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(57)【要約】
　本発明は、式Ｉ:
　【化１】

（式中、R1～R5、Ｘ及びＺは明細書中にてさらに定義さ
れる）の化合物に関する。本発明はまた、該化合物の製
造方法、該製造において使用される中間体、該化合物を
含有する医薬組成物、及び該化合物の治療における使用
に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　R1は、メチル、ハロゲン及びシアノからなる群より選択され;
　R2は、水素及びフルオロからなる群より選択され;
　R3は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R4は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R5は、C1－C3アルキル及びシクロプロピルからなる群より選択され;
　Ｘは、
【化２】

からなる群より選択され、そしてＺは、
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【化３】

からなる群より選択され、ここで
　R6は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択され;
　R7は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択される］
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、アイソフォーム、互変異性体若しくは
鏡像異性体。
【請求項２】
　Ｚが、
【化４】
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からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　R3がC1－C3アルキルであり、R4が水素である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　R3がC1－C3アルキルであり、R4がC1－C3アルキルである、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　R5がメチルである、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　R1がクロロである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　R2が水素である、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　R5がメチルである、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　R6が水素である、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　R6がC1－C3アルキルである、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　R7が水素である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
　R7がC1－C3アルキルである、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
　4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エトキシ｝
－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－メチルピリジン－2(1H)－オン
　4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)－1,2,4－オキサジアゾール－3－イル]エ
トキシ｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－メチルピリジン－2(1H)
－オン;
　4－(5－｛1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エトキシ｝－4－メ
チル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリジン－2(1H)－オン;
　4－(5－｛[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]メトキシ｝－4－メチ
ル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリジン－2(1H)－オン;
　4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エトキシ｝
－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリジン－2(1H)－オン;
　4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)－1,2,4－オキサジアゾール－3－イル]エ
トキシ｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリジン－2(1H)－オン;
　4－(5－｛(1R)－1－[2－(3－クロロフェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]エトキシ
｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリジン－2(1H)－オン;
　5－(5－｛(1R)－1－[2－(3－クロロフェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]エトキシ
｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリダジン－3(2H)－オン;
　5－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)－1,2,4－オキサジアゾール－3－イル]エ
トキシ｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリダジン－3(2H)－オン;
　5－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エトキシ｝
－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリダジン－3(2H)－オン;
　5－(4－メチル－5－｛(1R)－1－[2－(3－メチルフェニル)－2H－テトラゾール－5－イ
ル]エトキシ｝－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリダジン－3(2H)－オン;及び
　5－(4－メチル－5－｛(1R)－1－[5－(3－メチルフェニル)イソオキサゾール－3－イル]
エトキシ｝－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)ピリダジン－3(2H)－オン、
からなる群より選択される化合物。
【請求項１４】
　治療における使用のための、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
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【請求項１５】
　活性成分としての請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物を、薬理学的及び薬学
的に許容しうる担体と共に含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　5－m－トリル－イソオキサゾール－3－カルボン酸 メチルエステル;
　5－m－トリル－イソオキサゾール－3－カルバルデヒド;
　1－[5－(3－メチル－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エタノール;
　1－[2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]－エタノン;
　酢酸 (1R)－1－[2－(3－メチルフェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]エチル;
　酢酸 (1R)－1－[5－(3－メチルフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エチル;
　(1R)－1－[2－(3－メチルフェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]エタノール;
　(1R)－1－[5－(3－メチルフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エタノール;
　2－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,2－ジヒドロ－ピリジン
－4－カルボン酸 エチルエステル;
　6－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,6－ジヒドロ－ピリダジ
ン－4－カルボン酸 エチルエステル;
　2－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,2－ジヒドロ－ピリジン
－4－カルボン酸ヒドラジド;
　6－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,6－ジヒドロ－ピリダジ
ン－4－カルボン酸ヒドラジド;
　4－(5－メルカプト－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－｛[2－(ト
リメチルシリル)エトキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン;
　4－[4－メチル－5－(メチルチオ)－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル]－1－｛[2－(
トリメチルシリル)エトキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン;
　2－ベンジルオキシ－4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール
－3－イル)－ピリジン;
　5－(2－メトキシピリジン－4－イル)－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－チオ
ール;
　2－メトキシ－4－(4－メチル－5－メチルスルファニル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3
－イル)－ピリジン;
　5－(4－メチル－5－メチルスルファニル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2
－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;
　4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－メト
キシピリジン;
　4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1H－ピ
リジン－2－オン;
　4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1－(2－
トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1H－ピリジン－2－オン;
　5－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－
トリメチルシラニル－エトキシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;
　2－ベンジルオキシ－4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール
－3－イル)－ピリジン;
　4－(5－メルカプト－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1－メチル－1H
－ピリジン－2－オン;
　1－メチル－4－(4－メチル－5－メチルスルファニル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－
イル)－1H－ピリジン－2－オン;
　4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1－メチ
ル－1H－ピリジン－2－オン;
　2－ベンジルオキシ－4－(5－｛1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3
－イル]－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－ピリジン;
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　2－ベンジルオキシ－4－｛5－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イ
ルメトキシ]－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル｝－ピリジン;
　4－(5－｛(1R)－1－[2－(3－クロロフェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]エトキシ
｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－｛[2－(トリメチルシリル)エ
トキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン;
　4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)－1,2,4－オキサジアゾール－3－イル]エ
トキシ｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－｛[2－(トリメチルシリ
ル)エトキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン;
　2－ベンジルオキシ－4－(5－｛(R)－1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾー
ル－3－イル]－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－ピリジン
;
　5－(5－｛1－[5－(3－クロロ－フェニル)－[1,2,4]オキサジアゾール－3－イル]－エト
キシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－トリメチルシラニル
－エトキシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;
　5－(5－｛1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エトキシ｝
－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－トリメチルシラニル－エト
キシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;
　5－(5－｛1－[5－(3－メチル－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エトキシ｝
－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－トリメチルシラニル－エト
キシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;
　5－(5－｛1－[2－(3－メチル－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]－エトキシ｝
－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－トリメチルシラニル－エト
キシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン;及び
　5－(5－｛1－[2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]－エトキシ｝
－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2－(2－トリメチルシラニル－エト
キシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン、
からなる群より選択される、化合物。
【請求項１７】
　一過性下部食道括約部弛緩の阻害のための医薬の製造のための、請求項１～１３のいず
れか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは光学異性体の使用。
【請求項１８】
　胃食道逆流性疾患の処置又は予防のための医薬の製造のための、請求項１～１３のいず
れか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは光学異性体の使用。
【請求項１９】
　疼痛の処置又は予防のための医薬の製造のための、請求項１～１３のいずれか１項に記
載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは光学異性体の使用。
【請求項２０】
　不安の処置又は予防のための医薬の製造のための、請求項１～１３のいずれか１項に記
載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは光学異性体の使用。
【請求項２１】
　過敏性腸症候群(IBS)の処置又は予防のための医薬の製造のための、請求項１～１３の
いずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは光学異性体の使用。
【請求項２２】
　一過性下部食道括約部弛緩の阻害のための方法であって、それにより有効量の請求項１
～１３のいずれか１項に記載の化合物が該阻害を必要とする被験体に投与される、方法。
【請求項２３】
　胃食道逆流性疾患の処置又は予防のための方法であって、それにより有効量の請求項１
～１３のいずれか１項に記載の化合物が該処置又は予防を必要とする被験体に投与される
、方法。
【請求項２４】
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　疼痛の処置又は予防のための方法であって、それにより有効量の請求項１～１３のいず
れか１項に記載の化合物を該処置又は予防を必要とする被験体に投与する、方法。
【請求項２５】
　不安の処置又は予防のための方法であって、それにより有効量の請求項１～１３のいず
れか１項に記載の化合物を該処置又は予防を必要とする被験体に投与する、方法。
【請求項２６】
　過敏性腸症候群(IBS)の処置又は予防のための方法であって、それにより有効量の請求
項１～１３のいずれか１項に記載の化合物を該処置又は予防を必要とする被験体に投与す
る、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な化合物、治療におけるそれらの使用及び上記新規化合物を含む医薬組
成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　グルタミン酸は、哺乳動物の中枢神経系（CNS）における主な興奮性の神経伝達物質で
ある。グルタミン酸は、細胞表面受容体に結合して、該受容体を活性化させることにより
、中枢神経に作用する。これらの受容体は、受容体タンパク質の構造特性、受容体がシグ
ナルを細胞に伝達する手段、及び薬理学的プロフィールに基づいて、イオンチャンネル型
グルタミン酸受容体と代謝型グルタミン酸受容体の２つの主要な種類に分けられる。
【０００３】
　代謝型グルタミン酸受容体（mGluR）は、グルタミン酸の結合に続いて種々の細胞内セ
カンドメッセンジャー系を活性化させるＧタンパク共役型受容体である。無傷の哺乳動物
のニューロンにおけるmGluRの活性化は、以下の反応の１又は２種類以上を誘発する：ホ
スホリパーゼＣの活性化；ホスホイノシチド（PI）の加水分解の増大；細胞内カルシウム
放出；ホスホリパーゼＤの活性化；アデニルシクラーゼの活性化又は阻害；環状アデノシ
ン一リン酸（cAMP）形成の増大又は減少；グアニリルシクラーゼの活性化；環状グアノシ
ン一リン酸（cGMP）形成の増大；ホスホリパーゼA2の活性化；アラキドン酸放出の増大；
並びに電位作動性イオンチャネル及びリガンド作動性イオンチャネルの活性化の増大又は
減少（非特許文献１、非特許文献２、非特許文献３、非特許文献４）。
【０００４】
　分子クローニングにより、mGluR1ないしmGluR8と名付けられた８種類の異なるmGluRサ
ブタイプが同定された（非特許文献５、非特許文献３、非特許文献６）。さらに、特定の
mGluRサブタイプの選択的スプライシング形態の発現により、更なる受容体の多様性が生
じている（非特許文献７、非特許文献８、非特許文献９）。
【０００５】
　代謝型グルタミン酸受容体のサブタイプは、アミノ酸配列のホモロジー、受容体が利用
するセカンドメッセンジャー系、及びその薬理学的特徴に基づいて、グループImGluR、グ
ループIImGluR、及びグループIIImGluRの３種類のグループに細分される。グループImGlu
Rには、mGluR1、mGluR5、及びこれらの選択的スプライシング変異体が含まれる。これら
受容体へのアゴニストの結合により、ホスホリパーゼＣの活性化と、これに続く細胞内カ
ルシウムの流動が生じる。
【０００６】
　神経障害、精神障害及び疼痛性障害
　グループImGluRの生理学的役割を解明しようとする試みにより、これらの受容体の活性
化が神経の興奮を誘起することが示唆される。種々の研究により、グループImGluRのアゴ
ニストは、海馬、大脳皮質、小脳、及び視床、さらに他のCNS領域中のニューロンに適用
した際に、シナプス後興奮を生じ得ることが証明された。この興奮がシナプス後mGluRの
直接的活性化に起因することは、証拠により示されているが、シナプス前mGluRの活性化
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により神経伝達物質の放出が増大することも示唆されている（非特許文献１０、非特許文
献２、非特許文献３、非特許文献１１）。
【０００７】
　代謝型グルタミン酸受容体は、哺乳動物のCNS内の数多くの正常なプロセスに関係する
と考えられてきた。mGluRの活性化は、海馬の長期的な増強（potentiation）及び小脳の
長期的な抑制の誘導に必要であることが示されている（非特許文献１２、非特許文献１３
、非特許文献１４、非特許文献１５）。痛覚及び痛覚消失におけるmGluR活性化の役割に
ついても立証されている（非特許文献１６、非特許文献１７）。加えて、mGluRの活性化
は、シナプス伝達、神経発生、アポトーシス神経死、シナプス可塑性、空間学習、嗅覚記
憶、心臓活動の中枢制御、覚醒、運動制御並びに前庭眼反射の制御を含む、その他の多様
な正常なプロセスにおいて調節的役割を果たすことが示唆されている（非特許文献５、非
特許文献１８、非特許文献６）。
【０００８】
　更に、グループＩの代謝型グルタミン酸受容体、特にmGluR5は、CNSを冒す種々の病態
生理プロセスと障害にも関与していることが示唆されている。これらには、脳卒中、頭部
外傷、酸素欠乏障害及び虚血性傷害、低血糖症、癲癇、アルツハイマー病等の神経変性障
害並びに疼痛が含まれる（非特許文献１、非特許文献１９、非特許文献２０、非特許文献
３、非特許文献６、非特許文献２１、非特許文献２２、非特許文献２３）。これらの状態
における主な病理は、CNSニューロンの過度のグルタミン酸誘導性興奮によるものである
と考えられている。グループＩのmGluRは、シナプス後機序及び増大したシナプス前グル
タミン酸放出によるグルタミン酸媒介性の神経興奮を増大させると考えられることから、
これらの活性化が、恐らく 前記病理に寄与しているのであろう。従って、グループＩのm
GluR受容体の選択的アンタゴニストは、特に神経保護薬、鎮痛薬又は抗けいれん薬とし 
て、治療上有益なものとなり得る。
【０００９】
　最近の、代謝型グルタミン酸受容体全般と、特にグループＩの神経生理学的な役割の解
明の進歩から、これらの受容体が、急性及び慢性の神経障害及び精神障害並びに慢性及び
急性の疼痛性障害の治療における有望な薬剤標的であることが確証された。
【００１０】
　胃腸障害
　下部食道括約筋（LES）は、断続的に弛緩する傾向がある。その結果、以下において「
逆流」と呼ばれる事象の際に一時的に物理的障壁が失われるため、胃から流体が食道内に
流れ込むことが可能になる。
【００１１】
　胃食道逆流性疾患（GERD）は、最も蔓延している上部胃腸管の疾患である。現在の薬物
療法は、胃酸の分泌を低下させるか、又は食道内で酸を中和することを目的としている。
逆流の背後にある主なメカニズムは、低緊張性の下部食道括約筋に依存していると考えら
れてきた。しかしながら、例えば、非特許文献２４では、ほとんどの逆流事象は、えん下
により引き起こされる弛緩ではなく、一過性の下部食道括約筋弛緩（TLESR）時に起こる
ことが示されている。また、GERDを有する患者において、胃酸分泌は通常は正常であるこ
とも示されている。
【００１２】
　本発明に係る新規化合物は、一過性の下部食道括約筋弛緩（TLESR）の阻害に有用であ
り、従って、胃食道逆流性疾患（GERD）の処置に有用であると考えられる。
【００１３】
　特定の化合物が、心電図(ECG)におけるQT間隔の延長として観察されるヒトにおける心
臓再分極に対して望ましくない作用を引き起こし得ることはよく知られている。極端な状
況では、この薬物誘導QT間隔延長は、最終的に心室細動及び突然死をもたらす多形性心室
頻拍（Torsades de Pointes）(TdP；非特許文献２５)と呼ばれるある種の不整脈を生じ得
る。この症候群における初期事象は、これらの化合物による遅延整流性カリウムチャネル
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電流(IKr)の急速成分の阻害である。これらの化合物は、この電流を運ぶチャネルタンパ
ク質の孔形成アルファサブユニット（ヒトether－a－go－go関連遺伝子(hERG)によりコー
ドされるサブユニット）に結合する。IKrは心筋活動電位の再分極において鍵となる役割
を果たすので、その阻害は再分極を遅くして、これはQT間隔の延長として現れる。QT間隔
の延長はそれ自体に安全性の懸念はないが、心血管の不利な作用の危険性を有しており、
ほんの一握りの人々ではTdP及び心室細動への変性をもたらし得る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Schoeppら, Trends Pharmacol. Sci. 14:13 (1993)
【非特許文献２】Schoepp, Neurochem. Int. 24:439 (1994)
【非特許文献３】Pinら, Neuropharmacology 34:1 (1995)
【非特許文献４】Bordi及びUgolini, Prog. Neurobiol. 59:55 (1999)
【非特許文献５】Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994)
【非特許文献６】Knopfelら, J. Med. Chem. 38:1417 (1995)
【非特許文献７】Pinら, PNAS 89:10331 (1992)
【非特許文献８】Minakamiら, BBRC 199:1136 (1994)
【非特許文献９】Jolyら, J. Neurosci. 15:3970 (1995)
【非特許文献１０】Baskys, Trends Pharmacol. Sci. 15:92 (1992)
【非特許文献１１】Watkins et al., Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (1994)
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【非特許文献１５】Aibaら, Cell 79:377 (1994)
【非特許文献１６】Mellerら, Neuroreport 4: 879 (1993)
【非特許文献１７】Bordi及びUgolini, Brain Res. 871:223 (1999)
【非特許文献１８】Pinら, Neuropharmacology 34:1
【非特許文献１９】Cunninghamら, Life Sci. 54:135 (1994)
【非特許文献２０】Hollmanら, Ann. Rev. Neurosci. 17:31 (1994)
【非特許文献２１】Spoorenら, Trends Pharmacol. Sci. 22:331 (2001)
【非特許文献２２】Gaspariniら Curr. Opin. Pharmacol. 2:43 (2002)
【非特許文献２３】Neugebauer Pain 98:1 (2002)
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【非特許文献２５】Vandenbergら hERG K+ channels: friend and foe. Trends Pharmaco
l Sci 2001; 22: 240－246
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　一般的に、本発明の化合物は、hERG－コードカリウムチャネルに対して低い活性を有す
る。これに関して、インビトロでのhERGに対する低い活性はインビボでの低い活性の指標
である。
【００１６】
　薬物の有効性を高めるために、薬物が良好な代謝安定性を有することも望ましい。イン
ビトロでのヒトミクロソーム代謝に対する安定性は、インビボでの代謝に対する安定性の
指標である。
【００１７】
　それらの生理学的及び 病態生理学的重要性により、mGluRサブタイプ、特にグループＩ
受容体サブタイプ、最も特にはmGluR5に対する高い選択性を示す新しい強力なmGluRアゴ
ニスト及びアンタゴニストの必要性が存在する。
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【００１８】
　本発明の目的は、代謝型グルタミン酸受容体(mGluR)、特にmGluR5受容体において活性
を示す化合物を提供することである。特に、本発明の化合物は、主に末梢に作用し、すな
わち血液脳関門を通過する限定された能力しか有していない。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明は、式Ｉ: 
【化１】

［式中、
　R1は、メチル、ハロゲン及びシアノからなる群より選択され;
　R2は、水素及びフルオロからなる群より選択され;
　R3は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R4は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R5は、C1－C3アルキル及びシクロプロピルからなる群より選択され;
　Ｘは:
【化２】

からなる群より選択され、そしてＺは:
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【化３】

からなる群より選択され、ここで
　R6は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択され;
　R7は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択される］
の化合物並びにその薬学的に許容しうる塩、水和物、アイソフォーム、互変異性体若しく
は鏡像異性体に関する。
【００２０】
　本発明の別の目的は、式Ｉの化合物を、薬学的に許容しうる担体又は賦形剤と共に含む
医薬組成物を提供することである。
【００２１】
　本発明のさらに別の目的は、そのような処置を必要とする動物におけるグルタミン酸機
能異常（glutamate dysfunction）に関連する神経障害及び精神障害の処置又は予防方法
である。この方法は、動物に治療有効量の式Ｉの化合物又はその医薬組成物を投与する工
程を含む。好ましくは、動物は哺乳動物であり; より好ましくはヒトである。
【００２２】
　本発明のなお別の目的は、本明細書において考察される状態のいずれかの処置のための
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医薬の製造のための、式Ｉの化合物又はその薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物の使
用である。
【００２３】
　本発明の別の目的は、治療における使用のための、式Ｉの化合物又はその薬学的に許容
しうる塩若しくは溶媒和物を提供する。
【００２４】
　本発明はさらに、式Ｉの化合物の製造の方法を提供する。一般的及び特定の方法が以下
でより詳細に考察される。
【００２５】
　詳細な説明
　本発明は、医薬として、特に代謝型グルタミン酸受容体の調節因子としての活性を示す
化合物の発見に基づく。より詳細には、本発明の化合物は、mGluR5受容体の増強物質とし
ての活性を示し、そして治療において、特にグルタミン酸機能異常に関連する神経障害及
び精神障害の処置に有用である。
【００２６】
　定義
　本明細書中で別に明記されない限り、本明細書で用いる命名法は、一般的に、「Nomenc
lature of Organic Chemistry」, Pergamon Press, Oxford, 1979、のセクションA、B、C
、D、E、F、及びHに記載される例及び法則に従うものであり、上記文献は、その代表的な
化学構造の名称及び化学構造の命名の規則に関して、参照により本明細書中に加入される
。場合により、化合物の名称は、以下の化学命名用プログラムを用いて作成することもで
きる：ACD／ChemSketch、バージョン5.09及び9.04。
【００２７】
　本明細書で用いる「アルキル」という用語は、１から６個の炭素原子を有する、直鎖又
は分枝鎖の炭化水素ラジカルを意味し、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、t－
ブチル等を含む。
【００２８】
　本明細書で用いる「シクロアルキル」という用語は、３から７個の炭素原子を有する環
式基（不飽和であってもよい）を意味し、シクロプロピル、シクロヘキシル、シクロヘキ
セニル等を含む。
【００２９】
　本明細書で用いる「アルコキシ」という用語は、１から６個の炭素原子を有する、直鎖
又は分枝鎖のアルコキシラジカルを意味し、メトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、イソ
プロピルオキシ、t－ブトキシ等を含む。
【００３０】
　本明細書で用いる「ハロ」という用語は、ハロゲンを意味し、放射性形態及び非放射性
形態の両方のフルオロ、クロロ、ブロモ、ヨード等を含む。
【００３１】
　本明細書で用いる「アリール」という用語は、５から12個の原子を有する芳香族基を意
味し、フェニル、ナフチル等を含む。
【００３２】
　「ヘテロアリール」という用語は、Ｎ、Ｓ及びＯから成る群から選択された少なくとも
１個のヘテロ原子を含む芳香族基を意味し、そしてピリジル、インドリル、フリル、ベン
ゾフリル、チエニル、ベンゾチエニル、キノリル、オキサゾリル等を含む。
【００３３】
　「薬学的に許容しうる塩」という用語は、患者の処置に適合性である酸付加塩又は塩基
付加塩のいずれかを意味する。
【００３４】
　「薬学的に許容しうる酸付加塩」は、式Ｉで表される塩基化合物又はそのあらゆる中間
体の、あらゆる非毒性の有機酸付加塩又は無機酸付加塩である。適切な塩を 形成する例
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示的な無機酸としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸及びリン酸、並びにオルトリン酸一水素
ナトリウム及び硫酸水素カリウムのような酸金属塩が挙げられる。適切な塩を形成する例
示的な有機酸としては、モノ－、ジ－及びトリカルボン酸が挙げられる。このような酸の
例としては、例えば、酢酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、コハク酸、グ
ルタル酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ヒド
ロキシマレイン酸、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、桂皮酸、サリチル酸
、2－フェノキシ安息香酸、p－トルエンスルホン酸、並びにメタンスルホン酸及び2－ヒ
ドロキシエタンスルホン酸のような他のスルホン酸が挙げられる。一酸塩又は二酸塩のい
ずれも形成可能であり、このような塩は、水和形態、溶媒和形態又は実質的に無水の形態
のいずれかで存在することができる。一般的に、これらの化合物の酸付加塩は、それらの
遊離塩基形態と比較して、水及び種々の親水性有機溶媒に溶解しやすく、全般的に高い融
点を示す。適切な塩の選択基準は、当業者に公知である。例えば、シュウ酸塩のような、
他の薬学的に許容されない塩を、例えば、式Ｉの化合物の単離において研究用途に用いて
もよく、後の薬学的に許容しうる酸付加塩への変換に用いてもよい。
【００３５】
　「薬学的に許容しうる塩基付加塩」は、式Ｉで表される酸化合物又はそのあらゆる中間
体の、あらゆる非毒性の有機塩基付加塩又は無機塩基付加塩である。適切な塩を形成する
例示的な無機塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸
化カルシウム、水酸化マグネシウム又は水酸化バリウムが挙げられる。適切な塩を形成す
る例示的な有機塩基としては、メチルアミン、トリメチルアミン及びピコリンのような、
脂肪族、脂環式又は芳香族有機アミン、又はアンモ ニアが挙げられる。前記分子中の他
の場所にエステル官能性が存在する場合であっても加水分解されないような、適切な塩の
選択が重要になるであろう。適切な塩の選択基準は、当業者に公知である。
【００３６】
　用語「溶媒和物」は、結晶格子内に適切な溶媒の分子が組み込まれた式Ｉの化合物又は
式Ｉの化合物の薬学的に許容しうる塩を意味する。適切な溶媒は、溶媒和物として投与さ
れる投与量において、生理学的に許容できる。適切な溶媒の例は、エタノール、水等であ
る。水が溶媒である場合、その分子は水和物と呼ばれる。
【００３７】
　「処置する」又は「処置」という用語は、特定の障害又は状態の症状を軽減させるか、
症状の原因作用を一時的若しくは永続的に取り除くか、又は症状の発現を防ぐか若しくは
遅延させることを意味する。
【００３８】
　「治療有効量」という用語は、特定の障害又は状態を処置するのに有効な、化合物の量
を意味する。
【００３９】
　用語「薬学的に許容しうる担体」は、医薬組成物、即ち患者に投与可能な投薬形態の形
成を可能にするために有効成分と混合される非毒性の溶媒、分散剤、賦形剤、アジュバン
ト又はその他の材料を意味する。このような担体の一例は、非経口投与に典型的に用いら
れる薬学的に許容しうるオイルである。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
化合物
　本発明の化合物は、一般的に式Ｉ：
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【化４】

［式中、
　R1は、メチル、ハロゲン及びシアノからなる群より選択され;
　R2は、水素及びフルオロからなる群より選択され;
　R3は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R4は、水素及びC1－C3アルキルからなる群より選択され;
　R5は、C1－C3アルキル及びシクロプロピルからなる群より選択され;
　Ｘは:
【化５】

からなる群より選択され、そしてＺは:
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【化６】

からなる群より選択され、ここで
　R6は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択され;
　R7は、水素、C1－C3アルキル、C1－C3ハロアルキル、C1－C3アルコキシ、C1－C3ハロア
ルコキシ及びハロゲンからなる群より選択される］
並びに、その薬学的に許容しうる塩、水和物、アイソフォーム、互変異性体及び／又は鏡
像異性体である。
【００４１】
　特定の実施態様において、R1はクロロ、シアノ及びメチルからなる群より選択される。
【００４２】
　さらなる実施態様において、R2は水素である。
【００４３】
　さらなる実施態様において、R3はメチルである。
【００４４】
　さらなる実施態様において、R3はC1－C3アルキルであり、そしてR4は水素である。
【００４５】
　さらなる実施態様において、R3はC1－C3アルキルであり、そしてR4はC1－C3アルキルで
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ある。
【００４６】
　さらなる実施態様において、R4はＨである。
【００４７】
　さらなる実施態様において、R5はC1－C3アルキルである。さらなる実施態様において、
R5はメチルである。
【００４８】
　さらなる実施態様において、R6はメチルである。さらなる実施態様において、R6は水素
である。
【００４９】
　さらなる実施態様において、R7は水素である。さらなる実施態様において、R7はC1－C3
アルキルである。
【００５０】
　さらなる実施態様において、Ｚは

【化７】

である。
【００５１】
　上記式Ｉにおいて、Ｘは２つの可能な配置のいずれで存在してもよい。
【００５２】
　別の実施態様は、活性成分としての治療有効量の式Ｉの化合物を、１種又はそれ以上の
薬学的に許容しうる希釈剤、賦形剤及び／又は不活性担体と共に含む、医薬組成物である
。
【００５３】
　以下により詳細に記載されるように、他の実施態様は、治療、mGluR5媒介障害の処置、
mGluR5媒介障害の処置のための医薬の製造における使用のための、式Ｉの化合物に関する
。
【００５４】
　さらに他の実施態様は、哺乳動物に治療有効量の式Ｉの化合物を投与することを含む、
mGluR5媒介障害の処置方法に関する。
【００５５】
　別の実施態様において、mGluR5受容体を含有する細胞を、有効量の式Ｉの化合物で処理
することを含む、該受容体の活性化を阻害するための方法が提供される。
【００５６】
　本発明の化合物は、治療において、特に神経障害、精神障害、疼痛及び胃腸障害の処置
のために有用である。
【００５７】
　本発明の特定の化合物が、溶媒和形態、例えば水和形態、さらに非溶媒和形態で存在し
得ることも当業者により理解されるだろう。本発明が式Ｉの化合物の全てのこのような溶
媒和形態を包含することがさらに理解されるだろう。
【００５８】
　式Ｉの化合物の塩もまた本発明の範囲内である。一般的に、本発明の化合物の薬学的に
許容しうる塩は、当該分野で周知の標準的な手順を使用して、例えば充分に塩基性の化合
物（例えばアルキルアミン）を適切な酸（例えばHCl、酢酸又はメタンスルホン酸）と反
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応させて生理学的に許容しうるアニオンとの塩を得ることにより得られる。適切な酸性の
プロトンを有する本発明の化合物（例えばカルボン酸又はフェノール）を、１当量のアル
カリ金属又はアルカリ土類金属の水酸化物又はアルコキシド(例えばエトキシド又はメト
キシド）、又は適切に塩基性の有機アミン(例えばコリン又はメグルミン)で、水性媒体中
にて処理して、続いて従来の精製技術により、対応するアルカリ金属(例えばナトリウム
、カリウム又はリチウム)又はアルカリ土類金属(例えばカルシウム)の塩を製造すること
もできる。さらに、第四級アンモニウム塩は、例えばアルキル化剤を中性アミンに加える
ことにより製造することができる。
【００５９】
　本発明の一実施態様において、式Ｉの化合物を、その薬学的に許容しうる塩又は溶媒和
物、特に酸付加塩、例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、酢酸塩、フマル酸塩、マレ
イン酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩若しくはp－トルエンスルホン酸
塩に変換し得る。
【００６０】
　本発明の具体例としては、以下の表に示される化合物36.1～38.7、それらの薬学的に許
容しうる塩、水和物、溶媒和物、光学異性体及びそれらの組み合わせが挙げられる:
【００６１】
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【００６２】
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【表２】

【００６３】
　医薬組成物
　本発明の化合物は、薬学的に許容しうる担体又は賦形剤と共に、式Ｉの化合物、又はそ
の薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を含有する、従来の医薬組成物に製剤化され得
る。薬学的に許容しうる担体は、固体又は液体のいずれであってもよい。固形製剤には、
散剤、錠剤、分散性顆粒、カプセル剤、カシェ剤、及び坐剤が含まれるが、これらに限定
されるものではない。
【００６４】
　固体の担体は、希釈剤、矯味矯臭剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁剤、結合剤又は錠剤崩壊
剤としても作用し得る１種又はそれ以上の物質であってもよい。固体の担体は、封入材料
にもなりうる。
【００６５】
　散剤の場合、担体は、微粉化された本発明の化合物、又は有効成分との混合物としての
微粉化された固体である。錠剤の場合、有効成分は、必要な結合特性を有する担体と適切
な比率で混合され、所望の形状及び寸法に押し固められる。
【００６６】
　坐剤組成物を製造するためには、脂肪酸のグリセリドとカカオ脂の混合物のような低融
点ロウを最初に融かし、そして、その中に有効成分を例えば撹拌により分散させる。次い
で、溶融した均一な混合物を、都合の良い寸法の型に流し込んで冷却させて凝固させる。
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【００６７】
　適切な担体としては、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ラクト
ース、糖、ペクチン、デキストリン、デンプン、トラガカント、メチルセル ロース、カ
ルボキシルメチルセルロースナトリウム、低融点ロウ、カカオ脂等が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００６８】
　組成物という用語は、有効成分（他の担体と共に又は担体無しで）が担体に取り囲まれ
、従って、担体と有効成分が関連しているカプセルを提供する担体としての封入材料を用
いた有効成分の製剤を含むことも意図される。同様にして、カシェ剤も含まれる。
【００６９】
　錠剤、散剤、カシェ剤、及びカプセル剤は、経口投与に適した固体剤形として用いるこ
とができる。
【００７０】
　液体形態の組成物には、液剤、懸濁剤、及び乳剤が含まれる。例えば、有効成分の滅菌
水溶液又はプロピレングリコール水溶液は、非経口投与に適した液体製剤である。液体組
成物は、ポリエチレングリコール水溶液中の溶液で製剤化することもできる。
【００７１】
　経口投与用の水溶液は、有効成分を水に溶解して、所望により適切な着色剤、矯味矯臭
剤、安定剤及び増粘剤を添加することにより製造することができる。経口用途用の水性懸
濁液は、微粉化された有効成分を、天然合成ゴム、樹脂、メチルセルロース、カルボキシ
ルメチルセルロースナトリウムのような粘性物質、及び医薬製剤の分野において公知の他
の懸濁剤と共に水中に分散させることにより製造することができる。経口用途が意図され
る代表的組成物には、１種又はそれ以上の着色剤、甘味剤、矯味矯臭剤及び／又は保存剤
が含まれていてもよい。
【００７２】
　投与様式によって、医薬組成物は、約0.05％w（質量パーセント）ないし約99％w、又は
、約0.10％wないし50％wの本発明の化合物を含む（全ての質量パーセントは組成物の総質
量に基づく）。
【００７３】
　本発明を実施するための治療有効量は、個々の患者の年齢、体重及び応答を含む公知の
判断基準を使用して当業者が決定することができ、そして、処置又は予防される疾患との
関連で判断することができる。
【００７４】
　医学的用途
　本発明の化合物は、mGluR5の興奮性活性化に関連する障害の処置において、そしてmGlu
R5の興奮性活性化により生じる神経損傷の阻害に有用である。本発明の化合物を用いて、
ヒトを含む哺乳動物においてmGluR5の阻害作用を生じさせ得る。
【００７５】
　mGluR5を含むグループＩのmGluR受容体は、中枢及び末梢神経系並びに他の組織内で高
度に発現している。従って、本発明の化合物が、急性及び慢性の神経障害及び精神障害、
胃腸障害、並びに慢性及び急性の疼痛性障害のようなmGluR5媒介性障害の処置に非常に適
していることが期待される。
【００７６】
　本発明は、治療における使用のための、上記に定義する式Ｉの化合物に関する。
【００７７】
　本発明は、mGluR5媒介障害の処置における使用のための、上記に定義する式Ｉの化合物
に関する。
【００７８】
　本発明は、アルツハイマー病、老年痴呆、AIDS誘導性痴呆、パーキンソン病、筋萎縮性
側索硬化症、ハンチントン舞踏病、片頭痛、てんかん、統合失調症、うつ病、不安、急性
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不安、眼科障害、例えば網膜症、糖尿病性網膜症、緑内障、聴神経障害、例えば耳鳴、化
学療法誘導性神経障害、ヘルペス後神経痛及び三叉神経痛、耐性、依存、ぜい弱Ｘ症候群
、自閉症、精神遅滞、統合失調症並びにダウン症候群の処置における使用のための、上記
に定義する式Ｉに示す化合物に関する。
【００７９】
　本発明は、片頭痛に関連する疼痛、炎症性疼痛、神経因性疼痛障害、例えば糖尿病性神
経障害、関節炎及びリウマチ様疾患、腰痛、術後疼痛及び癌を含む種々の状態に伴う疼痛
、アンギナ、腎疝痛又は胆石疝痛、月経、片頭痛並びに痛風の処置における使用のための
、上記に定義する式Ｉに示す化合物に関する。
【００８０】
　本発明は、脳卒中、頭部外傷、酸素欠乏障害及び虚血性傷害、低血糖症、心血管疾患及
びてんかんの処置における使用のための、上記に定義する式Ｉに示す化合物に関する。
【００８１】
　また、本発明は、mGluRグループＩ受容体媒介障害及び上記に列挙するあらゆる障害の
処置のための医薬の製造における、上記に定義する式Ｉに示す化合物の使用に関する。
【００８２】
　本発明の一実施態様は、胃腸障害の処置における式Ｉに示す化合物の使用に関する。
【００８３】
　本発明の別の実施態様は、一過性下部食道括約筋弛緩の阻害、GEDRの処置、胃食道逆流
の予防、吐き戻しの処置、喘息の処置、喉頭炎の処置、肺疾患の処置、成長障害の管理、
過敏性大腸疾患（IBS）の処置並びに機能性消化不良（FD）の処置のための医薬の製造に
おける、式Ｉに示す化合物の使用に関する。
【００８４】
　本発明の別の実施態様は、過活動膀胱又は尿失禁の処置のための式Ｉの化合物の使用に
関する。
【００８５】
　「TLESR」（一過性の下部食道括約筋弛緩）という表現は、本明細書ではMittal, R.K.,
 Holloway, R.H., Penagini, R., Blackshaw, L.A., Dent, J., 1995;  Transient lower
 esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology 109, p
p. 601－610に従って定義される。
【００８６】
　「逆流」という表現は、本明細書では、機械的障壁が一時的にこうした時に失われるた
めに、流体が胃から食道に入ることができることとして定義される。
【００８７】
　「GERD」（胃食道逆流性疾患）という表現は、本明細書ではvan Heerwarden, M.A., Sm
out A.J.P.M., 2000; Diagnosis of reflux disease. Bailliere's Clin. Gastroenterol
. 14, pp. 759－774に従って定義される。
【００８８】
　上記式Ｉの化合物は、肥満又は体重超過の処置又は予防、(例えば減量及び減量の維持
の奨励)、体重増加(例えば、逆戻り、薬剤による誘発又は喫煙の中止後)の予防又は逆転
、食欲及び／又は満腹感、摂食障害(例えば、過食症、食欲不振、過食症及び病みつき)及
び(薬物、タバコ、アルコール、あらゆる食欲をそそる主要栄養素又は非必須食品に対す
る)渇望の調節に有用である。
【００８９】
　また、本発明は、上記に定義する式Ｉの化合物の有効量を患者に投与することを含む、
mGluR5媒介障害及び上記に列挙されたあらゆる障害に罹患しているか又はその危険性を有
する患者における該障害の処置方法を提供する。
【００９０】
　特定の障害の治療的又は予防的な処置に必要な用量は、処置される宿主、投与経路及び
治療される疾患の重篤度に応じて必然的に変化するであろう。
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【００９１】
　本明細書の文脈において、これと反対の内容が特別に示されない限りは、「治療」及び
「処置」という用語は、防止又は予防を包含する。「治療的」又は「治療上」という用語
も、これに従って解釈されるべきである。
【００９２】
　本明細書では、他に明記されない限り、「アンタゴニスト」又は「阻害剤」という用語
は、リガンドによる応答を生じさせる伝達経路を、いかなる手段においても、部分的に又
は完全にブロックする化合物を意味するものとする。
【００９３】
　「障害」という用語は、他に明記されない限り、代謝型グルタミン酸受容体活性と関連
するあらゆる状態及び疾患を意味する。
【００９４】
　非医学的用途
　治療用医薬におけるこれら化合物の使用に加え、式Ｉの化合物、さらにこのような化合
物の塩及び水和物は、新規な治療剤の探索の一環として、ネコ、イ ヌ、ウサギ、サル、
ラット及びマウスのような実験動物におけるmGluR関連活性の阻害剤の効果を評価するた
めの、インビトロ及びインビボの試験系の開発及び標準化における薬理学的ツールとして
有用である。
【００９５】
　製造方法
　本発明の別の局面は、式Ｉの化合物又はその塩若しくは水和物の製造方法を提供する。
本発明における該化合物の製造方法をここに記載する。
【００９６】
　このような方法の以下の説明を通じ、適当な場合には、有機合成分野の当業者に容易に
理解されるような方法で、適切な保護基が種々の反応物及び中間体に加えられ、そしてそ
の後取り除かれるであろうことが理解されるべきである。このような保護基を用いるため
の従来の手順、さらに適切な保護基の例は、例えば、「Protective Groups in Organic S
ynthesis」, T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley－Interscience, New York, (1999)に記載
される。化学的操作による、ある基又は置換基の別の基又は置換基への変換は、最終生成
物に向けた合成経路上のどの中間体又は最終生成物に対しても行うことができ、その段階
にある分子が有する他の官能基の、その変換で使用される条件又は試薬に対する本質的な
不適合性によってのみ、可能な変換の種類が制限される、ということも理解されるべきで
ある。有機合成の分野における当業者であれば、このような本質的な不適合性、並びに適
切な変換及び合成工程を適切な順序で行うことによりこの不適合性を回避する方法を直ち
に理解するであろう。変換の例を以下に示すが、記載された変換は、該変換に例示される
ような属性群又は置換基のみに限定されるものではないことが理解されるべきである。他
の適切な変換に関する参考文献と説明は、「Comprehensive Organic Transformations－A
 Guide to Functional Group Preparations」, R. C. Larock, VHC出版社 (1989) に記載
されている。他の適切な反応に関する参考文献と説明は、有機化学の教科書、例えば「Ad
vanced Organic Chemistry」, March, 第4版, McGraw Hill (1992)、又は「Organic Synt
hesis」, Smith, McGraw Hill, (1994)に記載されている。中間体及び最終生成物を精製
するための技術としては、例えば、カラム又は回転板上での順相及び逆相クロマトグラフ
ィー、再結晶、蒸留及び液－液抽出又は固－液抽出が挙げられ、これらは当業者により容
易に理解されるだろう。置換基及び基の定義は、異なるように定義される場合を除いて、
式Ｉのとおりである。「室温」及び「周囲温度」という用語は、他に明記されない限り、
16℃と25℃との間の温度を意味するものとする。
【００９７】
　用語「還流」は、他に明記されない限り、使用される溶媒に関して、特定の溶媒の沸点
又はそれ以上の温度を意味するものとする。
【００９８】
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略号
atm   　大気（Atmosphere）
aq.   　水性
BINAP 　2,2'－ビス(ジフェニルホスフィノ)－1,1'－ビナフチル
Boc   　tert－ブトキシカルボニル
CDI   　N,N'－カルボニルジイミダゾール
DCC   　N,N－ジシクロヘキシルカルボジイミド
DCM   　ジクロロメタン
DBU   　ジアザ(1,3)ビシクロ[5.4.0]ウンデカン
DEA   　N,N－ジイソプロピルエチルアミン
DIBAL－H　　水素化ジイソブチルアルミニウム
DIC　　 N,N'－ジイソプロピルカルボジイミド
DMAP　　N,N－ジメチル－4－アミノピリジン
DMF   　ジメチルホルムアミド
DMSO　　ジメチルスルホキシド
DPPF　　ジフェニルホスフィノフェロセン
EDCI　　N－[3－(ジメチルアミノ)プロピル]－N'－エチルカルボジイミド塩酸塩
EDC   　1－エチル－3－(3－ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド
Et2O    ジエチルエーテル
EtOAc   酢酸エチル
EtOH　　エタノール
EtI   　ヨードエタン
Et　　　エチル
Fmoc　　9－フルオレニルメチルオキシカルボニル
h  　 　時間
HetAr   ヘテロアリール
HOBt　　N－ヒドロキシベンゾトリアゾール
HBTU　　O－(ベンゾトリアゾール－1－イル)－N,N,N',N'－テトラメチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェート
HPLC　　高速液体クロマトグラフィー
LAH   　水素化リチウムアルミニウム
LCMS　　HPLC質量分光法
MCPBA   m－クロロ過安息香酸
MeCN　　アセトニトリル
MeOH　　メタノール
min   　分
MeI   　ヨードメタン
MeMgCl　塩化メチルマグネシウム
Me　　　メチル
n－BuLi　　1－ブチルリチウム
NaOAc   酢酸ナトリウム
NMR   　核磁気共鳴
NMP   　N－メチルピロリドン
nBuLi   1－ブチルリチウム
o.n.　　終夜
RT　　　室温
TEA   　トリエチルアミン
THF   　テトラヒドロフラン
nBu   　ノルマルブチル
OMs   　メシレート又はメタンスルホン酸エステル
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OTs   　トシレート、トルエンスルホネート又は4－メチルベンゼンスルホン酸エステル
PCC   　ピリジニウムクロロクロメート
PPTS　　ピリジニウムp－トルエンスルホネート
TBAF　　フッ化テトラブチルアンモニウム
TLC   　薄層クロマトグラフィー
pTsOH   p－トルエンスルホン酸
SPE   　固相抽出(通常ミニクロマトグラフィーのためにシリカゲルを含有する)
sat.　　飽和
【００９９】
　式Ｉの1,2,4－オキサジアゾール化合物の一般的合成
【化８】

【０１００】
　Ｘが1,2,4－オキサジアゾール(Ｖ)である式Ｉの化合物は、式IVの化合物の環化により
製造され得、そしてこの式IVの化合物は適切に活性化された式IIIの化合物から式IIの化
合物を用いて形成され得る。
【０１０１】
　式IIの化合物は適切なニトリルから製造され得る。式IIIの化合物は、以下の非限定的
な方法で活性化され得る：ｉ) 適切な試薬、例えば塩化オキサリル又は塩化チオニルを使
用して酸から形成される酸塩化物として；ii)クロロギ酸アルキルのような試薬を用いた
処理から形成される無水物又は混合無水物として；iii) 伝統的な方法を使用してアミド
カップリング反応において酸を活性化する、例えばEDCIとHOBt又はHBTUのようなウロニウ
ム塩；iv)ヒドロキシアミジンが、ナトリウムtert－ブトキシド又は水素化ナトリウムの
ような強塩基を使用して、溶媒（例えばエタノール又はトルエン）中高温(50－110℃)に
て脱プロトン化される場合にアルキルエステルとして。
【０１０２】
　化合物II及びIIIのＶ型の化合物への転換は、上記のようなIV型の単離された中間体を
経る２つの連続した工程として行われても、インサイチュで形成された中間体の環化が、
エステル形成の間に自発的に起こってもよい。エステルIVの形成は、適切な非プロトン性
溶媒、例えばジクロロメタン、テトラヒドロフラン、N,N－ジメチルホルムアミド又はト
ルエンを使用して、場合により適切な有機塩基、例えばトリエチルアミン、ジイソプロピ
ルエチルアミンなど又は炭酸水素ナトリウム若しくは炭酸カリウムのような無機塩基を用
いて達成され得る。オキサジアゾールを形成する式IVの化合物の環化は、エバポレーショ
ン及びより高沸点の溶媒（例えばDMF）での置換による粗製エステルに対して、若しくは
水性抽出により半精製物質を得て、又は標準的なクロマトグラフィー方法により精製され
た物質を用いて行われ得る。従来の加熱を行うか若しくはマイクロ波照射(100－180℃)に
より、適切な溶媒（例えばピリジン又はN,N－ジメチルホルムアミド）中で又はテトラヒ
ドロフラン中でフッ化テトラブチルアンモニウムのような試薬を使用してより低い温度の
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方法を使用するか、又はあらゆる他の適切な公知の文献の方法により、環化が達成され得
る。
【０１０３】
　上記の反応のさらなる例は、Poulainら, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1495－98, Ga
nglottら, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1441－43及びMathvinkら, Bioorg. Med. Chem
. Lett. 1999, 9, 1869－74（これらは参照として本明細書に含まれる）に見いだされ得
る。
【０１０４】
　式Ｉの化合物の製造における使用のためのニトリル類及び酸類の合成
　アリールニトリル類は、パラジウム又はニッケル触媒下で適切なシアン化物（例えばシ
アン化亜鉛）を適切な溶媒（例えばN,N－ジメチルホルムアミド）中で使用する、ハロゲ
ン化アリール又はアリールトリフレートのシアノ化（cyanation）を含む種々の方法によ
り入手可能である。対応する酸は、酸性又は塩基性のいずれかの条件下で適切な溶媒（例
えば水性アルコール）中での加水分解によりニトリルから入手可能である。アリール酸は
、ヨード－又はブロモ－リチウム交換、その後のCO2でのトラップで直接酸を得ることを
含む、種々の他の供給源からも入手可能である。
【０１０５】
　カルボン酸は、あらゆる適合性の方法を使用して、酸を活性化し（酸塩化物又は混合無
水物を経由することを含む）、その後あらゆるアンモニア源（適切な塩基の存在下での塩
化アンモニウム、水酸化アンモニウム、メタノール性アンモニア又はジオキサンのような
非プロトン性溶媒中のアンモニアを含む）を用いてトラップして、第一級アミドへと変換
し得る。このアミド中間体は、種々の脱水試薬、例えば塩化オキサリル又は塩化チオニル
を使用してニトリルに変換し得る。酸をニトリルに変換するこの反応順序は、非芳香族酸
（適切に保護されたアミノ酸誘導体を含む）にも適用され得る。アミノ酸中のアミン又は
他のあらゆる酸出発物質の離れた位置にあるアミノに適した保護基は、アミン官能基の塩
基性及び求核性を除くあらゆる基であり得、Bocのようなカルバメート保護基が含まれる
。
【０１０６】
　いくつかの酸は、市販の類縁体を利用してより容易に製造される。例えば、6－メチル
ピリジン－4－カルボン酸は、2－クロロ－6－メチルピリジン－4－カルボン酸の脱塩素化
により製造される。特定の種類の置換フルオロ－ベンゾニトリル及び安息香酸は、ブロモ
－ジフルオロ－ベンゼンから１個のフルオロ基を適切な求核剤（例えばイミダゾール）と
塩基（例えば炭酸カリウム）の存在下で適合性の溶媒（例えばN,N－ジメチルホルムアミ
ド）中にて高温(80－120℃)で長期間置換させることにより入手可能である。ブロモ基は
その後、上記のように酸又はニトリルへと合成され得る。
【０１０７】
　1,3－二置換及び1,3,5－三置換の安息香酸並びにベンゾニトリルは、容易に入手可能な
置換イソフタル酸誘導体を利用することにより製造され得る。ジエステルのモノ加水分解
により、種々の試薬、最も典型的には活性化剤（例えば塩化チオニル、塩化オキサリル又
はクロロギ酸イソブチルなど）との酸の選択的反応を可能にする。活性化された酸から多
数の生成物が入手可能である。上述のように脱水によりニトリルを形成するために使用さ
れる第一級アミドに加えて、ヒドロキシメチル類縁体への還元が、種々の還元剤（例えば
水素化ホウ素ナトリウム）を適合性の溶媒（例えばテトラヒドロフラン）中で使用して混
合無水物又は酸塩化物に対して行われ得る。ヒドロキシメチル誘導体はさらに、適切な触
媒源（例えば炭素担持パラジウム）を適切な溶媒（例えばエタノール）中で用いる接触水
素化を使用してメチル類縁体へと還元され得る。ヒドロキシメチル基はまた、ベンジルア
ルコールに適したあらゆる反応（例えばアシル化、アルキル化、ハロゲンへの転換など）
でも使用され得る。この種のハロメチル安息香酸はまた、市販されていない場合にはメチ
ル誘導体の臭素化から得られ得る。ヒドロキシメチル誘導体のアルキル化により得られる
エーテルはまた、安息香酸ハロメチルアリール誘導体から、適切な塩基（例えば炭酸カリ
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コール）中にて適切なアルコールと反応させることにより得られ得る。他の置換基が存在
する場合、これらは標準的な転換反応においても使用され得る。酸及び亜硝酸ナトリウム
でのアニリンの処理により、ジアゾニウム塩が生じ得、これをテトラフルオロホウ酸を使
用してフルオリドのようなハロゲン化物に変換し得る。フェノールは適切な塩基（例えば
炭酸カリウム）の存在下でアルキル化剤と反応して芳香族エーテルを形成する。
【０１０８】
　式Ｉの化合物のイソオキサゾール前駆体の形成
【化９】

【０１０９】
　G1及び／又はG2が中間体からの部分又は式Ｉにより定義される基である式IXの化合物は
、塩基性条件下で適切な塩基（例えば炭酸水素ナトリウム又はトリエチルアミン）を適切
な温度(０℃－100℃)にて溶媒（例えばトルエン）中で使用する式VIの化合物と式VIIの化
合物との間の1,3－双極環状付加により製造され得る。VI型の化合物の合成は以前に文献
に記載されている、例えばKim, Jae Nyoung; Ryu, Eung K; J. Org. Chem. 1992, 57, 66
49－50。VII型のアセチレン類との1,3－双極環状付加はまた、VIII型の置換ニトロメタン
類を使用して、求電子試薬(例えばPhNCO）を塩基（例えばトリエチルアミン）の存在下で
高温(50－100℃)で用いた活性化を介して行うことができる。Li, C－S.; Lacasse, E.; T
etrahedron Lett. 2002 43; 3565－3568。VII型のいくつかの化合物は市販されているか
、又は当業者に公知の標準的な方法により合成され得る。
【０１１０】
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【化１０】

【０１１１】
　あるいは、水素化ナトリウム又はカリウムt－ブトキシドのような塩基を使用する塩基
性条件を使用する (スキーム３を参照のこと)メチルケトンＸ及びエステルのClaisen縮合
から入手可能である式Ｉの化合物は、縮合を経て式XIの化合物を生じ得、そしてその後、
ヒドロキシルアミンを例えば塩酸塩の形態で高温(60－120℃)にて使用して環化すること
により中間体XIIを得る。
【０１１２】
　両方の方法について、IX及びXIIのような中間体のその後の官能基変換が必要かもしれ
ないことが理解される。XIIにおけるエステル基の場合、これらの変換には以下の３つの
手順のいずれかが含まれてもよいがこれらに限定されない：a) 溶媒（例えばTHF）中の適
切な還元剤（例えばLAH）を使用する完全な還元。b)適切な選択的還元剤（例えばDIBAL）
を使用した部分的還元、続いてアルキル金属試薬の添加。c) 溶媒（例えばトルエン又はT
HF）中のアルキル金属試薬（例えばハロゲン化アルキルマグネシウム）の添加、続いて例
えばメタノール中水素化ホウ素ナトリウムでの還元。
【０１１３】
　式Ｉの化合物のテトラゾール前駆体の形成
【化１１】

【０１１４】
　中間体XVI(M＝H又はMe)のようにＸがテトラゾールである式Ｉの化合物は、アリールス
ルホニルヒドラゾンXIVと、アニリンXIIIから誘導されたジアゾニウム塩との間の縮合に
より製造される(スキーム４)。XIIIのジアゾニウム塩及び桂皮アルデヒドのアリールスル
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ホニルヒドラゾン(M＝H又はMe)から得られるテトラゾール中間体XVは、オゾンのような試
薬を使用してワンポットプロセスで直接的に、又はジヒドロキシル化試薬（例えば四酸化
オスミウム）を使用してジオールを介して、その後酢酸鉛(IV)のような試薬を使用する切
断により、切断されてアルデヒド(M＝H)又はケトン(M＝Me)XVを生じ得る。 [J.Med.Chem.
 2000, 43, 953－970]。
【０１１５】
　オレフィンはまた、オゾン分解とその後の還元剤（例えば水素化ホウ素ナトリウム）を
用いた還元を経てワンポットでアルコールに変換することもできる。アルデヒドXV(M＝H)
は、周知の還元剤（例えば水素化ホウ素ナトリウム又は水素化ホウ素リチウム）を使用し
て、溶媒（例えばメタノール、THF又はDMF）中で０－80℃の間の温度にて、式XVII (M＝H
)の第一級アルコールに還元され得る。ＭがＨではない第二級アルコールもまた、式XVI(M
＝H)のアルデヒドから、有機金属試薬（例えばGrignard試薬（例えばMeMgX)の溶媒（例え
ばTHF）中－78℃～80℃の間の温度（典型的には０℃と室温との間で行われる））での付
加反応を経て形成され得る。
【０１１６】
【化１２】

【０１１７】
　あるいは、中間体XVI(M＝H)のようにＸがテトラゾールである式Ｉの化合物は、アリー
ルヒドラジンＡとグリオキサル酸との間の縮合により製造される(スキーム５)。得られた
中間体Ｂは、アジド 2,4,6－トリブロモベンゼンとの環状付加を受けてテトラゾール核を
組み立ててカルボン酸中間体Ｃを生じる。この酸Ｃは、BH3若しくはNaBH4／BF3.Et2Oで直
接還元するか、又はエステル誘導体Ｄに転換した後NaBH4で還元して、式XVII(M＝H)のア
ルコールを生じ得る。例えばDibal－Hを用いるＤの部分還元によりアルデヒドを生じ得、
これは容易に式XVII(M＝H又はMe)に転換され得る。[J.Med.Chem. 1978, 21, 1254; Heter
ocycles 1995, 40, 583]。
【０１１８】
　トリアゾールスルホン中間体の製造
　ジヒドロ[1,2,4]トリアゾール－3－チオン環を含む式XXIIIの化合物は、適切な溶媒（
例えばピリジン DMF、DCM、THF又はアセトニトリル）中－20から100℃の温度にてあらゆ
る適切な式XVIIIのアシル化剤を使用して、式XIXの4－アルキルチオセミカルバジドの最
初のN－アシル化により製造され得る。予め形成されたアシル化剤（例えば酸ハロゲン化
物又はエステル）を使用してもよいし、標準的な活性化剤（例えばDCC、DIC、EDCl又はHB
TU）を、HOBt又はDMAPのような共試薬（co－reagents）を存在させて又は存在させずに処
理することによりインサイチュで酸を活性化してもよい。非環状中間体XXIIの形成後、ア
シル化の条件下で自発的に、又は50～150℃に加熱してピリジン若しくは水性溶媒中で塩
基（例えばNaOH、NaHCO3又はNa2CO3）の存在下にて共溶媒（例えばジオキサン、THF、MeO
H、EtOH又はDMF）と共に若しくは共溶媒なしで、アルカリ閉環させる。式XXIIの非環状中
間体はまた、式XXのアシルヒドラジドを、式XXIの適切なイソチオシアネートと適切な溶
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媒（例えば2－プロパノール、DCM、THFなど）中で－20～120℃の範囲の温度にて処理する
ことにより形成され得る。
【０１１９】
【化１３】

【０１２０】
　次いでMeOH、EtOH、THF、アセトン中などで－30～100℃にてハロゲン化第一級アルキル
（例えばMeI及びEtI(それぞれアルキルがMe及びEtである)を使用して最初に硫黄原子をア
ルキル化して式XXIVの中間体を形成し、続いて、例えば水及び酢酸の混合物中のKMnO4、
又はDCM中のMCPBAを－20～120℃で使用する中間体XXIVの酸化により、又はOXONE（登録商
標）のようなあらゆる他の適切な酸化剤を使用することにより、式XXIIIの化合物を式XXV
のスルホンに変換し得る。
【０１２１】
【化１４】

【０１２２】
　アルコールのスルホンに対するカップリング
　式Ｉの化合物（式中式Ｉに示されるＸはテトラゾール、オキサジアゾール又はイソオキ
サゾールのいずれかである）は、式XXVの化合物からの脱離基（例えばアルキル－SO2）の
アルコール又はアルコキシド求核剤による塩基性条件下での求核置換による結合形成によ
り製造され得る。使用される塩基としては、極性非プロトン性溶媒（例えばDMF又はアセ
トニトリル）中０℃から80℃の温度での強ヒドリド塩基、例えば、NaH又はより穏やかな
塩基、例えばCs2CO3が挙げられ得る。他の適切な脱離基としては、ハロゲン、例えばクロ
ロ又はブロモが挙げられ得る。
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【０１２３】
【化１５】

【０１２４】
　Ｚが適切な保護基（例えばベンジル、メチル、t－ブチル又はトリアルキルシリルエト
キシメチル）を含有する場合、種々の脱保護条件が含まれ、金属触媒条件下での水素添加
、酸性又はルイス酸媒介の切断条件(例えばHBr／酢酸又は塩化ジアルキルアルミニウム、
例えばMe2AlCl)又は求核的条件(例えばEt2NCH2CH2SH.HCl、NaOtBu、DMF、還流)が式Ｉの
化合物を得るために使用され得る。
【０１２５】
　本発明の実施態様は、ここで以下の非限定的な実施例により説明される。
【０１２６】
　一般的方法
　全ての出発原料は、市販されているか、又は先に文献に記載されている。1H及び13CのN
MRスペクトルは、300 MHzでBruker 300、400 MHzでBruker，DPX400又は100 MHzでVarian 
＋400分光計のうちの１つにて、TMS又は残留溶媒シグナルを参照として使用して記録した
。NMR測定は、デルタスケール(δ)で行った。質量スペクトルはQTOF Global Micromass又
はAlliance 2795 (LC)及びZQシングル四重極質量分析計から構成されるWaters LCMSで記
録した。質量分析計はポジティブ又はネガティブイオンモードで操作されるエレクトロス
プレーイオン源を備えていた。イオンスプレー電位は(３kVであり、そして質量分析計はm
／z 100－700を0.8 sの走査時間でスキャンした。カラム: X－Terra MS、Waters、C8、2.
1×50mm、3.5μm及びカラム温度は40℃に設定した。線形グラジエントを適用し、４分で
０％～100％のアセトニトリル、流速0.3mL／minで行った。移動相: アセトニトリル／ミ
リＱ水中５％アセトニトリル中10mM酢酸アンモニウム。分取クロマトグラフィーをダイオ
ードアレー検出器を備えたGilson自動分取（autopreparative）HPLCで行った。カラム: X
Terra MS C8、19×300mm、７μm。アセトニトリル／ミリＱ水中の５％ アセトニトリル中
0.1 M酢酸アンモニウムのグラジエントを、一般に13分で20％から60％のアセトニトリル
で使用した。流速: 20mL／分。MS－トリガー分取LCを、ダイオードアレー及びZQ質量検出
器を備えたWaters自動精製LC－MSシステムで行った。カラム: XTerra MS C8、19×100mm
、５μm。アセトニトリル／ミリＱ水中の５％ アセトニトリル中の0.1 M酢酸アンモニウ
ムのグラジエントを10分で０％から100％のアセトニトリルで使用した。流速: 20mL／分
。場合によっては、クロマトトロン（chromatotron）による精製を、２mmのコーティング
層を有する回転シリカゲル／石膏(Merck、硫酸カルシウム含有60 PF－254)被覆ガラスシ
ートでTC Research 7924Tクロマトトロン（chromatotron）を使用して行った。あるいは
、Chem Elut Extraction Column (Varian、カタログ番号1219－8002)及びMega BE－SI (B
ond Elut Silica) SPEカラム(Varian、カタログ番号12256018; 12256026; 12256034)を生
成物の粗製の間使用した。
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【０１２７】
　マイクロ波加熱を、2450 MHzで連続照射を行うSmith合成機シングルモードマイクロ波
キャビティ（Synthesizer Single－mode microwave cavity）(Personal Chemistry AB、U
ppsala、Sweden)で行った。
【０１２８】
　実施例１: N',2－ジヒドロキシプロパンイミドアミド
【化１６】

　ヒドロキシルアミン塩酸塩、44ｇ (0.64mol)及び25.5ｇ(0.64mol)水酸化ナトリウムを
エタノール(500mL)に室温で溶解し、３時間撹拌した。ろ過した後、8.1ｇ(0.11mol)の2－
ヒドロキシプロパンニトリルをろ液に加え、続いて４時間撹拌した。乾燥するまで濃縮し
た後、副題の化合物を得、これを次の工程でそのまま使用した。
1H NMR (300 MHz、DMSO－d6) δ 8.88 (s、1 H)、5.15 (s、1 H)、5.02 (s、1 H)、4.00 
(q、1 H)、1.19 (d、3 H)。
【０１２９】
　実施例２: 1－[5－(3－クロロフェニル)－1,2,4－オキサジアゾール－3－イル]エタノ
ール
【化１７】

　実施例１からの表題化合物(6.45ｇ)をTHF(200mL)中23.5mL DEAと共に氷浴で冷却した。
このスラリーに21.94ｇの3－クロロベンゾイルクロリドを加えた。この混合物を室温まで
昇温させ、そして２時間撹拌した。Et2O (200mL)を加え、飽和NH4Cl水溶液で洗浄し、そ
して水層を再抽出して有機層を合わせて濃縮し、続いて真空で乾燥して27.24ｇとし、こ
れを次の工程でそのまま使用した。この物質をエタノール(250mL)に溶解し、１時間還流
させ、続いて水(40mL)中14.0ｇ (170mmol)の酢酸ナトリウムを加えた。終夜還流させた後
、室温まで冷却し、そして水(250mL)を加えて、この混合物を真空でその体積の約半分に
なるまで濃縮し、沈殿が生じ、これをろ別してEtOAc／ヘプタンから再結晶して6.45ｇ (2
5％)の表題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.14 (s、1 H)、8.02 (d、1 H)、7.57 (d、1 H)、7.47 (t、1
 H)、5.04－5.14 (m、1 H)、2.51 (d、1 H)、1.67 (d、3 H)。
【０１３０】
　実施例3.1: 4－(3－クロロ－フェニル)－2,4－ジオキソ－酪酸 エチルエステル

【化１８】

　水素化ナトリウム(60％オイル分散、1.24ｇ、31.1mmol)を、3－クロロアセトフェノン(
4.0ｇ、26mmol)及びシュウ酸ジエチル(4.54ｇ、31.1mmol)のDMF(32mL)溶液に０℃で少し
づつ加えた。この混合物を室温で１時間撹拌し、次いで80℃に30分間加熱した。冷却後、
混合物を3M HClで処理し、次いで酢酸エチルで希釈した。有機層を水(３回)、そして飽和
ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮した。次いで生じ
た残留物を、ヘキサン中０－10％ 酢酸エチルを使用してシリカフラッシュカラムクロマ
トグラフィーで精製して表題化合物を得た(4.43ｇ、67％、黄色固体).
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ15.12 (br s、1H)、7.98 (s、1H)、7.88 (d、1H)、7.58 (d、
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【０１３１】
　以下の実施例を、上記の手順に従って製造した:
【表３】

【０１３２】
　実施例4.1:  5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－カルボン酸 エチルエ
ステル
【化１９】

　実施例3.1の表題化合物 (3.00ｇ、11.8mmol)及びヒドロキシルアミン塩酸塩(2.46ｇ、3
5.4mmol)のメタノール(60mL)溶液を80℃で４時間加熱した。冷却後、混合物をろ過し、そ
して冷メタノールで洗浄して表題化合物をメチルエステル類縁体との混合物で得た(2.0ｇ
、71％、白色固体)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.82 (s、1H)、7.72 (m、1H)、7.47 (m、2H)、4.03 (s、3H)
。
【０１３３】
　以下の実施例を上記の手順に従って製造した:
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【表４】

【０１３４】
　実施例4.4: 5－(3－メチル－フェニル)－イソオキサゾール－3－カルボン酸 エチルエ
ステルの代替の合成
【化２０】

　実施例4.3の表題化合物(3.0ｇ、8.7mmol)のTHF(50mL)溶液にPd(PPh3)2Cl2 (614mg、0.8
7mmol)、次いでMe2Zn(4.8ml、2Mトルエン溶液、9.6mmol)を加え、この混合物を室温で２
時間撹拌した。混合物を真空下で濃縮し、CH2Cl2で希釈し、そしてHCl(20mlの水中の7.2m
Lの3M HCl)で希釈した。この混合物をCH2Cl2で抽出し、Na2SO4(無水)で乾燥し、そして溶
媒を除去した。次いで生じた残留物を、ヘキサン中１－９％の酢酸エチルを使用するフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して表題化合物を得た(1.27ｇ、63％、白色
固体)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.64 (s、1H)、7.61 (d、1H)、 7.39 (t、1H)、7.29 (d、1H)
、6.92 (s、1H)、4.48 (q、2H)、2.44 (s、3H)、1.46 (t、3H)、
【０１３５】
　実施例5.1: [5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－メタノール
【化２１】

　水素化リチウムアルミニウム(320mg、8.4mmol)を、実施例4.1で得られた混合物(2.0ｇ
、8.4mmol)のTHF(100mL)溶液に室温でゆっくりと加えた。１時間後、反応混合物を水でク
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エンチし、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を水そして飽和ブラインで洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮した。次いで生じた残留物を、ヘキサン中
15－40％の酢酸エチルを使用するフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して表
題化合物を得た(1.32ｇ、75％、黄色固体)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.78 (s、1H)、7.68 (m、1H)、7.43 (m、2H)、6.63 (s、1H)
、4.84 (d、2H)、2.23 (t、1H).
【０１３６】
　以下の実施例を上記の手順に従って製造した:
【表５】

【０１３７】
　実施例5.3: 5－m－トリル－イソオキサゾール－3－カルバルデヒド

【化２２】

　CH2Cl2中の実施例5.2からの表題化合物の粗生成物(960mg、５mmol)にPCC(1.6ｇ、7.6mm
olを加え、そして反応混合物を室温で終夜撹拌した。反応混合物をろ過し、そしてろ液を
シリカに吸着させた。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(５－８％ EtOAc／ヘキサン)
により精製して純粋な生成物を白色固体として得た(739mg、77％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ10.20 (s、1H)、7.84 (s、1H)、7.83 (d、1H)、 7.41 (t、1H
)、7.32 (d、1H)、6.89 (s、1H)、2.45 (s、3H).
【０１３８】
　以下の実施例を上記の手順に従って製造した:
【表６】

【０１３９】
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　実施例6.1: 1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エタノン
【化２３】

　撹拌子を備えたねじぶたバイアルに、ヨウ化メチルマグネシウム(ジエチルエーテル中3
M) (0.79mL、2.38mmol)、トルエン(１mL)、テトラヒドロフラン(0.39mL、4.77mmol)及び
トリエチルアミン(１mL、7.15mmol)を加えた。溶液を０℃に冷却し、そしてそれに実施例
4.1の表題化合物(300mg、1.19mmol)のトルエン(５mL)溶液を加えた。生じた混合物を０℃
で５時間撹拌した。反応混合物を1Mの塩酸(水性、6.5mL、6.5mmol)でクエンチし、トルエ
ン(35mL)で希釈し、水(50mL)、飽和炭酸水素ナトリウム(水溶液、30mL)、水(50mL)そして
ブライン(30mL)で順に洗浄した。有機相を真空で濃縮した。単離された残留物をメタノー
ル(８mL)及び20％水酸化カリウム(水溶液、１mL)に溶解した。この混合物を45℃で30分間
撹拌した。この時点で混合物を真空で濃縮した。単離された残留物をトルエン(60mL)に溶
解し、水(50mL)、飽和炭酸水素ナトリウム(水溶液、50mL)そして水(50mL)で順に洗浄した
。有機相を真空で濃縮した。粗製残留物を、ヘキサン中２％酢酸エチルを使用してシリカ
ゲルで精製して表題化合物を白色固体として単離した(156mg、60％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.77 (m、1H)、7.66 (m、1H)、7.42 (m、2H)、6.90 (s、1H)
、2.69 (s、3H)。
【０１４０】
　実施例7.1: 1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エタノー
ル

【化２４】

　撹拌子を備えたねじぶたバイアルに、実施例6.1の表題化合物(100mg、0.45mmol)、水素
化ホウ素ナトリウム(34mg、0.90mmol)及びメタノール(３mL)を加えた。生じた混合物を室
温で３時間撹拌した。反応を水(30mL)及びブライン(30mL)でクエンチし、ジクロロメタン
で抽出した(３回 30mL)。合わせた有機相を乾燥し(硫酸ナトリウム)、ろ過し、そして真
空で濃縮して表題化合物を白色固体(110mg)として単離した。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ(ppm)  7.69 (m、1H)、7.59 (m、1H)、7.37 (m、2H)、6.59 (
s、1H)、5.07 (q、1H)、3.45 (bs、1H)、1.58 (d、3H)。
【０１４１】
　実施例8.1: 1－[5－(3－メチル－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]－エタノー
ル
【化２５】

　実施例5.3の表題化合物(739mg、3.9mmol)をTHF(20mL)にアルゴン下で溶解し、そしてフ
ラスコを氷に浸漬した。反応混合物を氷中で冷却しながら臭化メチルマグネシウム(1M溶
液／ジエチルエーテル 6.6mL、19.7mmol)を滴下した。０℃にて15分後、氷浴を外して反
応混合物を室温で２時間撹拌した。水性NH4Cl(飽和)を加えて反応混合物をクエンチし、
そして酢酸エチルで３回抽出して水性後処理を行った。合わせた有機層をブラインで洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラ
フィー(３％ MeOH／DCM)により精製して表題化合物を透明油状物として得た(818mg、100
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％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.60 (s、1 H)、7.58 (d、1 H)、7.35 (t、1 H)、7.27 (d、1
 H)、6.56 (s、1 H)、5.10 (dq、1 H)、2.43 (s、3 H)、2.28 (d、1H、OH)、1.60 (d、3 
H)。
【０１４２】
　実施例9.1: 桂皮アルデヒド トシルヒドラゾン
【化２６】

　桂皮アルデヒド(8.80ｇ、66.6mmol)を、エタノール(70mL)中のp－トルエンスルホンア
ミド(12.44ｇ、66.79mmol)に加えた。反応混合物は速やかに固まり、エタノール(20mL)を
再び加えた。反応混合物を室温で１時間撹拌し、次いでろ過した。固体をメタノールで洗
浄し、減圧乾燥して表題化合物を白色固体として得た(17.5ｇ、87％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.23 (s、1H)、7.88 (d、2H)、7.60 (d、1H)、7.34 (m、6H)
、6.83 (m、2H)、2.43 (s、3H)。
【０１４３】
　実施例9.2: 2－メチル桂皮アルデヒド トシルヒドラゾン
【化２７】

　2－メチル－3－フェニルアクリルアルデヒド(15.0ｇ、103mmol)を、エタノール(70mL) 
中のp－トルエンスルホンアミド(19.2ｇ、103mmol)に加えた。反応混合物は速やかに固ま
り、そしてエタノール(20mL)を再び加えた。反応混合物を室温で８時間撹拌し、次いでろ
過した。固体をメタノールで洗浄し、減圧乾燥して表題化合物を白色固体として得た(30.
94ｇ、96％)。
1H NMR (300 MHz、CD3OD)δ7.80 (d、2H)、7.60 (s、1H)、7.35 (m、6H)、7.26 (m、1H)
、6.67 (s、1H)、2.42 (s、3H)、2.01 (s、3H)。
【０１４４】
　実施例10.1: 3－(3－クロロ－フェニル)－5－スチリル－2H－テトラゾール
【化２８】

　亜硝酸ナトリウム(540.9mg、7.839mmol)の水(５mL)溶液を、3－クロロアニリンの水(７
mL)溶液、濃塩酸(３mL)及びエタノール(７mL)に滴下漏斗から加えた。反応混合物を０℃
で１０分間撹拌した。この溶液を滴下漏斗中に入れて氷を加えた。これを実施例9.1(2.3
ｇ、7.7mmol)で得られた生成物のピリジン(20mL)溶液に滴下した。これを終夜撹拌した。
DCMで３回抽出して水性後処理を行った。合わせた層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィー(20％ Et
OAc／ヘキサン)により精製して表題化合物をふじ色固体として得た(433mg、19％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ.8.21 (m、1H)、8.09 (dt、1H)、7.89 (d、1H)、7.61 (m、2H
)、7.49 (m、5H)、7.24 (d、1H)。
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【０１４５】
　実施例10.2: 2－(3－クロロフェニル)－5－[(E)－1－メチル－2－フェニルビニル]－2H
－テトラゾール
【化２９】

　亜硝酸ナトリウム(654mg、9.5mmol)の水(５mL)溶液を、3－クロロアニリン(0.92mL、8.
7mmol)の水(10mL)溶液、濃塩酸(11.9mL)及びエタノール(７mL)に滴下漏斗から加えた。反
応混合物を０℃で10分間撹拌した。この溶液を滴下漏斗中に入れて氷を加えた。これを実
施例9.2の表題生成物(2.5ｇ、7.9mmol)のピリジン(10mL)溶液に滴下した。これを０℃で1
.5時間撹拌した。この混合物をジクロロメタンで３回抽出した。合わせた層をブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮した。粗生成物をカラムクロマト
グラフィー(20％ EtOAc／ヘキサン)により精製して表題化合物を赤色固体として得た(736
mg、28％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ) 8.23 (s、1H)、8.11 (dd、1H)、7.94 (s、1H)、7.55－7.3
0 (m、7H)、2.50 (d、3H)。
【０１４６】
　実施例11: フェニルテトラゾール中間体のオゾン分解、次いで水素化ホウ素ナトリウム
を用いたアルデヒド／ケトン還元の一般的手順
　実施例9.1又は10.1のフェニルテトラゾールをジクロロメタンに溶解し、－78℃に冷却
した。この溶液を通して10－30分間オゾンをバブリングさせた。反応の進行を10％EtOAc
：ヘキサンTLC溶媒系を使用して確認した。反応が完了したと思われた時点で、水素化ホ
ウ素ナトリウム(70mg／mmol テトラゾール)及びMeOH(約５mL／mmol)を溶液に加えた。溶
液を室温に戻して平衡化させて終夜放置した。水(５mL)及び飽和塩化アンモニウム(５mL)
を溶液に加えた。この混合物を低圧下で濃縮し、水性後処理をDCM、水及びブラインを使
用して行った。無水硫酸ナトリウムを使用して溶液を乾燥した。標準的なフラッシュカラ
ムを10％－35％ EtOAc：ヘキサングラジエント溶媒系を使用して行った。サンプルをNMR
分析にかけた。以下の表は行った全ての反応を示す。
【０１４７】
　以下の実施例を上記の手順を使用して製造した:
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【表７】

【０１４８】
　実施例14.1から実施例11.1の製造:
　実施例14.1の表題化合物(75.6mg、0.362mmol)をTHF(２mL)にアルゴン下で溶解し、フラ
スコを氷に浸漬した。反応混合物を氷中で冷却しながら臭化メチルマグネシウム(1M溶液
／ブチルエーテル0.51mL、0.51mmol)を滴下した。０℃で15分後、氷浴を外し、反応混合
物を室温で２時間撹拌した。塩酸(1M)を加えて反応混合物をクエンチし、酢酸エチルで３
回抽出して水性後処理を行った。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、ろ過して濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(３％ MeOH／DCM)によ
り精製して表題化合物を透明油状物として得た(62.4mg、77％)。
【０１４９】
　実施例12.1: 1－[2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]－エタノン

【化３０】

　実施例10.1の表題化合物(1.50ｇ、5.06mmol)をジクロロメタン(79mL)に溶解し、この溶
液を通してオゾンを15分間バブリングさせた。溶液は橙色からより暗い橙色に変わった。
反応の完了を10％ EtOAc：ヘキサン TLC溶媒系を使用して確認した。この溶液を通して酸
素をさらに５分間バブリングさせて残存オゾンを除去した。ジメチルスルフィド(５mL)を
溶液に加えたこの混合物を室温まで平衡化させた。溶媒を真空下で除去すると油状褐色物
質が残った。約15cmのシリカ及び約３cmの砂を含有する３cmフラッシュカラムを用意した
。カラムを５％ EtOAc：ヘキサン溶媒系を使用して行った。生成物を含有する溶出された
フラクションを集めて低圧下で濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカ
、５％ EtOAc：ヘキサン)により893mg (収率79.4％)の表題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.22 (s、1H)、8.11 (m、1H)、7.54 (d、1H)、2.85 (s、3H)
。
【０１５０】
　実施例13.1: 1－[2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]－2－フェ
ニル－エタン－1,2－ジオール
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【化３１】

　実施例9.1の表題化合物(127mg、0.446mmol)を秤量してバイアルに入れ、クエン酸(171m
g、0.892mmol)を加え、続いてt－ブタノール及び水の1：1混合物(３mL)を加えた。酸化オ
スミウム酸カリウム（potassium osmate oxide）水和物(0.3mg)を加え、続いて4－メチル
モルホリンN－オキシド(1.5mLの水中)を加え、反応混合物を終夜撹拌した。反応混合物を
ろ過し、そして水そして1M 塩酸で洗浄して表題化合物をベージュ色固体として得た(95mg
、68％)。
1H NMR (300 MHz、CD3OD) δ 8.09 (s、1H)、8.012 (dt、1 H)、7.58 (m、2H)、7.25 (m
、5H)、5.15 (s、2H)。
【０１５１】
　実施例13.2: (2－m－トリル－2H－テトラゾール－5－イル)－メタノールの合成
【化３２】

【０１５２】
　a) (m－トリル－ヒドラゾノ)－酢酸の合成
　3－メチルフェニルヒドラジン塩酸塩(15.9ｇ、100mmol)を60℃に加熱しながら水(450mL
)及びエタノール(600mL)に溶解した。グリオキシル酸(9.21ｇ、100mmol)の水(100mL)溶液
を温かい溶液に加え、水(３×15mL)を使用してすすいだ。反応混合物を60℃で45分間撹拌
し、次いでわずかに冷却し、濃縮してエタノールを除去した。水性混合物をNaOHで中和し
、次いで水を加えた(800mL)。沈殿をろ過し、水(３×100mL)で洗浄し、ヘキサン (100mL)
で洗浄し、そして乾燥して副題の化合物を褐色固体として得た(12.2ｇ、69％)。
【０１５３】
　b) アジド－2,4,6－トリブロモベンゼンの合成
　2,4,6－トリブロモアニリン(34.16ｇ、103.6mmol)を酢酸(600mL)及び硫酸(130mL)と室
温で混合した。この混合物を撹拌して溶液を得、次いで氷浴で冷却して内部温度10℃にし
た。NaNO2(7.65ｇ、111mmol)の水(22mL)溶液を、反応混合物の内部温度を12℃未満に維持
しながら30分かけて滴下した。反応混合物を同じ温度で30分間撹拌した。尿素(0.90ｇ)の
水(２mL)溶液を加え、そして混合物をさらに10分間撹拌した。NaN3 (7.65ｇ、118mmol)の
水(22mL)溶液をゆっくりと加え、そして混合物をさらに１時間撹拌した。次いで冷水(900
mL)を少しずつゆっくりと加え、混合物を30分間撹拌した。沈殿物をろ過し、水で洗浄し
、ジエチルエーテルに溶解し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮して副題化合物をオ
フホワイト固体として得た(34.2ｇ、93％)。
【０１５４】
　c) 2－m－トリル－2H－テトラゾール－5－カルボン酸 エチルエステルの合成
　エタノール(270mL)を、副題化合物13.2 a) (12.18ｇ、68.3mmol)に加え、続いてNaOEt(
3.95ｇ、206mmol)、そして副題化合物13.2 b) (26.8ｇ、75.18mmol)を加えた。生じた懸
濁液を60℃で５時間加熱した。反応混合物を熱いうちに水(800mL)に注ぎ入れ、沈殿物を
ろ過し、そして水で洗浄した。ろ液を活性炭と共に撹拌し、ろ過し、次いで濃HClを使用
してpH１まで酸性化した。沈殿物をろ過し、酢酸エチルに溶解し、そして水層を分離した
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。有機層を水で１回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して生成物を赤色固体として
得た。得られた固体を予め処理したエタノール(38mLの塩化アセチルを含む200mL、０℃)
と混合し、反応混合物を85℃で24時間加熱し、次いで濃縮した。残留物をジクロロメタン
に溶解し、そして水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及びブラインで洗浄した。有機層を
濃縮し、そして残留物をヘキサン:酢酸エチル(95：5)を使用してシリカゲルで精製して副
題化合物を赤色油状物として得た(9.4ｇ、２工程で59％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ 8.04 (s、1H)、8.02 (d、1H)、7.51 (t、1H)、7.36 (d、1H)
、4.59 (q、2H)、2.49 (s、3H)、1.51 (t、3H)。
【０１５５】
　d) (2－m－トリル－2H－テトラゾール－5－イル)－メタノールの合成
　副題化合物13.2 c) (9.42ｇ、40.6mmol)をメタノール(95mL)と混合し、そして反応混合
物を60℃に加熱した。水素化ホウ素ナトリウム(3.22ｇ、85.2mmol)を少しずつ注意深く加
えた。反応混合物を60℃で30分間撹拌し、次いで濃縮した。1M HCl (100mL)を加え、次い
で混合物をジクロロメタンで２回抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、そして濃縮した。残留物を30％ 酢酸エチル:ヘキサンを使用してシリ
カゲルで精製して表題化合物を黄色がかった白色固体として得た(6.42ｇ、83％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ 7.94 (s、1H)、7.90 (d、1H)、7.43 (t、1H)、7.30 (d、1H)
、5.07 (d、2H)、2.95 (t、1H、OH)、2.47 (s、3H)。
【０１５６】
　実施例14.1: 2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－カルバルデヒド
【化３３】

　実施例13.1からの 表題化合物の粗生成物(50.0mg、0.158mmol)を秤量してバイアルに入
れ、トルエン(３mL)を加えた。炭酸カリウム(47.0mg、0.340mmol)及び酢酸鉛(IV)(70.0mg
、0.158mmol)を撹拌しながら加えた。反応混合物を2.5時間撹拌した。反応混合物をろ過
し、そして酢酸エチルをろ液に加えて水性後処理を行った。有機層をブラインで洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー
(40％ EtOAc／ヘキサン)により精製して純粋な生成物を白色固体として得た(22.3mg、68
％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ10.34 (s、1H)、8.27 (s、1H)、8.14 (m、1H)、7.58 (d、2H)
。
【０１５７】
　実施例14.2: 2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－カルバルデヒド

【化３４】

　塩化オキサリル(4.0mL、46mmol)のCH2Cl2(100mL)溶液に－78℃でDMSO(6.5mL、92mmol)
を滴下した。この混合物を10分間撹拌した後、CH2Cl2 (30mL)中の実施例13.2からの表題
化合物(7.92mg、41.6mmol)を滴下した。混合物をさらに30分間撹拌し、そしてEt3N(2.9mL
、208mmol)を滴下した。次いで反応混合物を室温まで昇温させた。次いで水(150mL)を加
え、そして有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮した
。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(10－20％ EtOAc／ヘキサン)により精製して表題
化合物を橙色油状物として得た(4.98ｇ、64％)。
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1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ10.33 (s、1H)、8.04 (d、1H)、8.00 (d、1H)、7.49 (t、1H)
、7.39 (d、1H)、 2.50 (s、3H).
【０１５８】
　実施例14.1からの実施例11.1の製造のために以下の実施例を上記の手順に従って製造し
た:
【表８】

【０１５９】
　実施例16.1: 酢酸(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エチ
ル

【化３５】

　実施例7.1の表台化合物(106.5ｇ、476mmol)及びNovozyme 435（登録商標）(13ｇ)をAr
下で乾燥トルエン(1.5 L)に溶解させた。酢酸ビニル(66mL、716mmol)を加えた後、反応を
室温で終夜行い、次いで珪藻土でろ過し、そしてDCMで洗浄した。溶媒を真空でエバポレ
ートし、そして粗生成物を、ジクロロメタン／メタノール(20：1)を使用するシリカカラ
ムクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得た(50ｇ、47％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) 7.76 (m、1H)、7.65 (m、1H)、7.41 (m、2H)、6.54 (s、1H)、
6.07 (q、1H)、2.13 (s、3H)、1.66 (d、3H). LC－MS (M++1)＝266。
【０１６０】
　以下の化合物を同様の方法で製造した:
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【表９】

【０１６１】
　実施例17.1: (1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル]エタノー
ル

【化３６】

　実施例16.1の表題化合物(56ｇ、211mmol)及び水酸化リチウム一水和物(10.6ｇ、253mmo
l)をTHF／水(7／5、1.2 L)と混合し、室温で終夜撹拌した。真空で混合物の体積を約半分
に減らし、続いてブラインで希釈し、エーテルで抽出し、次いでMgSO4で乾燥し、そして
真空で濃縮して粗生成物を得た。この粗生成物を、ヘプタン／EtOAc (7 : 3)を使用する
シリカフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して表題化合物を得た(40ｇ、85
％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) 7.73 (m、1 H)、7.63 (m、1 H)、7.38 (m、2 H)、6.57 (s、1 
H)、5.07 (q、1 H)、2.44 (s、1 H)、1.59 (d、3 H)。
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【０１６２】
　以下の化合物を同様の方法で製造した:
【表１０】

【０１６３】
　実施例18.1: 2－オキソ－1,2－ジヒドロ－ピリジン－4－カルボン酸 エチルエステル
【化３７】

　塩化アセチル(20mL)をエタノール(80mL)に室温でゆっくりと加えた。透明な溶液を５分
間撹拌し、次いで2－ヒドロキシ－4－ピリジンカルボン酸(5.0ｇ、35.9mmol)を固体とし
て加えた。反応混合物を終夜加熱還流させた。反応混合物を室温まで冷却し、そしてエタ
ノールの大部分をエバポレートさせた。残留物をクロロホルム及び水で希釈し、そして水
層をK2CO3を注意深く加えることにより中和した。有機層を分離し、そして水層をクロロ
ホルムでさらに抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して表題化合
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1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.48 (d、1H)、7.23 (s、1H)、6.82 (d、1H)、4.39 (q、2H)
、1.4 (t、3H)。
【０１６４】
　実施例18.2:  5－メチル－2H－ピリダジン－3－オン
【化３８】

　5－ヒドロキシ－4－メチル－5H－フラン－2－オン(10.0ｇ、87.6mmol)及びヒドラジン
水和物(4.38ｇ、87.6mmol)を室温で1.5時間テトラヒドロフラン中で激しく撹拌した。固
体が沈殿し始め、そして反応混合物を60℃で終夜加熱した。粗製反応混合物を濃縮してシ
リカゲル上に入れ、そしてカラムクロマトグラフィー(1：1 EtOAc／ジクロロメタン中０
～10％ メタノール)により精製して7.7ｇ (80％)の表題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ11.38 (br、1H)、7.66 (s、1H)、6.74 (s、1H)、2.25 (s、3H
)。
【０１６５】
　実施例18.3:  6－オキソ－1,6－ジヒドロ－ピリダジン－4－カルボン酸
【化３９】

　実施例18.2からの表題化合物(0.90ｇ、8.17mmol)を濃硫酸(13mL)中で撹拌し、45℃に加
熱した。過マンガン酸カリウム(3.6ｇ、12.25mmol)を、温度の上昇を避けるために少しず
つ30分かけて加えた。反応混合物をさらに30分間45℃で撹拌した。次いで反応混合物を室
温まで冷却し、そして氷を反応混合物に加えた。生じた沈殿を真空ろ過で集めて冷水及び
ジエチルエーテルで洗浄して0.978ｇ (87％)の表題化合物を淡緑色固体として得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ13.39 (br、1H)、8.12 (s、1H)、7.22 (s、1H)。
【０１６６】
　実施例18.4:  6－オキソ－1,6－ジヒドロ－ピリダジン－4－カルボン酸エチルエステル
【化４０】

　実施例18.3からの表題化合物(1.0ｇ、7.13mmol)をエタノール(16mL)及び塩化アセチル(
４mL)の溶液に加え、そして生じた懸濁液を75℃に加熱し、終夜撹拌した。この反応混合
物を濃縮し、水で希釈し、そしてジクロロメタンで抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで
乾燥し、ろ過し、そして濃縮して表題化合物を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ10.91 (br、1H)、8.26 (s、1H)、7.53 (s、1H)、4.43 (q、2H
)、1.40 (t、3H)。
【０１６７】
　実施例19.1:  2－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,2－ジヒ
ドロ－ピリジン－4－カルボン酸 エチルエステル
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【化４１】

　実施例18.1の表題化合物(32ｇ、191mmol)及び炭酸カリウム(132ｇ、957mmol)をジメチ
ルホルムアミド(350mL)中で室温にて撹拌した。ジイソプロピルエチルアミン(10mL、57mm
ol)をシリンジを介して加え、続いて2－(トリメチルシリル)エトキシメチルクロリド(44.
0mL、249mmol)を加えた。反応混合物を室温で撹拌し、そしてジイソプロピルエチルアミ
ン(56.6mL、325mmol)を５時間かけて均圧添加漏斗を介して加えた。次いで反応混合物を
終夜室温で撹拌した。TLC分析が、反応が完了したことを示したら反応混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、そして水で４回、ブラインで１回洗浄した。有機相を硫酸マグネシウムで乾
燥し、ろ過しそして濃縮した。残留物をヘキサン中５－40％ 酢酸エチルでシリカゲルク
ロマトグラフィーにかけて所望の生成物を精製した(80％、痕跡量のo－アルキル化生成物
が観測された)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.48 (d、1H)、7.2 (d、1H)、6.7 (dd、1H)、5.36 (s、2H)、
4.37 (q、2H)、3.61 (t、2H)、1.38 (t、3H)、0.96 (t、2H)、0.00 (s、9H)。
【０１６８】
　実施例19.2: 6－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,6－ジヒド
ロ－ピリダジン－4－カルボン酸 エチルエステル

【化４２】

　実施例18.4からの表題化合物(0.90ｇ、5.35mmol)をジメチルホルムアミド(20mL)及びジ
イソプロピルエチルアミン(1.39mL、8.025mmol)中０℃で撹拌し、そして(2－クロロメト
キシ－エチル)－トリメチル－シラン(1.88mL、10.70mmol)を加え、そして反応混合物を０
℃で２時間撹拌し続け、次いで終夜室温で撹拌した。反応混合物をEtOAcで希釈し、そし
て水及びブラインで洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、シリカゲル上
に濃縮した。生成物をカラムクロマトグラフィー(０－20％ EtOAc／ヘキサン)により精製
して表題化合物を透明油状物として得た(0.85ｇ、53％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.23 (d、1H)、7.51 (s、1H)、5.50 (s、2H)、4.41 (q、2H)
、3.71 (m、2H)、1.41 (t、3H)、0.97 (m、2H)、0.00 (s、9H)。
【０１６９】
　実施例20.1: 2－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,2－ジヒド
ロ－ピリジン－4－カルボン酸ヒドラジド

【化４３】

　実施例19.1の表題化合物(9.5ｇ、32mmol)をエタノール(100mL)中78℃で撹拌した。ヒド
ラジン水和物(7.8mL、159.7mmol)を加え、そして反応混合物を78℃で３時間撹拌した。反
応混合物を室温に冷却して乾燥するまで濃縮した。残留物をジエチルエーテル中で撹拌し
、そしてろ過して黄色固体(8.5ｇ、94％)を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.5 (bs、1H)、7.52 (d、1H)、6.89 (d、1H)、6.63 (dd、1H)
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【０１７０】
　実施例20.2:  6－オキソ－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1,6－ジヒ
ドロ－ピリダジン－4－カルボン酸 ヒドラジド
【化４４】

　実施例19.2からの表題化合物(0.85ｇ、2.8mmol)をエタノール中で撹拌した。ヒドラジ
ン水和物(0.720ｇ、14.2mmol)を溶液に加え、そして反応混合物を50℃で１時間撹拌した
。反応混合物を濃縮してメタノール及びジエチルエーテルを用いてトリチュレーションし
て沈殿が生じ、これを表題化合物として真空ろ過により集めた(0.56ｇ、57％)。
1H NMR (300 MHz、DMSO)δ10.18 (br、1H)、8.16 (d、1H)、7.22 (d、1H)、5.33 (s、2H)
、4.68 (s、2H)、3.62 (t、2H)、0.85 (t、2H)、－0.05 (s、9H)。
【０１７１】
　実施例21.1: 4－(5－メルカプト－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1
－｛[2－(トリメチルシリル)エトキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン
【化４５】

　実施例20.1の表題化合物(19.0ｇ、67.0mmol)をメタノール(150mL)中で撹拌し、60℃に
加熱した。次いでイソチオシアン酸メチル(5.04mL、73.7mmol)をシリンジを介して加えた
。40分間撹拌した後、NaOH(2.95ｇ、73.7mmol)の水(30mL)溶液を加え、そして反応混合物
を60℃で終夜撹拌した。反応混合物を室温に冷却して濃縮した。水性残留物を中和し、ク
ロロホルムで抽出し、そして有機層を硫酸ナトリウムで乾燥して濃縮した。残留物をシリ
カゲルにより酢酸エチルを使用して精製し、生成物を得た(24.0ｇ、56％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.6 (d、1H)、7.01 (d、1H)、6.61 (dd、1H)、5.42 (s、2H)
、3.74 (s、3H)、3.66 (t、2H)、0.96 (t、2H)、0.00 (s、9H)。
【０１７２】
　同様の方法で以下の化合物を合成した:
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【表１１】

【０１７３】
　実施例22.1: 4－[4－メチル－5－(メチルチオ)－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル]
－1－｛[2－(トリメチルシリル)エトキシ]メチル｝ピリジン－2(1H)－オン
【化４６】

　実施例21.1の表題化合物(21.6ｇ、63.8mmol)を、NaOH(5.36ｇ、134mmol)の水(134mL)溶
液に溶解した。溶液が透明になったら、エタノール(40mL)を加え、続いてヨードメタン(6
.37mL、102mmol)を加えた。反応混合物を終夜室温で撹拌した。次いで反応混合物をクロ
ロホルムで４回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して表題化合物
を得た(22.0ｇ、98％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.53 (d、1H)、6.74 (m、2H)、5.36 (s、2H)、3.67 (s、3H)
、3.63 (t、2H)、2.77 (s、3H)、0.95 (t、2H)、0.00 (s、9H)。
【０１７４】
　実施例23.1:  2－メトキシ－イソニコチン酸ヒドラジド
【化４７】

　2－メトキシ－イソニコチン酸メチルエステル(23.0ｇ、137mmol)及びヒドラジン水和物
(8.95ｇ、178mmol)をエタノールに溶解し、75℃で12時間撹拌した。反応混合物を濃縮し
、残った固体をヘキサン／エーテル(80：20)中でトリチウム化し、ろ過し、そして乾燥し
て表題化合物を固体として得た(18.4ｇ、80％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.28 (d、1H)、7.54 (bs、1H)、7.15 (dd、1H)、7.05 (s、1H
)、3.99 (s、3H)。
【０１７５】
　実施例24.1:  5－(2－メトキシ－ピリジン－4－イル)－4－メチル－4H－[1,2,4]トリア



(48) JP 2010-505809 A 2010.2.25

10

20

30

40

50

ゾール－3－チオール
【化４８】

　実施例23.1の表題化合物(18.35ｇ、109.8mmol)及びイソチオシアン酸メチル(8.83ｇ、1
20mmol)を一緒に60℃で30分間撹拌した。水酸化ナトリウム(4.83ｇ、120mmol)水(32mL)溶
液を反応混合物に加え、それを60℃で12時間撹拌し続けた。反応混合物を濃縮して水で希
釈した。これをpH４－５に3M HClで酸性化した。固体が析出し、これをろ過し、水で何回
か洗浄し、次いで乾燥して生成物をベージュ色固体として得た(21.2ｇ、87％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.37 (dd、1H)、7.12 (dd、1H)、6.99 (s、1H)、4.01 (s、3H
)、3.71 (s、3H)。
【０１７６】
　実施例25.1:  2－メトキシ－4－(4－メチル－5－メチルスルファニル－4H－[1,2,4]ト
リアゾール－3－イル)－ピリジン
【化４９】

　実施例24.1の表題化合物(21.30ｇ、95.83mmol)を冷水浴中、1M 水酸化ナトリウム中で
撹拌した。エタノール (63mL)中のヨードメタン(21.76ｇ、153.3mmol)を反応混合物に加
えた。反応が進行するにつれて、固体が析出し始めた。反応混合物を室温で12時間撹拌し
た。反応混合物をジクロロメタンで抽出し、有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥し、そ
して濃縮して表題化合物を白色固体として得た(22ｇ、97％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.32 (dd、1H)、7.20 (dd、1H)、7.01 (s、1H)、3.99 (s、3H
)、3.64 (s、3H)、2.80 (s、3H)。
【０１７７】
　同様の方法で以下の化合物を合成した:
【表１２】

【０１７８】
　実施例26.1: 4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イ
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ル)－2－メトキシ－ピリジン
【化５０】

　実施例25.1の表題化合物(21.97ｇ、92.97mmol)をメタノール(500mL)に部分的に溶解し
、そして水(500mL)に溶解したOXONE（登録商標）(ペルオキソ一硫酸カリウム化合物、114
.3ｇ、186.0mmol)をゆっくりと加えた。反応混合物を５時間撹拌した。反応混合物を部分
的に濃縮し、水に注ぎ、そしてクロロホルムで抽出した。有機抽出物を乾燥し、ろ過し、
そして濃縮して表題化合物(22ｇ、93％)を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.38 (dd、1H)、7.17 (dd、1H)、7.02 (s、1H)、4.04 (s、3H
)、4.02 (s、3H)、3.61 (s、3H)。
【０１７９】
　実施例27.1: 4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イ
ル)－1H－ピリジン－2－オン
【化５１】

　実施例26.1の表題化合物(6.4ｇ、23.9mmol)を酢酸(190mL)に溶解し、そしてエタノール
(190mL)中20－30％臭化水素を反応混合物に加えた。これを80℃で3.5時間撹拌した。反応
混合物を１回濃縮し、エタノールで希釈し、そして再び濃縮した。エタノールをもう一度
加え、混合物を沈殿が形成するまで超音波処理した。固体をろ過し、真空下で乾燥して表
題化合物(6.77ｇ、85％)を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ3.59 (s、3H); 3.90 (s、3H); 6.45 (d、1H); 6.71 (s、1H);
 7.59 (d、1H)。
【０１８０】
　実施例28.1: 4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イ
ル)－1－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－1H－ピリジン－2－オン
【化５２】

【０１８１】
　手順Ａ
　実施例27.1の表題化合物をジクロロメタンに０℃で溶解し、そして4－(ジメチルアミノ
)ピリジン(29mg)、N,N－ジイソプロピルエチルアミン(8.8mL、50.5mmol)及び2－(トリメ
チルシリル)エトキシメチルクロリド(7.9mL、44.4mmol)を加えた。反応混合物を０℃で１
時間撹拌し、次いで室温に2.5時間昇温させた。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、
水で何回かに分けて洗浄し、乾燥し、ろ過しそして濃縮した。粗生成物をカラムクロマト
グラフィーにより精製して生成物(5.15ｇ、66％)を白色泡状固体として得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.62 (d、1H)、6.79 (d、1H)、6.65 (dd、1H)、5.4 (s、2H)
、4.04 (s、3H)、3.68 (t、2H)、3.6 (s、3H)、0.98 (t、2H)、0.02 (s、9H)。
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　手順Ｂ
　実施例22.1の表題化合物(22.0ｇ、62.4mmol)のメタノール(250mL)溶液に、OXONE（登録
商標）(76.7ｇ、125mmol)の水(320mL)溶液を加えた。白色沈殿が形成された。反応混合物
を室温で４時間撹拌した。次いで反応混合物を水で希釈し、そしてクロロホルムで４回抽
出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し濃縮した。残留物を酢酸エチル: メタノール (
100：0～90：10)を使用してシリカゲルで精製して表題化合物を粘着性の白色泡状物質と
して得た(21.0ｇ、87％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ7.62 (d、1H)、6.79 (d、1H)、6.65 (dd、1H)、5.4 (s、2H)
、4.04 (s、3H)、3.68 (t、2H)、3.6 (s、3H)、0.98 (t、2H)、0.02 (s、9H)。
【０１８３】
　実施例28.2:  5－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－
イル)－2－(2－トリメチルシラニル－エトキシメチル)－2H－ピリダジン－3－オン
【化５３】

　メタノール (2.3mL)中の実施例25.2からの表題化合物(0.22ｇ、0.62mmol)に水(3.1mL)
中のOXONE（登録商標）(0.766ｇ、1.25mmol)を加えた。反応混合物を５時間室温で撹拌し
た。反応混合物をジクロロメタンと水との間で分配し、そして水層をジクロロメタンで何
回かにわけて抽出した。有機抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮した。
生成物をカラムクロマトグラフィー(100％ EtOAc)により精製して表題化合物(0.172ｇ、7
2％)を白色固体として得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ8.43 (s、1H)、7.09 (s、1H)、5.52 (s、2H)、3.75 (m、5H)
、2.82 (s、1H)1.00 (m、2H)、0.02 (s、9H)。
【０１８４】
　実施例29.1: 2－ベンジルオキシ－4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]
トリアゾール－3－イル)－ピリジン

【化５４】

　実施例27.1からの表題化合物(0.95ｇ、3.7mmol)及び炭酸銀（Ｉ）(1.23ｇ、4.48mmol)
を丸底フラスコ中で混合し、窒素でパージした。トルエン(10mL)を加え、続いて臭化ベン
ジル(0.53mL、4.48mmol)を加え、反応混合物を72時間室温で撹拌した。次いで珪藻土を通
して銀塩をろ去し、次いでこれをジクロロメタンで洗浄した。ろ液を濃縮し、次いでシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーによりジクロロメタン中０－10％酢酸エチルを用いて精
製して表題化合物(オフホワイト固体、549mg、43％)を得た。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 3.52 (s、3H); 3.93 (s、3H); 5.44 (s、3H); 7.06 (d、1H
); 7.17 (dd、1H); 7.34 (m、3H); 7.47 (m、2H); 8.33 (d、1H)。
【０１８５】
　実施例30.1: 1－メチル－2－オキソ－1,2－ジヒドロ－ピリジン－4－カルボン酸 メチ
ルエステル
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【化５５】

　2－オキソ－1,2－ジヒドロピリジン－4－カルボン酸(5.0ｇ、36mmol)及び炭酸カリウム
(24.8ｇ、179mmol)をDMF(75mL)中室温で撹拌した。ヨードメタン(6.72mL、108mmol)をシ
リンジを介してゆっくりと加え、そして反応混合物を３日間室温で撹拌した。次いで反応
混合物を水で希釈し、生成物が水層から除かれるまでジクロロメタンで抽出した。合わせ
た有機物を硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮し、次いで酢酸エチルでシリカ
ゲルクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得た(４ｇ、66％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 3.57 (s、3H); 3.89 (s、3H); 6.65 (d、1H); 7.14 (s、1H
); 7.39 (d、1H)。
【０１８６】
　実施例31.1: 1－メチル－2－オキソ－1,2－ジヒドロ－ピリジン－4－カルボン酸 ヒド
ラジド

【化５６】

　実施例30.1からの表題化合物(４ｇ、24mmol)をエタノールに溶解し、そして78℃で撹拌
した。ヒドラジン水和物(5.8mL、120mmol)をシリンジを介して加え、そして反応混合物を
３時間78℃で撹拌し、この時点で出発物質はもはやTLCで見えなかった。次いで反応混合
物(透明溶液)を室温に冷却し、そしてジエチルエーテルで希釈して生成物を沈殿させて、
これを真空ろ過により集め、表題化合物を淡黄色固体として得た(3.13ｇ、78％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 3.42 (s、3H); 4.53 (sb、2H); 6.48 (d、1H); 6.73 (s、1
H); 7.75 (d、1H); 9.90 (sb、1H)。
【０１８７】
　実施例32.1: 4－(5－メルカプト－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1
－メチル－1H－ピリジン－2－オン
【化５７】

　実施例31.1の表題化合物(1.0ｇ、5.98mmol)をメタノール(６mL)中60℃で撹拌した。イ
ソチオシアン酸メチル(481mg、6.58mmol)をメタノール(２mL)に溶解し、反応混合物に加
え、これを１５分間撹拌した。１５分後、水酸化ナトリウム(263mg)の水(２mL)溶液を反
応混合物に加え、これを60℃で終夜撹拌を維持した。次いで反応混合物を真空で濃縮して
メタノールを除き、残った残留物を3M HCl水溶液中で撹拌して生成物を沈殿させて、これ
を真空ろ過により集めた(オフホワイト粉末、1.2ｇ、90％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ: 3.47 (s、3H); 3.57 (s、3H); 6.51 (d、1H); 6.78 (s、1
H); 7.86 (d、1H); 14.09 (sb、1H)。
【０１８８】
　実施例33.1: 1－メチル－4－(4－メチル－5－メチルスルファニル－4H－[1,2,4]トリア
ゾール－3－イル)－1H－ピリジン－2－オン
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【化５８】

　実施例32.1からの表題化合物(600mg、2.7mmol)を水酸化ナトリウム(216mg、5.4mmol)及
び水(５mL)の溶液中に溶解した。透明で均一な溶液が観察されるとエタノール(６mL)を加
え、続いてヨードメタン(268μL、4.3mmol)を加えた。反応混合物を室温で６時間撹拌し
た。次いで反応混合物を水で希釈し、そしてクロロホルムで４回抽出した。有機相を硫酸
マグネシウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮して表題化合物を得た(黄色がかった固体、5
00mg、78％)。
1H NMR  (300 MHz、CDCl3) δ 2.79 (s、3H); 3.61 (s、3H); 3.69 (s、3H); 6.74 (m、2
H); 7.42 (d、1H)。
【０１８９】
　実施例34.1: 4－(5－メタンスルホニル－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イ
ル)－1－メチル－1H－ピリジン－2－オン

【化５９】

　実施例33.1からの表題化合物(500mg、2.11mmol)を氷酢酸(6.5mL)に溶解した。この溶液
に、過マンガン酸カリウム(501mg、3.18mmol)の溶液を加えた。生じた褐色反応混合物を
室温で３時間撹拌した。TLC分析により全ての出発物質の消費を確認すると、亜硫酸ナト
リウム(飽和水溶液)を加えることにより反応混合物をクエンチし、次いで炭酸カリウム溶
液を注意深く加えることにより中和した。生成物をクロロホルムで３回抽出した。合わせ
た有機物を硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、そして濃縮し、次いで酢酸エチル中０－
10％メタノールでシリカゲルクロマトグラフィーにかけて最終生成物を得た(淡いオフホ
ワイト固体、327mg、57％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 3.59 (s、3H); 3.62 (s、3H); 4.02 (s、3H); 6.58 (dd、1
H); 6.79 (d、1H); 7.48 (d、1H)。
【０１９０】
　実施例35.1: 2－ベンジルオキシ－4－(5－｛1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキ
サゾール－3－イル]－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－ピ
リジン
【化６０】

　実施例29.1からの表題化合物(103mg、0.298mmol)、実施例7.1からの表題化合物(100mg
、0.4471mmol)及び炭酸セシウム(291mg、0.894mmol)をねじぶたバイアル中で混合し、こ
れを窒素パージした。ジメチルホルムアミド(３mL)を加え、そして反応混合物を65℃で終
夜撹拌した。次いで反応混合物を室温まで冷却し、水で希釈し、そしてジクロロメタンで
３回抽出した。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮し、次い
でジクロロメタン、続いて酢酸エチルでシリカゲルクロマトグラフィーにかけて表題化合
物を得た(129.4mg、58％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 1.91 (d、3H); 3.56 (s、3H); 5.41 (s、2H); 6.33 (q、1H
); 6.72 (s、1H); 7.04 (s、1H); 7.25 (d、1H); 7.35 (m、5H); 7.46 (m 2H); 7.63 (m
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【０１９１】
　以下の化合物を同様のやり方で合成した:
【表１３】

【０１９２】
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【表１４】

【０１９３】
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【表１５】

【０１９４】
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【表１６】

【０１９５】
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【表１７】

【０１９６】
　実施例36.1: 4－(5－｛(1R)－1－[5－(3－クロロフェニル)イソオキサゾール－3－イル
]エトキシ｝－4－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)－1－メチルピリジン－2(
1H)－オン

【化６１】

　実施例17.1からの表題化合物(96mg、0.43mmol)、実施例34.1からの表題化合物(100mg、
0.36mmol)及び炭酸セシウム(419mg、1.29mmol)をねじぶたバイアル中で撹拌子を用いて混
合し、窒素パージした。混合した試薬をDMF中で撹拌して60℃にて終夜加熱した。次いで
反応混合物を水で希釈し、クロロホルムで３回抽出した。有機相を硫酸マグネシウムで乾
燥し、ろ過し、そして濃縮し、次いで酢酸エチル中０－10％メタノールでクロマトグラフ
ィーにかけた(淡青色固体、105mg、68％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 1.89 (d. 3H); 3.56 (s、3H); 3.57 (s、3H); 6.31 (q、1H
); 6.73 (m、3H); 7.38 (m、3H); 7.64 (m、1H); 7.73 (s、1H)。
【０１９７】
　以下の化合物を同様の方法で製造した:
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【表１８】

【０１９８】
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【表１９】

【０１９９】
　実施例37.1:  4－(5－｛1－[5－(3－クロロ－フェニル)－イソオキサゾール－3－イル]
－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1H－ピリジン－2－オ
ン
　手順Ａ

【化６２】

　実施例35.1の表題化合物(125mg、0.256mmol)をエタノール(２mL)中で撹拌した。炭素担
持パラジウム(10％、50mg)を加え、反応混合物を水素(バルーン圧)下で終夜撹拌した。次
いで反応混合物をジクロロメタンで希釈し、そしてろ過してパラジウム触媒を除いた。ろ
液を濃縮し、次いで酢酸エチル中10％メタノールでクロマトグラフィーにかけて所望の生
成物を得た(38.5mg、38％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3) δ 1.88 (d、3H); 3.65 (s、3H); 4.34 (sb、1H); 6.26 (q、1
H); 6.73 (m、3H); 7.42 (m、3H); 7.66 (m、1H); 7.75 (s、1H)。
【０２００】
　以下の化合物を同様のやり方で合成した:
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【表２０】

【０２０１】
　実施例38.1: 4－(5－｛(R)－1－[5－(3－クロロ－フェニル)－[1,2,4]オキサジアゾー
ル－3－イル]－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－1H－ピリ
ジン－2－オン
　手順１

【化６３】

　TBAF(THF中1.0M、37.4mL、37.4mmol)を、実施例35.4 (6.59ｇ、12.4mmol)のTHF (116mL
)中混合物に加え、そして反応混合物を55℃で３時間加熱した。少量の出発物質が残って
いたので、追加のTBAF(6.2mL、6.2mmol)を加えた。反応混合物をさらに55℃で30分間加熱
した。反応混合物を室温に冷却し、濃縮した。残留物をジクロロメタンで希釈し、水で３
回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮した。残留物を、ジクロロメタン: MeOH
中2M NH3 (100：0から94：6)を使用してシリカゲルで精製し、生成物を得た。単離された
生成物をジエチルエーテルとメタノールの混合物を用いてトリチュレーションして最終生
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成物を得た(2.43ｇ、49％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ 8.15 (t、1H)、8.02 (m、1H)、7.58 (m、1H)、7.48 (m、2H)
、6.88 (dd、1H)、6.8 (d、1H)、6.41 (q、1H)、3.67 (s、3H)、1.96 (d、3H).
　手順２
　実施例35.4からの表題化合物(8.8ｇ、16.6mmol)をジクロロメタン(130mL)に溶解し、窒
素下で０℃にて撹拌した。塩化ジメチルアルミニウム(1Mヘキサン溶液、66.5mL、66.5mmo
l)をシリンジを介してゆっくりと反応混合物に加えた。次いで反応混合物を室温まで昇温
させてTLC分析が出発物質の消費を示すまで(約２時間)撹拌した。次いで反応混合物を再
び０℃に冷却し、そしてメタノール(５mL)を注意深く滴下することによりクエンチした。
次いで、反応混合物をクエン酸(40ｇ)の水(200mL)溶液と共に１時間撹拌した。有機相を
分離し、そして水相をクロロホルムでさらに２回抽出した。次いで合わせた有機物を水で
１回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過しそして濃縮した。残留物を酢酸エチルと
ジクロロメタンの1：1混合物中の０－10％ メタノールでシリカゲルクロマトグラフィー
にかけて所望の生成物を得、これをジエチルエーテルからトリチュレーションしてろ過に
より単離した。
【０２０２】
　キラル純度(＞99％)を、EtOH：イソプロパノール(50：50)、流速１mL／分及び40℃の温
度を用いて Chiralpak ADを使用して決定した。保持時間は6.49分である。
【０２０３】
　以下の化合物を同様のやり方で製造した:
【表２１】

【０２０４】
　実施例38.3: 5－(5－｛1－[2－(3－クロロ－フェニル)－2H－テトラゾール－5－イル]
－エトキシ｝－4－メチル－4H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－2H－ピリダジン－3－
オン
【化６４】

　実施例35.3からの表題化合物(0.136ｇ、0.26mmol)をジクロロメタン(2.5mL)に溶解し、
０℃に冷却した。塩化ジメチルアルミニウム(ヘキサン中1.0M、1.5mL)を加え、そして反
応混合物を０℃で30分間撹拌し、室温まで１時間昇温させた。反応を水(３mL)中のメタノ
ール(0.5mL)のクエン酸(0.5ｇ)でクエンチした。反応混合物をクロロホルムで何回かに分
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ラムクロマトグラフィー(MeOH／ジクロロメタン中１％ 2M NH3)により精製して表題化合
物を得た(0.025ｇ、24％)。
1H NMR (300 MHz、CDCl3)δ10.90 (s、1H)、8.48 (d、1H)、8.17 (s、1H)、8.06 (m、1H)
、7.51 (m、2H)、7.09 (d、1H)、6.61 (q、1H)、3.70 (s、3H)、2.04 (d、3H)。
【０２０５】
　同様のやり方で以下の化合物を合成した：
【表２２】

【０２０６】
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【表２３】

【０２０７】
　生物学的評価
　mGluR5Dを発現する細胞株におけるmGluR5拮抗作用の機能評価
　本発明の化合物の特性は、薬理活性用の標準的アッセイを用いて分析することができる
。グルタミン酸受容体アッセイの例は、当該技術分野において周知であり、例えば、Aram
ori ら, Neuron 8:757（1992）、Tanabe ら, Neuron 8:169（1992）、Miller ら, J. Neu
roscience 15: 6103（1995）、Balazs ら, J. Neurochemistry 69:151（1997）、に記載
される通りである。これらの刊行物に記載される方法論は、参照により本明細書中に加入
される。好都合なことに、本発明 の化合物は、細胞内カルシウムの流動、mGluR5発現細
胞内の[Ca2+]iを測定するアッセイ（FLIPR）、又はイノシトールリン酸のターンオーバー
を測定する別のアッセイ（IP3）により試験することができる。
【０２０８】
　FLIPRアッセイ
　黒色の壁面を有し、コラーゲンコーティングされた透明の底面の96ウェルプレート上に
、国際公開公報第WO97／05252号に記載されるヒトmGluR5d発現細胞を、１ウェル当たり１
００，０００細胞密度で播種し、播種から24時間後に実験を行う。すべてのアッセイは、
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127mMのNaCl、５mMのKCl、２mMのMgCl2、0.7mMのNaH2PO4、２mMのCaCl2、0.422mg／mlのN
aHCO3、2.4mg／mlのHEPES、1.8mg／mlのグルコース及び１mg／mlのBSA Fraction IV（pH 
7.4）を含有する緩衝液中で行う。96ウェルプレート中の細胞培養は、0.01％のプルロニ
ックアシッド（pluronic acid）（所有権（a propietary）、非イオン性界面活性剤ポリ
オール－CAS番号 9003－11－6）中に、４μMのアセトキシメチルエステル形態の蛍光カル
シウム指示薬fluo－3（Molecular Probes、Eugene、Oregon)を含有する上述の緩衝液に60
分間ローディングしておく。ローディング時間の後に、fluo－3緩衝液を取り除き、新し
いアッセイ用緩衝液と入れ換える。FLIPR実験は、0.800Wと0.4秒のCCDカメラシャッター
速度のレーザー設定を用いて、それぞれ488nmと562nmの励起波長と発光波長にて行う。各
実験は、前記細胞プレートの各ウェル中に存在する160μlの緩衝液を用いて開始する。ア
ンタゴニストのプレートから40μlを添加し、次いでアゴニストのプレートから50μLを添
加する。アンタゴニストの添加とアゴニストの添加とは、90秒の間隔を空ける。２回の添
加のそれぞれの直後に、蛍光シグナルを１秒間隔で50回サンプリングし、次いで５秒間隔
で３回サンプリングする。応答は、アゴニストに対する応答のピークの高さの差として測
定することで、サンプリング期間内でのバックグラウンド蛍光が少なくなる。線形最小二
乗フィッティングプログラムを用いてIC50測定を行う。
【０２０９】
　IP3アッセイ
　mGluR5dの更なる機能アッセイが、国際公開公報第WO97／05252号に記載されており、ホ
スファチジルイノシトールのターンオーバーに基づいている。受容体の活性化がホスホリ
パーゼＣ活性を刺激し、イノシトール1,4,5,三リン酸（IP3）の形成の増大をもたらす。
安定してヒトmGluR5dを発現するGHEKを、ポリ－L－リシンコートされた24ウェルプレート
の上に、１μCi／ウェルの[3H]ミオイノシトールを含む培地中で、40×104細胞／ウェル
で播種する。細胞を一晩（16時間）インキュベートし、次いで３回洗浄して、１ユニット
／mlのグルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ及び２mMのピルベートが補充されたHE
PES緩衝食塩水（146mMのNaCl、4.2mMのKCl、0.5mMのMgCl2、0.1％のグルコース、20mMのH
EPES、pH 7.4）中に37℃で１時間インキュベートした。細胞をHEPES緩衝食塩水で１回洗
浄し、10mMのLiClを含有するHEPES緩衝食塩水中で10分間プレインキュベートする。化合
物は、37℃で15分間、重複してインキュベートし、次いでグルタメート（80μM）又はDHP
G（30μM）のいずれかを添加して、更に30分間インキュベートする。反応は、氷上で0.5m
lの過塩素酸（５％）を添加して、４℃にて少なくとも30分間インキュベートすることに
より停止させる。サンプルを15mlのポリプロピレン管に回収し、イオン交換樹脂（Dowex 
AGl－X8 ギ酸型、200－400メッシュ、BIORAD）カラムを用いてイノシトールリン酸を分離
する。イノシトールリン酸の分離は、最初に、30mMのギ酸アンモニウム８mlでグリセロホ
スファチジルイノシトールを溶離して行った。次に、700mM ギ酸アンモニウム／100mM ギ
酸８mlで全イノシトールリン酸を溶離してシンチレーション用バイアルに回収する。次い
でこの溶離液を８mlのシンチラント（scintillant）と混合 し、[3H]イノシトールの取り
込みをシンチレーション計数により測定する。重複サンプルからの壊変毎分カウントをプ
ロットし、線形最小二乗フィッティングプログラムを用いてIC50を決定する。
【０２１０】
　略号
BSA　　　ウシ血清アルブミン
CCD    　電荷結合素子
CRC    　濃度応答曲線
DHPG　 　3,5－ジヒドロキシフェニルグリシン
DPM    　壊変毎分
EDTA　 　エチレンジアミン四酢酸
FLIPR  　蛍光イメージングプレートリーダー
GHEK　 　GLAST含有ヒト胎児腎臓
GLAST  　グルタミン酸／アスパラギン酸輸送体
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HEPES  　4－(2－ヒドロキシエチル)－1－ピペラジンエタンスルホン酸(緩衝液)
IP3　　　イノシトール三リン酸
【０２１１】
　一般的に、化合物は、上記のアッセイにおいて10000nM未満のIC50値を有し活性であっ
た。本発明の一局面において、IC50値は1000nM未満である。本発明のさらなる局面におい
て、IC50値は100nM未満である。以下は選択された実施例についてのFLIPRアッセイにおけ
るデータである。
【０２１２】
【表２４】

【０２１３】
　ラットにおける脳対血漿比(「B／P比」)の測定
　脳対血漿比を、雌性Sprague Dawleyラットで測定した。化合物を水又は別の適切な媒体
に溶解した。脳対血漿比の測定のために、化合物を皮下若しくは静脈内のボーラス注射と
して投与するか、又は静脈内注入するか、又は経口投与した。投与後の所定の時点に、血
液サンプルを心臓穿刺で採取した。心臓を切開することによりラットを絶命させて、すぐ
に脳を確保した。血液サンプルをヘパリン化チューブで集めて30分以内で遠心分離し、血
球と血漿を分離した。血漿を96ウェルプレートに移し、そして－20℃で分析まで保管した
。脳を半分に分けて、それぞれの半分を、予めタールを塗った（pre－tarred）チューブ
に入れて－20℃で分析まで保管した。分析の前に、脳サンプルを解凍し、そして３mL／ｇ
脳組織の蒸留水をチューブに加えた。脳サンプルを氷浴中でサンプルが均質になるまで超
音波処理した。脳及び血漿サンプルの両方をアセトニトリルを用いて沈殿させた。遠心分
離の後、上清を0.2％ギ酸で希釈した。短い逆相HPLCカラムで急速グラジエント溶出及びM
SMS検出を用いて、エレクトロスプレイイオン化及び選択反応モニタリング捕捉（Selecte
d Reaction Monitoring (SRM)acquisition）を備えた三連四重極機器を使用して分析を行
った。液－液抽出を代替サンプルクリーンアップ（alternative sample clean－up）とし
て使用してもよい。適切な緩衝液を加えた後、サンプルを振盪することにより有機溶媒に
抽出した。有機層のアリコートを新しいバイアルに移し、そして窒素気流下で乾燥するま
でエバポレートした。残留物の再構成の後、サンプルをHPLCカラム上への注入のために準
備した。
【０２１４】
　一般的に、本発明による化合物は、ラットにおける脳中の薬物対（over）血漿中の薬物
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の比が＜0.5と末梢に限定されている。本発明の代表的な化合物についての比を以下の表
に示す。比較の目的のために、当該分野で既知の化合物についての対応する比も示す。
【表２５】

【０２１５】
　TLESRに対して活性な化合物のスクリーニング
　パブロフスリング（Pavlov sling）で立っているように訓練された、雄雌両方の成体ラ
ブラドル・レトリーバー犬を使用した。粘膜－皮膚食道フィステルを形成し、これらのイ
ヌを実験を行う前に完全に回復させた。
【０２１６】
　運動性測定
　手短に、約17時間水は自由に供給して断食させた後、胃、下部食道括約筋(LES)及び食
道の圧力を測定するために、マルチルーメンスリーブ／サイドホールアセンブリ(Dentsle
eve、Adelaide、South Australia)を食道フィステルにより導入した。このアセンブリを
、低伸展性圧力測定灌流ポンプ(Dentsleeve、Adelaide、South Australia)を使用して水
で灌流した。空気注入（air－perfused）チューブを、嚥下を測定するために口の方向か
ら（in the oral direction）通し、そしてアンチモン電極でLESの３cm上でpHを測定した
。全てのシグナルを増幅して10Hzでパソコンで取得した。
【０２１７】
　断食胃／LES フェーズIII 運動活動のないベースライン測定をしたら、プラセボ(0.9％
 NaCl)又は試験化合物を前肢静脈に静脈内投与した(i.v.、0.5mL／kg)。i.v.投与の10分
後に、栄養餌(10％ペプトン、５％ D－グルコース、５％ Intralipid、pH 3.0)を、アセ
ンブリの中央管腔を通して100mL／分で30mL／kgの最終体積まで胃に注入した。栄養餌の
注入の後、10±1mmHgの胃内圧になるまで500mL／分の速度で空気注入した。次いでさらな
る空気注入又は胃からの排気のために圧力を注入ポンプを使用して実験の間中このレベル
に維持した。栄養注入の開始から送気終了までの実験時間は45分であった。この手順は、
TLESRを誘発する確実な手段として認められている。
【０２１８】
　TLESRを、＞１mmHg／秒の速度での下部食道括約筋圧の(胃内圧を基準にした)減少とし
て規定する。弛緩は咽頭シグナルによってその開始前２秒以内に先行されるべきではなく
、この場合はこの弛緩は嚥下に誘発されたとして分類される。LESと胃との圧力差は２mmH
g未満であるべきであり、そして完全弛緩の持続期間は１秒より長くあるべきである。
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