｒ　ｍ，２Ｈ）；２．６５　（ｂｒ　
ｍ，２Ｈ）；２．４７（ｓ，３Ｈ）；１．７５（ｂｒ　ｍ，８Ｈ）。
ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３７９（Ｍ＋１）。
【０２６９】
実施例７９
２－エトキシメチル－１－（４－メタンスルホニル－ブチル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン
【化６３】

パートＡ
　１－（４－クロロブチル）－２－メチル－４－フェノキシ－６，７，８，９－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン（１．００ｇ、２．６６ｍｍｏｌ、１．０
ｅｑ．）をＤＭＦ（１３ｍＬ）に加えた溶液にナトリウムチオメトキシド（２０５ｍｇ、
１．１ｅｑ．）を添加した。反応物を１時間攪拌した後、減圧下で濃縮した。残渣をメチ
レンクロリド（１１０ｍＬ）に溶解させ、水で洗浄（１×３０ｍＬ）し、硫酸マグネシウ
ム上にて乾燥させ、減圧下で濃縮したところ、（４－メチルスルファニル－ブチル）－（
３－ニトロ－２－フェノキシ－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン－４－イル）－
アミン０．９７ｇが黄色の固体として得られた。
【０２７０】
パートＢ
　実施例７６パートＥの一般法を使用し、パートＡの材料を還元したところ、Ｎ4－（４
－メチルスルファニル－ブチル）－２－フェノキシ－５，６，７，８－テトラヒドロ－キ
ノリン－３，４－ジアミン０．８９ｇが無色透明の油として得られた。
【０２７１】
パートＣ
　パートＢの材料をピリジン（１０ｍＬ）に加えた溶液にエトキシシアセチルクロリドを
添加した。周囲温度にて１時間攪拌した後、反応物を９５℃で１時間加熱し、続いて１０
５℃で４時間加熱した。反応混合物を周囲温度まで冷却し、減圧下で濃縮した。残渣をメ
チレンクロリド（１００ｍＬ）に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄（１×２
５ｍＬ）し、硫酸マグネシウム上にて乾燥させ、減圧下で濃縮したところ、２－エトキシ
メチル－１－（４－メチルスルファニル－ブチル）－４－フェノキシ－６，７，８，９－
テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン０．８９ｇが淡黄色の油として得
られた。
【０２７２】
パートＤ
　実施例７６パートＨの一般法を使用し、パートＣの材料を酸化させたところ、２－エト
キシメチル－１－（４－メタンスルホニル－ブチル）－４－フェノキシ－６，７，８，９
－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン０．６０ｇが淡褐色の泡沫とし
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て得られた。
【０２７３】
パートＥ
　実施例７６パートＩの一般法を使用し、パートＤの材料をアミノ化したところ、２－エ
トキシメチル－１－（４－メタンスルホニル－ブチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン３５５ｍｇが融点１７０～１７１
℃のオフホワイトの固体として得られた。
分析値：Ｃ24Ｈ31Ｎ3Ｏ4Ｓについて計算：％Ｃ，５６．８２；％Ｈ，７．４２；％Ｎ，１
４．７２；実測値：％Ｃ，５６．６４；％Ｈ，７．３２；％Ｎ，１４．４７。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ　５．８９（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）；４．
６４（ｓ，２Ｈ）；４．２９（ｍ，２Ｈ）；３．５１（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）；３
．１７（ｍ，２Ｈ）；２．９６（ｂｒ　ｓ，５Ｈ）；２．６７（ｍ，２Ｈ）；１．８０（
ｍ，８Ｈ）；１．１５（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）。
ＥＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３８１（Ｍ＋１）。
【０２７４】
　上述した方法を用いて調製可能であろう別の化合物として、
２－ブチル－１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
２－ブチル－１－［２－（フェニルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン、
１－［４－（フェニルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン、
１－［２－（フェニルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－ア
ミン、
１－［４－（フェニルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン、
１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４
－アミン、
１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミ
ン、
２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン、
２－エチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ヘキシル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メトキシエチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［５－（メチルチオ）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
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２－ブチル－１－［５－（メチルスルフィニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［３－（フェニルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン、
１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン、
２－メチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－（２－シクロプロピルエチル）－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－（２－シクロプロピルエチル）－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－シクロプロピルメチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－シクロプロピルメチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メトキシエチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メトキシエチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エトキシメチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
２－メチル－１－［３－（メチルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［３－（メチルチオ）プロピル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
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２－メチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－プロピル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノ
リン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（メチルスルフィニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［（２－メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－エチル－１－［（２－メチルチオ）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－プロピル－１－［（２－メチルスルホニル）エチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛４－［（２，４－ジフルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（エチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）チオ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
４－アミノ－２－メチル－１－［４－（メチルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－８－オール、
２－エチル－１－｛４－［（１－メチルエチル）チオ］ブチル｝１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－｛４－［（３，５－ジクロロフェニル）チオ］ブチル｝１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（シクロペンチルスルホニル）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－｛４－［（３，５－ジクロロフェニル）スルホニル］ブチル｝１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（プロピルチオ）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－エチル－１－｛４－［（４－クロロフェニル）チオ］ブチル｝１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（ブチルチオ）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン、
２－エチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）チオ］ブチル｝１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－｛４－［（４－クロロフェニル）スルホニル］ブチル｝１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（エチルチオ）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（エチルスルホニル）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－４－アミン、
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２－エチル－１－［４－（シクロヘキシルスルホニル）ブチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛２－［（１－メチルエチル）スルホニル］エチル｝１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛２－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］エチル｝１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛２－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］エチル｝１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛２－［（１，１－ジメチルエチル）チオ］エチル｝１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［２－（プロピルチオ）エチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、
２－ブチル－１－｛２－［（２－メチルプロピル）スルホニル］エチル］１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［２－（エチルスルホニル）エチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－４－アミン、
２－ブチル－１－［２－（エチルチオ）エチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン
－４－アミン、
２－ブチル－１－［２－（メチルスルホニル）エチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キ
ノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［６－（メチルスルホニル）ヘキシル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
キノリン－４－アミン、
１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－
４－アミン、
２－トリフルオロメチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メトキシエチル－１－［５－（フェニルスルホニル）ペンチル］１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルチオ）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［４－（メチルスルホニル）ブチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－［５－（メチルスルホニル）ペンチル］－６，７，８，９－テトラヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－｛５－［（１－メチルエチル）スルホニル］ペンチル｝－６，７，８，
９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－｛４－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］ブチル｝－６，７，８
，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－メチル－１－｛４－［（１，１－ジメチルエチル）スルホニル］ブチル｝－６，７，
８，９－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エトキシメチル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［４－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ブチル］－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［３－（ピリミジン－２－イルスルホニル）プロピル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－プロピル－１－［５－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
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２－エトキシメチル－１－［３－（ピリミジン－２－イルスルホニル）プロピル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミン、
２－エトキシメチル－１－［５－（ピリミジン－２－イルスルホニル）ペンチル］－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４－アミンならびにこれらの薬学的に許容される塩
があげられる。
【０２７５】
ヒトの細胞におけるサイトカインの誘導
　ヒトのｉｎ　ｖｉｔｒｏ血液細胞系を用いてサイトカインの誘導を評価する。活性はテ
スターマン（Ｔｅｓｔｅｒｍａｎ）ら、「Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｂｙ
　ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ　Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ　ａｎｄ　Ｓ－２７
６０９」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、５８、３６５
～３７２（９月、１９９５）に記載されているような培地に分泌されたインターフェロン
および腫瘍壊死因子（α）（それぞれＩＦＮおよびＴＮＦ）の測定値に基づくものである
。
【０２７６】
培養用血液細胞の調製
　健常なヒトのドナーから採取した全血を、静脈穿刺によってＥＤＴＡバキュテイナーチ
ューブに集めた。Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ（登録商標）－１０７７を用いる密度勾配遠心分
離によって全血から抹消血単核細胞（ＰＢＭＣ）を分離する。ダルベッコリン酸緩衝生理
食塩水（ＤＰＢＳ）またはハンクス平衡塩溶液（ＨＢＳＳ）を用いて血液を１：１に希釈
する。ＰＢＭＣ層を回収し、ＤＰＢＳまたはＨＢＳＳで２回洗浄し、細胞数４×１０6個
／ｍＬでＲＰＭＩ完全培地に再懸濁させる。被験化合物を含有する等容量のＲＰＭＩ完全
培地の入った４８ウェルの平底滅菌組織培養プレート（マサチューセッツ州ケンブリッジ
（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ）のコスター（Ｃｏｓｔａｒ）またはニュージャージー州リンカー
ン・パーク（Ｌｉｎｃｏｌｎ　Ｐａｒｋ）のベクトン・ディッキンソン・ラボウェア（Ｂ
ｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｌａｂｗａｒｅ））にＰＢＭＣ懸濁液を加える。
【０２７７】
化合物の調製
　化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に可溶化する。ＤＭＳＯ濃度が培養ウェル
への添加用の最終濃度１％を超えないようにする。化合物については３０～０．０１４μ
Ｍの範囲の濃度で試験を行うのが普通である。
【０２７８】
インキュベーション
　ＲＰＭＩ完全培地の入った最初のウェルに被験化合物の溶液を６０μＭで加え、ウェル
にて３倍希釈を行った。次に、ＰＢＭＣ懸濁液を等容量ウェルに加え、被験化合物濃度を
所望の範囲（３０～０．０１４μＭ）にした。ＰＢＭＣ懸濁液の最終濃度は細胞数２×１
０6個／ｍＬである。プレートを滅菌済みのプラスチック蓋で覆い、静かに混合した後、
５％二酸化炭素雰囲気中にて３７℃で１８から２４時間インキュベートする。
【０２７９】
分離
　インキュベーションに続いて、プレートを１０００ｒｐｍ（～２００×ｇ）で１０分間
４℃にて遠心処理する。滅菌ポリプロピレンピペットを用いて無細胞培養上清を除去し、
滅菌ポリプロピレンチューブに移す。分析時まで試料を－３０から－７０℃に維持する。
試料のインターフェロン（α）をＥＬＩＳＡで分析し、腫瘍壊死因子（α）をＥＬＩＳＡ
またはＩＧＥＮアッセイで分析する。
【０２８０】
インターフェロン（α）および腫瘍壊死因子（α）のＥＬＩＳＡによる分析
　ニュージャージー州ニュー・ブランズウィック（Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ）のＰＢ
Ｌバイオメディカル・ラボラトリーズ（Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ）から得られるヒューマン・マルチ－スピーシーズ（Ｈｕｍａｎ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｐｅ
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ｃｉｅｓ）キットを使用し、ＥＬＩＳＡによってインターフェロン（α）濃度を求める。
結果をｐｇ／ｍＬ単位で表す。
【０２８１】
　カリフォルニア州カマリロ（Ｃａｍａｒｉｌｌｏ）のバイオソース・インターナショナ
ル（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）から入手可能なＥＬＩＳＡキッ
トを使用し、腫瘍壊死因子（α）（ＴＮＦ）濃度を求める。あるいは、オリジェン（Ｏｒ
ｉｇｅｎ）(R)　Ｍ－シリーズイムノアッセイでＴＮＦ濃度を求め、メリーランド州ゲイ
ザースバーグ（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ）のＩＧＥＮインターナショナル（Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ）から得られるＩＧＥＮ　Ｍ－８アナライザで読むことも可能である。
イムノアッセイでは、カリフォルニア州カマリロ（Ｃａｍａｒｉｌｌｏ）のバイオソース
・インターナショナル（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）から得られ
るヒトＴＮＦキャプチャー抗体と検出抗体のペアを使用する。結果をｐｇ／ｍＬ単位で表
す。
【０２８２】
　インターフェロンを誘導することが明らかになった最小濃度ならびに腫瘍壊死因子を誘
導することが明らかになった最小濃度を各化合物ごとに以下の表にあげておく。「＊」は
被験濃度の範囲内に誘導が認められなかったことを示す。
【０２８３】
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