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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式の化合物、
【化１】

又は、薬剤として許容されるその塩、若しくは溶媒和化合物
　［式中、
　－－－－は、任意選択の結合であり、但し、環の一方のみの窒素が二重結合を有し；
　Ｒ１、Ｒ９、及びＲ１０は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、
ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ３、ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ

２ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３
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Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～
Ｃ１０アルケニル、Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１

０シクロアルキルアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｊ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｓ（Ｏ）ｊ（ＣＲ
４Ｒ５）ｍ－アリ－ル、アリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ル、ヘテロアリ－ル
アルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリ－ル
、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリ－ル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリ－ル、－Ｎ
Ｒ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリ－ル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシクリル、又は
－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシクリルからそれぞれ独立に選択され、
　各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、
及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、
ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２Ｎ
Ｒ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）
ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、
アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアル
キルからそれぞれ独立に選択された１個～５個の基によって任意選択で置換されており、
　Ｒ３は、水素、トリフルオロメチル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル
、Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル
アルキル、アリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキルから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、及びヘテロシクリルの部分は、オキ
ソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオ
ロメトキシ、アジド、ヘミコハク酸、ジメチルアミノ酢酸、ホスホンアミド、－ＮＲ’Ｓ
Ｏ２Ｒ””’、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）
Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ””、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－Ｓ
Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ””、－ＳＯ２Ｒ””、－ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”
’、ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＯＲ’、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ル
アルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルから
それぞれ独立に選択された１個～５個の基によって任意選択で置換されており、或いは
　Ｒ３及びＲ４は、結合相手の原子と一緒になって、４～１０員のヘテロアリ－ル環、又
は複素環を形成していてよく、これらの環はそれぞれ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリ
フルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２

Ｒ””、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”，－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、
－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ””、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２Ｒ
””、－ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”
’、－ＯＲ’、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル
、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～３
個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ’、Ｒ”、及びＲ”’は、水素、低級アルキル、低級アルケニル、アリ－ル、及びア
リ－ルアルキルからそれぞれ独立に選択されており；
　Ｒ””は、低級アルキル、低級アルケニル、アリ－ル、及びアリ－ルアルキルから選択
されており；或いは
　Ｒ’、Ｒ”、Ｒ”’、又はＲ””のうちのいずれか２個は、結合相手の原子と一緒にな
って、４～１０員のヘテロアリ－ル環、又は複素環を形成し、これらの環はそれぞれ、ハ
ロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメト
キシ、アジド、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル
、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～３
個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ４及びＲ５は、それぞれ独立に、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルを表し；或いは
　Ｒ４及びＲ５は、結合相手の原子と一緒になって、４～１０員の炭素環、ヘテロアリ－
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ル環、又は複素環を形成し、これらの環はそれぞれ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ
””、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－
ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ””、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２Ｒ”
”、－ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’
、－ＯＲ’、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、
ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～３個
の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ６は、トリフルオロメチル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
アリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクリルアルキルから選択され、各アルキル、シクロアルキル、アリ－ル、ヘ
テロアリ－ル、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ
””、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－
ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ””、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２Ｒ”
”、－ＮＲ’Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’
、－ＯＲ’、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、
ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～５個
の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ７は、水素、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、Ｃ２～Ｃ１０アルキ
ニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルアルキル、アリ－ル、
アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキルから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－
ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－
ＳＯ２Ｒ６、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３

Ｒ４、－ＯＲ３、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキ
ル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～
５個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｗは、
【化２】

及び
【化３】

から選択され；
　Ｒ８は、水素、－ＳＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメ
チル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３
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、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６

、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、Ｃ２～
Ｃ１０アルキニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルアルキル
、－Ｓ（Ｏ）ｊ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｓ（Ｏ）ｊ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリ－ル、ア
リ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリ－ル、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）

ｍ－アリ－ル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリ－ル、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘ
テロアリ－ル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシクリル、又は－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ

－ヘテロシクリルから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－
ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－
ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３

、アリ－ル、ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシク
リル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～５個の基によっ
て任意選択で置換されており；
　ｍは、０、１、２、３、４、又は５であり；
　ｊは、１又は２である］。
【請求項２】
　次式
【化４】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
アルキル、Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキルアル
キルであり、このそれぞれが、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル
、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２

ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＳＯ２Ｒ６、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、
－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３、アリ－ル、
ヘテロアリ－ル、アリ－ルアルキル、ヘテロアリ－ルアルキル、ヘテロシクリル、及びヘ
テロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基によって任意選択で置
換されていてよく、
　Ｒ９が水素又はハロゲンであり；
　Ｒ１が低級アルキル又はハロゲンであり、
　Ｒ８が－ＯＣＦ３又はハロゲンである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ９がフルオロである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１がメチル又はクロロである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
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　Ｒ８がクロロ又はブロモである、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｗが次式
【化５】

である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾ－ル－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾ－ル－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２，３－ジヒドロキシ－プロポキシ）－アミド
、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テトラヒド
ロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒド
ロキシ－エトキシ）－アミド、
　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾ－ル－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾ－ル－５－イル］－（４－ブロモ－２－メチル－フェニル）－アミ
ン、
　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル
－３Ｈ－ベンゾイミダゾ－ル－５－イル］－２－ヒドロキシ－エタノン、
　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾ－ル－５－イル］－２－メトキシ－エタノン、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－エトキシ
）－アミド、
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テトラヒド
ロ－フラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒド
ロキシ－エトキシ）－アミド、
　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾ－ル－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブトキシ－アミド、
　６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３
Ｈ－ベンゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド、
　６－（２，４－ジクロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾ－ル－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド、
　５－（（２，４－ジクロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシ
エトキシ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－イソプロピル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキ
サミド;
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　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（３－ヒド
ロキシプロポキシ）－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミ
ド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロポキシ）－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－
カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－イソブチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサ
ミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（シクロプロピルメチル）
－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（シクロブチルメチル）－
４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－
６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（シクロヘキシルメチル）
－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（２－シクロヘキシルエチ
ル）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１－（４－ヒド
ロキシブチル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　１－ベンジル－５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－
Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサ
ミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（（２－メチルチアゾール－４－イル）メチル） －１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（４－クロロベンジル）－
４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－
６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１－（４－フル
オロベンジル）－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（４－メトキシベンジル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（３,５－ジメトキシベン
ジル）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－エチル－４－フルオロ－Ｎ
－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミ
ド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（２,２,２－トリフルオロエチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミ
ダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－ブチル－４－フルオロ－Ｎ
－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミ
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ド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（２－メトキシエチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－
６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（２－エトキシエチル）－
４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－
６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（３,４－ジヒドロキシブ
トキシ）－４－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキ
サミド;
　５－（（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（（１－
ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ）－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－１－（３,４－ジヒドロキシブ
チル）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－１－（３,４－ジヒドロキシブチル）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－１－（４,５－ジヒドロキシペンチル）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－１－（２,３－ジヒドロキシプロピル）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ブチル） －１
Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（４－モルホリノブチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル
－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（３－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）プロピル） －
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（２－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）エチル） －１
Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（３－オキソ－３－（（ピリジン－２－イルメチル）アミノ）プ
ロピル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（（１－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イル）メチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル） －１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（ピペリジン－４－イルメチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（２,４－ジクロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシ
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エトキシ）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル） －１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）メチル） －１
Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（（１－
ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）オキシ）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）メチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（ピリジン－２－イルメチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－１－（２－（メチルスルホニル）エチル） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
ミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）－１,３,４－オキサジアゾール－２－オール;
　（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－6－イル）メタノール;
　１－（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１－メチ
ル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）－２－ヒドロキシエタノン;
　１－（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）－２－ヒドロキシエタノン;
　１－（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）エタン－１,２－ジオール;
　（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１－メチル－
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）（ピリジン－２－イル）メタノール;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－クロロ－Ｎ－（２－ヒドロ
キシエトキシ）－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－クロロ－Ｎ－（２－ヒドロ
キシエトキシ） －１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド;及び
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）－２－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ－ル－６－カルボキサミド
から選択される化合物（ただし、
　（i）　該化合物のヒドロキシル基はリン酸エステル又はホスホリルオキシメチルオキ
シカルボニルによって誘導体化されているか、又は
　（ii）　該化合物のヒドロキシル基はアミノ酸残基に共有結合しているか、又は
　（iii）　 該化合物のアミノ基はアミノ酸残基に共有結合している）。
【請求項９】
　前記アミノ酸残基が、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システ
イン、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リ
ジン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン
、チロシン、バリン、４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリジン、デモシン（ｄｅｍｏ
ｓｉｎｅ）、イソデモシン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、β－アラニン、γ－ア
ミノ酪酸、シルツリン（ｃｉｒｔｕｌｌｉｎｅ）、ホモシステイン、ホモセリン、オルニ
チン、及びメチオニンスルホンから選択される、請求項８記載の化合物。
【請求項１０】
　前記アミノ酸残基がバリンである請求項９記載の化合物。
【請求項１１】
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１－メチル－Ｎ
－（２－（メチルアミノ）エトキシ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－カルボキ
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サミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（イソプロピルアミノ）ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
ミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（ピペラジン－１－イル）ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（（ピリジン－２－イルメチル）アミノ）ブチル）－１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（メチルアミノ）ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（３－（ピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（２－（メチルアミノ）エチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（ピペラジン－１－イル）ブタ－２－イン－１－イル）－
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（チアゾール－２－イルアミノ）ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（４－（ピペラジン－１－イル）ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（３－（ピペラジン－１－イル）プロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－Ｎ－（シクロプロピルメトキシ
）－４－フルオロ－１－（３－（チアゾール－２－イルアミノ）プロピル）－１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－４－フルオロ－Ｎ－メチル－１
Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－カルボキサミド;
　５－（５－（（４－クロロ－２－メチルフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）－１,３,４－オキサジアゾール－２－アミン;
　５－（５－（（４－ブロモ－２－クロロフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）－１,３,４－オキサジアゾール－２－アミン;
　（５－（（４－エチニル－２－メチルフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）（ピペラジン－１－イル）メタノン;
　（３－アミノピロリジン－１－イル）（５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）ア
ミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－6－イル）メタノン; 及び
　（５－（（４－ブロモ－２－メチルフェニル）アミノ）－４－フルオロ－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－6－イル）（ピペラジン－１－イル）メタノン
から選択される化合物（ただし、アミノ酸残基は該化合物のアミノ基に共有結合している
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）。
【請求項１２】
　前記アミノ酸残基がアラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイ
ン、グルタミン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リジ
ン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、
チロシン、バリン、４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリジン、デモシン（ｄｅｍｏｓ
ｉｎｅ）、イソデモシン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、β－アラニン、γ－アミ
ノ酪酸、シルツリン（ｃｉｒｔｕｌｌｉｎｅ）、ホモシステイン、ホモセリン、オルニチ
ン、及びメチオニンスルホンから選択される、請求項８記載の化合物。
【請求項１３】
　前記アミノ酸残基がバリンである請求項９記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳動物における癌や炎症などの過剰増殖性疾患の治療に有用な一連のアル
キル化された（１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－（４－置換－フェニル）－アミ
ン誘導体に関する。本発明はまた、哺乳動物、特にヒトにおける過剰増殖性疾患の治療に
この種の化合物を使用する方法、並びにこの種の化合物を含有する薬剤組成物に関する。
本出願は、参照により全体が本明細書に援用される２００３年８月２９日出願の米国特許
出願第１０／６５２７３３号の優先権を主張するものである。
【背景技術】
【０００２】
　増殖因子受容体及びプロテインキナーゼによる細胞のシグナル伝達は、細胞の成長、増
殖、及び分化の重要な調節因子である。正常な細胞増殖では、増殖因子（すなわち、ＰＤ
ＧＦ又はＥＧＦ他）は、受容体の活性化によって、ＭＡＰキナーゼ経路を活性化する。正
常かつ制御されていない細胞増殖に関与する、最も重要であり最もよく分かっているＭＡ
Ｐキナーゼ経路の１つは、Ｒａｓ／Ｒａｆキナーゼ経路である。活性のあるＧＴＰ結合型
Ｒａｓは、Ｒａｆを活性化し、間接的にリン酸化するようになる。次いでＲａｆが、ＭＥ
Ｋ１及びＭＥＫ２の２個のセリン残基（ＭＥＫ１のＳ２１８及びＳ２２２、ＭＥＫ２のＳ
２２２及びＳ２２６）をリン酸化する（Ａｈｎら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌｏｇｙ　２００１年、第３３２巻、４１７～４３１ページ）。次いで、活性化されたＭ
ＥＫが、その知られている唯一の基質であるＭＡＰキナーゼ、すなわちＥＲＫ１及びＥＲ
Ｋ２をリン酸化する。ＭＥＫによるＥＲＫのリン酸化は、ＥＲＫ１ではＹ２０４及びＴ２
０２で、ＥＲＫ２ではＹ１８５及びＴ１８３で起こる（Ａｈｎら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　２００１年、第３３２巻、４１７～４３１ページ）。リン酸化
されたＥＲＫは二量体化され、次いで核に移行し、そこに集まる（Ｋｈｏｋｈｌａｔｃｈ
ｅｖら、Ｃｅｌｌ　１９９８年、第９３巻、６０５～６１５ページ）。ＥＲＫは、核内で
、核移行、シグナル伝達、ＤＮＡ修復、ヌクレオソームの構築及び移行、ｍＲＮＡのプロ
セッシング及び翻訳を含むがこれに限らない、重要な細胞機能に関与している（Ａｈｎら
、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ　２０００年、第６巻、１３４３～１３５４ページ）。
全体として、細胞が増殖因子による処理を受けると、ＥＲＫ１及びＥＲＫ２が活性化され
、それによって増殖するようになり、場合によっては分化がもたらされる（Ｌｅｗｉｓら
、Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９９８年、第７４巻、４９～１３９ページ）。
【０００３】
　増殖性疾患では、遺伝子の突然変異、及び／又はＥＲＫキナーゼ経路に関与する増殖因
子レセプター、下流のシグナル伝達タンパク質、若しくはプロテインキナーゼの過剰発現
が、制御されない細胞増殖、ついには腫瘍の形成をもたらす。例えば、ある種の癌は、増
殖因子の連続的な産生のために、この経路が絶え間なく活性化されるようになる突然変異
を含む。他の突然変異は、活性化されたＧＴＰ結合型Ｒａｓ複合体の非活性化に欠陥をも
たらすことがあり、これもＭＡＰキナーゼ経路を活性化させることになる。突然変異した
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発癌性の形のＲａｓは、大腸癌の５０％、膵臓癌の＞９０％のほか、他の多くの種類の癌
で見出される（Ｋｏｈｌら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９３年、第２６０巻、１８３４～１８
３７ページ）。最近では、悪性黒色腫の６０％以上でｂＲａｆ突然変異が同定されている
（Ｄａｖｉｅｓ，Ｈ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　２００２年、第４１７巻、９４９～９５４ペー
ジ）。このようなｂＲａｆの突然変異は、ＭＡＰキナーゼカスケードを構成的活性型にす
る。原発腫瘍サンプルと細胞系の研究も、膵臓癌、大腸癌、肺癌、卵巣癌、及び腎臓癌で
、ＭＡＰキナーゼ経路が構成的若しくは過剰に活性化されることを示している（Ｈｏｓｈ
ｉｎｏ，Ｒ．ら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９９９年、第１８巻、８１３～８２２ページ）。
したがって、癌と、遺伝子の突然変異のために起こる過剰に活性なＭＡＰキナーゼ経路と
には強い相関がある。
【０００４】
　ＭＡＰキナーゼカスケードの構成的若しくは過剰な活性化は、細胞の増殖及び分化にお
いて中心的な役割を担うので、過剰増殖性疾患ではこの経路の阻害が有益であると考えら
れている。ＭＥＫは、Ｒａｓ及びＲａｆの下流にあるので、この経路に欠かせない中心的
存在である。加えて、ＭＥＫによるリン酸化のための既知の基質が、ＭＡＰキナーゼであ
るＥＲＫ１及び２だけであるので、ＭＥＫは、魅力的な治療ターゲットである。ＭＥＫの
阻害は、いくつかの研究で、潜在的に治療利益を有することが示されている。例えば、低
分子のＭＥＫ阻害剤は、ヌードマウスの異種移植片においてヒト腫瘍の増殖を抑制し（Ｓ
ｅｂｏｌｔ－Ｌｅｏｐｏｌｄら、Ｎａｔｕｒｅ－Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　１９９９年、第５巻
（７）、８１０～８１６ページ；Ｔｒａｃｈｅｔら、ＡＡＣＲ　２００２年４月６～１０
日、Ｐｏｓｔｅｒ＃５４２６；Ｔｅｃｌｅ，Ｈ．、ＩＢＣ第２回Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅｓ、２００２年９月
９～１０日）、動物において静的な異痛症をブロックし（２００１年１月２５日に公開の
ＷＯ０１／０５３９０）、急性骨髄性白血病細胞の増殖を抑制する（Ｍｉｌｅｌｌａら、
Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　２００１年、第１０８巻（６）、８５１～８５９ページ）
ことがわかっている。
【０００５】
　低分子のＭＥＫ阻害剤が開示されている。この数年で少なくとも次の１３件の特許出願
が発生している。すなわち、１９９５年１月２４日出願のＵＳ５，５２５，６２５、１９
９８年１０月８日公開のＷＯ９８／４３９６０、１９９９年１月１４日公開のＷＯ９９／
０１４２１及びＷＯ９９／０１４２６、２０００年７月２０日公開のＷＯ００／４１５０
５、ＷＯ００／４２００２、ＷＯ００／４２００３、ＷＯ００／４１９９４、ＷＯ００／
４２０２２、及びＷＯ００／４２０２９、２０００年１１月１６日公開のＷＯ００／６８
２０１、２００１年９月２０日公開のＷＯ０１／６８６１９、及び２００２年１月２４日
公開のＷＯ０２／０６２１３。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、過剰増殖性疾患の治療に有用な、式Ｉのアルキル化された（１Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル）－（４－置換フェニル）－アミン化合物、並びに薬剤として許容
されるその塩及びプロドラッグを提供する。詳細には、本発明は、ＭＥＫ阻害剤として働
く式Ｉの化合物に関する。また、癌の治療方法も提供する。また、式Ｉの化合物を含有す
る製剤、並びにその化合物を使用してその必要のある患者を治療する方法も提供する。さ
らに、式Ｉの阻害化合物を調製するための方法を記載している。
【０００７】
　したがって、本発明は、次式Ｉの化合物、
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【化１】

並びに薬剤として許容されるその塩、プロドラッグ、及び溶媒和化合物
　［式中、
　－－－－は、任意選択の結合であり、但し、環の一方のみの窒素が二重結合を有し；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ９、及びＲ１０は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメ
チル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、
－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）
ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、又はＣ１～Ｃ１０アルキ
ル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルアルキル、－Ｓ（Ｏ）ｊ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｓ（Ｏ
）ｊ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリール、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテ
ロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ

－アリール、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリール、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリ
ール、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリール、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシク
リル、又は－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシクリルからそれぞれ独立に選択され、各
アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及び
ヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフ
ルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３

Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６

、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリ
ールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキル
からそれぞれ独立に選択された１個～５個の基によって任意選択で置換されており、
　Ｒ３は、水素、トリフルオロメチル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル
、Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、（ＣＨ２）ｎＣ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シ
クロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキルから選択され、各アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル部
分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、
トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）
Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ
）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＲ’、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－ＳＯ２Ｒ’、－ＮＲ’Ｒ
”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＯＲ’、ア
リール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル
、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～５個の基によって任
意選択で置換されており；
　Ｒ’、Ｒ”、及びＲ”’は、水素、低級アルキル、低級アルケニル、アリール、及びア
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リールアルキルからそれぞれ独立に選択されており；
　Ｒ３及びＲ４は、結合相手の原子と一緒になって、４～１０員の炭素環、ヘテロアリー
ル環、又は複素環を形成していてよく、これらの環はそれぞれ、ハロゲン、シアノ、ニト
ロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ
’ＳＯ２Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）
Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ

２Ｒ’、－ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ
”’、－ＯＲ’、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～
３個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ４及びＲ５は、それぞれ独立に、水素又はＣ１～Ｃ６アルキルを表し；或いは
　Ｒ４及びＲ５は、結合相手の原子と一緒になって、４～１０員の炭素環、ヘテロアリー
ル環、又は複素環を形成し、これらの環はそれぞれ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ
”、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｎ
Ｒ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２Ｒ’、－
ＮＲ’Ｒ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’、－Ｏ
Ｒ’、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロ
シクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～３個の基に
よって任意選択で置換されており；
　Ｒ６は、トリフルオロメチル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクリルアルキルから選択され、各アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’ＳＯ２Ｒ
”、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－Ｎ
Ｒ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ”、－ＳＯ２Ｒ’、－
ＮＲ’Ｒ’、－ＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”Ｒ”’、－ＮＲ’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ”Ｒ”’、－Ｏ
Ｒ’、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロ
シクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～５個の基に
よって任意選択で置換されており；
　Ｒ７は、水素、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、Ｃ２～Ｃ１０アルキ
ニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロ
シクリルアルキルから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－
ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－
ＳＯ２Ｒ３、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３

Ｒ４、－ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～
５個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｗは、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ３～Ｃ１０シクロアル
キル）、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ１０アルキル）、－Ｃ（Ｏ）（アリール）、－Ｃ（Ｏ）（
ヘテロアリール）、及び－Ｃ（Ｏ）（ヘテロシクリル）から選択され、これらはそれぞれ
、－ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３、－Ｒ２、又は－ＮＲ３Ｒ４及び－ＯＲ３からそれぞれ独立に
選択された１又は２個の基によってそれぞれが任意選択で置換されているＣ１～Ｃ１０ア
ルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、及びＣ２～Ｃ１０アルキニルからそれぞれ独立に選択
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された１～５個の基によって任意選択で置換されており；
　Ｒ８は、水素、－ＳＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメ
チル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＯＲ３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６

、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ
）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、又はＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、Ｃ

２～Ｃ１０アルキニル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルアル
キル、－Ｓ（Ｏ）ｊ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｓ（Ｏ）ｊ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリール
、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－アリール、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ
５）ｍ－アリール、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロアリール、－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５）ｍ

－ヘテロアリール、－Ｏ（ＣＲ４Ｒ５）ｍ－ヘテロシクリル、又は－ＮＲ４（ＣＲ４Ｒ５

）ｍ－ヘテロシクリルから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル部分は、オキソ、ハロゲン、シア
ノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド
、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４

、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－Ｏ
Ｒ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロ
シクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１個～５個の基に
よって任意選択で置換されており；
　ｍは、０、１、２、３、４、又は５であり；
　ｊは、１又は２である］。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　本発明に含まれる新規な化合物は、上記の一般式Ｉに記載される化合物、並びに薬剤と
して許容されるその塩及びプロドラッグである。
【０００９】
　本発明は、Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ７シク
ロアルキルアルキル、Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７ヘテロシクロア
ルキルアルキルであり、これらがそれぞれ、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ
６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３、－Ｓ
Ｏ２Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－
ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－ＯＲ３

、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
リル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基によって
任意選択で置換されていてよい式Ｉの化合物も提供する。
【００１０】
　本発明は、Ｒ８が－ＯＣＦ３、－Ｂｒ、又は－Ｃｌであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ１が
低級アルキル又はハロゲンである式Ｉの化合物も提供する。
【００１１】
　本発明は、Ｒ９が水素又はハロゲンであり、Ｒ１０が水素である式Ｉの化合物も提供す
る。
【００１２】
　本発明は、Ｗが－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３又は－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＯＲ３である式Ｉの化合物も提
供する。
【００１３】
　本発明は、Ｗ、Ｒ１、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０が、式Ｉについて上で規定したと
おりである次式ＩＩの化合物
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【化２】

も提供する。
【００１４】
　本発明は、Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７

シクロアルキルアルキルであり、これらがそれぞれ、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、ＮＲ４Ｓ
Ｏ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３

、－ＳＯ２Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ
４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、－
ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテ
ロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基に
よって任意選択で置換されていてよい式ＩＩの化合物も提供する。
【００１５】
　本発明は、Ｒ８が－ＯＣＦ３、Ｂｒ、又はＣｌであり、Ｒ１が低級アルキル又はハロゲ
ンである式ＩＩの化合物も提供する。
【００１６】
　本発明は、Ｒ９が水素又はハロゲンであり、Ｒ１０が水素である式ＩＩの化合物も提供
する。
【００１７】
　本発明は、Ｗが－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３又は－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＯＲ３である式ＩＩの化合物も
提供する。
【００１８】
　本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ７、Ｒ８、及びＲ９が式Ｉについて上で規定したとおりであ
り、Ａが－ＯＲ３又は－ＮＲ４ＯＲ３であり、Ｒ３及びＲ４が式Ｉについて上で規定した
とおりである次式ＩＩＩの化合物

【化３】
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も提供する。
【００１９】
　本発明は、Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７

シクロアルキルアルキルであり、これらがそれぞれ、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４

ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
３、－ＳＯ２Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３

Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、
－ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘ
テロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基
によって任意選択で置換されていてよい式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００２０】
　本発明は、Ｒ８が－ＯＣＦ３、Ｂｒ、又はＣｌであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ１が低級
アルキル又はハロゲンである式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００２１】
　本発明は、Ｒ９が水素又はハロゲンである式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００２２】
　本発明は、Ａが－ＯＲ３であるとき、Ｒ３が水素又は低級アルキルであり、Ａが－ＮＲ
４ＯＲ３であるとき、Ｒ４が水素である式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００２３】
　本発明は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ７、Ｒ８、及びＲ９が、式Ｉについて上で規定したとおりで
あり、Ａが－ＯＲ３又は－ＮＲ４ＯＲ３であり、Ｒ３及びＲ４が式Ｉについて上で規定し
たとおりである次式ＩＩＩａの化合物
【化４】

も提供する。
【００２４】
　本発明は、Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７

シクロアルキルアルキルであり、これらがそれぞれ、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４

ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
３、－ＳＯ２Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３

Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、
－ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘ
テロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基
によって任意選択で置換されていてよい式ＩＩＩａの化合物も提供する。
【００２５】
　本発明は、Ｒ８が－ＯＣＦ３、Ｂｒ、又はＣｌであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ１が低級
アルキル又はハロゲンである式ＩＩＩａの化合物も提供する。
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【００２６】
　本発明は、Ｒ９が水素又はハロゲンである式ＩＩＩａの化合物も提供する。
【００２７】
　本発明は、Ａが－ＯＲ３であるときＲ３が水素又は低級アルキルであり、Ａが－ＮＲ４

ＯＲ３であるときＲ４が水素である式ＩＩＩａの化合物も提供する。
【００２８】
　本発明は、Ｒ１、Ｒ７、Ｒ８、及びＲ９が式Ｉについて上で規定したとおりであり、Ａ
が－ＯＲ３又は－ＮＲ４ＯＲ３であり、Ｒ３及びＲ４が式Ｉについて上で規定したとおり
である次式ＩＩＩｂの化合物
【化５】

も提供する。
【００２９】
　本発明は、Ｒ７がＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、又はＣ３～Ｃ７

シクロアルキルアルキルであり、これらがそれぞれ、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、トリフルオロメチル、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ４

ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＲ３Ｒ４、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
３、－ＳＯ２Ｒ３、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３

Ｒ４、－ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ３Ｒ４、
－ＯＲ３、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘ
テロシクリル、及びヘテロシクリルアルキルからそれぞれ独立に選択された１～３個の基
によって任意選択で置換されていてよい式ＩＩＩｂの化合物も提供する。
【００３０】
　本発明は、Ｒ８が－ＯＣＦ３、Ｂｒ、又はＣｌであり、Ｒ１が低級アルキル又はハロゲ
ンである式ＩＩＩａの化合物も提供する。
【００３１】
　本発明は、Ｒ９がフルオロ又はクロロである式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００３２】
　本発明は、Ａが－ＯＲ３であるときＲ３が水素又は低級アルキルであり、Ａが－ＮＲ４

ＯＲ３であるときＲ４が水素である式ＩＩＩの化合物も提供する。
【００３３】
　特に定めない限り、この明細書中では以下の用語の定義付けを用いる。
【００３４】
　「Ｃ１～Ｃ１０アルキル」、「アルキル」、及び「低級アルキル」とは、本発明では、
メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ペン
チル、２－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、２－ヘキシル、３－ヘキ
シル、３－メチルペンチル、ヘプチル、オクチルなど、１～１０個の炭素原子を有する線
状又は分子鎖状のアルキル基を意味する。好ましいアルキル基は、Ｃ１～６アルキルであ
る。より好ましいアルキル基は、Ｃ１～３アルキルである。
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【００３５】
　「Ｃ２～Ｃ１０アルケニル」、「低級アルケニル」、及び「アルケニル」とは、２～１
０個の炭素原子と少なくとも１個の二重結合とを有する線状及び分子状の炭化水素基を意
味し、これには、エテニル、プロペニル、１－ブタ－３－エニル、１－ペント－３－エニ
ル、１－ヘキサ－５－エニルなどが含まれる。最も好ましいものは、３～５個の炭素原子
を有する低級アルケニルである。
【００３６】
　「Ｃ２～Ｃ１０アルキニル」、「低級アルキニル」、及び「アルキニル」とは、２～１
０個の炭素原子と少なくとも１種の三重結合とを有する線状及び分枝状の炭化水素基を意
味し、これには、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチン－２－イルなどが含まれる
。より好ましいものは、３～５個の炭素原子を有するアルキニルである。
【００３７】
　用語「ハロゲン」とは、本発明では、フッ素、臭素、塩素、及びヨウ素を意味する。
【００３８】
　「アリール」とは、例えばハロゲン、低級アルキル、低級アルコキシ、トリフルオロメ
チル、アリール、ヘテロアリール、及びヒドロキシによって任意選択で一、二、若しくは
三置換されている、少なくとも１個が芳香族である単環（例えばフェニル）、多環（例え
ばビフェニル）、又は縮合多環（例えば、１，２，３，４－テトラヒドロナフチル、ナフ
チル）を有する芳香族炭素環基を意味する。
【００３９】
　「ヘテロアリール」とは、５、６、若しくは７員環からなる１種又は複数の芳香族環系
を意味し、これには、窒素、酸素、又は硫黄から選択された少なくとも１個かつ最多で４
個のヘテロ原子を含む５～１０個の原子からなる縮合環系（そのうちの少なくとも１個が
芳香族である）が含まれる。ヘテロアリール基の例は、ピリジニル、イミダゾリル、ピリ
ミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、
イソキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、
イソキノリニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、イ
ンダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインド
リル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、チ
アジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾチアゾリル
、ベンズオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、及びフロピリ
ジニルである。スピロ部分も本発明の範囲内に含まれる。ヘテロアリール基は、例えばハ
ロゲン、低級アルキル、低級アルコキシ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及
びヒドロキシによって任意選択で一、二、若しくは三置換されている。
【００４０】
　本明細書では、用語「炭素環」、「カルボシクリル」、「シクロアルキル」、又は「Ｃ

３～Ｃ１０シクロアルキル」とは、３個～１０個の炭素原子を有する飽和炭素環基を指す
。シクロアルキルは、単環式でも、多環式縮合系でもよく、芳香族の環に縮合していてよ
い。そのような基の例には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、及びシク
ロヘキシルが含まれる。シクロアルキル基は、本明細書では、非置換であるか、又は指定
のとおりに１箇所又は複数の置換可能な位置が様々な基で置換されている。例えば、その
ようなシクロアルキル基は、例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロ
ゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、ジ（
Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、アミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、モノ（Ｃ

１～Ｃ６）アルキルアミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、又はジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミ
ノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルによって任意選択で置換されていてよい。
【００４１】
　「炭素環」又は「ヘテロシクリル」とは、５、６、若しくは７員環からなる１種又は複
数の炭素環系を意味し、これには、窒素、酸素、又は硫黄から選択された少なくとも１個
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かつ最多で４個のヘテロ原子を含み、但し、その基の環が、２個の隣接するＯ又はＳ原子
を含まない、４～１０個の原子からなる縮合環系が含まれる。縮合系は、芳香族基に縮合
した複素環としてよい。好ましい複素環には、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ジ
ヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テ
トラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル、ピ
ペラジニル、ホモピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリ
ジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニル、１
，２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、インドリニ
ル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾ
リニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフ
ラニル、ピラゾリジニルイミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、アザビシクロ［２．２
．２］ヘキサニル、３Ｈ－インドリル、及びキノリジニルが含まれるがこれに限らない。
スピロ部分もこの規定の範囲に含まれる。前述の基は、上で挙げたその基から誘導される
限り、それが可能であれば、Ｃに結合していても、Ｎに結合していてもよい。例えば、ピ
ロールから誘導された基は、ピロール－１－イル（Ｎ結合型）でもピロール－３－イル（
Ｃ結合型）でもよい。また、イミダゾールから誘導された基は、イミダゾール－１－イル
（Ｎ結合型）でも、イミダゾール－３－イル（Ｃ結合型）でもよい。２個の環上炭素原子
がオキソ（＝Ｏ）部分で置換されている複素環基の例は、１，１－ジオキソ－チオモルフ
ォリニルである。複素環基は、本明細書では、非置換であるか、又は指定のとおりに１箇
所又は複数の置換可能な位置が様々な基で置換されている。例えば、そのような複素環基
は、例えばＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ
、ニトロ、アミノ、モノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミ
ノ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルコキシ、アミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、モノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、又はジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
によって任意選択で置換されていてよい。
【００４２】
　用語「アリールアルキル」とは、（上で規定したような）１個又は複数のアリール部分
で置換された（これも上で規定したような）アルキル部分を意味する。より好ましいアリ
ールアルキル基は、アリール－Ｃ１～３－アルキルである。例には、ベンジル、フェニル
エチルなどが含まれる。
【００４３】
　用語「ヘテロアリールアルキル」とは、（上で規定したような）ヘテロアリール部分で
置換された（これも上で規定したような）アルキル部分を意味する。より好ましいヘテロ
アリールアルキル基は、５若しくは６員ヘテロアリール－Ｃ１～３－アルキルである。例
には、オキサゾリルメチル、ピリジルエチルなどが含まれる。
【００４４】
　用語「ヘテロシクリルアルキル」とは、（上で規定したような）ヘテロシクリル部分で
置換された（これも上で規定したような）アルキル部分を意味する。より好ましいヘテロ
シクリルアルキル基は、５若しくは６員ヘテロシクリル－Ｃ１～３－アルキルである。例
には、テトラヒドロピラニルメチルが含まれる。
【００４５】
　用語「シクロアルキルアルキル」とは、（上で規定したような）シクロアルキル部分で
置換された（これも上で規定したような）アルキル部分を意味する。より好ましいヘテロ
シクリル基は、５若しくは６員シクロアルキル－Ｃ１～３－アルキルである。例には、シ
クロプロピルメチルが含まれる。
【００４６】
　用語「Ｍｅ」はメチルを意味し、「Ｅｔ」はエチルを意味し、「Ｂｕ」はブチル、「Ａ
ｃ」はアセチルを意味する。
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【００４７】
　本明細書では、別段の指示がない限り、語句「薬剤として許容される塩」には、本発明
の化合物中に存在してよい酸性及び塩基性の基の塩が含まれる。本来塩基性である本発明
の化合物は、様々な無機酸及び有機酸と広範な種類の塩を形成することができる。こうし
た本発明の塩基性化合物の薬剤として許容される酸の付加塩の調製に使用してよい酸は、
非毒性の酸の付加塩、すなわち、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩
、重硫酸塩、酒石酸水素塩、ホウ酸塩、臭化物、カルシウム、カムシル酸塩（ｃａｍｓｙ
ｌａｔｅ）、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エジシル酸塩、
エストール酸塩（ｅｓｔｏｌａｔｅ）、エシル酸塩（ｅｓｙｌａｔｅ）、エチルコハク酸
塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニ
ル酸、ヘキシルレソルシン酸（ｈｅｘｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎａｔｅ）、ヒドラバミン酸、
臭化水素酸塩、塩化水素酸塩、ヨウ化物、イソチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、
ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシラート、メチル硫酸塩、
粘液酸塩、ナプシル酸塩（ｎａｐｓｙｌａｔｅ）、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、
パモ酸塩（エンボン酸塩）、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、
ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、タ
ンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシラート、トリエトヨウ化物（ｔｒｉｅｔｈｉ
ｏｄｏｄｅ）、及び吉草酸塩など、薬剤として許容されるアニオンを含む塩を形成するも
のである。本発明の単一の化合物は、１種を超える酸性若しくは塩基性部分を含んでよい
ので、本発明の化合物は、単一の化合物中に単塩、二重塩、又は三重塩を含んでよい。
【００４８】
　本発明の化合物中に酸性部分がある場合では、本発明の化合物を塩基性化合物、特に無
機塩基で処理して塩を形成することができる。好ましい無機塩は、リチウム、ナトリウム
、カリウム、バリウム、カルシウムなどのアルカリ金属及びアルカリ土類金属で形成され
たものである。好ましい有機塩基の塩には、例えば、アンモニウム、ジベンジルアンモニ
ウム、ベンジルアンモニウム、２－ヒドロキシエチルアンモニウム、ビス（２－ヒドロキ
シエチル）アンモニウム、フェニルエチルベンジルアミン、ジベンジル－エチレンジアミ
ンなどの塩が含まれる。酸性部分の他の塩には、例えば、プロカイン、キニン、及びＮ－
メチルグルコサミンで形成された塩に加え、グリシン、オルニチン、ヒスチジン、フェニ
ルグリシン、リジン、アルギニンなどの塩基性アミノ酸で形成された塩を含めることがで
きる。特に好ましい塩は、本発明の化合物のナトリウム若しくはカリウム塩である。
【００４９】
　塩基性部分については、本発明の化合物を酸性化合物で処理して塩を形成する。この種
類の好ましい無機の塩には、例えば、塩化水素酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫
酸塩、リン酸塩などを含めることができる。この種類の好ましい有機の塩には、例えば、
ギ酸、酢酸、コハク酸、クエン酸、乳酸、マレイン酸、フマル酸、パルミチン酸、コール
酸、パモ酸、粘液酸、Ｄ－グルタミン酸、Ｄ－樟脳酸、グルタル酸、グリコール酸、フタ
ル酸、酒石酸、ラウリン酸、ステアリン酸、サリチル酸、メタンスルホン酸、ベンゼンス
ルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ソルビン酸、ｐｕｒｉｃ（プリン）酸、安息香酸、
コハク酸などの有機酸で形成された塩を含めることができる。この種類の特に好ましい塩
は、本発明の化合物の塩酸塩又は硫酸塩である。
【００５０】
　本発明の化合物では、（ＣＲ４Ｒ５）ｍや（ＣＲ４Ｒ５）ｔなどの用語を用いる場合、
Ｒ４及びＲ５は、ｍ又はｔの１を上回るそれぞれの繰返しに応じて様々となる。例えば、
ｍ又はｔが２である場合、用語（ＣＲ４Ｒ５）ｍ又は（ＣＲ４Ｒ５）ｔは、－ＣＨ２ＣＨ

２－若しくは－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）－、或いはＲ
４及びＲ５の規定の範囲に入る任意の数字の同様部分と等しい。
【００５１】
　本発明のある化合物は、不斉中心をもつことがあり、したがって異なる鏡像異性の形で
存在することがある。本発明の化合物の光学異性体及び立体異性体、並びにその混合物は
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すべて、本発明の範囲内にあるとみなす。本発明の化合物に関して、本発明は、ラセミ化
合物、１種又は複数の鏡像異性体の形、１種又は複数のジアステレオ異性体の形、或いは
これらの混合物の使用を含む。本発明の化合物は、互変異性体として存在することもある
。本発明は、そのようなすべての互変異性体及びその混合物の使用に関する。
【００５２】
　本発明は、１個又は複数の原子が、自然界で通常見られる原子質量又は質量数と異なる
原子質量又は質量数を有する原子で置換されていること以外は本発明で列挙したものと同
一である、同位体標識化合物も含む。本発明の化合物に組み込むことのできる同位体の例
には、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ
、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌなど、水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、フッ素、及び
塩素の同位体が含まれる。本発明の化合物、そのプロドラッグ、並びに前述の同位体及び
／又は他原子の他の同位体を含む前記化合物又は前記プロドラッグの薬剤として許容され
る塩は、本発明の範囲内である。本発明の同位体標識化合物のあるもの、例えば、３Ｈや
１４Ｃなどの放射性同位体を組み込んだものは、薬物及び／又は基質の組織分布アッセイ
において有用である。３重水素、すなわち３Ｈ同位体と炭素－１４、すなわち１４Ｃ同位
体は、その調製のしやすさと検出性から特に好ましい。さらに、重水素、すなわち２Ｈな
どのより重い同位体で置換すると、代謝安定性がより高いために生じる治療利益を得るこ
とができ、例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏ半減期を延長し、又は投与必要量を低減することがで
き、したがって、ある種の状況で特に好ましいことがある。本発明の同位体標識化合物及
びそのプロドラッグは、一般に、同位体標識されていない試薬の代わりに容易に入手でき
る同位体標識試薬を使用して、以下のスキーム及び／又は実施例及び調製例に記載の手順
を実施することによって調製できる。
【００５３】
　本発明は、式Ｉ～ＩＩＩｂの化合物のプロドラッグを含有する薬剤組成物、並びに本発
明の化合物のプロドラッグを投与することによる増殖性障害又は異常な細胞増殖の治療方
法も含む。拘束されていないアミノ、アミド、ヒドロキシ、又はカルボキシル基を有する
本発明の化合物は、プロドラッグに変換することができる。プロドラッグには、アミノ酸
残基、又は２個以上（例えば、２個、３個、４個）のアミノ酸残基からなるポリペプチド
鎖が、本発明の化合物の拘束されていないアミノ、ヒドロキシ、又はカルボン酸基に、ア
ミド結合又はエステル結合によって共有結合している化合物が含まれる。アミノ酸残基に
は、それだけに限らないが、一般に３文字表記で示される天然に存在する２０種のアミノ
酸に加え、４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリジン、デモシン（ｄｅｍｏｓｉｎｅ）
、イソデモシン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸、
シルツリン（ｃｉｒｔｕｌｌｉｎｅ）、ホモシステイン、ホモセリン、オルニチン、及び
メチオニンスルホンが含まれる。ある好ましいプロドラッグは、バリン残基に共有結合し
た本発明の化合物を含む。追加の種類のプロドラッグも含む。例えば、非拘束のカルボキ
シル基を、アミド又はアルキルエステルとして誘導体化することができる。Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９９６年、第１９巻、１１５ペ
ージに概略が述べられているように、ヘミコハク酸エステル、リン酸エステル、ジメチル
アミノ酢酸エステル、及びホスホリルオキシメチルオキシカルボニルが含まれるがこれに
限らない基を使用して、非拘束のヒドロキシ基を誘導体化することができる。ヒドロキシ
基及びアミノ基のカルバマートプロドラッグも含み、ヒドロキシ基のカルボナートプロド
ラッグ、スルホン酸エステル、及び硫酸エステルも含む。ヒドロキシ基の（アシルオキシ
）メチル及び（アシルオキシ）エチルエステルとしての誘導体化であって、アシル基が、
エーテル、アミン、及びカルボン酸官能基が含まれるがこれに限らない基によって任意選
択で置換されたアルキルエステルでよいもの、或いはアシル基が上述のようにアミノ酸エ
ステルである例も含む。この種類のプロドラッグは、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９６年
、第３９巻、１０ページに記載されている。非拘束のアミンも、アミド、スルホンアミド
、又はホスホンアミドとして誘導体化することができる。これらのプロドラッグ部分には
すべて、エーテル、アミン、及びカルボン酸官能基を含むがそれだけに限らない基が組み
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込まれていてよい。
【００５４】
　構造に結合する置換基を規定するのに２種以上の基を連続して用いる場合、最初に示し
た基を末端とみなし、最後に示した基が問題の構造に結合するものとみなすことは理解さ
れよう。したがって、例えば、基アリールアルキルは、アルキル基によって問題の構造に
結合している。
【００５５】
　本発明はまた、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロ
ドラッグ、若しくは水和物と、薬剤として許容される担体とを含む、哺乳動物の過剰増殖
性障害を治療するための薬剤組成物に関する。一実施形態では、前記薬剤組成物は、脳、
肺、扁平細胞、膀胱、胃、膵臓、乳房、頭、首、腎臓（ｒｅｎａｌ）、腎臓（ｋｉｄｎｅ
ｙ）、卵巣、前立腺、直腸結腸、食道、精巣、婦人科、又は甲状腺の癌などの癌治療向け
である。別の実施形態では、前記薬剤組成物は、皮膚の良性過形成（例えば乾癬）、再狭
窄、前立腺（例えば、良性前立腺肥大症（ＢＰＨ））など、癌性でない過剰増殖性障害の
治療向けである。
【００５６】
　本発明はまた、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロ
ドラッグ、若しくは水和物と、薬剤として許容される担体とを含む、哺乳動物の膵炎若し
くは腎疾患（増殖性糸球体腎炎及び糖尿病性腎疾患を含む）、又は痛みを治療するための
薬剤組成物に関する。
【００５７】
　本発明はまた、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロ
ドラッグ、若しくは水和物と、薬剤として許容される担体とを含む、哺乳動物における胚
盤胞の着床を妨害するための薬剤組成物に関する。
【００５８】
　本発明はまた、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロ
ドラッグ、若しくは水和物と、薬剤として許容される担体とを含む、哺乳動物の脈管形成
又は血管新生に関する疾患を治療するための薬剤組成物に関する。一実施形態では、前記
薬剤組成物は、腫瘍血管新生；リウマチ様関節炎、アテローム性動脈硬化症、炎症性腸疾
患などの慢性炎症性疾患；乾癬、湿疹、強皮症などの皮膚疾患；糖尿病、糖尿病性網膜症
、未熟児網膜症、加齢黄斑病変、血管腫、神経膠腫、黒色腫、カポジ肉腫、並びに卵巣、
乳房、肺、膵臓、前立腺、大腸、及び類表皮の癌からなる群から選択された疾患の治療向
けである。
【００５９】
　本発明はまた、哺乳動物の過剰増殖性障害の治療方法であって、前記哺乳動物に、治療
有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロドラッグ、若しくは水
和物を投与することを含む方法に関する。一実施形態では、前記方法は、脳、肺、扁平細
胞、膀胱、胃、膵臓、乳房、頭、首、腎臓（ｒｅｎａｌ）、腎臓（ｋｉｄｎｅｙ）、卵巣
、前立腺、直腸結腸、食道、精巣、婦人科、又は甲状腺の癌などの癌治療に関する。別の
実施形態では、前記方法は、皮膚の良性過形成（例えば乾癬）、再狭窄、前立腺（例えば
、良性前立腺肥大症（ＢＰＨ））など、癌性でない過剰増殖疾患の治療に関する。
【００６０】
　本発明はまた、哺乳動物の過剰増殖性障害の治療方法であって、前記哺乳動物に、治療
有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロドラッグ、若しくは水
和物と組み合わせて、有糸分裂阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗剤、挿入用抗生物質、増
殖因子阻害剤、細胞周期抑制剤、酵素阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生体応答調節剤
、抗ホルモン剤、血管新生抑制剤、及び抗アンドロゲン剤からなる群から選択された抗腫
瘍剤を投与することを含む方法に関する。
【００６１】
　本発明はまた、哺乳動物の膵炎又は腎疾患の治療方法であって、前記哺乳動物に、治療
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有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロドラッグ、若しくは水
和物を投与することを含む方法に関する。
【００６２】
　本発明はまた、哺乳動物における胚盤胞の着床を妨害する方法であって、前記哺乳動物
に、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、プロドラッグ、若
しくは水和物を投与することを含む方法に関する。
【００６３】
　本発明はまた、哺乳動物における脈管形成又は血管新生に関連した疾患の治療方法であ
って、前記哺乳動物に、治療有効量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩
、プロドラッグ、若しくは水和物を投与することを含む方法に関する。一実施形態では、
前記方法は、腫瘍血管新生、リウマチ様関節炎、アテローム性動脈硬化症、炎症性腸疾患
などの慢性炎症性疾患、乾癬、湿疹、強皮症などの皮膚疾患、糖尿病、糖尿病性網膜症、
未熟児網膜症、加齢黄斑病変、血管腫、神経膠腫、黒色腫、カポジ肉腫、並びに卵巣、乳
房、肺、膵臓、前立腺、大腸、及び類表皮の癌からなる群から選択された疾患の治療向け
である。
【００６４】
　本発明の方法に従い、本発明の化合物、又は前記化合物の薬剤として許容される塩、プ
ロドラッグ、及び水和物によって治療することのできる患者には、例えば、乾癬、再狭窄
、アテローム性動脈硬化症、ＢＰＨ、肺癌、骨癌、ＣＭＭＬ、膵臓癌、皮膚癌、頭頚部癌
、皮膚若しくは眼内の黒色腫、子宮癌、卵巣癌、直腸癌、肛門部の癌、胃癌、大腸癌、乳
癌、精巣癌、婦人科系の腫瘍（例えば、子宮肉腫、卵管癌、子宮内膜癌、子宮頚癌、膣癌
、外陰癌）、ホジキン病、食道癌、小腸癌、内分泌系の癌（例えば、甲状腺、副甲状腺、
副腎の癌）、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、前立腺癌、慢性若しくは急性白血病、幼児期
の固形腫瘍、リンパ球性リンパ腫、膀胱癌、腎臓若しくは尿道の癌（例えば、腎細胞癌、
腎盂癌）、又は中枢神経系の新生物（例えば、原発性ＣＮＳリンパ腫、骨髄（ｓｐｉｎａ
ｌ　ａｘｉｓ）腫瘍、脳幹神経膠腫、下垂体腺腫）であると診断された患者が含まれる。
【００６５】
　本発明はまた、哺乳動物の異常な細胞増殖を抑制するための薬剤組成物であって、ある
量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、溶媒和化合物、若しくはプロド
ラッグをある量の化学療法薬との組合せで含み、前記化合物、塩、溶媒和化合物、若しく
はプロドラッグと前記化学療法薬の量が、全体として異常な細胞増殖を阻害するのに有効
である組成物に関する。現在、数多くの化学療法薬が当業者に知られている。一実施形態
では、化学療法薬は、有糸分裂阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗剤、挿入用抗生物質、増
殖因子阻害剤、細胞周期抑制剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、生体応答調節剤、抗ホ
ルモン剤、血管新生抑制剤、及び抗アンドロゲン剤から選択される。
【００６６】
　本発明はさらに、哺乳動物の異常な細胞増殖を抑制し、又は過剰増殖性障害を治療する
方法であって、前記哺乳動物に、ある量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるそ
の塩、溶媒和化合物、若しくはプロドラッグを放射線療法との併用で投与することを含み
、前記化合物、塩、溶媒和化合物、若しくはプロドラッグの量が、放射線療法との併用で
哺乳動物の異常な細胞増殖を抑制し、又は過剰増殖性障害を治療するのに有効である方法
に関する。放射線療法を施すための技術は、当業者に知られており、そうした技術を本明
細書に記載の併用療法で使用することができる。この併用における本発明の化合物の投与
については、本明細書に記載のとおりに決定してよい。
【００６７】
　本発明の化合物は、異常な細胞を死滅させ、かつ／又はその増殖を抑制する目的で、そ
のような細胞の放射線治療に対する感受性を高めることができると考えられる。したがっ
て、本発明はさらに、哺乳動物の異常な細胞の放射線治療に対する感受性を高めるための
方法であって、前記哺乳動物に、異常な細胞の放射線治療に対する感受性を高めるのに有
効な量の本発明の化合物、又は薬剤として許容されるその塩、溶媒和化合物、若しくはプ
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ロドラッグを投与することを含む方法に関する。この方法における化合物、塩、若しくは
溶媒和化合物の量は、本明細書に記載のそうした化合物の有効量を確かめるための手段に
従って決定することができる。
【００６８】
　本発明はまた、哺乳動物の異常な細胞増殖を抑制する方法及び薬剤組成物であって、あ
る量の本発明の化合物、薬剤として許容されるその塩若しくは溶媒和化合物、そのプロド
ラッグ、又はその同位体標識された誘導体と、抗血管新生剤、シグナル伝達阻害剤、及び
抗増殖剤から選択された１種又は複数のある量の物質とを含むものに関する。
【００６９】
　ＭＭＰ－２（マトリックスメタロプロタイナーゼ２）阻害剤、ＭＭＰ－９（マトリック
スメタロプロテイナーゼ９）阻害剤、ＣＯＸ－ＩＩ（シクロオキシゲナーゼＩＩ）阻害剤
などの抗血管新生剤は、本発明の化合物及び本明細書に記載の薬剤組成物と共に使用する
ことができる。有用なＣＯＸ－ＩＩ阻害剤の例には、ＣＥＬＥＢＲＥＸ（商標）（アレコ
キシブ）、バルデコキシブ、及びロフェコキシブが含まれる。有用なマトリックスメタロ
プロテイナーゼの例は、ＷＯ９６／３３１７２（１９９６年１０月２４日公開）、ＷＯ９
６／２７５８３（１９９６年３月７日公開）、欧州特許出願第９７３０４９７１．１号（
１９９７年７月８日出願）、欧州特許出願第Ｎｏ．９９３０８６１７．２号（１９９９年
１０月２９日出願）、ＷＯ９８／０７６９７（１９９８年２月２６日公開）、ＷＯ９８／
０３５１６（１９９８年１月２９日公開）、ＷＯ９８／３４９１８（１９９８年８月１３
日公開）、ＷＯ９８／３４９１５（１９９８年８月１３日公開）、ＷＯ９８／３３７６８
（１９９８年８月６日公開）、ＷＯ９８／３０５６６（１９９８年７月１６日公開）、欧
州特許公開第６０６，０４６号（１９９４年７月１３日公開）、欧州特許公開第９３１，
７８８号（１９９９年７月２８日公開）、ＷＯ９０／０５７１９（１９９０年５月３１日
公開）、ＷＯ９９／５２９１０（１９９９年１０月２１日公開）、ＷＯ９９／５２８８９
（１９９９年１０月２１日公開）、ＷＯ９９／２９６６７（１９９９年６月１７日公開）
、ＰＣＴ国際出願第ＰＣＴ／ＩＢ９８／０１１１３号（１９９８年７月２１日出願）、ヨ
ーロッパ特許出願第９９３０２２３２．１号（１９９９年３月２５日出願）、英国特許出
願第９９１２９６１．１号（１９９９年６月３日出願）、米国特許仮出願第６０／１４８
，４６４号（１９９９年８月１２日出願）、米国特許第５，８６３，９４９号（１９９９
年１月２６日発行）、米国特許第５，８６１，５１０号（１９９９年１月１９日発行）、
及び欧州特許公開第７８０，３８６号（１９９７年６月２５日公開）に記載されており、
これら特許はすべて、参照によりその全体を本明細書に援用する。好ましいＭＭＰ－２及
びＭＭＰ－９阻害剤は、ＭＭＰ－１を阻害する活性をほとんど又はまったくもたないもの
である。より好ましいものは、他のマトリックスメタロプロテイナーゼ（すなわち、ＭＭ
Ｐ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－４、ＭＭＰ－５、ＭＭＰ－６、ＭＭＰ７、ＭＭＰ－８、Ｍ
ＭＰ－１０、ＭＭＰ－１１、ＭＭＰ－１２、及びＭＭＰ－１３）よりもＭＭＰ－２及び／
又はＭＭＰ－９を選択的に阻害するものである。
【００７０】
　本発明で有用なＭＭＰ阻害剤のいくつかの詳細な例は、ＡＧ－３３４０、ＲＯ３２－３
５５５、及びＲＳ１３－０８３０である。
【００７１】
　用語「異常な細胞増殖」及び「過剰増殖性障害」は、この出願中で交換可能に使用する
。
【００７２】
　「異常な細胞増殖」とは、本明細書では、別段の指示がない限り、正常な調節機構と無
関係な細胞増殖（例えば、接触阻止性の喪失）を指す。これには、例えば、（１）突然変
異したチロシンキナーゼの発現又はレセプター型チロシンキナーゼの過剰発現によって増
殖する腫瘍細胞（腫瘍）、（２）チロシンキナーゼの異常な活性化が生じる他の増殖性疾
患の良性及び悪性細胞、（３）レセプター型チロシンキナーゼによって増殖する任意の腫
瘍、（４）セリン／スレオニンキナーゼの異常な活性化によって増殖する任意の腫瘍、及
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び（５）セリン／スレオニンキナーゼの異常な活性化が生じる他の増殖性疾患の良性及び
悪性細胞の異常な増殖が含まれる。
【００７３】
　用語「治療する」とは、本明細書では、別段の指示がない限り、この用語を適用する障
害若しくは状態、又はそのような障害若しくは状態の１種又は複数の症状を逆転させ、軽
減し、その進行を阻止し、又は予防することを意味する。用語「治療」とは、本明細書で
は、別段の指示がない限り、治療する行為を指し、「治療する」は、直前で規定したとお
りである。
【００７４】
　本発明に含まれる本発明のそれぞれの化合物には、実施例の化合物、並びに薬剤として
許容されるその酸若しくは塩基の付加塩又はそのプロドラッグが含まれるがこれに限らな
い。本発明の一部の化合物の調製について参照することのできる一般合成法は、ＰＣＴ出
願公開ＷＯ００／４２０２２号（２０００年７月２０日公開）に載っている。前述の特許
出願の全体を参照により本明細書に援用する。本発明の化合物のいくつかの調製法の実例
をスキーム１～５に示す。
【００７５】
（スキーム１）
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【化６】

【００７６】
（スキーム１ａ）
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【化７】

【００７７】
（スキーム２）
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【００７８】
（スキーム３）
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【化９】

【００７９】
（スキーム４）

【化１０】

【００８０】
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（スキーム５）
【化１１】

【００８１】
　スキーム１は、本発明の化合物の合成を図示している。ステップ１では、標準の条件、
好ましくはＨ２ＳＯ４中発煙硝酸を使用して、酸をニトロ化する。ステップ２では、フッ
化物を室温の水中でＮＨ４ＯＨによって置換した後、濃鉱酸を用いてｐＨ０付近に慎重に
酸性化して、アニリンを調製する。ステップ３では、フィッシャーのエステル化（ＭｅＯ
Ｈ、Ｈ２ＳＯ４）、並びにＰｈＭｅ／ＭｅＯＨ若しくはＴＨＦ／ＭｅＯＨのような適切な
有機溶媒中でのＴＭＳＣＨＮ２との反応を含むがこれに限らない標準の方法によって、エ
ステルを調製する。ステップ４では、そのエステルを、単独又はキシレンのような有機溶
媒中の適切な過剰のアニリンと共に加熱（６０～２００℃）して、ジアニリノ誘導体を調
製する。例えば、Ｒ１＝Ｍｅであり、Ｒ２＝Ｈであるとき、好ましい方法は、エステルと
１０当量のキシレン中アニリンを、反応が完了するまで還流させながら攪拌する。ステッ
プ５では、Ｈ２と、ＥｔＯＨ若しくはＴＨＦのような有機溶媒中のＰｄ／Ｃ若しくはＰｄ
（ＯＨ）２／Ｃ若しくはラネーニッケル、ＡｃＯＨ中Ｆｅ、ＡｃＯＨ中Ｚｎ若しくはＺｎ
、ＭｅＯＨ中ＮＨ４Ｃｌ（水性）を含むがこれに限らない標準の還元条件によって、ニト
ロアレーンを還元し、ジアミンを生成する。ステップ６では、そのジアミンを、希釈して
いないギ酸、又はＥｔＯＨのような適切な溶媒中の酢酸ホルムアミジンと共に加熱して環
化する。或いは、Ｒ１又はＲ２がハロでないとき、ギ酸中でＰｄ（ＯＨ）２／Ｃ、又はＰ
ｄ／Ｃのような他のパラジウム源と共に加熱して、ニトロアレーンを直接ステップ７のベ
ンズイミダゾールに変換することができる。ステップ８では、ＴＨＦやＭｅＯＨのような
有機溶媒中のＮＢＳ若しくはＮＣＳ及びｐＴｓＯＨを含むがこれに限らない標準の方法に
よって、ハロゲン化物を組み込むことができる。ステップ９では、ベンズイミダゾールを
アルキル化して、Ｎ１生成物とＮ３生成物のほぼ当量の混合物を得るが、この混合物は、
例えばクロマトグラフィーや摩砕を含む標準の技術によって分離することができる。アル
キル化は、ハロゲン化アルキルのようなアルキル化剤と、ＮａＨ、若しくはＤＭＦやＴＨ
Ｆのような適切な有機溶媒中のＫ２ＣＯ３のような塩基を０～８０℃の範囲の温度で使用
して実施する。Ｒ７は、以下に例示するように、当業者に知られている様々な合成方法に
よってさらに変更することができる。ステップ１０では、エステルを標準のけん化法によ
って加水分解する。次いで、ＥＤＣＩ、ＨＯＢｔ、若しくはＰｙＢＯＰと、ＤＭＦ、ＴＨ
Ｆ、若しくは塩化メチレンのような適切な有機溶媒中の適切なヒドロキシルアミンを含む
がこれに限らない標準の結合手順によって、酸をステップ１１の所望のヒドロキサム酸エ
ステルに変換する。
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【００８２】
　スキーム２は、ニトロエステルとの結合手順より前にＲ８置換基がアニリン上にある例
を図示する。Ｒ８が始めからアニリン中に存在しているので、それを組み込む必要がない
ことを除き、この反応の説明は、スキーム１についてのものとまさに同様である。
【００８３】
　スキーム３は、Ｎ３アルキルアミノベンズイミダゾール誘導体の調製を図示している。
ステップ１では、適切な溶媒中のＯｓＯ４、又はＫＭｎＯ４若しくはＩ２のような適切な
酸化剤、ＡｇＯＡｃ、ＡｃＯＨ、水を使用して、Ｎ３アルキル化ベンズイミダゾールヒド
ロキサム酸エステルの末端アルケンをジヒドロキシル化する。次いで、ステップ２では、
適切な二相混合物中のＮａＩＯ４又はＰｂ（ＯＡｃ）４によってジオールをさらに酸化さ
せて、アルデヒドを得る。或いは（ステップ３）、オゾン／Ｍｅ２Ｓ、ＮａＩＯ４／Ｏｓ
Ｏ４、又はＫＭｎＯ４を含むがこれに限らない標準の方法によって、アルケンを直接にア
ルデヒドに変換することもできる。ステップ４では、塩化メチレン、アセトニトリル、Ｔ
ＨＦなどの適切な溶媒中の、ＡｃＯＨを加えたか、又は加えないＮａ（ＣＮ）ＢＨ３、Ｎ
ａ（ＯＡｃ）３ＢＨ、ＮＭｅ４ＢＨ（ＯＡｃ）３などの標準の方法を使用する還元アミノ
化によって、アミンを調製する。好ましい還元アミノ化は、室温のＭｅＣＮ中で、アルデ
ヒドをアミン、Ｍｅ４ＮＢＨ（ＯＡｃ）３、及び酢酸で処理するものである。
【００８４】
　スキーム４は、Ｗが複素環である本発明の化合物の調製を図示している。ステップ１で
は、メチルエステルを、５０～１００℃の温度の、ＥｔＯＨのような適切な溶媒中でヒド
ラジンと共に攪拌して、ヒドラジドに変換する。次いで、適切な試薬を用い環化して、所
望の複素環誘導体を調製する。オキサジアゾール２１については、温度を上昇させた（５
０～１００℃）、ＥｔＯＨのような適切な有機溶媒中で、ヒドラジドをオルトギ酸トリエ
チルのようなオルトギ酸エステル、及びｐＴｓＯＨのような酸触媒で処理する。ヒドロキ
シオキサジアゾール２２については、温度が５０～１２０℃の範囲の、トルエンのような
適切な有機溶媒中で、ホスゲン、又はトリホスゲンやカルボニルジイミダゾールのような
ホスゲン相当物を用い、ヒドラジドを環化することができる。メルカプトオキサジアゾー
ル２３は、温度を上昇させた（５０～１００℃）、ＥｔＯＨのような適切な有機溶媒中で
、二硫化炭素、さらにＫＯＨのような塩基と反応させて調製することができる。アミノオ
キサジアゾール２４は、ジオキサンと水のような、室温の適切な二相性溶媒系中で、Ｂｒ
ＣＮ、及びＮａＨＣＯ３のような塩基と反応させて生成することができる。最後に、置換
アミノオキサジアゾール２５は、まず、温度が２５～１００℃の範囲の、ＤＭＦやＴＨＦ
のような適切な有機溶媒中でヒドラジドと適切なイソチオシアナートを反応させて調製す
ることができる。中間体は、単離することもでき、或いは温度が室温から８０℃の範囲の
、ＴＨＦやＤＭＦのような適切な有機溶媒中で、ＥＤＣＩ又は他のカルボジイミドを用い
、直接に環化することもできる。
【００８５】
　スキーム５は、ケトベンズイミダゾール誘導体の調製を図示している。ステップ１では
、標準の還元方法、好ましくは０℃のＴＨＦ中ＬＡＨ、室温のＥｔＯＨ：ＴＨＦ中ＮａＢ
Ｈ４によって、メチルエステルをベンジルアルコールに変換する。ステップ２で、５０℃
のアセトン：ＴＨＦ中ＭｎＯ２を使用して、アルデヒドへと酸化させることができる。ス
テップ３では、低温（例えば－７８℃）のＴＨＦ中アルデヒドに、有機リチウム試薬やグ
リニャール試薬などの有機金属試薬を加えて、置換ベンジルアルコールを得ることができ
る。ステップ４で、Ｓｗｅｒｎ若しくはＤｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ酸化などの標準の条件下
でベンジルアルコールを酸化させて、ケト誘導体を調製することができる。
【００８６】
　本発明の化合物は、不斉炭素原子を有することがある。ジアステレオ異性体混合物は、
その物理化学的差異に基づき、当業者に知られている方法、例えばクロマトグラフィー又
は分別結晶化によって、個々のジアステレオ異性体に分離することができる。鏡像異性体
は、適切な光学活性化合物（例えばアルコール）との反応によって、鏡像異性体混合物を
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ジアステレオ異性体混合物に変換して、ジアステレオ異性体を分離し、個々のジアステレ
オ異性体を対応する純粋な鏡像異性体に変換する（例えば加水分解する）ことによって調
製することができる。ジアステレオ異性体混合物及び純粋な鏡像異性体を含むそのような
異性体はすべて、本発明の一部であるとみなす。
【００８７】
　本発明の化合物の活性は、以下の手順によって決定することができる。Ｎ末端側第６Ｈ
ｉｓにタグの付いた構成的に活性なＭＥＫ１（２－３９３）を大腸菌中に発現させ、従来
の方法（Ａｈｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９４年、第２６５巻、９６６～９７０ページ）
によってタンパク質を精製する。ＭＥＫ１の活性は、Ｎ末端側Ｈｉｓにタグの付いたＥＲ
Ｋ２へのγ－３３Ｐ－ＡＴＰ由来γ－３３Ｐリン酸の取り込みを測定して評価するが、こ
のＥＲＫ２は、ＭＥＫ１存在下で大腸菌中に発現させ、従来の方法によって精製する。こ
のアッセイは、９６穴ポリプロピレンプレート中で実施する。インキュベーション混合物
（１００μＬ）は、２５ｍＭのｐＨ７．４Ｈｅｐｅｓ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、５ｍＭの
β－グリセロリン酸、１００μＭのオルトバナジン酸ナトリウム、５ｍＭのＤＴＴ、５ｎ
ＭのＭＥＫ１、及び１μＭのＥＲＫ２を含む。阻害剤は、ＤＭＳＯに懸濁させ、対照を含
むすべての反応を、ＤＭＳＯ中１％の最終濃度で実施する。１０μＭのＡＴＰ（０．５μ
Ｃｉのγ－３３Ｐ－ＡＴＰ／ウェルを含む）を加え、周囲温度で４５分間インキュベート
して、反応を開始する。等体積の２５％ＴＣＡを加えて、反応を停止し、タンパク質を沈
殿させる。ＴｏｍｔｅｃＭＡＣＨ　ＩＩＩハーベスターを使用して、沈殿したタンパク質
をガラス繊維製Ｂフィルタープレート上にトラップし、過剰な標識ＡＴＰを洗い落とす。
プレートを風乾してから、３０μＬ／ウェルのＰａｃｋａｒｄ　Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ２
０を加え、Ｐａｃｋａｒｄ　ＴｏｐＣｏｕｎｔを使用してプレートのカウントを行う。こ
のアッセイで本発明の化合物が示したＩＣ５０は、５０マイクロモル未満であった。
【００８８】
　以下の化合物は、上記アッセイで評価して活性があることがわかった。
【００８９】
【表１】

【００９０】
　本発明の化合物（以下では、「活性化合物」）の投与は、化合物の作用部位への送達を
可能にするどんな方法によって行ってもよい。そのような方法には、経口経路、十二指腸
内経路、非経口注射（静脈内、皮下、筋肉内、血管内、又は注入を含む）、局所、及び直
腸投与が含まれる。
【００９１】
　投与する活性化合物の量は、治療する対象、障害若しくは状態の重症度、投与速度、化
合物の性質、及び処方箋を出す医師の裁量に応じて変わってくる。しかし、有効な投与量
は、体重１ｋｇあたり１日約０．００１～約１００ｍｇ、好ましくは約１～約３５ｍｇ／
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ｋｇ／日の範囲を、１回又は数回で投与するものである。７０ｋｇのヒトでは、この量は
、約０．０５～７ｇ／日、好ましくは約０．０５～約２．５ｇ／日になるはずである。あ
る例では、前述の範囲の下限を下回る用量レベルで十分に足りることもあり、別の症例で
は、有害な副作用を起こすことなくそれよりも多い用量を用いることもできるが、但し、
そのような多い用量は、最初に、数回分に細かく分けて、日中を通して投与する。
【００９２】
　活性化合物は、単独の療法として適用してもよく、又は１種又は複数の他の抗腫瘍物質
、例えば、有糸分裂阻害剤、例えばビンブラスチン；アルキル化剤、例えばシスプラチン
、カルボプラチン、シクロホスファミド；代謝拮抗剤、例えば５－フルオロウラシル、シ
トシンアラビノシド、ヒドロキシ尿素、又は例えば、Ｎ－（５－［Ｎ－（３，４－ジヒド
ロ－２－メチル－４－オキシキナゾリン－６－イルメチル）－Ｎ－メチルアミノ］－２－
テノイル）－Ｌ－グルタミン酸など、欧州特許出願第２３９３６２号に記載されている好
ましい代謝拮抗剤のうちの１種；増殖因子阻害剤、細胞周期抑制剤；挿入用抗生物質、例
えばアドリアマイシンやブレオマイシン；酵素、例えばインターフェロン；及び抗ホルモ
ン剤、例えばＮｏｌｖａｄｅｘ（商標）（タモキシフェン）などの抗エストロゲン剤や、
例えばＣａｓｏｄｅｘ（商標）（４’－シアノ－３－（４－フルオロフェニルスルホニル
）－２－ヒドロキシ－２－メチル－３’－（トリフルオロメチル）プロピオンアニリド）
などの抗アンドロゲン剤から選択されたものを含んでもよい。このような併用治療は、個
々の治療成分を同時に、連続して、又は別々投与して実施してよい。
【００９３】
　薬剤組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、粉末、徐放製剤、溶液、懸濁液とし
ての経口投与に適する形態、無菌の溶液、懸濁液、若しくは乳濁液としての非経口注射に
適する形態、軟膏若しくはクリームとしての局所投与に適する形態、又は座剤としての直
腸投与に適する形態にしてよい。薬剤組成物は、正確な投与量を１度に投与するのに適す
る単位剤形にしてもよい。薬剤組成物は、従来の薬剤用担体若しくは賦形剤と、活性成分
としての本発明による化合物とを含むことになる。さらに、薬剤組成物は、医科向け若し
くは薬剤用の他の薬品、担体、佐剤などを含んでよい。
【００９４】
　具体例としての非経口投与形態には、活性化合物を無菌水溶液、例えばプロピレングリ
コールやデキストロース水溶液に入れた溶液又は懸濁液が含まれる。このような剤形は、
所望であれば、適切に緩衝剤処理してよい。
【００９５】
　適切な薬剤用担体には、不活性な希釈剤若しくは充填剤、水、及び様々な有機溶媒が含
まれる。薬剤組成物は、所望であれば、香料、結合剤、賦形剤などの追加の成分を含有し
てよい。すなわち、経口投与では、クエン酸などの種々の賦形剤を含有する錠剤には、デ
ンプン、アルギン酸、ある種の複合ケイ酸塩など、種々の崩壊剤、またスクロース、ゼラ
チン、アカシアなどの結合剤も共に使用してよい。さらに、ステアリン酸マグネシウム、
ラウリル硫酸ナトリウム、タルクなどの滑沢剤は、打錠の目的にしばしば有用である。同
様の種類の固体組成物を軟及び硬ゼラチンカプセル剤中に用いてもよい。したがって、好
ましい材料には、ラクトース（乳糖）及び高分子量ポリエチレングリコールが含まれる。
水性の懸濁液又はエリキシルが経口投与に望ましいとき、その中の活性化合物に、様々な
甘味剤、着香剤、着色物質、又は色素、さらに所望であれば、乳化剤又は懸濁化剤、並び
に水、エタノール、プロピレングリコール、グリセリン、又はこれらの混合物などの希釈
剤を配合してよい。
【００９６】
　所定の量の活性化合物を含む様々な薬剤組成物の調製方法は、知られており、或いは当
業者に明らかとなろう。例えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、米国ペ
ンシルヴェニア州Ｅｓｔｅｒ、第１５版（１９７５年）を参照されたい。
【００９７】
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　以下に示す実施例及び調製例では、本発明の化合物、及びその化合物の調製方法をさら
に図示し、例示する。本発明の範囲が、以下の実施例及び調製例の範囲によって決して限
定されないことは理解されよう。以下の実施例では、別段の注釈がない限り、単一のキラ
ル中心を有する分子は、ラセミ混合物として存在する。２個以上のキラル中心を有する分
子は、別段の注釈がない限り、ジアステレオ異性体のラセミ混合物として存在する。単一
の鏡像異性体／ジアステレオ異性体は、当業者に知られている方法によって得ることがで
きる。
【００９８】
　この出願における、特許を含むすべての論文及び参照文献を参照により本明細書に援用
する。
【００９９】
　本発明を以下の実施例によってさらに例示するが、実施例は、本発明の範囲又は意図を
そこに記載されている特定の手順に限定するものでないと解釈される。
【０１００】
　出発材料及び様々な中間体は、市販品として得ても、市販されている有機化合物から調
製しても、又は周知の合成方法を利用して調製してもよい。
【０１０１】
　本発明の中間体を調製する方法の典型例を以下に記載する。
【実施例】
【０１０２】
（実施例１）

【化１２】

　７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１１ａ）
　ステップＡ：２，３，４－トリフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２：３リットル容三つ
口丸底フラスコに１２５ｍＬのＨ２ＳＯ４を装入する。発煙硝酸（８．４ｍＬ、１９９ミ
リモル）を加え、混合物を穏やかに攪拌する。２，３，４－トリフルオロ安息香酸１（２
５ｇ、１４２ミリモル）を９０分間かけて５ｇずつ加える。暗褐色がかった黄色の溶液を
６０分間攪拌すると、反応が完了する。反応混合物を１リットルの氷：水混合物中に注ぎ
、ジエチルエーテル（３×６００ｍＬ）での抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥さ
せ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、黄色の固体を得る。この固体をヘキサンに懸濁さ
せ、３０分間攪拌し、その後これを濾過すると、純粋な所望の生成物２９ｇ（９２％）が
、灰色がかった黄色（ｏｆｆ－ｙｅｌｌｏｗ）の固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（
－）ｍ／ｚ２２０（Ｍ－１）を検出。
【０１０３】
　ステップＢ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸３：２，３，４
－トリフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２（１５ｇ、６７．８ミリモル）を３０ｍＬの水
に溶かした溶液に、０℃で水酸化アンモニウムの溶液（水中約３０％）（３５ｍＬ、２７
１ミリモル）を攪拌しながら加える。水酸化アンモニウムを加え終えたら、反応混合物を
攪拌しながら室温に温める。２．５時間後、反応混合物を０℃に冷却し、反応混合物のｐ
Ｈが０付近になるまで濃ＨＣｌを慎重に加える。反応混合物を水（３０ｍＬ）で希釈し、
ジエチルエーテル（３×５０ｍＬ）での抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（
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ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物１４ｇ（９５％）が得られる。
ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２１７（Ｍ－１）を検出。
【０１０４】
　ステップＣ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル
４：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸３（２．００ｇ、９．１７
ミリモル）を２５ｍＬの４：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨに懸濁させた懸濁液に、窒素雰囲気中
、０℃でＴＭＳジアゾメタンのヘキサン（６．８８ｍＬ、１３．７５ミリモル）中２Ｍ溶
液を加える。加え終えたら、反応混合物を室温に温める。０．５時間後、酢酸を慎重に加
えて、過剰のＴＭＳジアゾメタンを失活させる。次いで、減圧下で反応液を濃縮し、真空
中で乾燥させると、純粋な所望の生成物１．９５ｇ（９２％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣ
Ｉ（－）ｍ／ｚ２３１（Ｍ－１）を検出。
【０１０５】
　ステップＤ：４－アミノ－３－フルオロ－５－ニトロ－２－ｏ－トリルアミノ－安息香
酸メチルエステル５ａ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチル
エステル４（１２．０ｇ、５１．７ミリモル）をキシレン（６０ｍＬ）に懸濁させ、ｏ－
トルイジンを加える（５５．２ｍＬ、５１７ミリモル）。反応混合物を窒素雰囲気中で攪
拌しながら加熱還流する。３６時間後、反応混合物を室温に冷却し、ジエチルエーテルで
希釈し、１０％のＨＣｌ水溶液で洗浄する。水性の洗液をジエチルエーテルでの抽出にか
ける。有機抽出物を合わせて減圧下で濃縮する。残渣を塩化メチレンに溶解させ、ガラス
漏斗（ｆｒｉｔｔｅｄ　ｆｕｎｎｅｌ）中でシリカゲルを通して濾過し、塩化メチレンで
すすぐ。３画分を回収する。第１画分（２リットル）は、ＨＰＬＣによるとほぼ純粋であ
る。第２画分（１リットル）及び第３画分（１リットル）は、完全には純粋でない。第１
画分を減圧下で濃縮し、ジエチルエーテルで摩砕すると、純粋な所望の生成物１１．２ｇ
（６８％）が明黄色の固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３１８（Ｍ－１
）を検出。
【０１０６】
　ステップＥ：７－フルオロ－６－ｏ－トリルアミノ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボン酸メチルエステル７ａ：４－アミノ－３－フルオロ－５－ニトロ－２－ｏ－トリ
ルアミノ－安息香酸メチルエステル５ａ（１．５７ｇ、４．９２ミリモル）、ギ酸（２５
ｍＬ、２６．５ミリモル）、及び２０％Ｐｄ（ＯＨ）２／Ｃ（１．５７ｇ、２．９５ミリ
モル）の入った２５ｍＬのＥｔＯＨを、攪拌しながら９５℃に加熱する。１６時間後、反
応混合物を室温に冷却し、０．５ｇの２０％Ｐｄ（ＯＨ）２／Ｃ及び１０ｍＬのギ酸を加
える。反応混合物を攪拌しながら９５℃に加熱する。１６時間後、反応混合物を室温に冷
却し、セライトで濾過し、ＥｔＯＨですすぐ。濾液を、所望の生成物が沈殿するまで減圧
下で濃縮する。所望の生成物を濾過によって収集する。所望の生成物がさらに沈殿するま
で、濾液を再度濃縮する。生成物を濾過によって収集する。ＥｔＯＨの濃縮、生成物の濾
過を数回繰り返す。純粋な所望の生成物１．０９ｇ（７４％）が回収される。ＭＳ　ＡＰ
ＣＩ（＋）ｍ／ｚ３００（Ｍ＋１）を検出。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２９８（Ｍ－１
）を検出。
【０１０７】
　ステップＦ：７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ａ：窒素雰囲気中で、７－フル
オロ－６－ｏ－トリルアミノ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステ
ル７ａ（２．００ｇ、６．６８ミリモル）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ混合物（６０ｍ
Ｌ）に懸濁させ、－７８℃に冷却する。ＮＢＳ（１．２０ｇ、６．７５ミリモル）の、１
：１のＴＨＦ／ＭｅＯＨ（５ｍＬ）溶液を加えた後、ＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏ（１．９ｇ、１０
．０ミリモル）のＭｅＯＨ（５ｍＬ）溶液を加える。３０分後、反応混合物を０℃に温め
、次いで１時間後、室温に温める。１６時間後、さらにＮＢＳ（０．１２ｇ、０．６７ミ
リモル）を加え、反応混合物を３時間攪拌する。Ｎａ２Ｓ２Ｏ４の１０％溶液を加えて反
応混合物を失活させる。３０分後、反応混合物を水及び酢酸エチルで希釈し、各層を分離
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する。水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ

４）、減圧下で濃縮する。回収した固体を塩化メチレンで摩砕すると、純粋な所望の生成
物２．００ｇ（７９％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３８０、３７８（Ｍ＋
１　Ｂｒパターン）を検出。
【０１０８】
　ステップＧ：７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ａ：７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－
メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル
８ａ（６３ｍｇ、０．１６７ミリモル）をＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）に懸濁させ、２０％Ｎ
ａＯＨ（４００μＬ）を加える。１６時間後、反応混合物を０℃に冷却し、ｐＨが２～３
になるまでＨＣｌの１Ｎ溶液を滴下する。反応混合物を酢酸エチル及び水で希釈し、各層
を分離する。有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する
と、所望の生成物５８ｍｇ（９５％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３６６、
３６４（Ｍ＋１　Ｂｒパターン）を検出。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３６４、３６２（
Ｍ－１　Ｂｒパターン）を検出。
【０１０９】
　ステップＨ：７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ａ：７－フ
ルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
－５－カルボン酸１０ａ（４８ｍｇ、０．１３２ミリモル）を、１：１のＴＨＦ：塩化メ
チレン（１ｍＬ）に溶解させ、Ｈｕｎｉｇ塩基（０．２３μＬ、１．３２ミリモル）を加
えた後、ＰｙＢＯＰ（８２ｍｇ、０．１５８ミリモル）を加える。数分後、シクロプロピ
ルメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（２０ｍｇ、０．１５８ミリモル）（ＷＯ００４２０
２２）を加える。反応が完了した後、混合物を塩化メチレンとＮａＨＣＯ３飽和水溶液と
に分配する。各層を分離し、有機層を飽和ＮａＨＣＯ３及びブラインで洗浄する。有機層
を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。ＦＣＣ（２０：１の塩化メチレン：Ｍ
ｅＯＨを溶離液とする）によって精製した後、純粋な所望の生成物２５ｍｇ（４５％）が
単離される。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４３５、４３３（Ｍ＋１　Ｂｒパターン）を検出
。ＭＳ　ＥＳＩ（－）ｍ／ｚ４３３、４３１（Ｍ－１　Ｂｒパターン）を検出。
【化１３】

【０１１０】
（実施例２）

【化１４】

　７－フルオロ－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチ
ルエステル（２７ａ）
　ステップＡ：４－アミノ－３－フルオロ－５－ニトロ－２－フェニルアミノ－安息香酸
メチルエステル２６ａ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチル
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エステル４（２３．４８ｇ、１０１．１ミリモル）、実施例１ステップＣの生成物をキシ
レン（１２５ｍＬ）に懸濁させ、アニリン（９２ｍＬ、１０１１ミリモル）を加える。反
応混合物をＮ２中かつ１２５℃で１６時間攪拌する。反応混合物を室温に冷却すると、溶
液から固体が沈殿する。固体を濾過によって収集し、キシレン、次いでジエチルエーテル
で洗浄する。純粋な所望の生成物である黄色の固体２２．２２ｇ（７２．７８ミリモル）
が回収される。減圧下で濾液を濃縮し、塩化メチレンに再び溶解させ、塩化メチレンを溶
離液としながら、シリカゲル充填物を通してフラッシュする。減圧下で所望の画分を濃縮
して、褐色の固体を得、これをジエチルエーテルで摩砕すると、純粋な所望の生成物であ
る黄色の固体５．４７ｇ（１７．９１ミリモル）が得られる。生成物の収量は合わせて２
７．６９ｇ（９０％）である。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３０４（Ｍ－１）を検出。
【０１１１】
　ステップＢ：７－フルオロ－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カ
ルボン酸メチルエステル２７ａ：４－アミノ－３－フルオロ－５－ニトロ－２－フェニル
アミノ－安息香酸メチルエステル２６ａ（１６．７０ｇ、５４．７１ミリモル）、ギ酸（
２５０ｍＬ、６．６３モル）、及び２０％Ｐｄ（ＯＨ）２／Ｃ（９．００ｇ、１６．９１
ミリモル）の入ったエタノール（２５０ｍＬ）を、Ｎ２中、４０℃で２時間、次いで９５
℃で１６時間攪拌する。反応混合物を室温で冷却し、セライトで濾過し、酢酸エチルです
すぎを行う。濾液を減圧下で濃縮して、黄色の固体を得る。固体をジエチルエーテルで摩
砕すると、所望の生成物１３．４７ｇ（８６％）が黄褐色の固体として得られる。ＭＳ　
ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ２８６（Ｍ＋１）を検出。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２８４（Ｍ
－１）を検出。
【０１１２】
（実施例３）
【化１５】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｂ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル２８ａ：７－フルオロ－６－フェニルアミノ－
３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル２７ａ（４．９９ｇ、１７．
５１ミリモル）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２７５ｍＬ）に溶解させる。Ｎ－ブロ
モスクシンイミド（３．１５ｇ、１７．７０ミリモル）を固体として加え、反応混合物を
Ｎ２中かつ室温で攪拌する。３０分後、重亜硫酸ナトリウム飽和水溶液を加えて反応混合
物を失活させる。次いで、反応混合物を分液漏斗に注ぎ、水及び酢酸エチルで希釈し、各
層を分離する。水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機層を合わせて水で３回、ブライ
ンで１回洗浄し、次いで乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の
生成物６．３８ｇ（１００％）が黄褐色の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／
ｚ３６４、３６６（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【０１１３】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ：６－（４－ブロモ－フェニ
ルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル
２８ａ（６．３８ｇ、１７．５１ミリモル）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２７５ｍ
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Ｌ）に溶解させる。Ｎ－クロロスクシンイミド（２．３６ｇ、１７．７０ミリモル）を固
体として加え、反応が完了するまで（５～６日間）、反応混合物をＮ２中かつ室温で攪拌
する。重亜硫酸ナトリウムの飽和水溶液を加えて反応混合物を失活させると、懸濁液が得
られる。得られる固体を濾過によって収集し、水及びジエチルエーテルで洗浄し、減圧下
で乾燥させると、純粋な所望の生成物６．０７ｇ（８７％）がベージュ色の固体として得
られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３９８、４００（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【０１１４】
（実施例４）
【化１６】

　６－（２，４－ジクロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－５－カルボン酸メチルエステル（８ｃ）
　７－フルオロ－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチ
ルエステル２７ａ（１．００ｇ、３．５１ミリモル）を、Ｎ２中で１：１のテトラヒドロ
フラン／メタノール（２０ｍＬ）に懸濁させ、－７８℃に冷却する。ＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏ（
３．００ｇ、１０．５０ミリモル）を加えた後、Ｎ－クロロスクシンイミド（０．９５ｇ
、７．０８ミリモル）を加える。１０分後、反応混合物を０℃に温めて溶液を得、次いで
３０分後に室温に温める。１６時間攪拌した後、反応が完了する。重亜硫酸ナトリウムの
飽和水溶液を加えて反応混合物を失活させ、酢酸エチル及び水で希釈し、各層を分離する
。水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせてブラインで洗浄し、乾燥さ
せ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。得られる固体残渣を塩化メチレンで摩砕して、
白色の固体を得、これを濾過によって収集すると、純粋な所望の生成物１．０５ｇ（８５
％）が得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３５５、３５７（Ｍ＋Ｃｌパターン）を検出
。
【０１１５】
（実施例５）
【化１７】

　６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｄ）
　ステップＡ：４－アミノ－３－フルオロ－２－（２－フルオロ－フェニルアミノ）－５
－ニトロ－安息香酸メチルエステル５ｂ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ
－安息香酸メチルエステル４（１．５０ｇ、６．４６ミリモル）をキシレン（７．５ｍＬ
）に懸濁させ、２－フルオロ－フェニルアミン（６．２４ｍＬ、６４．６ミリモル）を加
える。反応混合物をＮ２中かつ１４０℃で攪拌する。６日間攪拌した後、反応が完了する
。反応混合物を室温に冷却し、塩化メチレンで希釈し、塩化メチレン（１Ｌ）を溶離液と
しながらシリカゲル充填物を通して濾過して、橙色の濾液を得る。濾液を濃縮して乾燥さ
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せ、次いでジエチルエーテルで摩砕して、明黄色の固体を得る。摩砕を繰り返す。黄色の
固体を収集すると、純粋な所望の生成物１．０８ｇ（５２％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣ
Ｉ（－）ｍ／ｚ３２２（Ｍ－１）を検出。
【０１１６】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｄ：４－アミノ－３－フルオ
ロ－２－（２－フルオロ－フェニルアミノ）－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル５ｂ
を、既述の還元／環化及び臭素化手順によって変換すると、所望の生成物が得られる。Ｍ
Ｓ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３８２、３８４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１１７】
（実施例６）
【化１８】

　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｅ）
　Ｎ－ブロモスクシンイミドの代わりにＮ－クロロスクシンイミドを使用することを除き
、臭素化についてすでに述べた手順によって、７－フルオロ－６－ｏ－トリルアミノ－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル７ａを変換すると、所望の生成
物が得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３３４、３３６（Ｍ＋、Ｃｌパターン）を検出
。
【０１１８】
（実施例７）

【化１９】

　７－フルオロ－６－（２－メチル－４－トリフルオロメトキシ－フェニルアミノ）－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｆ）
　ステップＡ．４－アミノ－３－フルオロ－２－（２－メチル－４－トリフルオロメトキ
シ－フェニルアミノ）－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル１２ａ：４－アミノ－２，
３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル４（０．５０ｇ、２．１５ミリモ
ル）をキシレン（３ｍＬ）に懸濁させ、２－メチル－４－トリフルオロメトキシ－フェニ
ルアミン（１．００ｇ、５．２３ミリモル）を加える。反応混合物をＮ２中かつ１４０℃
で攪拌する。７日間攪拌した後、反応液が出発材料と生成物の混合物になる。反応混合物
を室温に冷却する。反応混合物を分液漏斗に注ぎ、ジエチルエーテル及びＨＣｌの１０％
水溶液を加え、各層を分離する。水相を、３分割したジエチルエーテルでの抽出にかける
。ジエチルエーテル層を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮する。残渣を塩
化メチレンに溶解し直し、塩化メチレンを溶離液としながらシリカゲル充填物を通してフ
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テルで洗浄し、濾液を減圧下で濃縮し、残渣をＦＣＣ（１００％の塩化メチレンを溶離液
とする）によってさらに精製すると、所望の純粋な生成物０．３９ｇ（４５％）が黄色の
固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ４０２（Ｍ－１）を検出。
【０１１９】
　ステップＢ．７－フルオロ－６－（２－メチル－４－トリフルオロメトキシ－フェニル
アミノ）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｆ：４－アミノ
－３－フルオロ－２－（２－メチル－４－トリフルオロメトキシ－フェニルアミノ）－５
－ニトロ－安息香酸メチルエステル１２ａを既述の還元／環化手順によって変換すると、
所望の生成物が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３８４（Ｍ＋１）を検出。ＭＳ　
ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３８２（Ｍ－１）を検出。
【０１２０】
（実施例８）
　ヒドロキシルアミンの調製
　本発明の化合物を合成するのに有用なヒドロキシルアミンは、以下のように調製するこ
とができる。
【０１２１】
　（ｉ）Ｏ－（２－メトキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン
　ステップＡ：２－（２－メトキシ－エトキシ）－イソインドール－１，３－ジオン：２
－メトキシエタノール（５．０ｍＬ、６３ミリモル）、ＰＰｈ３（１７ｇ、６３ミリモル
）、及びＮ－ヒドロキシフタルイミド（１０ｇ、６２ミリモル）をＴＨＦ（１７０ｍＬ）
に混ぜた混合物に、ＤＥＡＤ（１０ｍＬ、６３ミリモル）を加える。得られる橙色の溶液
を室温で１６時間攪拌する。反応混合物を真空中で濃縮し、固体を濾過し、ＣＨＣｌ３で
洗浄する。濾液を再度濃縮し、固体を濾過し、ＣＨＣｌ３で洗浄する。沈殿が形成されな
くなるまでこの手順を繰り返す。最後の黄味がかった固体をＥｔＯＨから再結晶化すると
、所望の生成物（７．７ｇ、５５％）が得られる。
【０１２２】
　ステップＢ：Ｏ－（２－メトキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン：室温の２－（２－
メトキシ－エトキシ）－イソインドール－１，３－ジオン（７．７ｇ、３５ミリモル）の
ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）溶液に、メチルヒドラジン（２．０ｍＬ、３６ミリモル）を加
える。得られる溶液を室温で１６時間攪拌する。白色の固体を濾別する。溶媒を減圧下で
慎重に留去し、次いで濃縮物を減圧下（２０トル、５７～５８℃）で蒸留すると、所望の
生成物（２．２ｇ、６８％）が得られる。
【０１２３】
　（ｉｉ）以下のヒドロキシルアミンは、適切なアルコールを使用して、上述のように調
製する。イソインドール－１，３－ジオン中間体は、フラッシュクロマトグラフィーによ
って精製する。
【０１２４】
【化２０】

　Ｏ－（２－イソブトキシ－エチル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにそのまま使用
する。
【０１２５】
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【化２１】

　Ｏ－（２－ピロリジン－１－イル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにその
まま使用する。
【０１２６】
【化２２】

　Ｏ－（２－ピペリジン－１－イル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、Ｋｕｇｅｌｒｏ
ｈｒ蒸留（チャンバー温度１４０℃、１トル）によって精製する。
【０１２７】

【化２３】

　Ｏ－（２－メチルスルファニル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、減圧蒸留（７６～
７８℃、２０トル）によって精製する。
【０１２８】

【化２４】

　Ｏ－（２－フェニルスルファニル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにその
まま使用する。
【０１２９】
【化２５】

　Ｏ－（３－メチルスルファニル－プロピル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにその
まま使用する。
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　（ｉｉｉ）以下のヒドロキシルアミンは、適切なイソインドール－１，３－ジオンから
、オキソンを使用する酸化（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９８１年、第２２巻
、１２８７年）、次いで上述のような脱保護を行って調製する。
【０１３１】
【化２６】

　Ｏ－（２－メタンスルホニル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにそのまま
使用する。
【０１３２】

【化２７】

　Ｏ－（２－ベンゼンスルホニル－エチル）－ヒドロキシルアミンは、フラッシュクロマ
トグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中１％ＭｅＯＨ）によって精製する。
【０１３３】
【化２８】

　Ｏ－（３－メタンスルホニル－プロピル）－ヒドロキシルアミンは、精製せずにそのま
ま使用する。
【０１３４】
【化２９】

　Ｏ－（３－フェニルスルファニル－プロピル）－ヒドロキシルアミンは、ＰｈＳＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２ＢｒとＮ－ヒドロキシフタルイミドから、特許の手順ＷＯ００／１８７９０
によって調製し、次いで上述の手順によって脱保護し、精製せずにそのまま使用する。
【０１３５】
　（ｉｖ）
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【化３０】

　Ｏ－（３－ベンゼンスルホニル－プロピル）－ヒドロキシルアミンは、上記イソインド
ール－１，３－ジオンから、これをオキソンで酸化させた後、上述のように脱保護を行っ
て調製し、フラッシュクロマトグラフィー（１００％ＣＨ２Ｃｌ２からＣＨ２Ｃｌ２中２
％ＭｅＯＨ）によって精製する。
【０１３６】
　（ｖ）Ｏ－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－ヒドロキシルアミン二塩酸塩
　ステップＡ：Ｏ－（２－ブロモ－エチル）－ヒドロキシルアミン臭化水素酸塩：２－（
２－ブロモ－エトキシ）－イソインドール－１，３－ジオンを、１，２－ジブロモエタン
とＮ－ヒドロキシフタルイミドから、ＷＯ００／１８７９０に記載されているとおりに調
製し、次いでＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９６３年、第２８巻、１６０４ページの手順を踏
んで、所望の生成物を得る。
【０１３７】
　ステップＢ：（２－ブロモ－エトキシ）－カルバミン酸ｔ－ブチルエステル：Ｏ－（２
－ブロモ－エチル）－ヒドロキシルアミン臭化水素酸塩（１００ｍｇ、０．４５ミリモル
）と二炭酸ジ－ｔ－ブチル（１１０ｍｇ、０．４９ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）
に溶かした室温の溶液に、Ｅｔ３Ｎ（０．０８ｍＬ、０．５６ミリモル）を加える。得ら
れる懸濁液を室温で１６時間攪拌する。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、ＨＣｌの１Ｎ
水溶液及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮し、フラッシュク
ロマトグラフィー（１００％ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製すると、所望の生成物（８１ｍ
ｇ、７５％）が得られる。
【０１３８】
　ステップＣ：（２－モルホリン－４－イル－エトキシ）－カルバミン酸ｔ－ブチルエス
テル：室温の（２－ブロモ－エトキシ）－カルバミン酸ｔ－ブチルエステル（２５２ｍｇ
、１．０５ミリモル）のＤＭＦ（２ｍＬ）溶液に、モルホリン（０．１４ｍＬ、１．６ミ
リモル）を加える。反応混合物を５０℃で７時間攪拌する。反応混合物をＥｔＯＡｃで希
釈し、水で洗浄する。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮し、フラッシュク
ロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中２％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物（
１１８ｍｇ、４６％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ２４７を検出。
【０１３９】
　ステップＤ：Ｏ－（２－モルホリン－４－イル－エチル）－ヒドロキシルアミン二塩酸
塩：（２－モルホリン－４－イル－エトキシ）－カルバミン酸ｔ－ブチルエステル（１１
８ｍｇ、０．４８ミリモル）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）溶液に、室温でジオキサンの４Ｍ　Ｈ
Ｃｌ溶液（２．４ｍＬ、９．６０ミリモル）を加える。得られる溶液を室温で１６時間攪
拌する。追加のＨＣｌ（２．４ｍＬ）を加えてから４時間攪拌した後、反応混合物を真空
中で濃縮すると、黄色の固体（８２ｍｇ、７８％）が得られる。
【０１４０】
　（ｖｉ）次のヒドロキシルアミン、すなわち、Ｏ－ブタ－３－エニル－ヒドロキシルア
ミン、Ｏ－（テトラヒドロ－フラン－２－イルメチル）－ヒドロキシルアミン、Ｏ－（３
－メトキシ－プロピル）－ヒドロキシルアミン、及びＯ－（３－ベンジルオキシ－プロピ
ル）－ヒドロキシルアミンのイソインドール－１，３－ジオン中間体は、適切なハロゲン
化アルキルとＮ－ヒドロキシフタルイミドから、Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅ
ｍ．２０００年、第３７巻、８２７～８３０ページに記載の手順によって調製する。イソ
インドール－１，３－ジオンは、上述の手順によって脱保護する。
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【０１４１】
　（ｖｉｉ）次のヒドロキシルアミン、すなわち、Ｏ－（２－ビニルオキシ－エチル）－
ヒドロキシルアミン、２－アミノオキシ－２－メチル－プロパン－１－オール、１－アミ
ノオキシ－２－メチル－プロパン－２－オール、３－アミノオキシ－プロパン－１－オー
ル、及び（２－アミノオキシ－エチル）－メチル－カルバミン酸ｔ－ブチルエステルは、
ＷＯ０２／０６２１３に記載されているとおりに調製する。
【０１４２】
（実施例９）
【化３１】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１１ｂ）
　ステップＡ：４－アミノ－２－（２－クロロ－フェニルアミノ）－３－フルオロ－５－
ニトロ－安息香酸メチルエステル５ｂ：４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－
安息香酸メチルエステル４（２．００ｇ、８．６２ミリモル）をキシレン（１５ｍＬ）に
懸濁させ、２－クロロアニリン（９．０６ｍＬ、８６．１５ミリモル）を加える。窒素雰
囲気中で反応混合物を１４０℃に加熱する。６日後、反応混合物を室温に冷却し、酢酸エ
チルで希釈する。反応混合物を水、ＨＣｌの１０％溶液、及びブラインで洗浄する。有機
層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮する。粗生成物をジエチルエーテルで２回摩
砕すると、純粋な所望の生成物０．３５ｇ（１２％）が、褐色がかった固体として得られ
る。
【０１４３】
　ステップＢ：４，５－ジアミノ－２－（２－クロロ－フェニルアミノ）－３－フルオロ
－安息香酸メチルエステル６ａ：４－アミノ－２－（２－クロロ－フェニルアミノ）－３
－フルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル５ｂ（０．３０ｇ、０．８８ミリモル
）をＡｃＯＨ（５ｍＬ）に懸濁させ、亜鉛ダスト（０．２９ｇ、４．４２ミリモル）を加
える。１５分後、反応が完了する。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、セライトで濾過す
る。濾液を水、飽和ＮａＨＣＯ３、１０％Ｋ２ＣＯ３、及びブラインで洗浄する。有機層
を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物０．１３ｇ（４８
％）が、白色がかった褐色の泡として得られる。
【０１４４】
　ステップＣ：６－（２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル７ｂ：４，５－ジアミノ－２－（２－クロロ－
フェニルアミノ）－３－フルオロ－安息香酸メチルエステル６ａ（０．１２５ｇ、０．４
０４ミリモル）をＥｔＯＨ（２ｍＬ）に懸濁させ、酢酸ホルムアミジン（６３ｍｇ、０．
６０５ミリモル）を加える。反応混合物を加熱還流する。１６時間後、反応混合物を室温
に冷却し、酢酸エチルで希釈する。有機層を水、飽和ＮａＨＣＯ３、１０％Ｋ２ＣＯ３、
及びブラインで洗浄する。有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋
な所望の生成物０．１０９ｇ（８５％）が得られる。
【０１４５】
　ステップＤ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ：窒素雰囲気中で、６－（２
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－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸メチルエステル７ｂ（５５ｍｇ、０．１７２ミリモル）を１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ（
２ｍＬ）中に溶解させ、－７８℃に冷却する。ＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏ（４９ｍｇ、０．２５８
ミリモル）を加えた後、ＮＢＳ（３１ｍｇ、０．１７４ミリモル）を加える。１０分後、
反応混合物を０℃に温め、次いで２時間後に室温に温める。１６時間後、反応混合物を、
１０％Ｎａ２Ｓ２Ｏ３を加えて失活させ、酢酸エチル及び水で希釈する。各層を分離し、
水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減
圧下で濃縮する。粗生成物を塩化メチレンで摩砕すると、純粋な所望の生成物５８ｍｇ（
８５％）が黄褐色の固体として得られる。
【０１４６】
　ステップＥ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル
アミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８
ｂ（５８ｍｇ、０．１４６ミリモル）をＥｔＯＨ（２ｍＬ）に懸濁させ、１ｍＬの２Ｎ　
ＮａＯＨを加える。１６時間後、反応混合物を酢酸エチル、水、及びＨＣｌの１０％溶液
で希釈する。各層を分離し、有機層をブラインで洗浄する。有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ

４）、減圧下で濃縮する。ＭｅＯＨで摩砕すると、純粋な所望の生成物２２ｍｇ（３９％
）が得られる。
【０１４７】
　ステップＦ：６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１１ｂ）：６－
（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－５－カルボン酸１０ｂ（２２ｍｇ、０．０５７ミリモル）をＤＭＦ（１ｍＬ）に溶解
させ、ＨＯＢｔ（９ｍｇ、０．０６２ミリモル）を加えた後、トリエチルアミン（１８μ
Ｌ、０．１３２ミリモル）を加える。シクロプロピルメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（
８ｍｇ、０．０６２ミリモル）を加えた後、ＥＤＣＩ（１４ｍｇ、０．０７４ミリモル）
を加える。１６時間後、反応混合物を酢酸エチル及び水で希釈し、各層を分離する。有機
層を飽和ＮＨ４Ｃｌ、ブライン、飽和ＮａＨＣＯ３、水、及びブラインで洗浄する。有機
層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物２３ｍｇ（８９
％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４５５、４５３（Ｍ＋　Ｂｒパターン）を
検出。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ４５３、４５１（Ｍ－　Ｂｒパターン）を検出。
【化３２】

【０１４８】
　次の化合物は、適切なカルボン酸と適切なヒドロキシルアミンを使用して、実施例１及
びこの実施例９に記載のものと類似の方法によって調製する。
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【表２】

【０１４９】
（実施例１０）
【化３３】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド（２９ｃ
）
　ステップＡ．６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル９ａ及び６－（４－
ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－５－カルボン酸メチルエステル：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミ
ノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ（
１５０ｍｇ、０．３８ミリモル）、ヨードメタン（２８μＬ、０．４５ミリモル）、及び
炭酸カリウム（７８ｍｇ、０．５６ミリモル）のジメチルホルムアミド（１．５ｍＬ）溶
液を７５℃で１時間攪拌する。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、炭酸カリウムの飽和水
溶液（２回）、ブラインで洗浄し、乾燥させる（Ｎａ２ＳＯ４）。フラッシュカラムクロ
マトグラフィー（２０：１の塩化メチレン／酢酸エチル）にかけると、移動性のより大き
い６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
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－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル９ａ　５６ｍｇ（３６％）が、白
色の固体として得られる。１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）－１３３．５（
ｓ）。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４１２、４１４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。５４
ｍｇ（３５％）の６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－１
－メチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステルも白色固体として
単離される。１９Ｆ　ＮＭＲ（３７６ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）－１３９．９（ｓ）。ＭＳ　
ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４１２、４１４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１５０】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｃ：６－（４－ブロモ－２－ク
ロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボン酸メチルエステル９ａ（５６ｍｇ、０．１４ミリモル）を、２：１のＴＨＦ／水
（３ｍＬ）に溶解させ、ＮａＯＨ（０．５５ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、０．５５ミリモル）
を加える。２時間攪拌した後、反応液を回転蒸発装置にかけて最初の体積の４分の１にし
、残ったものを水で５０ｍＬに希釈する。ＨＣｌの１．０Ｍ水溶液を加えて水溶液をｐＨ
２に酸性化し、１：１のテトラヒドロフラン／酢酸エチルでの抽出にかけ（３回）、乾燥
させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋なカルボン酸４３ｍｇ（７９％）がオ
フホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３９７、３９８（Ｍ＋、Ｂ
ｒパターン）を検出。
【０１５１】
　ステップＣ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－
アミド２９ａ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｃ（２．００ｇ、５．０ミリモ
ル）、Ｏ－（２－ビニルオキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン（０．７７６ｇ、７．５
ミリモル）、ＨＯＢｔ（０．８８ｇ、６．５ミリモル）、トリエチルアミン（１．６１ｍ
Ｌ、２．３ミリモル）、及びＥＤＣＩ（１．３ｇ、６．５ミリモル）を、ジメチルホルム
アミド（５２ｍＬ）に溶解させ、室温で４８時間攪拌する。反応混合物を酢酸エチルで希
釈し、水（３回）、飽和炭酸カリウム（２回）、飽和塩化アンモニウム（２回）、ブライ
ンで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮して、オフホワイトの固体にする
。この固体をジエチルエーテルで摩砕すると、所望の生成物２．１８ｇ（９０％）がオフ
ホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４８３、４８５（Ｍ＋Ｂｒパ
ターン）を検出。
【０１５２】
　ステップＤ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－ア
ミド２９ｃ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－ア
ミド２９ａ（２．１８ｇ、４．５０ミリモル）のエタノール（５０ｍＬ）懸濁液に、塩酸
（１４ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、１４ミリモル）を加え、反応混合物を２４時間攪拌する。
反応混合物を回転蒸発装置にかけて濃縮乾燥し、固体を３：１の酢酸エチル／テトラヒド
ロフランと飽和炭酸カリウムとに分配する。水相を３：１の酢酸エチル／テトラヒドロフ
ラン（３回）での抽出にかけ、有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮す
ると、２．１１ｇ（１００％）の６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７
－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ
－エトキシ）－アミドが、オフホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／
ｚ４５７、４５９（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
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【化３４】

【０１５３】
（実施例１１）
　以下の化合物は、メチルエステル８ｂ及び適切なアルキル化剤（ステップＡ）と、適切
なヒドロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例１０に記載のものと類似の方法
によって調製する。
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【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】
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【表３－４】
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【表３－５】

【０１５４】
（実施例１２）
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【化３５】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２，３－ジヒドロキシ－プロポキシ）－アミド
（２９ｈｈｈ）
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸アリルオキシ－アミド２９ｔｔ（２０ｍｇ、０．
０４ミリモル）を０．５０ｍＬの４：１のテトラヒドロフラン／水中に溶かした溶液に、
ＯｓＯ４（４１μＬ、０．０５４Ｍのｔ－ＢｕＯＨ溶液、０．００２ミリモル）を加えた
後、ＮＭＯ（７ｍｇ、０．０６ミリモル）を加える。この溶液を室温で８時間攪拌し、そ
の後、ＨＰＬＣ分析によって完全に生成物に変換されたことがわかった。次いで、溶液を
ＮａＨＳＯ３と共に攪拌し、酢酸エチルで希釈する。有機相を乾燥させる（Ｎａ２ＳＯ４

）。ＦＣＣ（ＤＣＭ－＞２０：１のＤＣＭ／ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成
物１６ｍｇがオフホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４８７、４
８９（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１５５】
（実施例１３）
【化３６】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（３，４－ジヒドロキシ－ブトキシ）－アミド（
２９ｉｉｉ）
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸ブタ－３－エニルオキシ－アミド２９ｕｕには、
実施例１２に記載のジヒドロキシル化方法を使用する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５０
１、５０３（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【０１５６】
（実施例１４）
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【化３７】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－メチルアミノ－エトキシ）－アミドＴＦＡ
塩（２９ｊｊｊ）
　（２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル］－アミノオキシ｝－エチル）－メチ
ル－カルバミン酸ｔ－ブチルエステル２９ｗｗから、塩化メチレン中でトリフルオロ酢酸
の脱保護を行って調製する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７０、４７２（Ｍ＋、Ｂｒパ
ターン）を検出。
【化３８】

【０１５７】
（実施例１５）
　次の化合物は、メチルエステル８ａ及び適切なアルキル化剤（ステップＡ）と、適切な
ヒドロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例１０に記載のものと類似の方法に
よって調製する。

【表４】

【０１５８】
（実施例１６）
　次の化合物は、メチルエステル８ｅ及び適切なアルキル化剤（ステップＡ）と、適切な
ヒドロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例１０に記載のものと類似の方法に
よって調製する。
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【表５】

【０１５９】
（実施例１７）
　次の化合物は、メチルエステル８ｃ及び適切なアルキル化剤（ステップＡ）と、適切な
ヒドロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例１０に記載のものと類似の方法に
よって調製する。

【表６】

【０１６０】
（実施例１８）
　次の化合物は、メチルエステル８ｄ及び適切なアルキル化剤（ステップＡ）と、適切な
ヒドロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例１０に記載のものと類似の方法に
よって調製する。
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【表７】

【０１６１】
（実施例１９）
【化３９】

　６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－［４－（４－
メチル－ピペラジン－１－イル）－ブチル］－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１１ｏ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
ペンタ－４－エニル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル９ｂ：
窒素雰囲気中で、７－フルオロ－６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－１
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ａ（０．９１５ｇ、２．４１
９ミリモル）をＤＭＦ（１８ｍＬ）に懸濁させる。ブロモペンテン（０．４３０ｍＬ、３
．６２９ミリモル）及びＫ２ＣＯ３（０．５０２ｇ、３．６２９ミリモル）を加え、反応
混合物を８０℃に温める。１時間後、反応混合物を室温に冷却し、１：１の酢酸エチル：
ジエチルエーテル１００ｍＬ中に注ぐ。有機層を水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎ
ａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。Ｎ３アルキル化及びＮ１アルキル化型の各生成物を、
２０：１の塩化メチレン：酢酸エチルで溶離するフラッシュカラムクロマトグラフィーに
よって分離する。クロマトグラフィーによる分離を２回実施して、異性体の完全な分離を
実現する。Ｒｆの高い生成物がＮ３生成物９ｂであり、Ｒｆの低い生成物がＮ１生成物で
ある。Ｎ３生成物９ｂの回収量は、０．４１５ｇ（３８％）である。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ
（＋）ｍ／ｚ４４８、４４６（Ｍ＋１　Ｂｒパターン）を検出。Ｎ１生成物の回収量は、
０．４８６ｇ（４５％）である。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４４８、４４６（Ｍ＋
１　Ｂｒパターン）を検出。
【０１６２】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
ペンタ－４－エニル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｄ：６－（４－ブ
ロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－ペンタ－４－エニル－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル９ｂを、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ
（１０ｍＬ）に溶解させ、ＮａＯＨの１Ｎ溶液（２．３ｍＬ）を加える。５時間後、減圧
下で有機溶媒を除去し、残渣を水及び１００ｍＬの１：１のＴＨＦ：酢酸エチルで希釈す
る。各層を分離し、水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ
（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物０．３９ｇ（１００％）が
明黄色の固体として得られる。
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【０１６３】
　ステップＣ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
ペンタ－４－エニル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキ
シ－アミド１１ｆ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－
３－ペンタ－４－エニル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｄ（０．３９
０ｇ、０．９０２ミリモル）を、１：１のＴＨＦ：塩化メチレン（６ｍＬ）に溶解させ、
Ｈｕｎｉｇ塩基（０．３４６ｍＬ、１．９８５ミリモル）を加えた後、ＰｙＢＯＰ（０．
５６３ｇ、１．０８３ミリモル）を加える。１０分後、シクロプロピルメチルヒドロキシ
ルアミン塩酸塩（０．１３４ｇ、１．０８３ミリモル）を加える。１６時間後、反応混合
物を酢酸エチルで希釈し、０．１Ｎ　ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３、及びブラインで洗浄す
る。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。黄色の粗製残渣を、酢酸エ
チルを溶離液とするＦＣＣによって精製すると、純粋な所望の生成物０．３１５ｇ（７０
％）が黄色の固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５０３、５０１（Ｍ＋１
　Ｂｒパターン）を検出。
【０１６４】
　ステップＤ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－３－（４，５－ジヒ
ドロキシ－ペンチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シク
ロプロピルメトキシ－アミド１１ｍ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）
－７－フルオロ－３－ペンタ－４－エニル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸
シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｆ（０．３０７ｇ、０．６１２ミリモル）を、４：
１のＴＨＦ：水（８ｍＬ）に溶解させ、次いでＯｓＯ４の０．０５４Ｍ　ｔ－ＢｕＯＨ溶
液１．１３４ｍＬ（０．０６１ミリモル）を加えた後、ＮＭＯ（０．０９３ｇ、０．７９
６ミリモル）を加える。５時間後、ＮａＨＳ２Ｏ３の１０％溶液を加えて反応混合物を失
活させる。１０分後、反応混合物をセライトで濾過し、酢酸エチル及び塩化メチレンです
すぐ。濾液を酢酸エチルで希釈し、０．０１Ｎ　ＨＣｌ及びブラインで洗浄する。有機層
を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。粗生成物を９：１の酢酸エチル：Ｍｅ
ＯＨを溶離液とするＦＣＣによって精製すると、純粋な所望の生成物０．２４４ｇ（７４
％）が得られる。
【０１６５】
　ステップＥ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（４－オキソ－ブチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメ
トキシ－アミド１１ｎ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－３－（４，
５－ジヒドロキシ－ペンチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボ
ン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｍ（０．２４４ｇ、０．４５６ミリモル）、Ｔ
ＨＦ（５ｍＬ）、及びｐＨ７のリン酸緩衝液（３ｍＬ）の混合物に、過ヨウ素酸ナトリウ
ム（０．１９５ｇ、０．９１１ミリモル）を加える。１６時間後、反応混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、ＮａＨＣＯ３及びブラインで洗浄する。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）
、減圧下で濃縮して、橙色の固体を得る。４：１の塩化メチレン：ＭｅＯＨを溶離液とす
るＦＣＣによって精製すると、純粋な所望の生成物０．１８９ｇ（８２％）が黄色の固体
として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５０５、５０３（Ｍ＋１　Ｂｒパターン）
を検出。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ５０３、５０１（Ｍ－１　Ｂｒパターン）を検出。
【０１６６】
　ステップＦ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）ブチル］－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５
－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｏ：６－（４－ブロモ－２－メチル－
フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（４－オキソ－ブチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｎ（１５ｍｇ、０．０３０ミ
リモル）をＭｅＣＮ（５００μＬ）に溶解させ、メチルピペラジン（１０μＬ、０．０８
９ミリモル）を加えた後、ＡｃＯＨ（５μＬ、０．０８９ミリモル）を加える。５分後、
トリアセトキシ水素化ホウ素テトラメチルアンモニウム（１２ｍｇ、０．０４５ミリモル
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）を加える。５分後、反応混合物を酢酸エチルで希釈し、ＮａＨＣＯ３及びブラインで洗
浄する。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物
１２ｍｇ（６９％）が白色の固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ５８７、
５８５（Ｍ－１　Ｂｒパターン）を検出。
【化４０】

【０１６７】
（実施例２０）
　次の化合物は、還元アミノ化（ステップＦ）で、適切なアルケニルで置換されたベンズ
イミダゾールと適切なアミンを使用して、実施例１９に記載のものと類似の方法によって
調製する。

【表８－１】
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【表８－３】

【０１６８】
（実施例２１）
【化４１】

　６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－３－［４－（１，１－ジオキソ－
１λ６－チオモルホリン－４－イル）－ブチル］－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１８ｃｃ）
　６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（４－チオモ
ルホリン－４－イル－ブチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロ
ピルメトキシ－アミド１８１（８ｍｇ、０．０１４ミリモル）を１：１：１の水／アセト
ン／ＭｅＯＨ（１ｍＬ）に溶かした溶液に、ＮＭＯ（１．６ｍｇ、０．０１４ミリモル）
及び四塩化オスミウム（２５０μＬ、０．０５４Ｍのｔ－ＢｕＯＨ溶液、０．０１４ミリ
モル）を加える。２４時間攪拌した後、溶液を飽和チオ硫酸ナトリウムで希釈し、１０分
間攪拌し、酢酸エチルで希釈する。溶液をブライン（２回）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２
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ＳＯ４）、減圧下で濃縮して、灰色の固体を得る。ＦＣＣ（１０：１のジクロロメタン／
メタノール）にかけると、所望の生成物６ｍｇ（７１％）がオフホワイトの固体として得
られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ６２２、６２４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１６９】
（実施例２２）
【化４２】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－［４－（４－
メチル－ピペラジン－１－イル）－ブチル］－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１８ｄｄ）
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３－（４－クロロ－ブチル）－７
－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミ
ド１８ｅｅ（１０ｍｇ、０．０１８ミリモル）、ヨウ化ナトリウム（１４ｍｇ、０．０９
２ミリモル）、及び１－メチル－ピペラジン（１０μＬ、０．０９２ミリモル）の溶液を
、８５℃で３時間攪拌する。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、水で３回洗浄し、炭酸カ
リウムの飽和水溶液で２回洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮して黄色の
油にする。フラッシュカラムクロマトグラフィー（１：１のジクロロメタン／メタノール
、メタノール、２０：１のメタノール／トリエチルアミンの順）にかけると、純粋な生成
物（８ｍｇ、７２％）がオフホワイトの泡として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ６
０７、６０９（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。

【化４３】

【０１７０】
（実施例２３）
　次の化合物は、適切なアミン及び第１級アルキル塩化物を使用して、実施例２２に記載
のものと類似の方法によって調製する。
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【表９－２】
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【表９－３】

【０１７１】
（実施例２４）

【化４４】

　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－オキサゾール
－５－イルメチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ
－アミド（１８ｇｇｇ）
　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－オキソ
－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミ
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ド（０．０２０ｇ、０．０４６ミリモル）をメタノール（２ｍＬ）に溶解させる。炭酸カ
リウム（０．０１３ｇ、０．０９３ミリモル）及び１－イソシアノメタンスルホニル－４
－メチル－ベンゼン（０．０１０ｇ、０．０５１ミリモル）を加える。反応混合物をＮ２

中で還流させながら１６時間攪拌し、次いで減圧下で濃縮する。残渣を酢酸エチルに溶解
させ、分液漏斗に注ぎ、水及びブラインで洗浄する。水層を合わせて酢酸エチルでの抽出
（２回）にかける。酢酸エチル層を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮す
る。得られる固体を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（１５：１の塩化メチレン：
メタノールを溶離液とする）によって精製すると、所望の生成物０．０１１ｇ（５０％）
が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７０、４７２（Ｍ＋、Ｃｌパターン）を検出
。
【化４５】

【０１７２】
（実施例２５）

【化４６】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（３－オキソ
－３－ピロリジン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸
シクロプロピルメトキシ－アミド（１８ｈｈｈ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３－（２－ｔ－ブト
キシカルボニル－エチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸
メチルエステル：Ｎ２中で、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フ
ルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ（０．５０ｇ、
１．２５ミリモル）をＤＭＦ（８ｍＬ）に溶解させ、Ｋ２ＣＯ３（０．２６ｇ、１．８８
ミリモル）を加えた後、アクリル酸ｔ－ブチル（１．８４ｍＬ、１２．５４ミリモル）を
加える。反応混合物を攪拌しながら９０℃に加熱する。４時間後、反応混合物を室温に冷
却し、酢酸エチルで希釈する。有機層を水（３回）及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、減圧下で濃縮する。１９：１の塩化メチレン：酢酸エチルを溶離液とするフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製すると、所望の生成物０．４１ｇ（６２
％）が得られる。
【０１７３】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３－（２－カルボキ
シ－エチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステ
ルＴＦＡ塩：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３－（２－ｔ－ブトキ
シカルボニル－エチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メ
チルエステル（０：０５０ｇ、０．０９５ミリモル）を塩化メチレン（０．５ｍＬ）に溶
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の生成物０．４９ｇ（８８％）が得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４７２、４
７０（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【化４７】

【０１７４】
　ステップＣ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（３－オキソ－３－ピロリジン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５
－カルボン酸メチルエステル：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３－
（２－カルボキシ－エチル）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸メチルエステル（６０ｍｇ、０．１３ミリモル）のＤＭＦ（１．８ｍＬ）溶液に、室温
でＨＯＢｔ－Ｈ２Ｏ（２４ｍｇ、０．１６ミリモル）、Ｅｔ３Ｎ（０．０４３ｍＬ、０．
３１ミリモル）、ピロリジン（０．０１１ｍＬ、０．１３ミリモル）、及びＥＤＣＩ（３
４ｍｇ、０．１８ミリモル）を加える。得られる黄色の溶液を室温で１６時間攪拌する。
反応混合物をＥｔＯＡｃ及び水で希釈し、ＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液、ブライン、ＮａＨＣＯ

３飽和水溶液、及びブラインで洗浄する。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真
空中で濃縮して粗製材料を得、これをフラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中３
％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物４５ｍｇ（６７％）が得られる。ＭＳ　
ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５２３、５２５（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１７５】
　ステップＤ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（３－オキソ－３－ピロリジン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５
－カルボン酸：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（３－オキソ－３－ピロリジン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５
－カルボン酸メチルエステル（４１ｍｇ、０．０７９ミリモル）のＴＨＦ／Ｈ２Ｏ（１．
５ｍＬ／０．７５ｍＬ）溶液に、室温でＬｉＯＨの１Ｎ水溶液０．２０ｍＬ（０．２０ミ
リモル）を加える。得られる溶液を１６時間攪拌する。ＨＣｌの１Ｎ水溶液を用いて反応
混合物を酸性にし（約ｐＨ２～３）、ＥｔＯＡｃで希釈する。有機層をＭｇＳＯ４上で乾
燥させ、濾過し、真空中で濃縮して粗生成物（４２ｍｇ）を得、これをさらに精製せずに
そのまま使用する。
【０１７６】
　ステップＥ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（３－オキソ－３－ピロリジン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５
－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１８ｈｈｈ：標題化合物は、６－（４－ブ
ロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（３－オキソ－３－ピロリジ
ン－１－イル－プロピル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸と、Ｏ－シクロ
プロピルメチル－ヒドロキシルアミン塩酸塩とから、ステップＡに記載の標準の結合手順
によって調製する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５７８、５８０（Ｍ＋、Ｂｒパターン）
を検出。
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【化４８】

【０１７７】
（実施例２６）
　次の化合物は、メチルエステル８ｂ及び適切なアミンを使用して、実施例２５に記載の
ものと類似の方法によって調製する。
【表１０】

【０１７８】
（実施例２７）
【化４９】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テトラヒド
ロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒド
ロキシ－エトキシ）－アミド（１１ｐ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸メチルエステル１１ｑ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フル
オロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ（０．２５ｇ、０
．６３ミリモル）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に懸濁させる。２－ブロ
モメチル－テトラヒドロ－ピラン（０．３４ｇ、１．８８ミリモル）及び炭酸カリウム（
０．２６ｇ、１．８８ミリモル）を加え、反応混合物を、Ｎ２中かつ６０℃で１２時間攪
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拌する。反応混合物を分液漏斗に注ぎ、酢酸エチル及び水で希釈し、各層を分離する。酢
酸エチル層を水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。
得られる固体をジエチルエーテルで摩砕すると、淡黄色の固体（ＮＭＲによるとＮ３位置
異性体）と、黄色の濾液（ＮＭＲによるとＮ１及びＮ３位置異性体の混合物）が得られる
。固体を収集し、ジエチルエーテルで洗浄すると、純粋な所望のＮ３位置異性体生成物０
．１２ｇ（３７％）が淡黄色の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４９６、
４９８（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１７９】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸１１ｒ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テ
トラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メ
チルエステル１１ｑを４：１のテトラヒドロフラン／水（２．５ｍＬ）中に懸濁させ、Ｌ
ｉＯＨの１Ｍ水溶液（２．５ｍＬ）を加える。室温で１６時間攪拌した後、反応混合物は
均質になり、反応が完了する。反応混合物を０℃に冷却し、水で希釈し、溶液のｐＨが１
～２になるまでＨＣｌの２Ｍ水溶液を滴下するが、その時点で反応混合物は懸濁液に変わ
る。反応混合物を分液漏斗に注ぎ、酢酸エチル／テトラヒドロフラン及び水で希釈し、各
層を分離する。水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機層を合わせてブラインで洗浄し
、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物０．１１ｇ（１
００％）が白色の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４８２、４８４（Ｍ＋
、Ｂｒパターン）を検出。
【０１８０】
　ステップＣ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－アミド１１ｓ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フ
ェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１１ｒ（０．１１ｇ、０．２３ミリモル）を、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍＬ）に溶解させる。ＨＯＢＴ（０．０３７ｇ、０．２
７ミリモル）及びトリエチルアミン（０．０９４ｍＬ、０．６８ミリモル）を加える。次
いで、Ｏ－（２－ビニルオキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン（０．０２８ｇ、０．２
７ミリモル）及びＥＤＣＩ（０．０５６ｇ、０．２９ミリモル）を加え、反応混合物を、
反応が完了したことがＨＰＬＣによってわかるまで（２～３日間）、Ｎ２中かつ室温で攪
拌する。反応混合物を分液漏斗に注ぎ、酢酸エチル及び水で希釈し、各層を分離する。酢
酸エチル層をＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液（２回）、ブライン（１回）、重炭酸ナトリウム飽和
水溶液（２回）、水（１回）、及びブライン（１回）で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４

）、減圧下で濃縮する。得られる固体をＦＣＣ（１５：１の塩化メチレン：メタノールを
溶離液とする）によって精製すると、純粋な所望の生成物０．０３９ｇ（７９％）がオフ
ホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５６７、５６９（Ｍ＋、Ｂｒ
パターン）を検出。
【０１８１】
　ステップＤ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン
酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド１１ｐ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェ
ニルアミノ）－７－フルオロ－３－（テトラヒドロ－ピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－アミド１１ｓ（
０．０３９ｇ、０．０６８ミリモル）をエタノール（２ｍＬ）に溶解させ、ＨＣｌの２Ｍ
水溶液（２００ｕＬ）を加える。反応混合物を室温で３０分間攪拌する。反応混合物を水
で希釈し、次いでｐＨが７になるまでＮａＯＨの２Ｍ水溶液（約２００μＬ）を用いて中
和し、減圧下で濃縮する。残渣を分液漏斗で酢酸エチルとブラインとに分配し、各層を分
離する。酢酸エチル層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の
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生成物０．０３４ｇ（９１％）がオフホワイトの固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋
）ｍ／ｚ５４１、５４３（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化５０】

【０１８２】
（実施例２８）
　次の化合物は、適切なメチルエステル、アルキル化剤（ステップＡ）、及び適切なヒド
ロキシルアミン（ステップＣ）を使用して、実施例２７に記載のものと類似の方法によっ
て調製する。

【表１１】

【０１８３】
（実施例２９）
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【化５１】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－メタン
スルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメト
キシ－アミド（１１ｂｂ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチル
エステル１１ｃｃ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－
３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ（１．５５ｇ、３．８９
ミリモル）を、Ｎ２中で１５ｍＬのＤＭＦに溶解させる。Ｋ２ＣＯ３（０．７０ｇ、５．
０６ミリモル）を加えた後、メチルビニルスルホン（０．４１ｍＬ、４．６７ミリモル）
を加える。室温で１６時間攪拌した後、反応混合物を酢酸エチル及び水で希釈する。各層
を分離し、有機層を水（３回）及びブラインで洗浄する。水性の洗液を合わせて酢酸エチ
ルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮する
。残渣を塩化メチレンに溶解させ、ジエチルエーテルで沈殿させることによる精製を数回
繰り返すと、純粋な所望の生成物１．１６ｇ（５９％）が黄色の固体として得られる。Ｍ
Ｓ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５０６、５０４（Ｍ＋Ｂｒパターン）及び４００、３９８（Ｍ
－メチルエチルスルホンＢｒパターン）。
【０１８４】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロ
プロピルメトキシ－アミド１１ｂｂ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）
－７－フルオロ－３－（２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－
５－カルボン酸メチルエステル１１ｃｃに、これまでに述べた方法を使用して、６－（４
－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－メタンスルホニル
－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミ
ドを得る。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ５６１、５５９（Ｍ＋Ｂｒパターン）及びＭＳ　
ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ５５９、５５７（Ｍ－Ｂｒパターン）を検出。

【化５２】

【０１８５】
（実施例３０）
　次の化合物は、相応するメチルエステル、Ｍｉｃｈａｅｌアクセプター、及びこれまで
に記載した方法を使用して同様に調製する。
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【表１２】

【０１８６】
（実施例３１）
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【化５３】

　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－ブロモ－２－メチル－フェニル）－アミ
ン（２４ａ）
　ステップＡ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ａ：６－（４－ブロモ－２－メチ
ル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチ
ルエステル８ａ（０．０５１ｇ、０．１３５ミリモル）をＥｔＯＨ（５ｍＬ）に懸濁させ
、ヒドラジン水和物（０．１１８ｇ、２．０２３ミリモル）を加える。反応混合物を還流
させながら１６時間加熱する。反応混合物を減圧下で濃縮し、９７：３の酢酸エチル：Ｍ
ｅＯＨを溶離液とするＦＣＣによって精製すると、純粋な所望の生成物０．０４１ｇ（８
１％）が得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３７８、３８０（Ｍ＋Ｂｒパターン
）を検出。
【０１８７】
　ステップＢ：［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４
－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－ブロモ－２－メチル－フェ
ニル）－アミン２４ａ：６－（４－ブロモ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオ
ロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ａ（０．０４１ｇ、０．
１０９ミリモル）を、１，４－ジオキサン（１．５ｍＬ）に懸濁させ、臭化シアンの３Ｍ
塩化メチレン溶液３６μＬを加える。次いで、水（１．５ｍＬ）中ＮａＨＣＯ３（９ｍｇ
、０．１０９ミリモル）を加える。１６時間後、反応混合物を水及びブラインで希釈し、
ＴＨＦでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃
縮する。９８：２の酢酸エチル：ＭｅＯＨを溶離液とするＦＣＣによって精製すると、純
粋な所望の生成物２４ｍｇ（５５％）が黄色の固体として得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ
（＋）ｍ／ｚ４０３、４０５（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【化５４】

【０１８８】
（実施例３２）
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【化５５】

　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－クロロ－２－メチル－フェニル）－アミ
ン（２４ｂ）
　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－クロロ－２－メチル－フェニル）－アミ
ン２４ｂは、６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｅから出発して、実施例３１に記
載のとおりに調製する。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３５９、３６１（Ｍ＋Ｃｌパタ
ーン）を検出。
【化５６】

【０１８９】
（実施例３３）

【化５７】

　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－アミ
ン（２４ｃ）
　［６－（５－アミノ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル）－４－フルオロ－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－アミ
ン２４ｃは、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂから出発して、実施例３１に記
載のとおりに調製する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４２５、４２３（Ｍ＋Ｂｒパターン
）及びＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ４２３、４２１（Ｍ－Ｂｒパターン）を検出。
【０１９０】
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（実施例３４）
【化５８】

　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド（２０ｂ）
　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ｂは、６－（４－クロロ－２－メチル－フェニ
ルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル
８ｅから、実施例３１ステップＡに記載のとおりに調製する。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）
ｍ／ｚ３３４、３３６（Ｍ＋Ｃｌパターン）を検出。
【化５９】

【０１９１】
（実施例３５）
【化６０】

　５－［６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－［１，３，４］オキサジアゾール－２－オール（２２ａ）
　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ｂ（０．０５０ｇ、０．１５０ミリモル）をＰ
ｈＭｅ（２ｍＬ）に懸濁させ、ホスゲンの２０％ＰｈＭｅ溶液（０．２４ｍＬ、０．４５
ミリモル）を加える。反応混合物をＮ２中で還流させながら１時間攪拌し、次いで室温に
冷却する。ＴＨＦと１０％ＨＣｌの１：１混合物（２０ｍＬ）を加えて反応混合物を失活
させる。各層を分離し、水層をＴＨＦ（３回）での抽出にかける。有機層を合わせてブラ
インで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、所望の生成物５４ｍｇ
（９９％）が黄色の固体として得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３６０、３６
２（Ｍ＋Ｃｌパターン）を検出。
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【化６１】

【０１９２】
（実施例３６）

【化６２】

　（４－クロロ－２－メチル－フェニル）－（４－フルオロ－６－［１，３，４］オキサ
ジアゾール－２－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－アミン（２１ａ）
　６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ｂ（０．０４８ｇ、０．１４４ミリモル）を３
ｍＬの無水ＥｔＯＨに懸濁させ、ＨＣ（ＯＥｔ）３（０．６０ｍＬ、３．５４ミリモル）
を加えた後、触媒のｐＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏを加える。反応混合物をＮ２中で加熱還流する。
２時間後、反応混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮する。フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（９７：３の酢酸エチル：ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物３６ｍ
ｇ（７３％）が明黄色の固体として得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３４４、
３４６（Ｍ＋Ｃｌパターン）を検出。

【化６３】

【０１９３】
（実施例３７）
【化６４】

　５－［６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－［１，３，４］オキサジアゾール－２－チオール（２３ａ
）
　Ｎ２中で、６－（４－クロロ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－



(77) JP 5026076 B2 2012.9.12

10

20

30

40

50

ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸ヒドラジド２０ｂ（０．０５０ｇ、０．１５０ミリ
モル）を３ｍＬの無水ＥｔＯＨに懸濁させ、０℃に冷却する。ＣＳ２（２６ｍｇ、０．３
４６ミリモル）を加えた後、粉末ＫＯＨ（８ｍｇ、０．１５０ミリモル）を加える。０℃
で３０分間攪拌した後、反応混合物を加熱還流する。３．５時間後、水を加えて反応混合
物を失活させた後、酢酸エチル及び１Ｎ　ＨＣｌを加える。各層を分離し、水層を酢酸エ
チルでの抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮
すると、所望の生成物が黄色の固体として得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３
７６、３７８（Ｍ＋Ｃｌパターン）を検出。
【化６５】

【０１９４】
（実施例３８）
【化６６】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルアミド（１１ｏｏ）
　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸１０ｃ（０．０２９ｇ、０．０７６ミリモル）をＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（１．１ｍＬ）に溶解させる。ＨＯＢＴ（０．０１６ｇ、０．１０ミリ
モル）、トリエチルアミン（０．０２８ｍＬ、０．２０ミリモル）、メチルアミン（０．
０５９ｍＬ、０．１２ミリモル、２Ｍのテトラヒドロフラン溶液）、及びＥＤＣＩ（０．
０１９ｇ、０．１０ミリモル）を、反応混合物に室温で順次加える。溶液をＮ２中かつ室
温で１６時間攪拌する。反応混合物を分液漏斗に注ぎ、酢酸エチル及び水で希釈し、各層
を分離する。酢酸エチル層を、ＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液（２回）、ブライン（１回）、重炭
酸ナトリウム飽和水溶液（２回）、水（１回）、及びブライン（１回）で順次洗浄し、乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮する。得られる固体をＦＣＣ（１９：１の塩化メチ
レン：メタノールを溶離液とする）によって精製すると、純粋な所望の生成物０．０１３
ｇ（４２％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３９７、３９９（Ｍ＋、Ｂｒパタ
ーン）を検出。
【化６７】

【０１９５】
（実施例３９）
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　次の化合物は、上記実施例３８に記載のものと類似の方法を使用して、適切なカルボン
酸とアミンを使用することによって調製する。２個のアミン官能基を含む場合では、結合
反応の際に適切なモノＢｏｃで保護されたアミンを使用し、最終ステップの際に標準のＴ
ＦＡ脱保護条件下で後からＢｏｃ基を除去する。
【表１３】

【０１９６】
（実施例４０）
【化６８】

　［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル］－メタノール（１０ｅ）
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　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｂ（１．０６ｇ、２．６５ミリモル）をテト
ラヒドロフラン（２５ｍＬ）に懸濁させ、－７８℃に冷却する。反応混合物に、水素化リ
チウムアルミニウム（８．０３ｍＬ、８．０３ミリモル、１Ｍのテトラヒドロフラン溶液
）を滴下する。－７８℃で１０分間攪拌した後、反応混合物を０℃に温め、均質な溶液に
する。反応混合物を０℃で５分間攪拌し、次いで再び－７８℃に冷却する。ＭｅＯＨを用
いて反応混合物を失活させ、ロッシェル塩で希釈し、室温に温め、１時間攪拌する。次い
で、反応混合物を分液漏斗に注ぎ、酢酸エチルで希釈し、各層を分離する。水相を酢酸エ
チルでの抽出にかける。酢酸エチル層を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃
縮すると、純粋な所望の生成物０．９８ｇ（１００％）が淡黄色の固体として得られる。
ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３７０、３７２（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０１９７】
（実施例４１）
【化６９】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルバルデヒド（１０ｆ）
　［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル］－メタノール１０ｅ（０．９６ｇ、２．５８ミリモル）をテトラ
ヒドロフラン／アセトン（１：１、１５ｍＬ）中に溶解させ、ＭｎＯ２（２．２４ｇ、２
５．８ミリモル）を加える。反応混合物をＮ２中かつ５０℃で１０時間攪拌する。反応混
合物をシリカゲルで濾過し、塩化メチレン／メタノール（１０：１、１Ｌ）で溶離する。
減圧下で濾液を濃縮して、体積を少なくし、次いで、Ａｃｒｏｄｉｓｃシリンジフィルタ
ーで濾過して、シリカゲルを通過した少量のＭｎＯ２を除去する。減圧下で濾液を濃縮し
、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（２０：１の塩化メチレン：メタノールを
溶離液とする）によって精製すると、純粋な所望の生成物０．８１ｇ（８５％）が明黄色
の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３６８、３７０（Ｍ＋、Ｂｒパターン
）を検出。
【０１９８】
（実施例４２）
【化７０】

　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－ヒドロキシ－エタノン（１０ｇ）
　ステップＡ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノ
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ミリモル、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９８８年、第５３巻、４１３１ページに報告されて
いる手順によって調製）の－７８℃のＴＨＦ（８ｍＬ）溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（０．９４
ｍＬ、２．３５ミリモル、２．５Ｍのヘキサン溶液）を加える。３分間攪拌した後、６－
（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｈ（５９ｍｇ、０．１５ミリモル）のＴＨＦ（
２ｍＬ）溶液を－７８℃で加える。－７８℃で４０分間攪拌した後、反応液を、－７８℃
のＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液を用いて失活させ、室温に温め、ＥｔＯＡｃで希釈する。有機層
をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮し、フラッシュクロマトグ
ラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中１．５％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物（４５
ｍｇ、６４％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４５８、４６０（Ｍ＋、Ｂｒパ
ターン）を検出。
【０１９９】
　ステップＢ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノ
ン１０ｊ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノール
１０ｉ（４４ｍｇ、０．０９６ミリモル）及びＤｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎペルヨージナン（
４９ｍｇ、０．１２ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（１．５ｍＬ）に溶かした溶液を、室温で
１．５時間攪拌する。反応混合物をエーテル（３ｍＬ）で希釈する。チオ硫酸ナトリウム
五水和物（７４ｍｇ）を含有するＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（１ｍＬ）を加える。得られ
る混合物を１０分間攪拌し、ＥｔＯＡｃで希釈する。有機層をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液
及びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮して、粗製材料
を得、これをフラッシュクロマトグラフィー（１．５％のＣＨ２Ｃｌ２中ＭｅＯＨ）によ
って精製すると、所望の生成物（３１ｍｇ、７１％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）
ｍ／ｚ４５６、４５８（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２００】
　ステップＣ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－ヒドロキシ－エタノン１０
：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノン１０ｊ（１
５ｍｇ、０．０３３ミリモル）、ＨＣｌの１０％水溶液（０．３ｍＬ）、メタノール（０
．０１ｍＬ）、及び水（０．０５ｍＬ）の混合物を室温で３日間攪拌する。反応混合物を
ＮａＨＣＯ３の飽和水溶液で中和し、ＥｔＯＡＣで希釈する。有機層をブラインで洗浄し
、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（
ＣＨ２Ｃｌ２中１．５％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物（７．３ｍｇ、５
４％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４１２、４１４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）
を検出。
【化７１】

【０２０１】
（実施例４３）
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　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－２－ヒドロキシ－エタノン（１０ｋ）
　ステップＡ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノール１０ｌ：
実施例４２ステップＡに記載の手順に従って、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル
アミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｆをトリ
ブチル－メトキシメトキシメチル－スタンナンで処理すると、化合物１０ｌが得られる。
ＭＳ　ＡＰＣｌ（＋）ｍ／ｚ４４４、４４６（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２０２】
　ステップＢ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－
３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノン１０ｍ：塩化
オキサリル（０．１１ｍＬ、０．２２ミリモル）の－７８℃のＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）溶
液に、ＤＭＳＯ（０．０１６ｍＬ、０．２２ミリモル）を加える。３分間攪拌した後、１
－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－エタノール１０ｌ（２５ｍｇ、０．０
５６ミリモル）の塩化メチレン（１ｍＬ）溶液を加える。得られる溶液を－７８℃で３０
分間攪拌する。ＴＥＡ（０．１ｍＬ、０．７１ミリモル）を加える。反応混合物をゆっく
りと室温に温め、室温で５分間攪拌し、水及びＣＨ２Ｃｌ２で希釈する。有機層を分離し
、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、粗生成物を得、これをそれ以上精製せず
にそのまま使用する。
【０２０３】
　ステップＣ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－
３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－ヒドロキシ－エタノン１０ｋ：実施例４２
ステップＣに記載の手順に従って、１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミ
ノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシメトキシ－
エタノン１０ｍの脱保護を行うと、化合物１０ｋが得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／
ｚ３９８、４００（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化７３】

【０２０４】
（実施例４４）
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【化７４】

　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－２－エトキシ－エタノン（１０ｎ）
　ステップＡ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－エトキシ－エタノール１０ｏ：リチオメ
チルエチルエーテルのＴＨＦ（６ｍＬ）溶液（４，４’－ジ－ｔ－ブチルビフェニル（５
８５ｍｇ、２．２０ミリモル）、Ｌｉ（１８ｍｇ、２．５９ミリモル）、及びＥｔＯＣＨ

２Ｃｌ（０．２０ｍＬ、２．０５ミリモル）から、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ１９９６年、
第５２巻、１６４３ページに報告されている手順によって調製）に、－７８℃で、６－（
４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール
－５－カルバルデヒド１０ｆ（２９ｍｇ、０．０８０ミリモル）のＴＨＦ（１ｍＬ）溶液
を加える。得られる溶液を１時間攪拌し、次いで、－７８℃のＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液を用
いて失活させ、室温に温め、ＥｔＯＡｃでの抽出にかける。有機層をブラインで洗浄し、
ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（１
００％ＣＨ２Ｃｌ２からＣＨ２Ｃｌ２中３％～５％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望
の生成物（１５ｍｇ、４４％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４２８、４３０
（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２０５】
　ステップＢ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－エトキシ－エタノン］１０ｎ：標題化合
物は、反応混合物を、チオ硫酸ナトリウム五水和物を含有するＮａＨＣＯ３の飽和水溶液
で処理しないことを除き、実施例４２ステップＢに記載の手順に従って、１－［６－（４
－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－
５－イル］－２－エトキシ－エタノール１０ｏから調製する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／
ｚ４２６、４２８（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化７５】

【０２０６】
（実施例４５）
【化７６】
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　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシ－エタノン（１０ｐ）
　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－２－メトキシ－エタノン１０ｐは、６－（４－ブロモ－２
－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバル
デヒド１０ｆとリチオメチルメチルエーテルから、実施例４４に記載の手順によって調製
する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４１２、４１４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２０７】
（実施例４６）
【化７７】

　２－ベンジルオキシ－１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－
フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－エタノン（１０ｑ）
　ステップＡ：２－ベンジルオキシ－１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルア
ミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－エタノール１０ｒ：ベ
ンジルオキシメチルリチウムのＴＨＦ溶液（２ｍＬ、ｎ－Ｂｕ３ＳｎＣＨ２ＯＢｎ（５０
５ｍｇ、１．２３ミリモル）とｎ－ＢｕＬｉ（０．４９ｍＬ、１．２２ミリモル、２．５
Ｍのヘキサン溶液）とから、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９７８年、第１００巻、１
４８１ページに報告されている手順によって調製）に、－７８℃で、６－（４－ブロモ－
２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバ
ルデヒド１０ｆ（５１ｍｇ、０．１４ミリモル）のＴＨＦ（３ｍＬ）溶液を加える。得ら
れる溶液を－７８℃で１時間攪拌する。反応液を、ＮＨ４Ｃｌの飽和水溶液を用いて失活
させ、ＥｔＯＡｃでの抽出にかける。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中
で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（１００％ＣＨ２Ｃｌ２からＣＨ２Ｃｌ２中３
％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望の生成物（４６ｍｇ、６８％）が得られる。ＭＳ
　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４９０、４９２（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２０８】
　ステップＢ：２－ベンジルオキシ－１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルア
ミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－エタノン１０ｑ：標題
化合物は、反応混合物を、チオ硫酸ナトリウム五水和物を含有するＮａＨＣＯ３の飽和水
溶液で処理しないことを除き、実施例４２ステップＢに記載の手順によって、２－ベンジ
ルオキシ－１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－エタノール１０ｒから調製する。ＭＳ　ＡＰＣＩ
（＋）ｍ／ｚ４８８、４９０（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化７８】

【０２０９】
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（実施例４７）
【化７９】

　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル］－２－メタンスルホニル－エタノン（１０ｓ）
　ステップＡ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メタンスルホニル－エタノール１０ｔ：
メチルスルホン（６５ｍｇ、０．６８ミリモル）のＴＨＦ（１．５ｍＬ）溶液に、－７８
℃でｎ－ＢｕＬｉの溶液（０．２７ｍＬ、０．６８ミリモル、２．５Ｍのヘキサン溶液）
を加える。５分間攪拌した後、ＨＭＰＡ（０．１ｍＬ）を加える。さらに１０分間攪拌し
た後、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｆ（２６ｍｇ、０．０６９ミリモル）のＴＨＦ（
１ｍＬ）溶液を加える。得られる溶液を－７８℃で１．５時間攪拌する。反応液を、ＮＨ

４Ｃｌの飽和水溶液を用いて失活させ、室温に温め、ＥｔＯＡｃで希釈する。有機層を水
で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し、フラッシュクロマトグラ
フィー（ＣＨ２Ｃｌ２中３％ＭｅＯＨ）によって精製して、粗製の所望の生成物（３１ｍ
ｇ、９６％）を得、これをそれ以上精製せずにそのまま使用する。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）
ｍ／ｚ４６２、４６４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２１０】
　ステップＢ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－メタンスルホニル－エタノン１０ｓ
　標題化合物は、反応混合物を、チオ硫酸ナトリウム五水和物を含有するＮａＨＣＯ３の
飽和水溶液で処理しないことを除き、実施例４２ステップＢに記載の手順によって、１－
［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－イル］－２－メタンスルホニル－エタノール１０ｔから調製する。ＭＳ　
ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４６０、４６２（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化８０】

【０２１１】
（実施例４８）
【化８１】

　１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
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ゾイミダゾール－５－イル］－エタン－１，２－ジオール（１０ｕ）
　ステップＡ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－２－（イソプロポキシ－ジメチル－シラニル
）－エタノール１０ｖ：Ｍｇとクロロメチルジメチルイソプロポキシシランから調製した
グリニャール試薬（Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．１９９２年、第６９巻、９６ページ）［４．４
ｍＬ、３．２６ミリモル、０．７４Ｍ溶液（純度９０％ベース）］のＴＨＦ溶液に、－７
８℃で、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｆ（２００ｍｇ、０．５４ミリモル）のＴＨＦ
（１ｍＬ）溶液を加える。－７８℃で１時間攪拌した後、反応液を、ＮＨ４Ｃｌの飽和水
溶液を用いて失活させ、ＥｔＯＡｃでの抽出にかける。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ
、濾過し、真空中で濃縮して、粗製の所望の生成物を得、これをそれ以上精製せずにその
まま使用する。
【０２１２】
　ステップＢ：１－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－エタン－１，２－ジオール１０ｕ：粗製の１
－［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－イル］－２－（イソプロポキシ－ジメチル－シラニル）－エタノール１
０ｖの入ったＭｅＯＨ－ＴＨＦ（５ｍＬ－５ｍＬ）に、室温でＫＨＣＯ３（５４ｍｇ、０
．５４ミリモル）、ＫＦ（７４ｍｇ、１．２７ミリモル）、及びＨ２Ｏ２の３０％水溶液
（０．２０ｍＬ）を加える。室温で３．５時間攪拌した後、反応混合物を水で希釈し、Ｅ
ｔＯＡｃでの抽出にかける。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し
、フラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中８％～１０％ＭｅＯＨ）によって精製
すると、所望の生成物（７４ｍｇ、３４％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４
００、４０２（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化８２】

【０２１３】
（実施例４９）
【化８３】

　［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－ピリジン－２－イル－メタノール（１０ｗ）
　２－ブロモピリジン（０．１０ｍＬ、１．０４ミリモル）の－７８℃のＴＨＦ（３ｍＬ
）溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（０．３９ｍＬ、０．９８ミリモル、２．５Ｍのヘキサン溶液）
を加える。－７８℃で１０分間攪拌した後、６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルア
ミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１
０ｈ（２５ｍｇ、０．０６４ミリモル）のＴＨＦ（１ｍＬ）溶液を加える。得られる反応
混合物を－７８℃で１．５時間攪拌し、ＮＨ４Ｃｌの飽和水溶液で失活させ、ＥｔＯＡｃ
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での抽出にかける。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮し、フラッ
シュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中２．５％ＭｅＯＨ）によって精製すると、所望
の生成物（１８ｍｇ、６２％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４６１、４６３
（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化８４】

【０２１４】
（実施例５０）
【化８５】

　（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－（４－フルオロ－６－オキサゾール－５－イ
ル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－アミン（１０ｘ）
　ステップＡ：［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
－（２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－メタノ
ール１０ｙ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（
２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエ
ステル１１ｃｃ（０．３００ｇ、０．５９４ミリモル）を、Ｎ２中で、ＥｔＯＨ（６ｍＬ
）とＴＨＦ（４ｍＬ）の混合物中に懸濁させる。ＮａＢＨ４（０．１１２ｇ、２．９７ミ
リモル）を加える。約４日間攪拌した後、反応混合物のｐＨが７になるまでＡｃＯＨを加
えて、反応混合物を失活させる。反応混合物を減圧下で濃縮乾燥し、残渣を酢酸エチルと
水とに分配する。各層を分離し、有機層を水（３回）、ブラインで洗浄し、乾燥させる（
Ｎａ２ＳＯ４）。減圧下で有機層を濃縮していくと、白色の沈殿が生成し、これを濾過に
よって収集すると、純粋な所望の生成物０．２２５ｇ（７９％）が得られる。ＬＣ／ＭＳ
　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４７８、４７６（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【０２１５】
　ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－
（２－メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１
０ｚ：［６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－
メタンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－メタノール１０
ｙ（０．０５０、０．１０５ミリモル）を、Ｎ２で１：１のＴＨＦ：アセトン（２ｍＬ）
中に溶解させ、ＭｎＯ２（０．０４６ｇ、０．５２４ミリモル）を加える。反応混合物を
室温で１６時間、次いで５５℃で５時間攪拌する。追加のＭｎＯ２（０．０４６ｇ、０．
５２４ミリモル）を加え、反応混合物を５５℃で２時間攪拌する。反応混合物を濃縮乾燥
し、残渣を１０：１の塩化メチレン：ＭｅＯＨ中に溶解させる。溶液を、１０：１の塩化
メチレン：ＭｅＯＨを溶離液として、シリカゲル充填物を通して濾過する。得られる濾液
を減圧下で濃縮すると、所望の生成物４１ｍｇ（８２％）が明黄色の固体として得られる
。
【０２１６】
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　ステップＣ：（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－（４－フルオロ－６－オキサゾ
ール－５－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－アミン１０ｘ：６－（４－ブ
ロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－メタンスルホニル－エ
チル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｚ（０．０２５ｇ、０．０
５３ミリモル）をＭｅＯＨ（２ｍＬ）に懸濁させ、Ｋ２ＣＯ３（０．０１５ｇ、０．１０
５ミリモル）を加えた後、トシルメチルイソシアニド（０．０１１ｇ、０．０５８ミリモ
ル）を加える。反応混合物をＮ２中で１６時間加熱還流する。冷却した後、追加のイソシ
アン酸トシルメチル（０．０１１ｇ、０．０５８ミリモル）を加え、反応混合物をＮ２中
で１６時間加熱還流する。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮し、酢酸エチルに溶
解させる。有機溶液を水及びブラインで洗浄する。水性の洗液を合わせて酢酸エチルでの
抽出にかける。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。２
０：１の塩化メチレン：ＭｅＯＨを溶離液とするフラッシュカラムクロマトグラフィーに
よって精製すると、４ｍｇ（１８％）の所望の生成物１０ｘと、１ｍｇ（４％）の（４－
ブロモ－２－クロロ－フェニル）－［４－フルオロ－１－（２－メタンスルホニル－エチ
ル）－６－オキサゾール－５－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－アミンが
得られる。
【０２１７】
　（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－（４－フルオロ－６－オキサゾール－５－イ
ル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－アミン１０ｘ。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）
ｍ／ｚ４０９、４０７（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【化８６】

【０２１８】
　（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－［４－フルオロ－１－（２－メタンスルホニ
ル－エチル）－６－オキサゾール－５－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－
アミン。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ５１５、５１３（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。

【化８７】

【０２１９】
（実施例５１）

【化８８】

　（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－［４－フルオロ－６－（３Ｈ－イミダゾール
－４－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－アミン（１０ａａ）
　ステップＡ：（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－｛４－フルオロ－１－（２－メ
タンスルホニル－エチル）－６－［４－（トルエン－４－スルホニル）－４，５－ジヒド
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ロ－オキサゾール－５－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル｝－アミン１０ｂ
ｂ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－（２－メタ
ンスルホニル－エチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルバルデヒド１０ｚ（０．
０５０ｇ、０．１０７ミリモル）を、Ｎ２中でＥｔＯＨ（０．５ｍＬ）に懸濁させ、トシ
ルメチルイソシアニド（０．０２０ｇ、０．１０５ミリモル）を加えた後、触媒のＮａＣ
Ｎ（約１ｍｇ）を加える。２時間後、溶解性を促進するために２ｍＬのＴＨＦを加える。
室温で１６時間攪拌した後、別の当量のトシルメチルイソシアニド（０．０２０ｇ、０．
１０５ミリモル）を加える。８時間後、減圧下で反応混合物を濃縮し、次の反応で使用す
る。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ６７１、６６９（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【０２２０】
　ステップＢ：（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－［４－フルオロ－６－（３Ｈ－
イミダゾール－４－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル］－アミン１０ａａ：
密閉された圧力管中で、（４－ブロモ－２－クロロ－フェニル）－｛４－フルオロ－１－
（２－メタンスルホニル－エチル）－６－［４－（トルエン－４－スルホニル）－４，５
－ジヒドロ－オキサゾール－５－イル］－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル｝－アミ
ン１０ｂｂ（０．０７２ｇ、０．１０７ミリモル）をＮＨ３の２．０Ｍ　ＭｅＯＨ溶液２
．４ｍＬで処理する。次いで、反応混合物を攪拌しながら２０時間かけて９０℃に加熱し
、室温で３日間さらに攪拌する。反応混合物を丸底フラスコに移し、減圧下で濃縮する。
１０：１の塩化メチレン：ＭｅＯＨを溶離液とするフラッシュカラムクロマトグラフィー
によって２回精製した後、塩化メチレン、次いでジエチルエーテルで順次摩砕すると、所
望の生成物３ｍｇ（７％）が得られる。ＬＣ／ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４０８、４０６
（Ｍ＋Ｂｒパターン）を検出。
【化８９】

【０２２１】
（実施例５２）

【化９０】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メチル－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド（１０ｃｃ
）
　ステップＡ：３－クロロ－２，４－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２ａ：濃Ｈ２Ｓ
Ｏ４（１６ｍＬ）と発煙硝酸（０．８５ｍＬ、２０．３ミリモル）の攪拌した溶液に、３
－クロロ－２，４－ジフルオロ－安息香酸１ａ（３．００ｇ、１５．６ミリモル）を加え
る。３時間後、沈殿が生成する。黄色のスラリーを氷水（１００ｍＬ）中に注ぐ。水性の
混合物をジエチルエーテル（３回）での抽出にかける。有機抽出物を乾燥させ（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物３．５０ｇ（９５％）が淡黄色の固体
として得られる。
【０２２２】
　ステップＢ：４－アミノ－３－クロロ－２－フルオロ－５－ニトロ－安息香酸３ａ：３
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－クロロ－２，４－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２ａ（３．５ｇ、１４．７ミリモ
ル）の水（１６ｍＬ）溶液に、攪拌しながら０℃で水酸化アンモニウムの溶液（６．８８
ｇ、水中に約３０％、５８．９ミリモル）を加える。水酸化アンモニウムを加え終えたら
、反応混合物を室温に温める。５時間後、反応混合物を０℃に冷却し、反応混合物のｐＨ
がほぼ０になるまで濃ＨＣｌを慎重に加える。固体を濾過によって収集し、水及びジエチ
ルエーテルで洗浄する。固体をＭｅＯＨ及びＥｔＯＡｃ溶液として丸底フラスコに移し、
減圧下で濃縮すると、２．９６ｇの黄色の固体が得られる。濾液をジエチルエーテルと水
とに分配し、有機層をブラインで洗浄する。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ

４）、減圧下で濃縮して、０．６５ｇの生成物を得る。合計３．６１ｇ（１０４％）の純
粋な所望の生成物が回収され、それをそれ以上精製せずに次に持ち越す。
【０２２３】
　ステップＣ：４－アミノ－３－クロロ－２－フルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエ
ステル４ａ：４－アミノ－３－クロロ－２－フルオロ－５－ニトロ－安息香酸３ａ（３．
６１ｇ、１５．４ミリモル）をＴＨＦ（３０ｍＬ）及びＭｅＯＨ（１０ｍＬ）に溶かして
攪拌した溶液に、ＴＭＳジアゾメタン（９．２３ｍＬ、２．０Ｍヘキサン溶液、１８．５
ミリモル）を加える。反応が完了した後、反応混合物を回転蒸発装置にかけて、酢酸をト
ラップに入れる。回収した油状の固体をジエチルエーテルで摩砕して、黄色の固体１．５
１ｇを得る。濾液を濃縮し、ジエチルエーテルで摩砕して、黄色の固体をさらに０．６９
ｇ得る。合計２．２０ｇ（５７％）の純粋な所望の生成物が回収される。
【０２２４】
　ステップＤ：４－アミノ－３－クロロ－５－ニトロ－２－フェニルアミノ－安息香酸メ
チルエステル５ｃ：４－アミノ－３－クロロ－２－フルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチ
ルエステル４ａ（２．２０ｇ、８．８４ミリモル）をＭｅＯＨ（９．４ｍＬ）に懸濁させ
、アニリン（３．２２ｍＬ、３５．４ミリモル）を加える。窒素雰囲気中で、反応混合物
を攪拌しながら加熱還流する。１９時間後、反応が完了する。反応混合物に蒸留水（３．
２２ｍＬ）を加え、１時間還流を続ける。反応混合物を氷浴中で２０分間かけて０℃まで
冷却する。反応混合物を濾過し、３：１０の蒸留水／ＭｅＯＨ（合計６５ｍＬ）、次いで
ＭｅＯＨで洗浄する。固体をＣＨ２Ｃｌ２で溶解させ、減圧下で濃縮すると、純粋な所望
の生成物２．４０ｇ（８４％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３２０．３（Ｍ
－１）を検出。
【０２２５】
　ステップＥ：４，５－ジアミノ－３－クロロ－２－フェニルアミノ－安息香酸メチルエ
ステル６ｂ：４－アミノ－３－クロロ－５－ニトロ－２－フェニルアミノ－安息香酸メチ
ルエステル５ｃ（０．５０ｇ、１．５５ミリモル）を２：１のＥｔＯＨ／ＭｅＯＨ（１５
．５ｍＬ）に溶解させる。ＮＨ４Ｃｌの飽和水溶液（１５ｍＬ）、Ｚｎ粉末（１．０２ｇ
、１５．６ミリモル）、及びＴＨＦ（１０ｍＬ）を加える。２０時間攪拌した後、反応混
合物をＣＨ２Ｃｌ２／ＴＨＦ及び水で希釈する。有機層を水（３回）で洗浄する。有機抽
出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。固体をエーテルで摩砕す
ると、純粋な所望の生成物０．３２ｇ（７０％）が得られる。
【０２２６】
　ステップＦ：７－クロロ－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カル
ボン酸メチルエステル７ｃ：４，５－ジアミノ－３－クロロ－２－フェニルアミノ－安息
香酸メチルエステル６ｂ（０．３２ｇ、１．０９ミリモル）及び酢酸ホルムアミジン（７
２ｍｇ、１．６４ミリモル）の入ったＥｔＯＨ（３６ｍＬ）を攪拌しながら８０℃に加熱
する。４４時間後、反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈し、水（３回）、飽和
ＮａＨＣＯ３、及びブラインで洗浄する。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４

）、減圧下で濃縮すると、純粋な所望の生成物０．３３ｇ（９９％）が固体として得られ
る。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３０２．３（Ｍ＋１）を検出。
【０２２７】
　ステップＧ：６－（４－ブロモ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３Ｈ－ベンゾイミダ
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ゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｇ：７－クロロ－６－フェニルアミノ－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル７ｃ（０．３２７ｇ、１．０８ミリ
モル）をＤＭＦ（１６ｍＬ）に溶解させ、ＮＢＳ（０．１９３ｇ、１．０８ミリモル）を
加える。１時間後、ＮａＨＳＯ３の飽和水溶液を加えて反応混合物を失活させる。次いで
、反応混合物をＥｔＯＡｃ／ＴＨＦと水とに分配する。有機層を水及びブラインで洗浄す
る。有機抽出物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。回収した固体
をエーテルで摩砕すると、純粋な所望の生成物０．２２５ｇ（５４％）が得られる。ＭＳ
　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３８２、３８４（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２２８】
　ステップＨ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル１０ｄｄ：６－（４－ブロモ－フェ
ニルアミノ）－７－クロロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル
８ｇ（０．２２５ｇ、０．５９１ミリモル）をＤＭＦ（２ｍＬ）に溶解させ、ＮＣＳ（７
９ｍｇ、０．５９１ミリモル）を加える。ＮＣＳが溶解状態になった後、濃ＨＣｌ（０．
００５ｍＬ、０．０５９ミリモル）を加える。２時間後、反応混合物に重炭酸ナトリウム
、水、及びＮａＨＳＯ３を加える。固体を濾過し、水及びエーテルで洗浄すると、純粋な
所望の生成物０．１４１ｇ（５７％）が黄褐色の固体として得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（
－）ｍ／ｚ４１４、４１６（Ｍ－、Ｂｒパターン）を検出。
【０２２９】
　ステップＩ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル１０ｅｅ：６－（４－
ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボン酸メチルエステル１０ｄｄ（０．１４１ｇ、０．３４ミリモル）、炭酸カリウム
（０．１４１ｇ、１．０２ミリモル）、及びヨードメタン（０．０６３ｍＬ、１．０２ミ
リモル）をジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解させる。２０時間後、反応混合物をＥ
ｔＯＡｃで希釈し、水（３回）、炭酸カリウム、及びブラインで洗浄する。有機層を乾燥
させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して褐色の油にする。Ｎ３及びＮ１アルキル化型の位置異性
体をフラッシュクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ）によって分離する。Ｎ３アルキル化型
位置異性体の回収量は、２０．４ｍｇ（２８％）である。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４２
８、４３０（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【０２３０】
　ステップＪ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｆｆ：６－（４－ブロモ－２－ク
ロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カ
ルボン酸メチルエステル１０ｅｅ（２１ｍｇ、０．０４８ミリモル）を２：１のＴＨＦ／
水（１．２ｍＬ）中に溶解させ、ＮａＯＨ（０．１９０ｍＬ、１．０Ｍの水溶液、０．１
９０ミリモル）を加える。４時間攪拌した後、反応液を水で希釈し、１．０ＭのＨＣｌを
加えてｐＨ２に酸性化する。次いで混合物を３：１のＥｔＯＡｃ／ＴＨＦ（３回）での抽
出にかけ、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮すると、所望の生成物が白色の固体として定
量的な収量で得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４１４、４１６（Ｍ＋、Ｂｒパター
ン）を検出。
【０２３１】
　ステップＫ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－ア
ミド１０ｇｇ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｆｆ（３２ｍｇ、０．０７７ミリ
モル）、Ｏ－（２－ビニルオキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン（０．０１０ｍＬ、０
．０９２ミリモル）、ＨＯＢｔ（１３ｍｇ、０．０９３ミリモル）、トリエチルアミン（
０．０１１ｍＬ、０．０７７ミリモル）、及びＥＤＣＩ（１９ｍｇ、０．１０ミリモル）
をジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ）に溶解させ、窒素雰囲気中かつ室温で２４時間攪
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、飽和塩化アンモニウム、ブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮
すると、純度８５％の材料が３９ｍｇ得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ４９７、５
０１（Ｍ－、Ｂｒパターン）を検出。
【０２３２】
　ステップＬ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミ
ド１０ｃｃ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－クロロ－３－メチ
ル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｇｇ（２－ビニルオキシ－エトキシ
）－アミド（３９ｍｇ、０．０７８ミリモル）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）中懸濁液に、塩酸（
０．７８ｍＬ、１．０Ｍの水溶液、０．７８ミリモル）を加える。１時間後、反応混合物
を中和してｐＨ７にし、減圧下で濃縮する。固体をＥｔＯＡｃに溶解させ、ブラインで洗
浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。フラッシュクロマトグラフィー（
２０：１のＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ）にかけると、純粋な生成物９ｍｇ（２３％）が得ら
れる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ４７３、４７５（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を検出。
【化９１】

【０２３３】
（実施例５３）
【化９２】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド（１０ｈｈ）
　上記化合物は、ステップＩが省かれることを除き、実施例５２と同様に調製する。ＭＳ
　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ４５７、４６１（Ｍ－、Ｂｒパターン）を検出。

【化９３】

【０２３４】
（実施例５４）
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【化９４】

　６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－２－メチル－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－アミド（１０ｉ
ｉ）
　ステップＡ：４，５－ジアミノ－３－フルオロ－２－フェニルアミノ－安息香酸メチル
エステル６ｃ：４－アミノ－３－フルオロ－５－ニトロ－２－フェニルアミノ－安息香酸
メチルエステル２６ａ（１１．４４ｇ、３７．４８ミリモル）をエタノール（４００ｍＬ
）に懸濁させ、ギ酸アンモニウム（１１．８０ｇ、１８７．０ミリモル）及び２０％Ｐｄ
（ＯＨ）２／Ｃ（１０．００ｇ、１８．７９ミリモル）を加える。反応混合物をＮ２中か
つ９５℃で３０分間攪拌する。反応混合物を室温に冷却し、セライトで濾過し、エタノー
ルですすぐ。減圧下で濾液を濃縮すると、純粋な所望の生成物９．６３ｇ（９３％）が赤
紫色の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ２７６（Ｍ＋１）を検出。
【０２３５】
　ステップＢ：７－フルオロ－２－メチル－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－５－カルボン酸メチルエステル３１ａ：４，５－ジアミノ－３－フルオロ－２－フ
ェニルアミノ－安息香酸メチルエステル６ｃ（０．２０ｇ、０．７３ミリモル）をエタノ
ール（３ｍＬ）に懸濁させ、ＨＣｌの５Ｍ水溶液（１ｍＬ、５．００ミリモル）を加える
。反応混合物をＮ２中で還流させ、次いで２，４－ペンタンジオン（０．１５０ｍＬ、１
．４５ミリモル）を加える。反応混合物を還流させながら６０分間攪拌する。反応混合物
を室温に冷却し、反応混合物のｐＨが７になるまでＮａＨＣＯ３の飽和水溶液で処理し、
次いで減圧下で濃縮して乾燥させる。残渣を酢酸エチル及び水で希釈し、分液漏斗に注ぎ
、各層を分離する。酢酸エチル層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧
下で濃縮する。赤色の固体残渣をジエチルエーテルで摩砕すると、淡褐色の固体と赤色の
濾液が得られる。固体を収集し、ジエチルエーテルで洗浄すると、純粋な所望の生成物０
．２０ｇ（９１％）が淡褐色の固体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３００（
Ｍ＋１）を検出。
【０２３６】
　ステップＣ：６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－２－
メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－ア
ミド１０ｉｉ：７－フルオロ－２－メチル－６－フェニルアミノ－３Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－５－カルボン酸メチルエステル３１ａを、すでに述べた臭素化、塩素化、加水分解
、結合、及び加水分解手順によって変換すると、純粋な所望の生成物がオフホワイトの固
体として得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ４５７、４５９（Ｍ＋、Ｂｒパターン）を
検出。

【化９５】

【０２３７】



(93) JP 5026076 B2 2012.9.12

10

20

30

40

50

（実施例５５）
【化９６】

　６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド（１１ｙｙ）
　ステップＡ：７－フルオロ－６－（４－ヨード－２－メチル－フェニルアミノ）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル１０ｊｊ：窒素雰囲気中で、７－
フルオロ－６－ｏ－トリルアミノ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエ
ステル７ａ（１．４７ｇ、４．９２ミリモル）を、１：１のＴＨＦ：ＭｅＯＨ混合物（４
４ｍＬ）中に懸濁させ、－７８℃に冷却する。ＮＩＳ（１．６６ｇ、７．３９ミリモル）
のＴＨＦ（２ｍＬ）溶液を加えた後、ＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏ（１．８７ｇ、９．８４ミリモル
）のＭｅＯＨ（２ｍＬ）溶液を加える。３０分後、反応混合物を０℃に温め、１ｍＬの塩
化メチレンを加える。反応液を攪拌しながら１６時間かけてゆっくりと室温に温める。Ｎ
ａ２Ｓ２Ｏ４の１０％溶液を加えて反応混合物を失活させる。次いで、反応混合物を水及
び酢酸エチルで希釈し、各層を分離する。水層を酢酸エチルでの抽出にかける。有機抽出
物を合わせて乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮する。回収した固体をＭｅＯＨで
摩砕すると、純粋な所望の生成物１．４５ｇ（６９％）が得られる。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）
ｍ／ｚ４２６（Ｍ＋ｌ）を検出。ＭＳ　ＥＳＩ（－）ｍ／ｚ４２４（Ｍ－１）を検出。
【０２３８】
　ステップＢ：７－フルオロ－６－（４－ヨード－２－メチル－フェニルアミノ）－（２
－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチル
エステル１０ｋｋ：７－フルオロ－６－（４－ヨード－２－メチル－フェニルアミノ）－
１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル１０ｊｊ（０．２００ｇ、０
．４７０ミリモル）を、Ｎ２中でＤＭＦ（２ｍＬ）に懸濁させ、氷水浴中で０℃に冷却す
る。ＮａＨ（６０％の油中分散液、０．０１８ｇ、０．４７０ミリモル）を加える。１０
分後、反応混合物を室温に温め、３０分間攪拌する。０℃に冷却した後、ＳＥＭＣｌ（０
．０８７ｍＬ、０．４９４ミリモル）を加え、反応液を、攪拌しながら一晩かけて室温に
温める。水及びブラインを加えて反応混合物を失活させる。反応混合物を酢酸エチルでの
抽出にかける。有機抽出物を合わせて水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）
、減圧下で濃縮する。１：１のヘキサン：酢酸エチルを溶離液とするフラッシュカラムク
ロマトグラフィーによって精製すると、Ｎ１及びＮ３異性体の１：１混合物としての所望
の生成物０．１８２ｇ（７０％）が白色の泡として得られる。
【０２３９】
　ステップＣ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－（２
－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチル
エステル１０ｌｌ：７－フルオロ－６－（４－ヨード－２－メチル－フェニルアミノ）－
（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メ
チルエステル１０ｊｊの１：１のＮ１：Ｎ３異性体混合物（０．０６０ｇ、０．１０８ミ
リモル）を１ｍＬのＤＭＦに溶かした、Ｎ２中かつ室温の攪拌溶液に、ｄｐｐｆ（２ｍｇ
、０．００４ミリモル）を加えた後、Ｐｄ２ｄｂａ３（２ｍｇ、０．００２ミリモル）及
びＺｎ（ＣＮ）２（８ｍｇ、０．０６５ミリモル）（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ
．１９９９年、第４０巻、８１９３～８１９５ページ）を加える。反応混合物を４５分間
かけて１２０℃に加熱する。反応混合物を室温に冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ：濃ＮＨ４ＯＨ
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：水の４：１：５混合物５ｍＬを加えて失活させる。水層を酢酸エチルでの抽出にかける
。有機抽出物を合わせて水（３回）、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧
下で濃縮する。１：１のヘキサン：酢酸エチルを溶離液とするフラッシュカラムクロマト
グラフィーによって精製すると、Ｎ１及びＮ３異性体の１：１混合物としての所望の生成
物３８ｍｇ（７７％）が得られる。ＡＰＣＩ　ＭＳ（＋）ｍ／ｚ４５５（Ｍ＋１）を検出
。
【０２４０】
　ステップＤ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－（２
－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸１０ｍ
ｍ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－（２－トリメチ
ルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル１
０ｌｌ（３１ｍｇ、０．０６８ミリモル）の１：１のＮ１：Ｎ３異性体混合物は、前に述
べたように、水酸化ナトリウムと共に加水分解して、所望の生成物２６ｍｇ（８７％）を
得る。
【０２４１】
　ステップＥ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－（２
－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロ
プロピルメトキシ－アミド１１ｚｚ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）
－７－フルオロ－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－
５－カルボン酸１０ｍｍ（２６ｍｇ、０．０５９ミリモル）の１：１のＮ１：Ｎ３異性体
混合物は、前に述べたように、ＥＤＣＩ及びシクロプロピルメチルヒドロキシルアミン塩
酸塩と結合させて、所望の生成物２８ｍｇ（９３％）を得る。ＡＰＣＩ　ＭＳ（＋）ｍ／
１ｚ５１０（Ｍ＋１）を検出。
【０２４２】
　ステップＦ：６－（４－シアノ－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｙｙ：６－
（４－シアノ－２－メチルフェニルアミノ）－７－フルオロ－（２－トリメチルシラニル
－エトキシメチル）－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－ア
ミド１１ｚｚの１：１のＮ１：Ｎ３異性体混合物（２８ｍｇ、０．０５５ミリモル）の０
．５ｍＬのＥｔＯＨ中スラリーに、０．５ｍＬの１０％ＨＣｌを加える。反応混合物を攪
拌しながら一晩かけて５０℃に加熱する（Ｗｈｉｔｔｅｎら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．、
１９８６年、第５１巻、１８９１～１８９４ページ）。１０％ＨＣｌをさらに０．５ｍＬ
加え、反応混合物を７０℃で終夜攪拌する。反応混合物を室温に冷却し、１．５ｍＬの１
Ｎ　ＮａＯＨを用いて約ｐＨ８に中和する。反応混合物を酢酸エチルでの抽出にかけ、乾
燥させ（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、回転異性体混合物としての純度９０％の生成
物１４ｍｇ（６０％）が得られる。ＭＳ　ＡＰＣＩ（＋）ｍ／ｚ３８０（Ｍ＋ｌ）を検出
。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３７８（Ｍ－１）を検出。
【化９７】

【０２４３】
（実施例５６）



(95) JP 5026076 B2 2012.9.12

10

20

30

40

【化９８】

　６－（４－エチニル－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ａａａ
　ステップＡ：７－フルオロ－６－（２－メチル－４－トリメチルシラニルエチニル－フ
ェニルアミノ）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－
アミド１１ｂｂｂ：７－フルオロ－６－（４－ヨード－２－メチル－フェニルアミノ）－
３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｃｃｃ
（０．０２５ｇ、０．０５２ミリモル）を１：１のアセトニトリル／トリエチルアミン（
０．５０ｍＬ）に溶解させる。エチニルトリメチルシラン（０．０１３ｍＬ、０．０９２
ミリモル）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（０．００４ｇ、０．００６ミリモル）、及びＣ
ｕＩ（０．００２ｇ、０．０１１ミリモル）を順次加え、反応混合物をＮ２中かつ６０℃
で１時間攪拌する。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で濃縮する。残渣をＦＣＣ（２０
：１の塩化メチレン：メタノールを溶離液とする）によって精製すると、所望の生成物０
．０２０ｇ（８７％）が得られる。
【０２４４】
　ステップＢ：６－（４－エチニル－２－メチル－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ａａａ：
７－フルオロ－６－（２－メチル－４－トリメチルシラニルエチニル－フェニルアミノ）
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸シクロプロピルメトキシ－アミド１１ｂｂ
ｂ（０．０２０ｇ、０．０４４ミリモル）をテトラヒドロフラン（０．５０ｍＬ）に溶解
させ、反応溶液を０℃に冷却する。ＴＢＡＦ（５０μＬ、０．０５０ミリモル、１Ｍのテ
トラヒドロフラン溶液）を加える。反応混合物を室温に温め、追加のＴＢＡＦ（２５μＬ
、０．０２５ミリモル、１Ｍのテトラヒドロフラン溶液）を加える。反応混合物をＮ２中
かつ５０℃で２時間攪拌する。反応混合物を室温に冷却し、Ｈ２Ｏを数滴加え、次いで減
圧下で濃縮する。残渣をＦＣＣ（２０：１の塩化メチレン：メタノールを溶離液とする）
によって精製すると、純粋な所望の生成物０．０１１ｇ（６５％）が得られる。ＭＳ　Ａ
ＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３７７（Ｍ－１）を検出。
【化９９】

【０２４５】
（実施例５７）
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【化１００】

　リン酸モノ－（２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオ
ロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル］－アミノオキシ｝－エチ
ル）エステル（２９ｎｎｎ）
　３．０００ｇの６－（４－ブロモ－２－クロロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３
－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エトキシ）－
アミド、６６０ｍｇのテトラゾール、及び２．８０ｍＬのジｔｅｒｔ－ブチルジイソプロ
ピル－ホスホルアミダイトを、乾燥Ｎ２雰囲気中で３０ｍＬの無水ＤＭＦに溶解／懸濁さ
せた。反応混合物を約３時間攪拌し、その後反応液を－７８℃に冷却し、７０％のｔｅｒ
ｔ－ブチル過酸化水素２．５０ｍＬを加えた。次いで、冷却浴を取り外し、反応液をゆっ
くりと室温に温め、一晩反応させた。次いで、反応液をエチルエーテル／酢酸エチル（５
：１）溶液と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。有機層を蓄え、１０％の硫酸ナトリ
ウム水溶液、水（３回）、最後にブラインで順次洗浄した。得られる有機層をＭｇＳＯ４

で乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮した。残渣を乾燥Ｎ２雰囲気中で４５ｍＬのＴＦＡ／
ＤＣＭ（２：１）溶液に溶解させた。反応液を室温で約２時間攪拌し、その後これを真空
中で濃縮し、得られる残渣をメタノール中で約１時間攪拌した。オフホワイトの固体を吸
引濾過によって収集し、メタノール、続いてエチルエーテルで洗浄し、次いで風乾して、
２．７１７ｇの所望の生成物を得た。

【化１０１】

【０２４６】
（実施例５８）
【化１０２】
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　２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）
－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル］－アミノオ
キシ｝－エチルエステル塩酸塩（２９ｏｏｏ）
　ステップＡ：２－ｔ－ブトキシカルボニルアミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－
ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－５－カルボニル］－アミノオキシ｝－エチルエステルの調製：６－（４－ブロモ
－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール
－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエトキシ）－アミド（３ｇ、６．５５５ミリモル）、
ＢＯＣ－Ｌ－バリン（１．７１０ｇ、７．８６６ミリモル）、ＨＯＢＴ・Ｈ２Ｏ（１．０
０４ｇ、６．５５５ミリモル）、及びＴＥＡ（０．９２９ｇ、９．１７７ミリモル）を５
００ｍＬのＲＢＦ中に混ぜた混合物に、磁気攪拌子及び窒素ラインを用いながらジメチル
アセトアミド（３０ｍＬ）を加えた。５分後、その褐色のＲＢＦ溶液５００ｍＬにＥＤＣ
ｌ（１．７５９ｇ、９．１７７ミリモル）を加えた。混合物を室温で終夜攪拌した。反応
混合物を、機械的に攪拌しながら２１０ｍＬの脱イオン水にゆっくりと加えた。白色のス
ラリーを１時間攪拌し、中型ガラス漏斗で濾過した。ケーキを約１００ｍＬの水で洗浄し
、１０～１５分間かけてケーキから空気を抜いた。ケーキにｔ－ブチルメチルエーテル（
７０ｍＬ）を加え、ヘらで攪拌した。真空濾過を続けた。５０℃の真空中で固体を乾燥さ
せて、望ましくない異性体を８０％含有する２ｇの生成物を得た。ｔ－ブチルメチルエー
テル層を濃縮して、異性体混合物を含む所望の生成物を豊富に含む泡（２．１８ｇ）にし
た。
【０２４７】
　ステップＢ：２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェ
ニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル
］－アミノオキシ）－エチルエステルトリフルオロ酢酸塩の調製：２－ｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）
－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル］－アミノオ
キシ｝－エチルエステルとそのＮ－アシル化された異性体の混合物（０．６ｇ）を、１．
５ｍＬのトリフルオロ酢酸で０．５時間かけて処理した。反応混合物をＨＰＬＣで追跡す
ると、反応の完了が示された。混合物をロータリーエバポレーターで濃縮し、さらに高真
空のポンプで濃縮して、黄色の油（０．９ｇ）を得た。脱保護されたサンプルを、ＨＰＬ
Ｃによる精製にかけて、精製された生成物をトリフルオロ酢酸塩として得た。
【０２４８】
　ステップＣ：２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェ
ニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル
］－アミノオキシ｝－エチルエステルの調製：２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－
（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－５－カルボニル］－アミノオキシ｝－エチルエステルトリフルオロ酢酸塩
（４７４ｍｇ）を８０ｍＬのＥｔＯＡｃに懸濁させた。１５ｍＬの飽和ＮａＨＣＯ３水溶
液を加えると、二相性混合物が得られ、固体の大部分が溶解した。水（５ｍＬ）を加えて
、水層に見られた若干の濁りを解消した。層を分離し、水層を２０ｍＬのＥｔＯＡｃでの
抽出にかけた。ＥｔＯＡｃ層を合わせて５０ｍＬのｔ－ブチルメチルエーテルで希釈し、
２×２５ｍＬの水、１０ｍＬのブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。
有機層を濃縮して泡にし、２×１０ｍＬのｔ－ブチルメチルエーテルと共に濃縮し、真空
中で乾燥させて、３４０ｍｇ（８６％）の遊離塩基を白色の固体として得た。
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【化１０３】

【０２４９】
　ステップＤ：２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェ
ニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニル
］－アミノオキシ｝－エチルエステル塩酸塩の調製：２－アミノ－３－メチル酪酸２－｛
［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボニル］－アミノオキシ）－エチルエステル（３２５ｍｇ
）を約１．５ｍＬの無水ＥｔＯＨに溶解させ、２Ｍのエーテル中ＨＣｌ　０．３５ｍＬを
加えて、密集した沈殿を得た。追加の１．５ｍＬのエーテルを加えてスラリーを薄めた。
スラリーを５～１０分間混合し、ロータリーエバポレーターで濃縮した。わずかに黄色が
かった湿気のある固体を室温の高真空中で一晩乾燥させて、０．３２５ｇ（９４％）のＨ
Ｃｌ塩を得た。

【化１０４】

【０２５０】
（実施例５９）
【化１０５】

　（Ｓ）－リン酸モノ－（２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７
－フルオロ－３－（テトラヒドロピラン－２ーイルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール
－５－カルボニル］－アミノオキシ｝－エチル）エステル（２９ｐｐｐ）
　４０１．２ｍｇの（Ｓ）－６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フル
オロ－３－（テトラヒドロピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボン酸（２－ヒドロキシエトキシ）－アミド、７８．６ｍｇのテトラゾール、及び３
２０μＬのジｔｅｒｔ－ブチルジイソプロピル－ホスホルアミダイトを、乾燥Ｎ２雰囲気
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中で３ｍＬの無水ＤＭＦに溶解／懸濁させた。反応混合物を約４時間攪拌し、その後反応
液を０℃に冷却し、７０％のｔｅｒｔ－ブチル過酸化水素３００μＬを加えた。次いで、
冷却浴を取り外し、反応液をゆっくりと室温に温め、２．５時間反応させた。次いで、１
０ｍＬの飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液で反応を失活させた。得られる溶液を、エチルエ
ーテル／酢酸エチル（１０：１）溶液と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。有機層を
蓄え、水（３回）、次いでブラインで順次洗浄した。得られる有機層をＭｇＳＯ４で乾燥
させ、濾過し、真空中で濃縮した。得られる残渣を、２：１の酢酸エチル／ジクロロメタ
ンを溶離液とするシリカゲルのクロマトグラフィーを用いて精製して、２９５．３ｍｇの
リン酸モノ－（２－｛［６－（４－ブロモ－２－クロロフェニルアミノ）－７－フルオロ
－３－（テトラヒドロピラン－２－イルメチル）－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カル
ボニル］－アミノオキシ｝－エチル）エステルジｔ－ブチルエステルを得、次いでこれを
、乾燥Ｎ２雰囲気中で５ｍＬのＴＦＡ及び３ｍＬのジクロロメタンの溶液に溶解させた。
反応液を室温で約２時間攪拌し、その後これを真空中で濃縮した。得られる残渣をメタノ
ールに溶かし、濃縮し直した（２回）。得られる残渣をメタノール中で約１時間攪拌した
。白色の固体を吸引濾過によって収集し、メタノールに続いてエチルエーテルで洗浄し、
次いで風乾して、１８８．６ｍｇの所望の生成物を得た。
【化１０６】

【０２５１】
　本発明、並びにそれを製造し、使用する方式及び方法は、今回、本発明が属する業界の
技術者が、本発明を製造し、使用できるようになるよう、十分、明解、簡潔、かつ正確な
用語で記載している。前述の事項は本発明の好ましい実施形態を述べていること、並びに
特許請求の範囲に述べる本発明の意図又は範囲から逸脱することなく変更を行ってよいこ
とは理解されよう。本発明であるとみなす主題事項を個々に指摘し、明瞭に主張するため
に、本明細書に特許請求の範囲を添付する。
【０２５２】
　単語「ｃｏｍｐｒｉｓｅ」、「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」、「ｉｎｃｌｕｄｅ」、「ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ」、及び「ｉｎｃｌｕｄｅｓ」（日本語訳：「含む」）は、本明細書及び
添付の特許請求の範囲で使用するとき、記述された１つ又は複数の特徴、完全体、成分、
又はステップの存在を明細に記すものであるが、１つ又は複数の他の特徴、完全体、成分
、ステップ、又はこれらの集まりの存在又は追加を除外しない。さらに、当業者ならばい
くつかの修正及び変更が思い浮かぶことになるので、本発明を、上述の厳密な構造及び方
法に限定することは望ましくない。したがって、すべての適切な変更形態及び同等物は、
添付の特許請求の範囲によって規定される本発明の範囲内に含まれ得る。
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