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(57)【要約】
　本発明は、式Ｉ：

で示される２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－５－３，５－ジヒドロ－フェニルイミ
ダゾール－４－オンを提供する。また、本発明は、β－
セクレターゼ（ＢＡＣＥ）を阻害するため、およびβ－
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基である
か、あるいはＲ１およびＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、Ｎまた
はＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～
７員環を形成してもよく；
　Ｒ３は、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、シクロアルキル、シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯＲ７、Ｎ
Ｒ１０ＣＯ２Ｒ１１、ＮＲ１５ＣＯＲ１６、ＯＲ１４、ＮＲ１２Ｒ１３、ＳＯｎＲ１７ま
たは、各々置換されていてもよいアルキル、ハロアルキル、アルケニル、ハロアルケニル
、アルキニル、シクロアルキルもしくはシクロヘテロアルキル基であるか、あるいは隣接
する炭素原子に結合している場合、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒
になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択される１または２個のヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　ｎは０、１または２であり；
　Ｒ７およびＲ１７は、各々独立して、Ｈ、ＮＲ８Ｒ９または、各々置換されていてもよ
いアルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キルもしくはアリール基であり；
　Ｒ８およびＲ９は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、ア
ルケニル、アルキニルもしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ８およびＲ９は、
それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテ
ロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１４およびＲ１６は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよい
アルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ルまたはアリール基であり；
　Ｒ１０およびＲ１５は、各々独立して、Ｈまたは置換されていてもよいアルキル基であ
り；
　Ｒ１２およびＲ１３は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル
もしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合して
いる原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有して
いてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示される化合物またはその互変異性体、立体異性体もしくは医薬上許容される塩。
【請求項２】
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　Ｒ１およびＲ２がＨである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３がＣ１－Ｃ４アルキルである、請求項１または請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ３がメチルである、請求項３記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＯＲ７、ＯＲ１４、または
、各々置換されていてもよいアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
ルキニルもしくはシクロアルキル基である、請求項１～４いずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４が、Ｈ、ＣＯＲ７、ＯＲ１４、または、各々置換されていてもよいアルキル、ハロ
アルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキニルもしくはシクロアルキル基である、
請求項５記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ５およびＲ６が、Ｈまたはハロゲンである、請求項１～６いずれか１項記載の化合物
。
【請求項８】
　Ｒ４が、フェニル環の３位にある、請求項１～７いずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル
－５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３，３－ジ
フルオロプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２－フルオ
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ロエチルｌ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエチルｌ）フェニル］－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－
ペンチルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（２－メチルブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イルフェニル）－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（シクロプロピルメチル）フェニル］－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）プロパン
ニトリル；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　Ｎ－（３－｛（４Ｒ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－２－メトキシアセトアミド；
　Ｎ－（３－｛（４Ｓ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－２－メトキシアセトアミド；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
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ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－フルオ
ロペンチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（６－フルオ
ロヘキシル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－メトキ
シブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｚ）－
３－メトキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－メトキ
シプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－
オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝－Ｎ－プロピルベンズアミ
ド；
　（１Ｅ）－３－クロロプロプ－１－エニル２，５－ジクロロフェニルスルホン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（２－フル
オロエトキシ）メチル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
［（３，３，３－トリフルオロプロポキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（メトキシメ
チル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブトキシメチル）フェニル］－５－［４－（ジフルオロメト
キシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（シクロプロピルメトキシ）メチル］フェニル｝－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（エトキシメ
チル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（プロポキシメチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－｛［２－フル
オロ－１－（フルオロメチル）エトキシ］メチル｝フェニル）－３－メチル－３，５－ジ
ヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
［（２，２，２－トリフルオロエトキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
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［（２，２，３，３－テトラフルオロプロポキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－４－［３－（３－メトキシプロプ－１
－イン－１－イル）フェニル］－１－メチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－
２－アミン；
　２－アミノ－５－［３－（１，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロブト－３－エン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）フェニル］
－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　５－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ペンタン
ニトリル；
　４－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ブタンニ
トリル；
　２－アミノ－５－｛３－［（１Ｅ）－４，４－ジフルオロブト－１－エン－１－イル］
フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシヘキシ－４－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
６－メトキシヘキシ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－メトキシペント－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（メト
キシメチル）シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－ヒドロキシペント－１－エン－１－イル｝フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
３－メトキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－メトキシブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－ヒドロキシブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
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　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（２－
メトキシエチル）シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－フルオロブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－フルオロペント－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　５－（３－アセチルフェニル）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェ
ニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛４－フルオロ－３
－［（１Ｅ）－４－フルオロブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，
５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－ヒドロキシフ
ェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［３－（シクロプロピルメトキシ）フェニル］－５－［４－（ジフル
オロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブトキシ）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）フェニル］－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－フェノキシプロポキシ）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　４－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェノキシ）ブタン
ニトリル；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３
－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－２－イン－１－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３
－（４－フルオロブトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフェニル］－
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５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロメトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２－フルオ
ロエチルｌ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－フルオ
ロペンタノイル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブタノイル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－５－［４－
（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
－４－フルオロフェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル
－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（４－フルオロ－３
－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イル－４－フルオロフェニル）－５－［
４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オン；
　３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－
オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝ベンズアルデヒド；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１－ヒドロ
キシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
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ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１，４－ジ
ヒドロキシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－（
ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２，２－ジ
メチル－３－オキソシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－オキソシクロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチル］酢酸メチル；
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチリデン］酢酸メチル；
その互変異性体；
その立体異性体；
またはその医薬上許容される塩。
【請求項１０】
　過剰なＢＡＣＥ活性に付随する疾患または障害の治療を必要とする患者における該疾患
または障害の治療方法であって、該患者に、治療的に有効な量の請求項１～９いずれか１
項記載の化合物を提供することを含む方法。
【請求項１１】
　疾患または障害が、アルツハイマー病；認識機能障害；ダウン症候群；ＨＣＨＷＡ－Ｄ
；認識衰退；老人性痴呆；脳アミロイド血管症；および神経変性障害からなる群から選択
される、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　疾患または障害が、β－アミロイド沈着または神経原線維変化の生成により特徴付けら
れる、請求項１０記載の方法。
【請求項１３】
　ＢＡＣＥの活性の調節方法であって、その受容体を有効量の請求項１～９いずれか１項
記載の化合物と接触させることを含む方法。
【請求項１４】
　アルツハイマー病の治療を必要とする患者における該治療であって、該患者に、有効量
の請求項１～９いずれか１項記載の化合物を提供することを含む方法。
【請求項１５】
　医薬上許容される担体および有効量の請求項１～９いずれか１項記載の式Ｉで示される
化合物を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－３，５－
ジヒドロ－フェニルイミダゾール－４－オン化合物、ならびにβ－セクレターゼ（ＢＡＣ
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その使用を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　β－アミロイド沈着および神経原線維変化は、アルツハイマー病（ＡＤ）に関連する、
２つの主要な病理学的特徴である。臨床上、ＡＤは、記憶、認知、推察、判断および適応
の欠損により特徴付けられる。また、疾患が進行するにつれて、動作、感覚、および言語
能力も、複合的な認知機能の包括的な欠陥が生じるまで、影響を受ける。これらの認知的
な欠損は、次第に起こるが、代表的には、重篤な欠陥をもたらし、最終的には４～１２年
で死に至る。
【０００３】
　アミロイド形成斑およびアミロイド血管症もまた、２１トリソミー（ダウン症候群）、
オランダ型のアミロイドーシスを有する遺伝性脳出血（Hereditary Cerebral Hemorrhage
 with Amyloidosis of the Dutch-type）（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、および他の神経変性障害
を罹患する患者の脳を特徴付ける。神経原線維変化はまた、痴呆を誘発する障害を含む他
の神経変性障害においても生じる（Varghese, J., et al, Journal of Medicinal Chemis
try, 2003, 46, 4625-4630）。
【０００４】
　β－アミロイド沈着は、主にＡβペプチドの凝集であり、ついで、アミロイド前駆体タ
ンパク質（ＡＰＰ）のタンパク分解の生成物である。より具体的には、Ａβペプチドは、
β－アミロイド生成経路の一部として、１種以上のγ－セクレターゼによるＣ末端におけ
るＡＰＰの切断、および、アスパルチルプロテアーゼとしても知られるβ－セクレターゼ
酵素（ＢＡＣＥ）による、Ｎ末端におけるＡＰＰの切断から生じる。
【０００５】
　ＢＡＣＥの活性は、ＡＰＰからのＡβペプチドの生成と直接相関し（Sinha, et al, Na
ture, 1999, 402, 537-540）、そして、ＢＡＣＥの阻害がＡβペプチドの生成を阻害する
ということを示す研究がますます増えている（Roberds, S. L., et al, Human Molecular
 Genetics, 2001, 10, 1317-1324）。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、β－セクレターゼの阻害剤であり、そして、患者におけるβ－アミロイド
沈着もしくはβ－アミロイドレベルの上昇により特徴付けられる疾患または障害の治療、
予防または改善において、治療剤として有用である化合物を提供することが、本発明の１
つの目的である。
　患者におけるβ－アミロイド沈着またはβ－アミロイドレベルの上昇により特徴付けら
れる疾患または障害の治療、予防または改善のために有用な、治療方法および医薬組成物
を提供することは、本発明の別の目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　提供される化合物が、さらなる研究に有用であり得、β－セクレターゼ酵素を解明し得
るということは、本発明の１つの特徴である。
　本発明のこれらおよび他の目的および特徴は、以下に示される詳細な説明によって、よ
り明らかとなる。
【０００８】
　本発明は、式Ｉ：
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【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基である
か、あるいはＲ１およびＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、Ｎまた
はＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～
７員環を形成してもよく；
　Ｒ３は、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、シクロアルキル、シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯＲ７、Ｎ
Ｒ１０ＣＯ２Ｒ１１、ＮＲ１５ＣＯＲ１６、ＯＲ１４、ＮＲ１２Ｒ１３、ＳＯｎＲ１７ま
たは、各々置換されていてもよいアルキル、ハロアルキル、アルケニル、ハロアルケニル
、アルキニル、シクロアルキルもしくはシクロヘテロアルキル基であるか、あるいは隣接
する炭素原子に結合している場合、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒
になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択される１または２個のヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　ｎは０、１または２であり；
　Ｒ７およびＲ１７は、各々独立して、Ｈ、ＮＲ８Ｒ９または、各々置換されていてもよ
いアルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キルもしくはアリール基であり；
　Ｒ８およびＲ９は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、ア
ルケニル、アルキニルもしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ８およびＲ９は、
それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテ
ロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１４およびＲ１６は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよい
アルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ルまたはアリール基であり；
　Ｒ１０およびＲ１５は、各々独立して、Ｈまたは置換されていてもよいアルキル基であ
り；
　Ｒ１２およびＲ１３は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル
もしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合して
いる原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有して
いてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示される化合物またはその互変異性体、立体異性体もしくは医薬上許容される塩を提供
する。
【０００９】
　本発明はまた、β－アミロイド沈着および神経原線維変化の治療用のかかる化合物の使
用に関する。式Ｉで示される化合物は、アルツハイマー病、認識機能障害、ダウン症候群
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、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認識衰退、老人性痴呆、脳アミロイド血管症、変性痴呆、または他の
神経変性障害に特に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、臨床上、記憶、認知、推察、判断および情動の安定性の
進行性の欠損を示し、次第に、重大な精神の衰退および死をもたらす、主要な脳の変性疾
患である。ＡＤの正確な原因は知られていないが、アミロイドβペプチド（Ａ－β）が、
この疾患の病因において中心的な役割を担っていることを示す証拠が増加している（D. B
. Schenk; R. E. Rydel et al, Journal of Medicinal Chemistry, 1995, 21,4141および
D. J. Selkoe, Physiology Review, 2001, 81, 741）。ＡＤを罹患する患者は、検死にお
いて、神経炎性斑（そして、脳血管におけるβ－アミロイド血管症、β－アミロイド沈着
）、ならびに、脳で検出される神経原線維変化のような特徴的な神経病理学マーカーを示
す。Ａ－βは、ＡＤの脳における神経炎性斑の主要な成分である。さらに、β－アミロイ
ド沈着およびβ－アミロイド血管症もまた、ダウン症候群、オランダ型のアミロイドーシ
スを有する遺伝性の脳出血、ならびに、他の神経変性障害および痴呆を誘発する障害を罹
患する個体を特徴付ける。アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）の過剰発現、ＡＰＰか
らＡ－βへの切断の変更、または、患者の脳からのＡ－βのクリアランスの減少は、脳に
おけるＡ－βの可溶性もしくは原線維の形態のレベルを増加させ得る。β位ＡＰＰ切断酵
素であるＢＡＣＥ１（メマプシン－２またはＡｓｐ－２とも呼ばれる）は、１９９９年に
同定された（R. Vassar, B. D. Bennett, et al, Nature, 1999, 402, 537）。ＢＡＣＥ
１は、β－セクレターゼの公知の機能的な特性および特徴の全てを有する、膜結合型のア
スパラギン酸プロテアーゼである。ＢＡＣＥ－１またはβ－セクレターゼの、低分子量、
非ペプチドで、非基質関連型の阻害剤は、β－セクレターゼ酵素の研究における助け、そ
して、潜在的な治療剤の両方として、熱心に探索されている。
【００１１】
　驚くべきことに、本発明において、式Ｉのアミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）
フェニル］－５－フェニルイミダゾロン化合物は、β－セクレターゼの阻害と、ＢＡＣＥ
１の選択的な阻害を示すことが分かった。有利なことには、上記フェニルイミダゾロン化
合物は、患者におけるβ－アミロイド沈着またはβ－アミロイドレベルの上昇により特徴
付けられる疾患または障害の治療、予防または改善のための、有効な治療剤として使用さ
れ得る。
【００１２】
　したがって、本発明は、式Ｉ：
【化２】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキ
ル、シクロアルキル、シクロヘテロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基である
か、あるいはＲ１およびＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、Ｎまた
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はＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～
７員環を形成してもよく；
　Ｒ３は、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、シクロアルキル、シクロヘテ
ロアルキル、アリールもしくはヘテロアリール基であり；
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯＲ７、Ｎ
Ｒ１０ＣＯ２Ｒ１１、ＮＲ１５ＣＯＲ１６、ＯＲ１４、ＮＲ１２Ｒ１３、ＳＯｎＲ１７ま
たは、各々置換されていてもよいアルキル、ハロアルキル、アルケニル、ハロアルケニル
、アルキニル、シクロアルキルもしくはシクロヘテロアルキル基であるか、あるいは隣接
する炭素原子に結合している場合、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合している原子と一緒
になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択される１または２個のヘテロ原子を含有していてもよ
い置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　ｎは０、１または２であり；
　Ｒ７およびＲ１７は、各々独立して、Ｈ、ＮＲ８Ｒ９または、各々置換されていてもよ
いアルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キルもしくはアリール基であり；
　Ｒ８およびＲ９は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル、ア
ルケニル、アルキニルもしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ８およびＲ９は、
それらが結合している原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテ
ロ原子を含有していてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１４およびＲ１６は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよい
アルキル、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ルまたはアリール基であり；
　Ｒ１０およびＲ１５は、各々独立して、Ｈまたは置換されていてもよいアルキル基であ
り；
　Ｒ１２およびＲ１３は、各々独立して、Ｈまたは、各々置換されていてもよいアルキル
もしくはシクロアルキル基であるか、あるいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合して
いる原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有して
いてもよい置換されていてもよい５～７員環を形成してもよい］
で示されるアミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－フェニルイミダ
ゾロン化合物またはその互変異性体、立体異性体もしくは医薬上許容される塩を提供する
。
【００１３】
　特許請求の範囲は、あらゆる可能な立体異性体およびプロドラッグを包含するものと理
解される。さらに、他に示されない限り、アルキル基、アルコキシ基、アルケニル基、ア
ルキニル基、シクロアルキル基、シクロヘテロアルキル基、アリール基またはヘテロアリ
ール基の各々は、置換されていてもよいことが意図される。
【００１４】
　置換されていてもよい基は、１以上の置換基で置換され得る。存在していてもよい置換
基は、その構造／活性、持続性、吸収、安定性、または他の有益な特性に影響を与えるた
めに、薬学的化合物の開発、または、このような化合物の改変において慣習的に用いられ
ている、１以上の置換基であり得る。このような置換基の具体的な例としては、以下：ハ
ロゲン原子、ニトロ基、シアノ基、チオシアナト基、シアナト基、ヒドロキシル基、アル
キル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、アリールオキシ基、アミノ
基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、ホルミル基、カルボニル基、アルコキシカ
ルボニル基、カルボキシル基、アルカノイル基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル
基、アルキルスルホニル基、カルバモイル基、アルキルアミド基、フェニル基、フェノキ
シ基、ベンジル基、ベンジルオキシ基、シクロアルキル基、または、シクロヘテロアルキ
ル基が挙げられ、好ましくは、ハロゲン原子、低級アルキル基または低級アルコキシ基で
ある（ここで、「低級」とは、１個～４個の炭素原子である）。１つの実施形態において
、置換基は、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキ
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シまたはシクロアルキルから選択され得る。他に特定されない限り、代表的には、０個～
４個の置換基が存在し得る。上記の置換基のいずれかが、アルキル置換基を表すか、また
は、アルキル置換基を含む場合、この置換基は、直鎖であっても分枝鎖であってもよく、
そして、１２個までの炭素原子、好ましくは、６個までの炭素原子、より好ましくは、４
個までの炭素原子を含み得る。
【００１５】
　本明細書中で使用される場合、用語「アルキル」は、１個～１２個の炭素原子、好まし
くは、１個～６個の炭素原子、より好ましくは、１個～４個の炭素原子の「低級」アルキ
ルの、直鎖および分枝鎖の両方の（他に規定されない限り）一価の飽和炭化水素部分を包
含する。飽和炭化水素アルキル部分の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ
プロピル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルのような化学基
；ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシルのようなより高級の同族化合物などが挙げられるがこれら
に限定されない。アルキル基は、置換されていてもよい。適切なアルキル置換基としては
、ＣＮ、ＯＨ、ハロゲン、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、フェニル、カルバ
モイル、カルボニル、アルコキシまたはアリールオキシが挙げられるがこれらに限定され
ない。
【００１６】
　本明細書中で使用される場合、用語「ハロアルキル」は、１個～２ｎ＋１個のハロゲン
原子を有するＣｎＨ２ｎ＋１基を示し、このハロゲン原子は、同じであっても異なってい
てもよい。ハロアルキル基の例としては、ＣＦ３、ＣＨ２Ｃｌ、Ｃ２Ｈ３ＢｒＣｌ、Ｃ３

Ｈ５Ｆ２などが挙げられる。同様に、用語ハロアルコキシは、１個～２ｎ＋１個のハロゲ
ン原子を有するＯＣｎＨ２ｎ＋１基を示し、このハロゲン原子は、同じであっても異なっ
ていてもよい。
【００１７】
　用語「アルコキシアルキル」は、本明細書中で使用される場合、少なくとも１個のＣ１

～Ｃ４アルコキシ基で置換された、本明細書において上に規定されたアルキル基をいう。
【００１８】
　用語「アルケニル」は、本明細書中で使用される場合、少なくとも１個の二重結合を含
み、そして、２個～１２個の炭素原子、好ましくは、２個～６個の炭素原子、より好まし
くは、２個～４個の炭素原子を有する、直鎖または分枝鎖のいずれかの炭化水素部分をい
う。このような炭化水素アルケニル部分は、一価不飽和であっても多価不飽和であっても
よく、そして、Ｅ型立体配置で存在しても、Ｚ型立体配置で存在してもよい。本発明の化
合物は、あらゆる可能なＥ型立体配置およびＺ型立体配置を包含することが意図される。
一価不飽和または多価不飽和の炭化水素アルケニル部分の例としては、ビニル、２－プロ
ペニル、イソプロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、ブタジエニル、２－（ブタジ
エニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタジエニル）のような化学基、
および、より高級な同族化合物、異性体などが挙げられるがこれらに限定されない。
　用語「ハロアルケニル」は、本明細書中で使用される場合、１個以上のハロゲン原子で
置換された、本明細書において上に規定されたアルケニル基を示し、ここで、ハロゲン原
子は同じであっても異なっていてもよい。
【００１９】
　用語「アルキニル」は、本明細書中で使用される場合、１個以上の炭素－炭素三重結合
を有するアルキル基をいう。アルキニル基は、好ましくは、２個～６個の炭素原子を含む
。アルキニル基の例としては、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニルなどが挙げ
られるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態において、アルキニル基は、本明細
書に記載されるように、４個までの置換基で置換され得る。
【００２０】
　用語「シクロアルキル」は、本明細書中で使用される場合、３個～１０個の炭素原子の
、単環式であるか、二環式であるか、三環式であるか、縮合しているか、架橋しているか
、または、スピロ環の、飽和炭素環式部分をいう。シクロアルキル部分のあらゆる適切な
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環位は、規定された化学構造と共有結合し得る。シクロアルキル部分の例としては、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ノルボ
ルニル、アダマンチル、スピロ［４．５］デカニルのような化学基、および、同族化合物
、異性体などが挙げられるがこれらに限定されない。
【００２１】
　用語「シクロへテロアルキル」は、本明細書中で使用される場合、Ｎ、ＯもしくはＳか
ら選択される１個、２個または３個のヘテロ原子を含み、そして、１個の二重結合を含ん
でいてもよい、５員～７員のシクロアルキル環系を示し、ここで、これらのヘテロ原子は
、同じであっても異なっていてもよい。本明細書において指定されるこの用語に包含され
るシクロヘテロアルキル環系の例は、以下の環：
【化３】

［式中、Ｘ１は、ＮＲ’、ＯまたはＳであり、Ｒ’はＨであるか、あるいは上記した任意
の置換基である。］
である。
【００２２】
　用語「アリール」は、本明細書中で使用される場合、２０個までの炭素原子（例えば、
６個～２０個の炭素原子）の芳香族炭素環式部分を示し、これは、１つの環（単環式）で
あっても、一緒に縮合しているか、または、共有結合した、複数の環（二環式、三環式ま
で）であってもよい。アリール部分の例としては、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチ
ル、ジヒドロナフチル、テトラヒドロナフチル、ビフェニル、アントリル、フェナントリ
ル、フルオレニル、インダニル、ビフェニレニル、アセナフテニル、アセナフチレニルな
どのような化学基が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態において、
「アリール」基は、１個～５個の置換基で置換され得る。
【００２３】
　用語「ヘテロアリール」は、本明細書中で使用される場合、例えば、５個～２０個の環
原子を有する、芳香族複素環式環系を示し、これは、１つの環（単環式）であっても、一
緒に縮合しているか、または、共有結合した、複数の環（二環式、三環式まで）であって
もよい。好ましくは、ヘテロアリールは、５員～６員環である。これらの環は、窒素、酸
素または硫黄から選択される１個～４個のヘテロ原子を含み得、ここで、これらの窒素原
子または硫黄原子は、酸化されていてもよく、あるいは、窒素原子は、四級化されていて
もよい。ヘテロアリール部分の例としては、フラン、チオフェン、ピロール、ピラゾール
、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、１Ｈ
－テトラゾール、１，３，４－オキサジアゾール、１Ｈ－１，２，４－トリアゾール、１
，３，４－トリアゾール、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、ピリダジン、ベンゾオキサ
ゾール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン
、チアントレン、ベンズイミダゾール、インドール、インダゾール、キノリン、イソキノ
リン、キナゾリン、キノキサリン、プリン、プテリジン、９Ｈ－カルバゾール、α－カル
ボリンなどが挙げられるがこれらに限定されない。
　用語「ハロゲン」は、本明細書中で使用される場合、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素
を示す。
【００２４】
　本発明の化合物は、認知された手順を用いて、塩、特に、医薬上許容される塩へと変換
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され得る。塩基に適した塩は、例えば、アルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩のよ
うな金属塩（例えば、ナトリウム塩、カリウム塩またはマグネシウム塩）、あるいは、ア
ンモニアまたは有機アミン（例えば、モルホリン、チオモルホリン、ピペリジン、ピロリ
ジン、モノ－、ジ－、もしくはトリ－低級アルキルアミン（例えば、エチル－ｔｅｒｔ－
ブチルプロピルアミン、ジエチルプロピルアミン、ジイソプロピルプロピルアミン、トリ
エチルプロピルアミン、トリブチルプロピルアミン、またはジメチルプロピルアミン）、
または、モノ－、ジ－、もしくはトリヒドロキシ低級アルキルアミン（例えば、モノエタ
ノールアミン、ジエタノールアミンまたはトリエタノールアミン））との塩である。内部
塩が、さらに形成され得る。薬学的な用途においては不適切であるが、例えば、遊離化合
物またはその医薬上許容される塩の単離または精製のために使用され得る塩もまた包含さ
れる。用語「医薬上許容される塩」は、本明細書中で使用される場合、例えば、酢酸、プ
ロピオン酸、乳酸、クエン酸、酒石酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、マロン酸、マ
ンデル酸、リンゴ酸、フタル酸、塩酸、塩化臭素酸、リン酸、硝酸、硫酸、メタンスルホ
ン酸、ナフタレンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸、カムホスルホ
ン酸のような有機酸および無機酸に由来する塩、ならびに、本発明の化合物が塩基性部分
を含む場合に同じく受容可能であることが公知の塩をいう。塩はまた、本発明の化合物が
カルボン酸部分もしくはフェノール部分、または、塩基付加塩を形成し得る同様の部分を
含む場合、有機塩基および無機塩基、好ましくは、アルカリ金属塩（例えば、ナトリウム
、リチウムまたはカリウム）から形成され得る。
【００２５】
　本発明の化合物は、１種以上の互変異性体として存在し得る。当業者は、式Ｉで示され
る化合物がまた、以下に示す互変異性体Ｉｔとしても存在し得ることを認識する。
【化４】

【００２６】
　互変異性体は、しばしば、互いに平衡状態で存在する。これらの互変異性体は、環境的
条件下および生理学的条件下で相互変換するので、これらは、同じ有用な生物学的効果を
提供する。本発明は、このような互変異性体の混合物、ならびに、個々の互変異性体（例
えば、式Ｉ、Ｉｔ、Ｉｔａ、Ｉｔｂなどの化合物）を包含する。
【００２７】
　本発明の化合物は、不斉炭素原子を含み得、そして、本発明の化合物のいくつかは、１
個以上の不斉中心を含み得、したがって、光学異性体およびジアステレオマーを生じ得る
。式Ｉにおける立体化学とは無関係に示すが、本発明は、このような光学異性体およびジ
アステレオマー；ならびに、ラセミ体、および解離され鏡像異性体として純粋なＲ立体異
性体およびＳ立体異性体；ならびに、Ｒ立体異性体およびＳ立体異性体の他の混合物、な
らびにこれらの医薬上許容される塩を包含する。１つの立体異性体が好ましい場合、いく
つかの実施形態において、対応する鏡像異性体を実質的に含まない立体異性体が提供され
得る。したがって、対応する鏡像異性体を実質的に含まない鏡像異性体とは、分離技術に
より単離もしくは分離されたか、または、対応する鏡像異性体を含まないように調製され
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た化合物をいう。「実質的に含まない」とは、本明細書中で使用される場合、その化合物
が、有意に大部分まで（好ましくは、約５０％未満、より好ましくは、約７５％未満、そ
して、なおより好ましくは、約９０％未満）が１つの立体異性体で構成されていることを
意味する。
【００２８】
　式Ｉの好ましい化合物は、Ｒ１およびＲ２がＨである化合物である。
　好ましい化合物の別の群は、Ｒ３がＣ１～Ｃ４アルキルである、式Ｉで示される化合物
である。
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が、各々独立して、Ｈ、ハロゲン、ＣＯＲ７、ＯＲ１４、または
、各々が置換されていてもよい、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアル
コキシ基、アルキニル基もしくはシクロアルキル基である、式Ｉで示される化合物もまた
、好ましい。
　本発明のより好ましい化合物は、Ｒ１およびＲ２がＨであり、かつ、Ｒ３がメチルであ
る、式Ｉで示される化合物である。
【００２９】
　本発明のより好ましい化合物の別の群は、Ｒ４が、Ｈ、ＣＯＲ７、ＯＲ１４、または、
各々が置換されていてもよい、アルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアルコ
キシ基、アルキニル基もしくはシクロアルキル基であり；そして、Ｒ５およびＲ６が、互
いに独立してＨまたはハロゲンである、式Ｉで示される化合物である。１つの実施形態に
おいて、Ｒ４は、アルケニル、アルキニル、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシまたはシクロ
アルキルから選択される、１以上の基により置換されていてもよい。別の実施形態におい
て、Ｒ４は、上記フェニル環の３位にある。
　本発明のより好ましい化合物のさらなる群は、Ｒ１およびＲ２がＨであり；Ｒ３がメチ
ルであり；Ｒ４が、Ｈ、ＣＯＲ７、ＯＲ１４、または、各々が置換されていてもよい、ア
ルキル基、ハロアルキル基、アルコキシ基、ハロアルコキシ基、アルキニル基もしくはシ
クロアルキル基であり；Ｒ５およびＲ６が、互いに独立してＨまたはハロゲンであり；か
つ、Ｒ４が上記フェニル環の３位にある、式Ｉで示される化合物である。
【００３０】
　本発明の好ましい化合物：
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル
－５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
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　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３，３－ジ
フルオロプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２－フルオ
ロエチルｌ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエチルｌ）フェニル］－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３，３，３－トリフルオロプロピル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－
ペンチルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（２－メチルブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イルフェニル）－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（シクロプロピルメチル）フェニル］－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）プロパン
ニトリル；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　Ｎ－（３－｛（４Ｒ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－２－メトキシアセトアミド；
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　Ｎ－（３－｛（４Ｓ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－２－メトキシアセトアミド；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－フルオ
ロペンチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（６－フルオ
ロヘキシル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－メトキ
シブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｚ）－
３－メトキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－メトキ
シプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－
オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝－Ｎ－プロピルベンズアミ
ド；
　（１Ｅ）－３－クロロプロプ－１－エニル２，５－ジクロロフェニルスルホン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（２－フル
オロエトキシ）メチル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
［（３，３，３－トリフルオロプロポキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（メトキシメ
チル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブトキシメチル）フェニル］－５－［４－（ジフルオロメト
キシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（シクロプロピルメトキシ）メチル］フェニル｝－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（エトキシメ
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チル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（プロポキシメチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－｛［２－フル
オロ－１－（フルオロメチル）エトキシ］メチル｝フェニル）－３－メチル－３，５－ジ
ヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
［（２，２，２－トリフルオロエトキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－｛３－
［（２，２，３，３－テトラフルオロプロポキシ）メチル］フェニル｝－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－４－［３－（３－メトキシプロプ－１
－イン－１－イル）フェニル］－１－メチル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－
２－アミン；
　２－アミノ－５－［３－（１，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロブト－３－エン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）フェニル］
－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　５－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ペンタン
ニトリル；
　４－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ブタンニ
トリル；
　２－アミノ－５－｛３－［（１Ｅ）－４，４－ジフルオロブト－１－エン－１－イル］
フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシヘキシ－４－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
６－メトキシヘキシ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－メトキシペント－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（メト
キシメチル）シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－ヒドロキシペント－１－エン－１－イル｝フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒド
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ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
３－メトキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－メトキシブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－ヒドロキシブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（２－
メトキシエチル）シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
４－フルオロブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－フルオロペント－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　５－（３－アセチルフェニル）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェ
ニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛４－フルオロ－３
－［（１Ｅ）－４－フルオロブト－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，
５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－ヒドロキシフ
ェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［３－（シクロプロピルメトキシ）フェニル］－５－［４－（ジフル
オロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブトキシ）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）フェニル］－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－フェノキシプロポキシ）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　４－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェノキシ）ブタン
ニトリル；
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　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３
－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－２－イン－１－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３
－（４－フルオロブトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロメトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２－フルオ
ロエチルｌ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－フルオ
ロペンタノイル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブタノイル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－５－［４－
（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン；
　２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）－４－フルオロフェニル
］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（ブト－３－エン－１－イルオキシ）フェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
－４－フルオロフェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル
－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
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　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（４－フルオロ－３
－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イル－４－フルオロフェニル）－５－［
４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オン；
　３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－
オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝ベンズアルデヒド；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１－ヒドロ
キシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１，４－ジ
ヒドロキシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－（
ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２，２－ジ
メチル－３－オキソシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－オキソシクロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン；
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン；
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチル］酢酸メチル；
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチリデン］酢酸メチル；
またはその互変異性体、その立体異性体もしくはその医薬上許容される塩である。
【００３１】
　本発明のより好ましい化合物は：
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロプ－１－イン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－１－イン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－［３－（３－メチルブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（
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３－メトキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（
４－メトキシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（
５－フルオロペント－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［
（３Ｓ）－３－ヒドロキシブト－１－イン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５
－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－メトキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３
，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（４－メトキシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，
５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロｂｕｒ－３－エン－１－イ
ル）オキシ］フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
またはその互変異性体、その立体異性体もしくはその医薬上許容される塩である。
【００３２】
　式Ｉで示される化合物は、慣用的な合成法と、必要な場合は、標準的な分離もしくは単
離の技術を用いて調製され得る。例えば、式Ｉで示される化合物は、金属炭酸塩のような
塩基の存在下で、式ＩＩのジケトンを、式ＩＩＩのアミノグアニジン誘導体と反応させ、
所望の式Ｉで示される化合物を生じることによって調製され得る。この反応は、以下のフ
ロー図Ｉに示される。
【００３３】
【化５】
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【００３４】
　式ＩＩのジケトン化合物は、式ＩＶのアルキンを、Ｐｄ（ＩＩ）Ｃｌ／ＤＭＳＯ、Ｎ－
ブロモスクシンイミド／ＤＭＳＯ、オゾン、酸化ルテニウム（ＩＶ）水和物を含む過ヨウ
素酸ナトリウム、三酸化硫黄、ＫＭｎＯ４、Ｉ２／ＤＭＳＯ、またはこれらの組み合わせ
（好ましくは、ＫＭｎＯ４とＩ２／ＤＭＳＯ）のような酸化剤と反応させることによって
調製され得る。この反応は、フロー図ＩＩに示される。
【００３５】
【化６】

【００３６】
　式ＩＶのアルキン化合物は、式Ｖのエチニルベンゼン化合物を、ジクロロビス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）およびＣｕＩのようなＰｄ触媒の存在下で、４－
（ジフルオロメトキシ）－１－ヨードベンゼンと反応させて、式ＩＶの所望のフェニルエ
チニルベンゼン化合物を生じることによって調製され得る。この反応は、フロー図ＩＩＩ
に示される。
【００３７】
【化７】

【００３８】
　有利なことには、式Ｉで示される化合物は、アルツハイマー病、２１トリソミー（ダウ
ン症候群）、オランダ型のアミロイドーシスを有する遺伝性脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、
および他の神経変性障害のような疾患に関連する、β－アミロイド沈着および神経原繊維
変化の処置のためのＢＡＣＥ阻害剤として作用する。したがって、本発明は、ＢＡＣＥを
調節するための方法、ならびに、アルツハイマー病、２１トリソミー（ダウン症候群）、
オランダ型のアミロイドーシスを有する遺伝性脳出血（ＨＣＨＷＡ－Ｄ）、または他の神
経変性障害のような疾患および障害に関連する、β－アミロイド沈着および神経原繊維変
化を処置、予防または改善するための方法を提供する。このような方法は、過剰なＢＡＣ
Ｅ活性に伴う疾患もしくは障害に罹患しているか、または、このような疾患もしくは障害
が疑われる患者に、式Ｉで示される化合物の有効量を提供する工程を包含する。また、本
発明によれば、ヒトまたは他の哺乳動物においてアルツハイマー病および関連する老人性
痴呆を処置する方法が提供され、この方法は、本発明の化合物の有効量を、ヒトまたは他
の哺乳動物に投与する工程を包含する。
【００３９】
　本発明はまた、処置を必要とする患者において、過剰なＢＡＣＥ活性に関連するか、ま
たは、過剰なＢＡＣＥ活性に伴う障害を処置するための方法を提供し、この方法は、少な
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くとも１種の式Ｉで示される化合物の治療有効量を、上記患者に提供する工程を包含する
。代表的な障害としては、アルツハイマー病、認知障害、ダウン症候群、ＨＣＨＷＡ－Ｄ
、認知能低下、老人性痴呆、脳のアミロイド血管症、変性痴呆または他の神経変性障害が
挙げられる。これらの疾患のいくつかは、β－アミロイド沈着または神経原線維変化の生
成によって特徴付けられる。
【００４０】
　本発明はまた、ＢＡＣＥの活性を阻害するための方法を提供し、この方法は、少なくと
も１種の式Ｉで示される化合物の有効量を、患者に投与するか、または、ＢＡＣＥのレセ
プターと接触させる工程を包含する。これらの方法のいくつかは、さらに、上記接触させ
る工程の前後のいずれかに、ＢＡＣＥ活性を決定する工程を包含する。
　本発明はまた、哺乳動物においてβ－アミロイド沈着または神経原線維変化を改善する
方法を提供し、この方法は、少なくとも１種の式Ｉで示される化合物の有効量を上記哺乳
動物に提供する工程を包含する。
【００４１】
　哺乳動物において、アルツハイマー病、認知障害、ダウン症候群、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認
知能低下、老人性痴呆、脳のアミロイド血管症、変性痴呆、または他の神経変性障害の症
状を改善する方法もまた提供され、これらの方法は、少なくとも１種の式Ｉで示される化
合物の有効量を上記哺乳動物に提供する工程を包含する。
【００４２】
　さらなる方法は、アルツハイマー病、認知障害、ダウン症候群、ＨＣＨＷＡ－Ｄ、認知
能低下、老人性痴呆、脳のアミロイド血管症、変性痴呆、または他の神経変性障害に罹患
していることが既知であるか、または、これらの疾患を罹患する危険があると疑われる哺
乳動物において、これらの疾患を予防する。これらの方法は、少なくとも１種の式Ｉで示
される化合物の有効量を上記哺乳動物に提供する工程を包含する。
【００４３】
　本発明に従って使用される場合、本発明により包含される化合物または物質を提供する
ことに関して、用語「提供する」とは、このような化合物もしくは物質を直接投与するか
、または、プロドラッグ、誘導体もしくはアナログを投与して、体内で有効量の化合物も
しくは物質を形成するかのいずれかを意味する。本発明はまた、本発明の化合物が処置に
有用であることが本明細書において開示される疾患の状態を処置するために、本発明の化
合物を提供することも包含する。
【００４４】
　用語「患者」とは、本明細書中で使用される場合、哺乳動物、好ましくは、ヒトをいう
。
　用語「投与する」、「投与する工程」、または「投与」とは、本明細書中で使用される
場合、化合物もしくは組成物を患者に直接投与するか、または、化合物のプロドラッグ、
誘導体もしくはアナログを患者に投与し、患者の体内で等価な量の活性な化合物もしくは
物質を形成するかのいずれかをいう。
　用語「有効量」、「治療有効量」および「有効な投薬量」とは、本明細書中で使用され
る場合、患者に投与されたときに、患者が罹患することが疑われる状態を、少なくとも部
分的に改善する（そして、好ましい実施形態においては、治癒する）ために有効な化合物
の量をいう。
【００４５】
　本発明の活性な化合物の有効な投薬量は、利用される特定の化合物、投与の様式、処置
される症状の状態およびその重篤度、ならびに、処置される個体に関連する種々の身体的
要因に依存して、変動し得る。アルツハイマー病および他の関連する老人性痴呆を処置す
るためには、一般に、本発明の化合物の投与を必要とする個体に対し、体重１ｋｇあたり
約０．１ｍｇ～約１ｍｇの１日投薬量で、好ましくは、１日２回～６回の分割投薬で、ま
たは、持続放出形態で、本発明の化合物が投与される場合に、満足のいく結果が得られ得
る。多くの大型哺乳動物については、１日の総投薬量は、約３．５ｍｇ～約１４０ｍｇ、
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好ましくは、約３．５ｍｇ～約５ｍｇである。７０ｋｇのヒト成人の場合、１日の総用量
は、一般に、約７ｍｇ～約７０ｍｇであり、最適な治療結果を提供するように調節され得
る。このレジメンは、最適な治療応答を提供するように調節され得る。
【００４６】
　１つの局面において、本発明は、１種以上の式Ｉで示される化合物と、１種以上の医薬
上許容されるキャリアとを含有する組成物に関する。
【００４７】
　本発明はまた、上記式Ｉで示される化合物と医薬上許容されるキャリアとを含有する医
薬組成物を包含する。
　用語「キャリア」とは、本明細書中で使用される場合、キャリア、賦形剤および希釈剤
を包含する。キャリアの例は当業者に周知であり、例えば、Remington's Pharmaceutical
 Sciences, 17th edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easto
n, PA (1985)（その全体が本明細書において参考として援用される）に記載されるものの
ような、受容可能な薬学的手順に従って調製される。医薬上許容されるキャリアは、処方
物中の他の成分と適合性があり、生物学的に受容可能なものである。
【００４８】
　本発明の化合物は、単体で（ｎｅａｔ）または従来の薬学的キャリアと組み合わせて、
経口または非経口で投与され得る。受容可能な固形キャリアは、矯味矯臭剤、潤滑剤、可
溶化剤、懸濁剤、充填剤、流動促進剤、圧縮補助剤、結合剤、または錠剤崩壊剤、または
カプセル化物質としても機能し得る、１種以上の物質を含有し得る。これらは、従来の様
式、例えば、公知の抗高血圧剤、利尿薬およびβ遮断薬に使用されるものと同様の様式で
処方される。本発明の活性な化合物を含有する経口用処方物は、あらゆる従来使用される
経口用形状（例えば、錠剤、カプセル剤、バッカル形状、トローチ、ロゼンジ、および経
口用の液剤、懸濁剤もしくは溶液）を含み得る。粉末においては、キャリアは微細に分割
された固体であり、これは、微細に分割された活性成分との混合剤である。錠剤において
は、活性成分は、適切な割合で必要な圧縮特性を有するキャリアと混合され、そして、所
望の形状および大きさに圧縮される。粉末および錠剤は、好ましくは、９９％までの活性
成分を含有する。
【００４９】
　カプセル剤は、活性な化合物と、医薬上許容されるデンプン（例えば、トウモロコシデ
ンプン、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプン）、糖、人工甘味剤、粉末状セルロ
ース（例えば、結晶性セルロースおよび微結晶性セルロース）、小麦粉、ゼラチン、ガム
などのような、不活性な充填剤および／または希釈剤との混合物を含有し得る。
【００５０】
　有用な錠剤処方物は、従来の圧縮法、湿式造粒法、または、乾式造粒法によって製造さ
れ得、そして、医薬上許容される希釈剤、結合剤、潤滑剤、崩壊剤、表面改変剤（界面活
性剤を含む）、懸濁剤もしくは安定化剤（ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ラ
ウリル硫酸ナトリウム、タルク、糖、乳糖、デキストリン、デンプン、ゼラチン、セルロ
ース、メチルセルロース、微結晶性セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム
、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビニルピロリドン、アルギン酸、アカシ
アゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリウム、複合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシ
ン、ショ糖、ソルビトール、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、乳糖、カオリン、マ
ンニトール、塩化ナトリウム、低融点ワックス、およびイオン交換樹脂が挙げられるがこ
れらに限定されない）を利用する。好ましい表面改変剤としては、非イオン性および陰イ
オン性の表面改変剤が挙げられる。表面改変剤の代表例としては、ポロキサマー１８８、
塩化ベンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマク
ロゴール乳化ワックス、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、リン酸塩、ドデ
シル硫酸ナトリウム、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、およびトリエタノールアミンが
挙げられるがこれらに限定されない。本明細書における経口用処方物は、活性な化合物の
吸収を変更するために、標準的な遅延処方物または経時放出処方物を利用し得る。経口用
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処方はまた、必要に応じて適切な可溶化剤または乳化剤を含有する、水またはフルーツジ
ュース中で活性成分を投与することも包含し得る。
【００５１】
　液体キャリアは、溶液、懸濁剤、乳化剤、シロップ剤およびエリキシル剤を調製する際
に使用され得る。本発明の活性成分は、水、有機溶剤、これらの混合物、または、医薬上
許容される油もしくは脂肪のような、医薬上許容される液体キャリア中に溶解または懸濁
され得る。液体キャリアは、可溶化剤、乳化剤、緩衝剤、保存剤、甘味剤、矯味矯臭剤、
懸濁剤、増粘剤、着色料、粘性調整剤、安定化剤、または浸透圧調整剤のような、他の適
切な医薬上許容される添加物を含有し得る。経口投与および非経口投与のための適切な液
体キャリアの例としては、水（特に、上記の添加物（例えば、セルロース誘導体）を含有
するもの、好ましくは、カルボキシメチルセルロースナトリウム溶液）、アルコール（一
価アルコールおよび多価アルコール（例えば、グリコール）を含む）およびその誘導体、
ならびに、油（例えば、分画されたヤシ油および落花生油）が挙げられる。非経口投与に
ついて、キャリアはまた、オレイン酸エチルおよびミリステアリン酸イソプロピルのよう
な油性エステルであり得る。無菌の液体キャリアは、非経口投与のための無菌液体形状組
成物において使用される。加圧式組成物のための液体キャリアは、ハロゲン化炭化水素ま
たは他の医薬上許容される噴霧剤であり得る。
【００５２】
　無菌の溶液または懸濁剤である液体の医薬組成物は、例えば、筋肉内注射、腹腔内注射
または皮下注射によって利用され得る。無菌溶液はまた、静脈内投与され得る。経口投与
用の組成物は、液体形状または固体形状のいずれかであり得る。
【００５３】
　好ましくは、医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、粉末、溶液、懸濁剤、エマル
ジョン、顆粒剤、または坐剤のような単位投薬形態である。このような形態において、組
成物は、適切な量の活性成分を含有する単位用量に再分割される；単位投薬形態は、パッ
ケージ化された組成物（例えば、小包に分割された粉末、バイアル、アンプル、充填済み
シリンジ、または、液体を含有するサシェ）であり得る。単位投薬形態は、例えば、カプ
セル自体もしくは錠剤自体であっても、パッケージの形状になった適切な数のあらゆるこ
のような組成物であり得る。このような単位投薬形態は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ
／ｋｇを含有し得、そして、単一の用量で、あるいは、２以上の分割された用量で投与さ
れ得る。このような用量は、レシピエントの血流に本明細書における活性な化合物を指向
するのに有用なあらゆる様式（経口、インプラントを介して、非経口（静脈内注射、腹腔
内注射および皮下注射を含む）、経直腸、経膣、および経皮を含む）において投与され得
る。このような投与は、ローション剤、クリーム、フォーム、貼付剤、懸濁剤、溶液およ
び坐剤（直腸用および膣用）において、親化合物またはその医薬上許容される塩を用いて
実施され得る。
【００５４】
　特定の疾患状態または障害の治療または阻害のために投与される場合、有効な投薬量は
、利用される特定の化合物、投与の様式、処置される症状の状態およびその重篤度、なら
びに、処置される個体に関連する種々の身体的要因に依存して変動し得ることが理解され
る。治療用途において、本発明の化合物は、疾患をすでに罹患する患者に対して、治癒す
るか、または、疾患およびその合併症の症状を少なくとも部分的に改善するのに十分な量
で提供される。このことを達成するために適切な量は、「治療的に有効な量」として定義
される。特定の場合の処置において使用されるべき投薬量は、主治医によって主観的に決
定されなければならない。関与する変動要因としては、特定の状態、ならびに、患者の大
きさ、年齢および応答パターンが挙げられる。
【００５５】
　いくつかの場合において、エアロゾルの形状で、化合物を直接気道に投与することが望
ましい場合がある。経鼻または経気管吸入による投与について、本発明の化合物は、液状
または部分的に液状の溶液へと処方され得る。



(29) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

【００５６】
　本発明の化合物は、非経口または腹腔内に投与され得る。これらの活性な化合物の溶液
または懸濁液は、遊離塩基または医薬上許容される塩として、ヒドロキシル－プロピルセ
ルロースのような界面活性剤と適切に混合された水中において調製され得る。分散剤もま
た、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、および、油中のこれらの混合物中にお
いて調製され得る。通常の保存および使用の条件下で、これらの調製物は、微生物の増殖
を防ぐために、保存剤を含有する。
【００５７】
　注射可能な用途のために適切な薬学的形状としては、無菌の水性溶液または水性懸濁液
、および、無菌の注射可能な溶液または懸濁液の即時調製用調製物のための無菌粉末が挙
げられる。あらゆる場合において、これらの形状は、無菌でなければならず、かつ、容易
に注射できる程度まで液性でなければならない。これらは、製造および保存の条件下で安
定でなければならず、かつ、細菌および真菌のような微生物の汚染活動に対して防腐処理
を施されなければならない。キャリアは、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば
、グリセロール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコール）、これらの
適切な混合物、および食物油を含有する、溶剤または懸濁媒体であり得る。
【００５８】
　本発明の化合物は、経皮パッチの使用により経皮的に投与され得る。本発明の開示の目
的のために、経皮投与とは、身体表面、ならびに上皮組織および粘膜組織を含めた、体液
通路の内層を横切るあらゆる投与を包含するものと理解される。このような投与は、ロー
ション剤、クリーム、フォーム、貼付剤、懸濁剤、溶液および坐剤（直腸用および膣用）
において、親化合物またはその医薬上許容される塩を用いて実施され得る。
【００５９】
　経皮投与は、活性な化合物と、この活性な化合物に対して不活性であり、皮膚に対して
無毒性であり、そして、皮膚を介して血流へと全身性に吸収させるための薬剤の送達を可
能にするキャリアとを含有する経皮パッチの使用により達成され得る。キャリアは、クリ
ームおよび軟膏、ペースト、ゲル、ならびに閉鎖用デバイスのような、多くの形状を取り
得る。クリームおよび軟膏は、粘性液体、または水中油型もしくは油中水型のいずれかの
半固形エマルジョンであり得る。活性成分を含有する鉱油もしくは親水性鉱油中に懸濁さ
れた、吸着性粉末から構成されるペーストもまた、適切であり得る。活性成分を含有する
レザバ（キャリアを含んでも含まなくてもよい）、または、活性成分を含有するマトリク
スを包含する、半透過性膜のような、種々の閉鎖用デバイスが、血流中に活性成分を放出
するために使用され得る。他の閉鎖用デバイスは、文献公知である。
【００６０】
　本発明の化合物は、従来の坐剤の形状で、経直腸または経膣で投与され得る。坐剤処方
物は、従来の物質（例えば、カカオ脂（坐剤の融点を変更するために、蝋を加えても加え
なくてもよい）、およびグリセリン）から作製され得る。種々の分子量のポリエチレング
リコールのような水溶性の坐剤基材もまた使用され得る。
【００６１】
　特定の実施形態において、本発明は、プロドラッグに関する。種々の形状のプロドラッ
グが当該分野で公知であり、例えば、Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier
 (1985); Widder, et al.  (ed.), Methods in Enzymology, vol.  4, Academic Press (
1985); Krogsgaard-Larsen, et al.  (ed.), 「Design and Application of Prodrugs」,
 Textbook of Drug Design and Development, Chapter 5, 113-191 (1991), Bundgaard, 
et al., Journal of Drug Deliver reviews, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J.  of Pharma
ceutical Sciences, 77:285 et seq.  (1988);およびHiguchi and Stella (eds.) Prodru
gs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975)（これらの各
々は、その全体が参考として援用される）において考察されている。
【００６２】
　これらの化合物の投薬量、レジメンおよび投与様式は、処置される疾病および個体によ
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って変動し、そして、関与する開業医の判断に委ねられる。本明細書中の１種以上の化合
物の投与は、低用量から開始され、所望の効果が達成されるまで増加される。
【００６３】
　より明確に理解するため、そして、本発明をより明確に例示するために、本発明の具体
的な実施例が、本明細書において以下に示される。以下の実施例は、単なる例示であり、
いかなる場合も、本発明の範囲および根底にある原理を制限するものとして理解されるべ
きではない。
【００６４】
　他に述べられない限り、あらゆる部は重量部である。用語ＴＥＡ、ＤＭＳＯ、およびＤ
ＭＦは、それぞれ、トリエチルアミン、ジメチルスルホキシドおよびＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミドを示す。用語ＥｔＯＡｃおよびＴＨＦは、それぞれ、エチルアセテートおよび
テトラヒドロフランを示す。用語ＮＭＲは、プロトン核磁気共鳴を示し、そして、用語Ｍ
Ｓは、質量分析法を示し、（＋）は、一般にＭ＋１（またはＭ＋Ｈ）（ここで、Ｍは、分
子量である）の吸着を与えるポジティブモードを指す。全ての化合物は、少なくともＭＳ
およびＮＭＲによって分析される。
【００６５】
　プロトン核磁気共鳴スペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶＡＮＣＥ　３００分光計（３０
０ＭＨｚ）またはＶＡＲＩＡＮ　４００分光計（４００ＭＨｚ）で得た。スペクトルは、
ｐｐｍ（ｄ）およびカップリング定数、Ｊ値で与えられ、ヘルツで報告する。内部干渉標
準として、テトラメチルシランを使用した。質量スペクトルは、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｘ　１００で得た。
【００６６】
　実施例１
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ａ］および（５Ｒ）
－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－５－フェ
ニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ｂ］の調製
【化８】

【００６７】
　工程ａ）１－（ジフルオロメトキシ）－４－（フェニルエチニル）ベンゼン
　エチニルベンゼン（１．９ｇ、１８．５ｍｍｏｌ）、１－（ジフルオロメトキシ）－４
－ヨウドベンゼン（５ｇ、１８．５ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３５ｍ
Ｌ）、およびトリエチルアミン（１２．８ｍＬ、９２．６ｍｍｏｌ）の混合物に、乾燥ア
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ルゴンガスを５分間導入した。ついで、ヨウ化銅（１．８５ｍｍｏｌ、３５１ｍｇ）およ
びジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（１．１１、０．７１ｇ
）を混合物に加え、混合物を６０℃で３時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、水に注ぎ
、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥した。蒸発させ、溶出溶媒
としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（１００／１）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製
して、１－（ジフルオロメトキシ）－４－（フェニルエチニル）ベンゼンを無色油として
得た（３．４５ｇ、７６％収率）。ＭＳ ｍ／ｅＭ＋２４４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯｄ６）δ７．２（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．２８－７．４５（ｍ，
４Ｈ），７．５－７．５５（ｍ，２Ｈ），７．６（ｄ，Ｊ＝７．７８Ｈｚ，２Ｈ）。
【００６８】
　工程ｂ）１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－フェニルエタン－１，２
－ジオン
　１－（ジフルオロメトキシ）－４－（フェニルエチニル）ベンゼン（２．８５ｇ、１１
．６８ｍｍｏｌ）およびジメチルスルホキシド（４０ｍＬ）の混合物に、乾燥したアルゴ
ンガスを５分間導入した。ついで、ビス（アセトニトリル）ジクロロパラジウム（ＩＩ）
（１．１６、０．３ｇ）を混合物に加え、混合物を１４５℃で２０分間加熱した。混合物
を室温に冷却し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥した
。蒸発させ、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（３０／１）を用いるシリカゲル（Ｉ
ＳＣＯ）により精製して、１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－フェニル
エタン－１，２－ジオンを無色油として得た（２．９２ｇ、９１％収率）。ＭＳ ｍ／ｅ
Ｍ＋２７６；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ７．２（ｄ，Ｊ＝８．７８
Ｈｚ，２Ｈ），７．６（ｍ，３Ｈ），７．７５（ｔＪ＝８．５４Ｈｚ，１Ｈ），７．８８
（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ）。
【００６９】
　工程ｃ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５
－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－フェニルエタン－１，２－ジオン
（３．７ｇ、１３．４ｍｍｏｌ）、ジオキサン（１８０ｍＬ）およびＥｔＯＨ（２４０ｍ
Ｌ）の混合物に、１－メチルグアニジン塩酸塩（６．６ｇ、６０．３ｍｍｏｌ）およびＨ

２Ｏ（２０ｍＬ）中のＮａ２ＣＯ３（６．４ｇ、６０．３ｍｍｏｌ）の溶液を加えた。混
合物を９５℃で３時間撹拌した。ついで、揮発性物質を減圧下で除去し、残渣を水に溶解
し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥した。蒸発させ、溶出溶媒と
してＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃ（１／２０）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して
、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－フェニ
ル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンを白色固体として得た（３．６５
ｇ、９４％収率）。ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３３２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯｄ６）δ２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．
５４Ｈｚ，２Ｈ），７．１５－７．３１（ｍ，４Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．４２
（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ）。
【００７０】
　工程ｄ）（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－
メチル－５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ａ］および
（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５
－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ｂ］
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－フェニ
ル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンのラセミ混合物を、キラルクロマ
トグラフィー法(chiralcel　OJ、０．４６×１０ｃｍ、８５％ヘキサン中１５％エタノー
ルおよびジエチルアミンを移動相として用いる）により分割して、２つのエナンチオマー
を白色固体として得た；［Ａ］（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ
）フェニル］－３－メチル－５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
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－オン，ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３３２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
δ２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，
２Ｈ），７．１５－７．３１（ｍ，４Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝
８．５４Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝＋２０（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）、および
［Ｂ］（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチ
ル－５－フェニル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン、ＭＳ ｍ／ｅ（
Ｍ＋Ｈ）＋３３２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９３（ｓ，３Ｈ
），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ），７．１５－７
．３１（ｍ，４Ｈ），７．３８（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ）
；［α］２５＝－２２（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）。
【００７１】
　実施例２
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製

【化９】

【００７２】
　実施例１、工程ａ－ｄと実質的に同じ方法を用い、工程ａにて１－ブロモ－３－エチニ
ルベンゼンを用いて、２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ンのラセミ混合物を得、キラルクロマトグラフィー法（ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ、２×
２５ｃｍ、移動相として９５％ヘキサン中５％エタノールおよびジエチルアミンを用いる
）により分割して、標題のエナンチオマーを得た、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３３２；１

Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９４（ｓ，３Ｈ），６．７２（ｂｒｓ
，２Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２Ｈ），７．１３－７．３５（ｍ，２Ｈ），
７．３８－７．４３（ｍ，４Ｈ），７．５６（ｔ，Ｊ＝１．７２Ｈｚ，１Ｈ）；［α］２

５＝－４（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）。
【００７３】
　実施例３
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５－［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オンの調製
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【化１０】

　実施例１、工程ａ～ｄと実質的に同じ方法を用い、３－ブロモ－４－フルオロ－１－エ
チニルベンゼンを用いて、２－アミノ－５－（３－ブロモ－４－フルオロフェニル）－５
－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オンのラセミ混合物を得、キラルクロマトグラフィー法（ｃｈｉｒａｌ
ｃｅｌ　ＯＪ、０．４６×１０ｃｍ、移動相として８５％ヘキサン中１５％エタノールお
よびジエチルアミン）により分割して、標題のエナンチオマーを得た、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ
＋Ｈ）＋３３２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９４（ｓ，３Ｈ）
，６．７４（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．７５Ｈｚ，２Ｈ），７．１３－７．
６５（ｍ，５Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ）；［α］２５＝－２２（Ｃ＝
ＭｅＯＨ中１％）。
【００７４】
　実施例４
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ａ
］および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メ
チル－５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン［Ｂ］の調製
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【化１１】

【００７５】
　工程ａ）２－（３－エチニルフェニル）－１，３－ジオキソラン
　エチニル（トリメチル）シラン（３６ｇ、３６７ｍｍｏｌ）、２－（３－ブロモフェニ
ル）－１，３－ジオキソラン（７８ｇ、３４２ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（４００ｍＬ）、およびトリエチルアミン（１．１８１ｍＬ、ｍｍｏｌ）の混合物に、
乾燥アルゴンを５分間通気し、ヨウ化銅（０．９４ｇ、４．９６ｍｍｏｌ）およびジクロ
ロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（７．７ｇ、１１．０１ｍｍｏｌ
）で処理し、６０℃で３時間撹拌し、室温に冷却し、水に注ぎ、エチルエーテルで抽出し
た。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、｛［３－（１，３－ジ
オキソラン－２－イル）フェニル］エチニル｝－（トリメチル）シランを黄色油として得
た（６３ｇ、２５６ｍｍｏｌ）。黄色油をＭｅＯＨ（６００ｍＬ）およびＣＨ２Ｃｌ２（
６００ｍＬ）中に溶解し、炭酸セシウム（９１．８ｇ、２８１．６ｍｍｏｌ）で処理し、
室温にて１０時間撹拌し、水に注ぎ、エチルエーテルで抽出した。エーテル抽出物を合し
、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮し、蒸留して、２－（３－エチニルフェニル）－１
，３－ジオキソランを黄色油として得た（４２ｇ、７１％収率）、ＭＳ ｍ／ｅＭ＋１７
４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ３．９－４．０５（ｍ，４Ｈ），４
．１５（ｓ，１Ｈ），５．７（ｓ，１Ｈ），７．３５－７．４５（ｍ，４Ｈ）。



(35) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

【００７６】
　工程ｂ）２－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）
－１，３－ジオキソラン
　実施例１、工程ａと実質的に同じ方法を用い、２－（３－エチニルフェニル）－１，３
－ジオキソランおよび１－（ジフルオロメトキシ）－４－ヨウドベンゼンを用いて、カッ
プリング生成物を得た。この生成物を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ５／１を用
いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、２－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ
）フェニル］エチニル｝フェニル）－１，３－ジオキソランを黄色油として得た（７．９
ｇ、８５％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３１７；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯｄ６）δ３．９－４．０５（ｍ，４Ｈ），５．７２（ｓ，１Ｈ），７．１－７．３（
ｍ，３Ｈ），７．４（ｍ，２Ｈ），７．５－７．６（ｍ，４Ｈ）。
【００７７】
　工程ｃ）３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝ベンズアルデヒド
　２－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）－１，３
－ジオキソラン（１．０ｇ、３．１ｍｍｏｌ）およびＴＨＦ（５ｍＬ）の混合物に、ＨＣ
ｌ（２Ｎ、１ｍＬ）を加えた。混合物を室温にて２時間撹拌し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ／
エチルエーテル１／１で抽出した。有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥した。蒸発させ、溶出
溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（３／１）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製
して、３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝ベンズアルデヒドを黄
色油として得た（３．６５ｇ、９５％収率）、ＭＳ ｍ／ｅＭ＋２７２；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ３．９－４．０５（ｍ，４Ｈ），５．７２（ｓ，１Ｈ），
７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．６２（ｍ，２Ｈ），７．８－７．９（ｍ，２Ｈ），８
．０３（ｓ，１Ｈ），９．９９（ｓ，１Ｈ）。
【００７８】
　工程ｄ）Ｎ’－［（１Ｅ）－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニ
ル｝フェニル）メチレン］－４－メチルベンゼンスルホンヒドラジド
　３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝ベンズアルデヒド（３．６
９ｇ、１３．５７ｍｍｏｌ）、４－メチルベンゼンスルホンヒドラジド（２．９ｇ、１５
．６ｍｍｏｌ）およびＥｔＯＨ（１１ｍＬ）の混合物を３０分間還流し、室温に冷却し、
水に注ぎ、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下
で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（２／１）を用いる
シリカゲル（Ｂｉｏｔａｇｅ）により精製して、Ｎ’－［（１Ｅ）－（３－｛［４－（ジ
フルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）メチレン］－４－メチルベンゼンス
ルホノ－ヒドラジドを黄褐色固体として得た（５．４ｇ、９０％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（
Ｍ＋Ｈ）＋４４１；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．３２（ｓ，３Ｈ
），７．２（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２Ｈ），７．３－７．６（ｍ，８Ｈ），７．７２（
ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），７．８８（ｓ，１Ｈ），１１．５４（ｓ，１Ｈ）。
【００７９】
　工程ｅ）１－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝－３－プロピルベ
ンゼン
　ＴＨＦ中のＮ’－［（１Ｅ）－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチ
ニル｝フェニル）メチレン］－４－メチルベンゼンスルホンヒドラジド（０．６７ｍｇ、
１．５２ｍｍｏｌ）の混合物を、トリエチルボラン（ＴＨＦ中の１．０Ｍ、１．５２ｍＬ
、１．５２ｍｍｏｌ）で処理し、２時間撹拌し、ＮａＯＨ（２．５Ｎ、０．６１ｍＬ、１
．５２ｍｍｏｌ）で処理し、２時間還流し、室温に冷却し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出
した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、溶
出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（５０／１）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により
精製して、１－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝－３－プロピルベ
ンゼンを無色油として得た（３８６ｍｇ、８９％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋２８
６；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８５（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，
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３Ｈ），１．５７（ｍ，２Ｈ），２．６（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，２Ｈ），７．２（ｍ，
３Ｈ），７．３５－７．４５（ｍ，４Ｈ），７．５８（ｄ，Ｊ＝８．７９Ｈｚ，２Ｈ）。
【００８０】
　工程ｆ）１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－（３－プロピルフェニル
）エタン－１，２－ジオン
　実施例１、工程ｂと実質的に同じ方法を用い、１－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フ
ェニル］エチニル｝－３－プロピルベンゼンを用いて、ジオン生成物を得た。この生成物
を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ３０／１を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）によ
り精製して、１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－（３－プロピルフェニ
ル）－エタン－１，２－ジオンを黄色油として得た（８２％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ－
Ｈ）＋３１７；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８５（ｔ，Ｊ＝７．
３２Ｈｚ，３Ｈ），１．５７（ｍ，２Ｈ），２．６（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，２Ｈ），７
．３５（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．４－７．５（ｍ，３Ｈ），７．６５－７．
７（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ）。
【００８１】
　工程ｇ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５
－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１、工程ｃおよびｅと実質的に同じ方法を用い、１－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－２－（３－プロピルフェニル）エタン－１，２－ジオンを用いて、ヒダ
ントイン生成物を得た。この生成物を、溶出溶媒としてヘキサン／ＭｅＯＨ２０／１を用
いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメト
キシ）－フェニル］－３－メチル－５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オンを白色固体として得た（９１％収率），ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ
＋Ｈ）＋３７４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８５（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ），１．４４（ｍ，２Ｈ），２．４５（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ
），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ
＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，
２Ｈ）。
【００８２】
　工程ｈ）（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－
メチル－５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン［Ａ］および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］
－３－メチル－５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オン［Ｂ］
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－
プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンのラセミ混合物
を、キラルクロマトグラフィー法（ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ、０．４６×１０ｃｍ、移
動相としてＣＯ２（１００ｂａｒ）中２０％エタノールおよびジエチルアミンを用いる）
により分割して、２種のエナンチオマーを得た：［Ａ］（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－プロピルフェニル）－３
，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン，ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３７４；１

Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），
１．４４（ｍ２Ｈ），２．４５（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，
２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝
＋２８（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）；および
［Ｂ］（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチ
ル－５－（３－プロピルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３７４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８
５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），１．４４（ｍ２Ｈ），２．４５（ｍ，２Ｈ），２．９
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３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．
０６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８
．５４Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝－２６．６（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）。
【００８３】
　実施例５
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ａ］
および（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［
Ｂ］の調製
【化１２】

【００８４】
　工程ａ）３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
　Ｎ－メトキシメタンアミン塩酸塩（２２．１ｇ、２２８．５ｍｍｏｌ）、ジイソプロピ
ルエチルアミン（６３．５ｍＬ、３６５．６ｍｍｏｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２の混合物を、
ＣＨ２Ｃｌ２中の３－ブロモベンゾイルクロライド（１５ｇ、６８．５ｍｍｏｌ）の溶液
を滴下して処理し、室温にて３０分間撹拌し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を水中に
分散させ、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下
で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（２／１）を用いる
シリカゲル（Ｂｉｏｔａｇｅ）により精製して、３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
ベンズアミドを黄褐色固体として得た（１５．１ｇ、９０％収率）。
【００８５】
　工程ｂ）１－（３－ブロモフェニル）ブタン－１－オン
　ＴＨＦ中の３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（３ｇ、１２．３ｍｍ
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ｏｌ）の冷却（０℃）溶液を、プロピルマグネシウムブロマイド（６．１５ｍＬ、１２．
３ｍｍｏｌ）で処理し、室温にて１時間撹拌し、ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、ＨＣｌ
（２Ｎ）で酸性化し、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（２０／
１）を用いるシリカゲル（Ｂｉｏｔａｇｅ）により精製して、１－（３－ブロモフェニル
）ブタン－１－オンを黄褐色固体として得た（２．１ｇ、７５％収率）。
【００８６】
　工程ｃ）１－ブロモ－３－ブチルベンゼン
　１－（３－ブロモフェニル）ブタン－１－オン（１．０ｇ、４．４ｍｍｏｌ）およびジ
グリム（１０ｍＬ）の混合物を、ヒドラジン（１．４９ｇ、４４ｍｍｏｌ）で処理し、１
００℃で２時間撹拌し、ＫＯＨ（１．２３ｇ、２２ｍｍｏｌ）し、１５０℃で６時間撹拌
し、室温に冷却し、水に注ぎ、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ

４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサンを用いるシリ
カゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、１－ブロモ－３－ブチルベンゼンを無色油として得
た（０．８１ｇ、８６％収率）。
【００８７】
　工程ｄ）１－ブチル－３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝ベン
ゼン
　実施例１、工程ａと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－ブチルベンゼンおよび
１－（ジフルオロメトキシ）－４－エチニルベンゼンを用いて、フェニルエチニルベンゼ
ン生成物を得た。この生成物を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ５０／１を用いる
シリカゲル（Ｂｉｏｔａｇｅ）により精製して、１－ブチル－３－｛［４－（ジフルオロ
メトキシ）フェニル］エチニル｝ベンゼンを無色油として得た（０．５６ｇ、２８％収率
），ＭＳ ｍ／ｅＭ＋３００；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８２（
ｔ，Ｊ＝７．１９Ｈｚ，３Ｈ），１．２５（ｍ，２Ｈ），１．５５（ｍ，２Ｈ），２．５
６（ｔ，Ｊ＝７．５６Ｈｚ，２Ｈ），７．２（ｍ，３Ｈ），７．３５－７．４５（ｍ，４
Ｈ），７．５８（ｄ，Ｊ＝８．７９Ｈｚ，２Ｈ）。
【００８８】
　工程ｅ）１－（３－ブチルフェニル）－２－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］
エタン－１，２－ジオン
　実施例１、工程ｂと実質的に同じ方法を用い、１－ブチル－３－｛［４－（ジフルオロ
メトキシ）フェニル］エチニル｝ベンゼンを用いて、ジオン生成物を得た。この生成物を
、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ３０／１を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により
精製して、１－（３－ブチルフェニル）－２－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］
－エタン－１，２－ジオンを黄色油として得た（０．３９ｇ、９２％収率）、ＭＳ ｍ／
ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３３１；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８４（ｔ，
Ｊ＝７．３２Ｈｚ，３Ｈ），１．２６（ｍ，２Ｈ），１．５１（ｍ，２Ｈ），２．６３（
ｔ，Ｊ＝７．５６Ｈｚ，２Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．４－７
．５（ｍ，３Ｈ），７．６５－７．７（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，
２Ｈ）。
【００８９】
　工程ｆ）２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキシ
）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１、工程ｃと実質的に同じ方法を用い、１－（３－ブチルフェニル）－２－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エタン－１，２－ジオンを用いて、ヒダントイン生
成物を得た。この生成物を、溶出溶媒としてＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ２０／１を用いるシリ
カゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［
４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オンを白色固体として得た、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３８８；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８２（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，３Ｈ），１．２５



(39) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

（ｍ２Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ），２．４８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６
．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝７．４４Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．
７８Ｈｚ，２Ｈ），７．１２－７．３２（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，
２Ｈ）。
【００９０】
　工程ｇ）（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン［Ａ］および（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン［Ｂ］
　２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェ
ニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンのラセミ混合物
を、キラルクロマトグラフィー法［ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ、０．４６×１０ｃｍ、移
動相としてＣＯ２（１００ｂａｒ）中２０％エタノールおよびジエチルアミンを用いる］
により分割して、２種のエナンチオマーを得た：
［Ａ］（５Ｒ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３８８；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯｄ６）δ０．８
２（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，３Ｈ），１．２５（ｍ２Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ），２．
４８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝
７．４４Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．１２－７．３２（
ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝＋２５（Ｃ＝ＭｅＯ
Ｈ中１％）；および
［Ｂ］（５Ｓ）－２－アミノ－５－（３－ブチルフェニル）－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン；
ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３８８，１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．８
２（ｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，３Ｈ），１．２５（ｍ２Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ），２．
４８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ＝
７．４４Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．１２－７．３２（
ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝－２８．８（Ｃ＝Ｍ
ｅＯＨ中１％）。
【００９１】
　実施例６～１０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－
置換－フェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物の調製
　実施例５、工程ｄ～ｆと実質的に同じ方法を用い、適当な１－ブロモ－３－アルキルベ
ンゼンおよび１－（ジフルオロメトキシ－４－エチニルベンゼンを用いて、以下に示す化
合物を得、ＨＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【００９２】
　実施例６：２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペンチルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
【化１３】

　ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４０２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．
７２（ｔ，Ｊ＝６．８３Ｈｚ，３Ｈ），１．２２（ｍ４Ｈ），１．４４（ｍ，２Ｈ），２
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．４８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（ｄ，Ｊ
＝７．０８Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２Ｈ），７．１２－７．３２
（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２Ｈ）
【００９３】
　実施例７：２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－［３－（２－メチルブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン
【化１４】

　ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４０２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．
７（ｄ，Ｊ＝６．５８Ｈｚ，３Ｈ），０．７８（ｔ，Ｊ＝７．４５Ｈｚ，３Ｈ），１．０
５（ｍ，１Ｈ），１．２４（ｍ，１Ｈ），１．４８（ｍ，１Ｈ），２．２３（ｍ，１Ｈ）
，２．５１（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０（
ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ），７．１２－７
．３２（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．５４Ｈｚ，２Ｈ）
【００９４】
　実施例８：２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イルフェニル）－５－［４－
（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン
【化１５】

　ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３８６；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．
２（ｍ，２Ｈ），２．５８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），４．９（ｍ，２Ｈ），
５．８（ｍ，１Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．８（ｍ，３Ｈ），７．１－７．２５
（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．７９Ｈｚ，２Ｈ）
【００９５】
　実施例９：２－アミノ－５－［３－（シクロプロピルメチル）フェニル］－５－［４－
（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン
【化１６】

　ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３８６；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ０．
０８（ｍ，２Ｈ），０．３８（ｍ，２Ｈ），０．８７（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝
６．９６Ｈｚ，１Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０４（ｄ
，Ｊ＝８．６７Ｈｚ，２Ｈ），７．１－７．３（ｍ，５Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝８．６
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【００９６】
　実施例１０：３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］
－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニ
ル）プロパンニトリル
【化１７】

　ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ－Ｈ）＋３８３；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．
７（ｍ，２Ｈ），２．８（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６２（ｂｒｓ，２Ｈ
），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２Ｈ），７．１５（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｔ，
Ｊ＝７．４５Ｈｚ，１Ｈ），７．３（ｍ，２Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ＝８．６６Ｈｚ，２
Ｈ）
【００９７】
　実施例１１
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－
５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン［Ａ］および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）
フェニル］－３－メチル－５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－
ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ｂ］の調製
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【化１８】

【００９８】
　工程ａ）１－（３－ブロモフェニル）ペント－４－エン－１－オン
　ＴＨＦ中のマグネシウム（０．４８ｇ、２０．２９ｍｍｏｌ）の混合物を、ＴＨＦ中の
（ブロモメチル）シクロプロパン（２．４９ｇ、１８．４５ｍｍｏｌ）を滴下して処理し
、１時間加熱還流し、３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（２．５ｇ、
１０．２４ｍｍｏｌ）およびＴＨＦの冷却（０℃）混合物に注ぎ、室温にし１０分間撹拌
し、ＮＨ４Ｃｌ水溶液で洗浄し、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡ
ｃ１０／１を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して透明油を得た（２．４ｇ、５
４％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ－Ｈ）＋２３９；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ

６）δ２．３（ｍ，２Ｈ），３．１（ｔ，Ｊ＝７．１９Ｈｚ，２Ｈ），５．０２（ｍ，２
Ｈ），５．８（ｍ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．９３Ｈｚ，２Ｈ），７．７７（ｄｄ
，Ｊ＝７．０８，２．２Ｈｚ），７．９４（ｄｄ，Ｊ＝７．８１，１．５８Ｈｚ），８．
０４（ｔ，Ｊ＝１．８３Ｈｚ，１Ｈ）。
【００９９】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５
－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン
　実施例５、工程ｄ～ｆと実質的に同じ方法を用い、１－（３－ブロモフェニル）ペント
－４－エン－１－オンおよび１－（ジフルオロメトキシ）－４－エチニルベンゼンを用い
て、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３
－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オンを得た、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４００，１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ



(43) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

ｄ６）δ２１．６（ｍ，２Ｈ），１．９（ｍ，２Ｈ），２．５（ｍ，１Ｈ），２．９３（
ｓ，３Ｈ），４．９（ｍ，２Ｈ），５．７８（ｍ，１Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ），７
－７．０８（ｍ，３Ｈ），７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．６７Ｈｚ
，２Ｈ）。
【０１００】
　工程ｃ）（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－
メチル－５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン［Ａ］および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－
３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン［Ｂ］
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－フェニ
ル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンのラセミ混合物を、キラルクロマ
トグラフィー法（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ、０．４６×２５ｃｍ、移動相として９０％
ヘキサン中１０％エタノールおよびジエチルアミンを用いる）により分割して２種のエナ
ンチオマーを得た：
［Ａ］（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチ
ル－５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４００、１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯｄ６）δ２１．６（ｍ，２Ｈ），１．９（ｍ，２Ｈ），２．５（ｍ，１Ｈ），２．
９３（ｓ，３Ｈ），４．９（ｍ，２Ｈ），５．７８（ｍ，１Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ
），７－７．０８（ｍ，３Ｈ），７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．６
７Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝＋２３（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）；および
［Ｂ］（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチ
ル－５－（３－ペント－４－エン－１－イルフェニル）－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン，ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４００，１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯｄ６）δ２１．６（ｍ，２Ｈ），１．９（ｍ，２Ｈ），２．５（ｍ，１Ｈ），２．
９３（ｓ，３Ｈ），４．９（ｍ，２Ｈ），５．７８（ｍ，１Ｈ），６．６（ｂｒｓ，２Ｈ
），７－７．０８（ｍ，３Ｈ），７．１－７．３（ｍ，４Ｈ），７．４（ｄ，Ｊ＝８．６
７Ｈｚ，２Ｈ）；［α］２５＝－１９（Ｃ＝ＭｅＯＨ中１％）。
【０１０１】
　実施例１２
　Ｎ－（３－｛（４Ｒ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－２－メトキシアセトアミド［Ａ］およびＮ－（３－｛（４Ｓ）－２－アミノ－４－［
４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－
１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－２－メトキシアセトアミド［Ｂ］の調製
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【化１９】

【０１０２】
　工程ａ）３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝アニリン
　実施例１、工程ａと実質的に同じ方法を用い、３－エチニルアニリンおよび１－（ジフ
ルオロメトキシ）－４－ヨウドベンゼンを用いて、フェニルエチニルアニリン生成物を得
た。この生成物を、溶出溶媒としてＥｔＯＡｃ／ヘキサン１／３を用いるシリカゲル（Ｉ
ＳＣＯ）により精製して、３－｛［４－（ジフルオロ－メトキシ）フェニル］エチニル｝
アニリンを黄色固体として得た（９５％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋２６０；１Ｈ 
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ５．２６（ｂｒｓ，２Ｈ），６．６ｄｄ（，Ｊ
＝８．１７，２．３１Ｈｚ，１Ｈ），６．６７（ｄｄ，７．４４，２．４３Ｈｚ，１Ｈ）
，６．７２（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｔ，Ｊ＝７．８１Ｈｚ，１Ｈ），
７．４３（ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ），８．５５（ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ）。
【０１０３】
　工程ｂ）Ｎ－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）
－２－メトキシアセトアミド
　ＣＨ２Ｃｌ２中の３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝アニリン
（１ｇ、３．８６ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．６５ｍＬ、４．６３ｍｍｏｌ）の
冷却（０℃）溶液を、メトキシアセチルクロライド（０．５ｇ、４．６３ｍｍｏｌ）を滴
下して処理し、室温にし、２時間撹拌し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ／エチルエーテル１／１
で抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣
を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（１／１）を用いるシリカゲル（Ｂｉｏｔａｇ
ｅ）により精製して、Ｎ－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝
フェニル）－２－メトキシアセトアミドを黄色固体として得た（１．２５ｇ、９４％収率
），ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３３２；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ３
．３０（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｓ，２Ｈ），７．２（ｍ，３Ｈ），７．３（ｍ，２Ｈ）



(45) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

，７．６（ｍ，３Ｈ），７．９（ｔ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），９．８４（ｓ，１Ｈ）。
【０１０４】
　工程ｃ）Ｎ－｛３－［［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］（オキソ）アセチル］
フェニル｝－２－メトキシ－アセトアミド
　Ｎ－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）－２－メ
トキシアセトアミド（０．６８ｇ、２．０５ｍｍｏｌ）、アセトン、Ｈ２Ｏ、ＮａＨＣＯ

３（０．１ｇ、１．２３ｍｍｏｌ）、およびＭｇＳＯ４（０．３７ｇ、３．０７ｍｍｏｌ
）の混合物を、ＫＭｎＯ４（０．３２ｇ、２．０５ｍｍｏｌ）で処理し、室温にて４時間
撹拌し、濾過した。濾液を水で希釈し、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、
ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／Ｅ
ｔＯＡｃ（１／１）を用いるシリカゲル（Ｂｉｏｔａｇｅ）により精製して、Ｎ－｛３－
［［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］（オキソ）アセチル］フェニル｝－２－メト
キシアセトアミドを黄色油として得た（０．７３ｇ、９８％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋
Ｈ）＋３６４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ３．３２（ｓ，３Ｈ），
３．９６（ｓ，２Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．９１Ｈｚ，２Ｈ），７．５－７．６（ｍ
，３Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．９１Ｈｚ，２Ｈ），８．０５（ｄｄ，Ｊ＝７．８１，
１．７Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｔ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），１０．０６（ｓ，１Ｈ）
。
【０１０５】
　工程ｄ）Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１
－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）
－２－メトキシアセトアミド
　実施例１、工程ｃと実質的に同じ方法を用い、Ｎ－｛３－［［４－（ジフルオロメトキ
シ）フェニル］（オキソ）アセチル］フェニル｝－２－メトキシアセトアミドを用いて、
ヒダントイン生成物を得た。この生成物を、溶出溶媒としてＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ１０／
１を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－２－メトキシアセトアミドを白色固体として
得た（０．１５ｇ、７０％収率）、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４１９；１Ｈ ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９３（ｓ，３Ｈ），３．３０（ｓ，３Ｈ），３．９０（
ｓ，２Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０８（ｍ，３Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ），
７．４４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝７．９３Ｈｚ，１Ｈ），
７．６２（ｓ，１Ｈ），９．７１（ｓ，１Ｈ）。
【０１０６】
　工程ｅ）Ｎ－（３－｛（４Ｒ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェ
ニル］－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝
フェニル）－２－メトキシアセトアミド
　Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）－２－メ
トキシアセトアミドのラセミ混合物を、キラルクロマトグラフィー法（ｃｈｉｒａｌｃｅ
ｌＡＤ、２×２５ｃｍ、移動相として７５％ヘキサン中２５％イソプロパノールおよびジ
エチルアミン）により分割して、２種のエナンチオマーを白色固体として得た：
［Ａ］Ｎ－（３－｛（４Ｒ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル
］－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェ
ニル）－２－メトキシアセトアミド、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４１９；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９３（ｓ，３Ｈ），３．３０（ｓ，３Ｈ），３．９０
（ｓ，２Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０８（ｍ，３Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ）
，７．４４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝７．９３Ｈｚ，１Ｈ）
，７．６２（ｓ，１Ｈ），９．７１（ｓ，１Ｈ）；［α］２５＝＋１８（Ｃ＝ＭｅＯＨ中
１％）；および
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［Ｂ］Ｎ－（３－｛（４Ｓ）－２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル
］－１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェ
ニル）－２－メトキシアセトアミド、ＭＳ ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４１９；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ２．９３（ｓ，３Ｈ），３．３０（ｓ，３Ｈ），３．９０
（ｓ，２Ｈ），６．６１（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０８（ｍ，３Ｈ），７．２（ｍ，２Ｈ）
，７．４４（ｄ，Ｊ＝８．７８Ｈｚ，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝７．９３Ｈｚ，１Ｈ）
，７．６２（ｓ，１Ｈ），９．７１（ｓ，１Ｈ）；［α］２５＝－１６（Ｃ＝ＭｅＯＨ中
１％）。
【０１０７】
　実施例１３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オンの調製
【化２０】

【０１０８】
　工程ａ）３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド
　ＣＨ２Ｃｌ２中の３－ブロモベンゾイルクロライド（２０ｇ、９１．１ｍｍｏｌ）の溶
液を、ＣＨ２Ｃｌ２中のＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（３３．６ｇ、３１
９ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルアミン（９８ｍＬ、５５１ｍｍｏｌ）の０℃に冷却した溶
液に１時間にわたって滴下した。撹拌を室温にて３０分間続け、ついで、減圧下で濃縮し
た。得られた残渣を水中に分散させ、エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、Ｍ
ｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。この残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡ
ｃ（４／１）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）により精製して、３－ブロモ－Ｎ－メトキ
シ－Ｎ－メチルベンズアミドを淡黄色固体として得た（２０ｇ、８９％収率）。ｍ／ｅ（
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Ｍ＋Ｈ）＋２４４．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，３．２１
（ｓ，３Ｈ），３．５０（ｓ，３Ｈ），７．３７－７．３９，（ｍ，１Ｈ），７．５３－
７．５５（ｍ，１Ｈ），７．６４－７．６６（ｍ，１Ｈ），７．６７－７．６９（ｍ，１
Ｈ）
【０１０９】
　工程ｂ）１－（３－ブロモ－フェニル）－４，４，４－トリフルオロ－ブタン－１－オ
ン
　ＴＨＦ中のトリフルオロメチルエタン－マグネシウムブロマイドの調製溶液（ＴＨＦ中
でＭｇを１－ブロモ，２－トリフルオロメチルエタンと２時間還流することにより調製し
た；４．６ｇ＝２５．８２ｍｍｏｌ）を、３－ブロモ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズ
アミド（３．５ｇ、１４．３ｍｍｏｌ）の冷却（０℃）溶液にゆっくりと加えた。撹拌を
室温にて１時間続け、ＮＨ４Ｃｌの冷飽和溶液でクエンチし、１ＮのＨＣｌで酸性化し、
エチルエーテルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した
。粗生成物を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（１０／１）を用いるシリカゲル（
ＩＳＣＯ）により精製して、１－（３－ブロモ－フェニル）－４，４，４－トリフルオロ
－ブタン－１－オンを無色油として得た（３．１ｇ、７７％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ－Ｈ）－

２７９、１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，２．５－２．６（ｍ
，２Ｈ），３．３－３．４（ｍ，２Ｈ），７．５（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．８
－７．８（ｍ，１Ｈ），７．９－８．０（ｍ，１Ｈ），８．１（ｔ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１
Ｈ）。
【０１１０】
　工程ｃ）１－ブロモ－３－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－ベンゼン
　１－（３－ブロモ－フェニル）－４，４，４－トリフルオロ－ブタン－１－オン（３．
１ｇ、１１ｍｍｏｌ）およびジグリムの混合物を、ヒドラジンモノ水和物（５．５ｇ、１
１０．３ｍｍｏｌ）で処理し、１００℃で２時間加熱し、ついで、粉末ＫＯＨ（３．１ｇ
、５５．１ｍｍｏｌ）で処理した。撹拌を１５０℃で６時間続けた。混合物を室温に冷却
し、氷／水の混合物に注ぎ、エチルエーテルで抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾
燥し、減圧下で濃縮した。粗生成物を、溶出溶媒としてヘキサンを用いるシリカゲル（Ｉ
ＳＣＯ）により精製して、１－ブロモ－３－（４，４，４－トリフルオロ－ブチル）－ベ
ンゼンを無色油として得た（２．４ｇ、８８％収率）。
ｍ／ｅ（Ｍ）＋２６６；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１．
７－１．８（ｍ，２Ｈ），２．１－２．２（ｍ，２Ｈ），２．６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
２Ｈ），７．２－７．２５（ｍ，２Ｈ），７．３－７．３５（ｍ，１Ｈ），７．４（ｓ，
１Ｈ）
【０１１１】
　工程ｄ）１－ジフルオロメトキシ－４－［３－（４，４，４－トリフルオロブチル）フ
ェニルエチニル］ベンゼン
　実施例１、工程ａと実質的に同じ方法を用い、１－ジフルオロメトキシ－４－［３－（
４，４，４－トリフルオロブチル）フェニルエチニル］ベンゼンを無色油として得た（０
．１９ｇ、３０％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ）＋３５４；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ－６）δｐｐｍ，１．７４－１．７８（ｍ，２Ｈ），２．１７－２．２１（ｍ，２
Ｈ），２．６２－２６６（ｔ，Ｊ＝７．６５Ｈｚ，２Ｈ），７．１７－７．２０（ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．２３－７．３９（ｍ，５Ｈ），７．５６－７．５８（ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）
【０１１２】
　工程ｅ）１－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－［３－（４，４，４－トリフ
ルオロブチル）フェニル］エタン－１，２－ジオン
　アセトン中の１－ジフルオロメトキシ－４－［３－（４，４，４－トリフルオロブチル
）フェニルエチニル］－ベンゼン（７．６２ｍｍｏｌ）の溶液を、ＭｇＳＯ４（１．８３
ｇ、１５．２５ｍｍｏｌ）、ついで、Ｈ２Ｏ中ＮａＨＣＯ３水溶液（０．３８ｇ、４．５
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を２０時間撹拌し、Ｈ２Ｏおよびエーテルで希釈し、ｓｏｌｋａ　ｆｌｏｃのパッドで濾
過した。濾液をエーテルで抽出した。抽出物をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、
減圧下で濃縮して、１－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－［３－（４，４，４
－トリフルオロブチル）フェニル］エタン－１，２－ジオンを黄色油として得た。ｍ／ｅ
（Ｍ－Ｈ）－３８５；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ，１．８－１
．９（ｍ，２Ｈ），２．０－２．１（ｍ，２Ｈ），２．７（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ）
，６．６（ｔ，Ｊ＝７２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．２－７．２（ｍ，２Ｈ），７．４－７．
５（ｍ，２Ｈ），７．７－７．８（ｍ，２Ｈ），８．０－８．０（ｍ，２Ｈ）
【０１１３】
　工程ｆ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５
－［３－（４，４，４－トリフルオロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン
　実施例１、工程ｃと実質的に同じ方法を用い、標題化合物を白色固体として得た、０．
１１ｇ（５５％収率）、ｍｐ７０℃；ｍ／ｅ（Ｍ－Ｈ）－４４０．１；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１．６４－１．６８（ｄｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，
２Ｈ），２．１６－２１９（ｍ，２Ｈ），２．５４－２．５８（ｔ，Ｊ＝７．７６Ｈｚ，
２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），６．６１（ｂｓ，２Ｈ），６．９３＋７．３（ｓ，１Ｈ
），７．０４－７．０６（ｄ，Ｊ＝８．８１Ｈｚ，２Ｈ），７．１８－７．１９（ｔ，Ｊ
＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．２３（ｍ，３Ｈ），７．４０－７．４２（ｄ，Ｊ＝８．８１
Ｈｚ，２Ｈ）
【０１１４】
　実施例１４
　５－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ペンタン
ニトリルの調製
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【化２１】

【０１１５】
　工程ａ）４－（３－ブロモフェニル）－４－オキソ－ブチロニトリル
　ＤＭＦ中の粉末シアン化ナトリウム（１．２３ｇ、２５ｍｍｏｌ）の混合物を、ＤＭＦ
中の３－ブロモ－ベンズアルデヒドの溶液でゆっくりと処理し、３５℃で３時間撹拌し、
室温に冷却し、０．５Ｎの冷ＨＣｌ溶液に注ぎ、エチルエーテルで抽出した。抽出物を合
し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で
濃縮した。得られた残渣をエチルエーテルでトリチュレートし、濾過した。濾過ケークを
乾燥して、４－（３－ブロモフェニル）－４－オキソ－ブチロニトリルを黄色固体として
得た（４ｇ、５８％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ）＋２３７．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，２．７（ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），３．５（ｔ，Ｊ＝６．７
Ｈｚ，２Ｈ），７．５（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９（ｄｄｄ，Ｊ＝７．９，２
．１，０．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０（ｄｄｄ，Ｊ＝７．８，１．７，０．９Ｈｚ，１Ｈ）
，８．１（ｔ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ）
【０１１６】
　工程ｂ）４－（３－ブロモフェニル）酪酸
　標題化合物を、実施例３工程ｃと実質的に同じ方法で調製して、淡褐色油として得た（
２．８５ｇ、９３％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ－Ｈ）－２４１．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１．７－１．８（ｍ，２Ｈ），２．２（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ
，２Ｈ），２．６（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ），７．２－７．２（ｍ，１Ｈ），７．３
（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４－７．４（ｍ，１Ｈ），７．４－７．４，（ｍ，
１Ｈ），１２．１（ｓ，１Ｈ）
【０１１７】
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　工程ｃ）４－（３－ブロモフェニル）ブタン－１－オール
　ＴＨＦ中の４－（３－ブロモフェニル）酪酸（２．８５ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）の冷却
（０℃）溶液を、Ｂ２Ｈ６－ＴＨＦ溶液（３５ｍＬ）でゆっくりと処理し、室温にて１８
時間撹拌し、氷／水に注ぎ、２．５ＮのＮａＯＨでｐＨ＝１１に塩基性化し、ＣＨ２Ｃｌ

２で抽出した。抽出物を合し、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮し
た。得られた残渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ（４／４．５／
０．５）を用いるカラムクロマトグラフィーにより精製して、４－（３－ブロモフェニル
）ブタン－１－オールを無色油として得た（１．９ｇ、７０％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ）＋２
２８；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１．３－１．４（ｍ，
２Ｈ）１．５－１．６（ｍ，２Ｈ），２．５５－２．５９（ｍ，２Ｈ），３．３－３．３
８（ｍ，２Ｈ），４．３（ｔ，Ｊ＝７．５，１Ｈ），７．２－７．２（ｍ，１Ｈ），７．
３（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４－７．４（ｍ，１Ｈ），７．４－７．４（ｍ，
１Ｈ）
【０１１８】
　工程ｄ）トルエン－４－スルホン酸４－（３－ブロモ－フェニル）ブチルエステル
　ＴＨＦ中の４－（３－ブロモフェニル）ブタン－１－オール（１．０８ｇ、４．７ｍｍ
ｏｌ）およびｐ－トルエンスルホニルクロライド（１．２ｇ、６．３ｍｍｏｌ）の冷却（
０℃）溶液を、トリエチルアミン（１．８ｍＬ、１２．３ｍｍｏｌ）でゆっくりと処理し
、室温にて４時間撹拌し、冷ＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液に注ぎ、エーテルで抽出した。有機抽
出物を合し、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣
を、溶出溶媒として（ヘキサン／ＥｔＯＡＣ９．５／０．５）を用いるシリカゲル（ＩＳ
ＣＯ）により精製して、トルエン－４－スルホン酸４－（３－ブロモフェニル）－ブチル
エステルを無色油として得た（２．４ｇ、７６％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ＋ＮＨ４）＋４００
．１；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１．４－１．６（ｍ，
４Ｈ），２．４（ｓ，３Ｈ），２．４－２．５（ｍ，２Ｈ），４．０（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３－７．３（ｍ，１Ｈ），７．
３－７．３（ｍ，Ｊ＝８．０，１．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４－７．５（ｍ，Ｊ＝８．６Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．７－７．８（ｍ，２Ｈ）
【０１１９】
　工程ｅ）５－（３－ブロモフェニル）ペンタンニトリル
　ＤＭＳＯ中のトルエン－４－スルホン酸４－（３－ブロモフェニル）ブチルエステル（
２．３ｇ、６ｍｍｏｌ）および粉末シアン化ナトリウム（０．６５ｇ、１３ｍｍｏｌ）の
溶液を、８０℃に加熱し、１．５時間撹拌し、ＮＭＲにより測定した。反応が完了したと
き、反応混合物を室温に冷却し、Ｈ２Ｏで希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合した有機
抽出物をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。この残渣を、溶出
溶媒として（ヘキサン／ＥｔＯＡＣ９．５／０．５）を用いるシリカゲル（ＩＳＣＯ）に
より精製して、５－（３－ブロモ－フェニル）ペンタンニトリルを無色油として得た（１
．１２ｇ、７８％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ）＋２３７；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δｐｐｍ，２．６３－２．６５（ｍ，２Ｈ），２．７５－２．７８（ｍ，２Ｈ
），２．３５－２．３８（ｍ，２Ｈ），２．６０－２．６３（ｍ，２Ｈ），７．０５－７
．１０（ｍ，２Ｈ），７．２５－７．２８（ｍ，２Ｈ）
【０１２０】
　工程ｆ）５－［３－（４－ジフルオロメトキシフェニルエチニル）フェニル］ペンタン
ニトリル
　実施例１工程ａと実質的に同じ方法を用い、５－［３－（４－ジフルオロメトキシフェ
ニルエチニル）フェニル］ペンタンニトリルを淡褐色油として得た（０．５４ｇ、８８％
収率）。ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３２６．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
ｐｐｍ，１．５－１．６（ｍ，２Ｈ），１．６－１．７（ｍ，２Ｈ），２．５（ｔ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ，２Ｈ），２．６（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），７．３（ｄｄ，Ｊ＝７３．
７Ｈｚ，１Ｈ），７．２－７．３（ｍ，２Ｈ），７．３（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），
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７．４－７．４（ｍ，１Ｈ），７．４－７．４（ｍ，１Ｈ）
【０１２１】
　工程ｇ）５－｛３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－オキソ－アセチ
ル］フェニル｝ペンタンニトリル
　実施例１３工程ｅと実質的に同じ方法を用い、５－｛３－［２－（４－ジフルオロメト
キシフェニル）－２－オキソ－アセチル］フェニル｝ペンタンニトリルを淡黄色油として
得た（０．４６ｇ、７７％収率）。ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３５８；１Ｈ ＮＭＲ（４００Ｍ
ＨＺ，ＣＤＣｌ３）δ１．２０ｐｐｍ，１．６－１．８（ｍ，２Ｈ），１．７－２．０（
ｍ，２Ｈ），２．３－２．５（ｍ，Ｊ＝７．０，７．０Ｈｚ，２Ｈ），２．６－２．９（
ｍ，Ｊ＝７．５，７．５Ｈｚ，２Ｈ），６．６（ｔ，Ｊ＝７２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２
－７．４（ｍ，２Ｈ）７．４－７．６，（ｍ，２Ｈ）７．６－７．９，（ｍ，２Ｈ），７
．９－８．２（ｍ，２Ｈ）
【０１２２】
　工程ｈ）５－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１
－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）
ペンタンニトリル
　実施例１工程ｃと実質的に同じ方法を用い、標題生成物を白色固体として得た、０．２
３ｇ（４３％収率）、ｍｐ６５℃；
ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋４１３１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ，１
．４－１．６（ｍ，４Ｈ），２．４－２．５（ｍ，２Ｈ），２．５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
，２Ｈ），２．９（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｓ．，２Ｈ），７．１（ｔ，Ｊ＝７４．２Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．０－７．１（ｍ，３Ｈ），７．２（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．
２－７．２，（ｍ，２Ｈ），７．４－７．５（ｍ，２Ｈ）。
【０１２３】
　実施例１５
　４－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）ブタンニ
トリルの調製

【化２２】

【０１２４】
　実施例１４と実質的に同じ方法を用い、３－（３－ブロモフェニル）プロパン酸を用い
て、標題化合物を白色固体として得た、０．２３ｇ（４８％収率），ｍｐ７５
；ｍ／ｅ（Ｍ＋Ｈ）＋３９９．１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨＺ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ



(52) JP 2009-509957 A 2009.3.12

10

20

30

40

50

，１．７３－１．７６（ｍ，２Ｈ），２．４４－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．５５－２．
５９（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），２．９（ｓ，３Ｈ），６．６（ｂｓ．，２Ｈ），７
．０５－７．０７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），７．１３－７．３２（ｍ，５Ｈ），７
．４１－７．４３（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）
【０１２５】
　実施例１６
　２－アミノ－５－［３－（１，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オンの調製
【化２３】

【０１２６】
　工程ａ）４－（３－ブロモフェニル）ブト－３－イン－１－オール
　ＤＭＦ中の１０．０ｇｍ（３５．３ｍｍｏｌ）の３－ヨウド－ブロモベンゼンの溶液を
、２．９５ｍＬ（８８ｍｍｏｌ）の４－ブチン－１－オール、０．２ｇｍ（１．０６ｍｍ
ｏｌ）のヨウ化銅（Ｉ）、１．２３ｇｍのジクロロビス（トリフェニルホスフィン）－パ
ラジウム（ＩＩ）、および４９ｍＬ（０．３５ｍｏｌ）のトリエチルアミンで処理し、室
温にて１８時間撹拌し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。合した抽出物を水およびブラ
インで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた濃縮物を、５％～３
０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサンシリカゲルの勾配を用いるクロマトグラフィーにより精製し
て、４－（３－ブロモフェニル）ブト－３－イン－１－オールを橙色油として得た、７．
３ｇｍ（９２％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．７９（ｓ，
１Ｈ），２．６７（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），３．８０（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．３Ｈｚ
），７．１４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．３０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），
７．４１（ｍ，１Ｈ），７．５４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ）
【０１２７】
　工程ｂ）１－ブロモ－３－（４－フルオロ－ブト－１－イニル）ベンゼン
　０℃のＣＨ２Ｃｌ２中の１．５ｇｍ（６．６７ｍｍｏｌ）の４－（３－ブロモフェニル
）ブト－３－イン－１－オールの溶液を、２．０ｍＬ（１５．３ｍｍｏｌ）のＤＡＳＴで
処理し、０℃で１時間撹拌し、室温に１時間加温し、飽和炭酸水素ナトリウムに注ぎ、Ｅ
ｔＯＡｃで抽出した。合した抽出物を水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し
、減圧下で濃縮した。得られた濃縮物を、０％－２４％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用
いるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、１－ブロモ－３－（４－フルオロ－
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ブト－１－イニル）ベンゼンを揮発性液として得た、０．９６ｇｍ（６４％収率）；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．８２（ｄｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．６，１９．
８Ｈｚ），４．５６（ｄｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．６，４６．４Ｈｚ），７．１４（ｔ，２Ｈ，
Ｊ＝７．９Ｈｚ），７．３１（ｍ，１Ｈ），７．４１（ｍ，１Ｈ），７．５５（ｔ，１Ｈ
，Ｊ＝１．７Ｈｚ）
【０１２８】
　工程ｃ）１－（３－ブロモフェニル）－４－フルオロブタン－１－オン
　０．２ｇｍ（０．８９ｍｍｏｌ）の１－ブロモ－３－（４－フルオロブト－１－イニル
）ベンゼン、２ｍＬのＭｅＯＨ、１ｍｇのメチル（トリフェニルホスフィン）金（Ｉ）、
２５μＬの濃Ｈ２ＳＯ４および０．４４ｍＬのＨ２Ｏの混合物を、シールしたチューブに
加え、アルゴンをフラッシュし、７２℃で２時間加熱し、冷却した。反応混合物をＥｔＯ
Ａｃで希釈し、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。
濃縮物を、０％－２０％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用いるシリカゲルクロマトグラフ
ィーにより精製して、１－（３－ブロモフェニル）－４－フルオロブタン－１－オンを油
として得た、０．０８６ｇｍ（４０％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ：２．１３（ｍ，２Ｈ），３．０９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．５３（ｄｔ
，２Ｈ，Ｊ＝５．８，４７．１Ｈｚ），７．３３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．６
６（ｄｑ，１Ｈ，Ｊ＝１．０，７．８Ｈｚ），７．５５（ｄｑ，１Ｈ，Ｊ＝１．０，７．
８Ｈｚ），８．０７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．７Ｈｚ）
【０１２９】
　工程ｄ）１－ブロモ－３－（１，４－ジフルオロ－ブチル）ベンゼン
　ＴＨＦ中の０．３ｇｍ（１．２２ｍｍｏｌ）の１－（３－ブロモ－フェニル）－４－フ
ルオロブタン－１－オンの溶液を、０℃で、０．０５５ｇｍ（１．４７ｍｍｏｌ）の固体
ＮａＢＨ４で処理し、０℃で０．５時間撹拌し、室温に加温し、１８時間撹拌し、ＮＨ４

Ｃｌ水溶液でクエンチし、ＥｔＯＡＣに注いだ。層を分離させた。有機相を水およびブラ
インで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、１－（３－ブロモフェニル）
－４－フルオロブタン－１－オールを油として得た、０．２９ｇｍ（９６％収率）。この
油をＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、０℃に冷却し、０．２３ｍＬ（１．７５ｍｍｏｌ）のＤＡＳ
Ｔで処理し、０℃で０．５時間撹拌し、室温に加温し、室温にて１８時間撹拌し、水でク
エンチし、ＥｔＯＡｃに注いだ。層を分離させた。有機相を水およびブラインで連続して
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、注意深く減圧下で濃縮した。濃縮物をさらに精製するこ
となく工程ｅに用いた。
【０１３０】
　工程ｅ）１－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）
－１，４－ジフルオロブタン
　ジオキサン中の１３ｍｇ（０．０３４ｍｍｏｌ）のビス（ベンゾニトリル）ジクロロ－
パラジウム（ＩＩ）の脱気した溶液に、ヘキサン中の０．１４５ｇｍ（０．０７２ｍｍｏ
ｌ）の１０％（ｗｔ／ｗｔ）トリ－ｔ－ブチルホスフィンを加えた。反応混合物を１５分
間室温にて撹拌し、４．３ｍｇのヨウ化銅（Ｉ）で、ついで、０．２１ｍＬのジイソプロ
ピルアミンで処理し、１０分間撹拌し、２ｍＬのジオキサン中に溶解した０．２８ｇｍ（
１．１４ｍｍｏｌ）の１－ブロモ－３－（１，４－ジフルオロ－ブチル）ベンゼンおよび
０．２５ｇｍ（１．４８ｍｍｏｌ）の１－ジフルオロメトキシ－４－エチニル－ベンゼン
で処理した。反応混合物を３５℃に０．５時間加熱し、室温に冷却し、室温にて３時間撹
拌し、ＥｔＯＡｃに注いだ。有機相を分離させ、連続して、水およびブラインで洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。濃縮物を、０％－２５％ＥｔＯＡｃ－ヘキサ
ンの勾配を用いるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、１－（３－｛［４－（
ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）－１，４－ジフルオロブタンを油
として得た、０．３１４ｇｍ（８２％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ：１．７７－２．０７（ｍ，４Ｈ），４．５１（ｍ，２Ｈ），５．４８（ｄｑ，１Ｈ
，Ｊ＝４．４，４７．６Ｈｚ），６．５１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７３．５Ｈｚ），７．０８（
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ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．２２－７．３６（ｍ，３Ｈ），７．４５－７．５２（
ｍ，３Ｈ）
【０１３１】
　工程ｆ）２－アミノ－５－［３－（１，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オン
　実施例１３工程ｅおよび実施例１工程ｃと実質的に同じ方法を用い、１－（３－｛［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）－１，４－ジフルオロブタン
を出発物質として用いて、標題化合物を泡沫性固体として得た、ｍｐ５４－５７℃；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１．６１－１．９１（ｍ，４Ｈ），２．９
４（ｓ，３Ｈ），４．３４－４．５０（ｍ，２Ｈ），５．４３－５．５８（ｍ，１Ｈ），
６．６７（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１２（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝７４．２Ｈｚ），７．２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．２８（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．４０（ｍ，４Ｈ）．ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４２４．２（［Ｍ＋Ｈ
］）＋およびＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４２２．２（［Ｍ－Ｈ］）－。
【０１３２】
　実施例１７
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロブト－３－エン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オンの調製
【化２４】

【０１３３】
　工程ａ）１－ブロモ－３－ブト－３－エニルベンゼン
　ＴＨＦ中の１．３４ｇｍ（３．７７ｍｍｏｌ）のメチルトリフェニルホスホニウムブロ
マイドの溶液を、０℃で、ヘキサン（３．７７ｍｍｏｌ）中２．３ｍＬの１．６Ｍのｎ－
ＢｕＬｉを滴下して処理し、０℃で０．２５時間撹拌し、－７８℃に冷却し、ＴＨＦ中の
３－（３－ブロモフェニル）プロピオンアルデヒド（０．７ｇｍ、３．２８ｍｍｏｌ）の
溶液を滴下し、－７８℃で１時間撹拌し、室温に加温し、ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし
、減圧下で濃縮した。得られた残渣をＥｔＯＡｃ中に溶解し、水およびブラインで洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。この濃縮物を、０．５％ＥｔＯＡｃ－ヘキ
サン～２．０％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用いるシリカゲルのクロマトグラフィーに
より精製して、１－ブロモ－３－ブト－３－エニルベンゼンを油として得た、０．３５ｇ
ｍ（５０％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．３３（ｍ，２Ｈ
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Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｍ，２Ｈ）。
【０１３４】
　工程ｂ）１－ブロモ－３－（３－フルオロ－４－ヨウド－ブチル）－ベンゼン
　ＣＨ２Ｃｌ２中の０．２４５ｇｍ（１．１６ｍｍｏｌ）の１－ブロモ－３－ブト－３－
エニルベンゼンを、０℃で、ＣＨ２Ｃｌ２中の０．３９ｇｍ（１．７４ｍｍｏｌ）のＮ－
ヨウドスクシニミドおよび１．０５ｇｍ（１．７４ｍｍｏｌ）の５０％ｗｔ／ｗｔテトラ
ブチルアンモニウムジヒドロゲントリフルオライドで処理し、０℃で２時間撹拌し、室温
に１時間にわたって撹拌し、ＣＨ２Ｃｌ２に注いだ。得られた有機相を水およびブライン
で連続して洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。濃縮物を、ヘキサン－７
．０％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用いるシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製
して、１－ブロモ－３－（３－フルオロ－４－ヨウド－ブチル）－ベンゼンを油として得
た、０．４０ｇｍ（５０％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．
０３（ｍ，２Ｈ），２．７４（ｍ，２Ｈ），３．２９（ｄｄ，２Ｈ，Ｊ＝５．４，１９．
１Ｈｚ），４．４７（ｍ，１Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｍ，２Ｈ）。
【０１３５】
　工程ｃ）１－ブロモ－３－（３－フルオロブト－３－エニル）ベンゼン
　ＣＨ２Ｃｌ２中の０．４０５ｇｍ（１．１ｍｍｏｌ）の１－ブロモ－３－（３－フルオ
ロ－４－ヨウドブチル）－ベンゼンの溶液を、０．８２ｍＬ（５．５ｍｍｏｌ）のＤＢＵ
で室温にて処理し、室温にて２４時間撹拌し、ＥｔＯＡｃに注いだ。得られた有機相を水
およびブラインで連続して洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。濃縮物を
、ヘキサン－７．０％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用いるシリカゲルのクロマトグラフ
ィーにより精製して、１－ブロモ－３－（３－フルオロブト－３－エニル）ベンゼンを油
として得た、０．２０ｇｍ（８０％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：２．４５（ｍ，２Ｈ），２．７８（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），３．２９（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝２．８，５０．１Ｈｚ），４．５０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．８，７．３Ｈｚ）
，７．１２（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｍ，２Ｈ）。
【０１３６】
　工程ｄ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３
－フルオロブト－３－エン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１工程ａ、ｂおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（３－フル
オロブト－３－エニル）ベンゼンを出発物質として用いて、標題生成物を黄褐色泡沫性固
体として得た、ｍｐ５８－６０℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：２
．３９（ｍ，２Ｈ），２．６４（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），４．２９（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝８．８，５２．０Ｈｚ），４．４７（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．９，１８．２Ｈｚ
），７．０５（ｂｒｓ，２Ｈ），７．１２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７４．２Ｈｚ），７．０８（
ｍ，３Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），７．４０（ｍ，２Ｈ），７
．５４（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０４．１（［Ｍ＋Ｈ］）＋およびＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４０２．１（［Ｍ－Ｈ］）－。
【０１３７】
　実施例１８
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）フェニル］
－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オンの調製
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【化２５】

【０１３８】
　工程ａ）３－［３－（４－ジフルオロメトキシフェニルエチニル）フェニル］プロピオ
ンアルデヒド
　実施例１６工程ｅと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（１，４－ジフルオロ
－ブチル）ベンゼンの代わりに３－（３－ブロモフェニル）プロピオンアルデヒドを用い
て、３－［３－（４－ジフルオロメトキシ－フェニルエチニル）フェニル］プロピオンア
ルデヒドを油として４２％の収率で得た。この油をさらに精製することなく次の工程に用
いた。
【０１３９】
　工程ｂ）１－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）
－４，４－ジフルオロブト－３－エン
　ＴＨＦ中の０．１２２ｍＬ（０．８６ｍｍｏｌ）のジイソプロピルアミンの溶液を、－
７８℃で、ヘキサン中０．５４ｍＬ（０．５４ｍｍｏｌ）の１．６Ｍのｎ－ＢｕＬＩで処
理し、－７８℃で０．５時間撹拌し、ＴＨＦ中の０．２２ｇｍ（０．８６ｍｍｏｌ）のジ
フルオロメチルジ－フェニルホスフィンオキシドの溶液を滴下し、－７８℃で４５分間撹
拌し、ＴＨＦ中３－［３－（４－ジフルオロメトキシフェニルエチニル）フェニル］プロ
ピオンアルデヒド０．１７ｇｍ（０．５８ｍｍｏｌ）の溶液で処理し、－７８℃で４時間
撹拌し、室温に加温し、室温にて１８時間撹拌し、ＣＨ２Ｃｌ２で希釈した。有機相を水
およびブラインで連続して洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。この濃縮
物を、ヘキサン～１０％ＥｔＯＡｃ－ヘキサンの勾配を用いるシリカゲルクロマトグラフ
ィーに付して、１－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝－フェ
ニル）－４，４－ジフルオロブト－３－エンを油として得た、０．０９ｇｍ（５２％収率
）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２．２９（ｍ，２Ｈ），２．６６（
ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．１３（ｍ，１Ｈ），６．５０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７３．
６Ｈｚ），７．０７（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１３（ｍ，１Ｈ），７．２６（
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．３４（ｍ，２Ｈ），７．４９（ｄｔ，２Ｈ，Ｊ＝２．
１，２．６，８．３Ｈｚ）。
【０１４０】
　工程ｃ）２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）フ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１工程ｂおよびｃと実質的に同じ方法を用いて、１－（３－｛［４－（ジフルオ
ロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）－４，４－ジフルオロブト－３－エンを出
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発物質として用いて、標題化合物を淡黄色固体として得た、ｍｐ５９－６２
；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：２．１４（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ），２．４９（ｍ，２Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），４．３７（ｍ，１Ｈ），６．６０
（ｂｒｓ，２Ｈ），７．０５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７．１２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
７４．２Ｈｚ），７．１８（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｍ，２Ｈ），７．４０（ｄ，２Ｈ，
Ｊ＝８．７Ｈｚ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４２２．１（［Ｍ＋Ｈ］）＋およびＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４２０．１（［Ｍ－Ｈ］）－。
【０１４１】
　実施例１９
　２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４－（ジフ
ルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オンの調製
【化２６】

【０１４２】
　工程ａ）１－ブロモ－３－（４，４－ジフルオロブチル）ベンゼン
　ペンタン中の４－（３－ブロモフェニル）ブチルアルデヒド（０．６ｇ、２．６ｍｍｏ
ｌ）の溶液を、ペンタン中三フッ化ジエチルアミノ硫黄（ＤＡＳＴ）（０．３８ｍＬ、２
．８ｍｍｏｌ）の溶液処理し、室温にて１時間撹拌し、水に注ぎ、エーテルで抽出した。
抽出物を合し、ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。得ら
れた残渣を、ヘキサンを用いるシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーに付して、１－
ブロモ－３－（４，４－ジフルオロブチル）－ベンゼンを無色油として得た、０．３６ｇ
（５４％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．７（ｍ，４Ｈ）；２．６（ｔ，
２Ｈ）；６．６（ｔｘｄ，１Ｈ）；７．２（ｍ，２Ｈ）；７．３８（ｄ，１Ｈ），７．３
９（ｓ，１Ｈ）．質量スペクトル［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝２４８［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１４３】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［３－（４，４－ジフルオロブチル）フェニル］－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダ
ゾール－４－オン
　実施例１８、工程ａおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（４，４－
ジフルオロブチル）－ベンゼンおよび１－ジフルオロメトキシ－４－エチニルベンゼンを
ラセミ体として用いて、標題化合物を白色固体として得た、０．１７ｇ（４２％収率）、
ｍｐ５４－５７ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．６（ｍ，２Ｈ）；１．８（
ｍ，２Ｈ）；２．５（ｔ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；６．０（ｔｘｄ，１Ｈ）；６
．６（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）．ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ
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／ｚ４２４［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１４４】
　実施例２０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オンの調製
【化２７】

　ヨウ化銅（８ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム
（ＩＩ）（２３ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）および無水ジオキサンの混合物を、アルゴン雰
囲気下で３分間撹拌し、トリ－ｔ－ブチルホスフィン（ヘキサン中１０％（２４０ｍｇ、
０．１２ｍｍｏｌ）で処理し、５分間撹拌し、ジイソプロピルアミン（０．３３ｍＬ、２
．４ｍｍｏｌ）、ついで、ジオキサン中２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－
［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン（０．８２ｇ、２ｍｍｏｌ）および１－ヒドロキシ－２－プロピン（
０．４７ｍＬ、０．００６ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物を３５℃に３０分間加熱し
、水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出物を合し、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、最初に酢酸エチル、ついで５％メタノー
ル／酢酸エチルを溶出液として用いるシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精
製して、標題化合物を白色固体として得た、０．３９ｇ（４８％収率）、ｍｐ９０－９３
ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．５（（２Ｈ，ＤＭＳＯ下ピーク）；２．９
５（ｓ，３Ｈ）；３．５（ｑ，２Ｈ）；４．８（ｔ，１Ｈ）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．
１（ｄ，２Ｈ）；７．１５（ｔ，２Ｆ）；７．２（ｍ，２Ｈ）；７．３（ｍ，４Ｈ）；Ｍ
Ｓ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝４００．２［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１４５】
　実施例２１
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－ヒドロ
キシブチル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化２８】

　エタノール中２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－
（４－ヒドロキシブト－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（０．２６ｇ、０．６５ｍｍｏｌ）の溶液および５％
炭素担持パラジウム（２６ｍｇ）の混合物をＰａａｒ水素化器に、４０ｐｓｉ水素で８時
間置いた。反応混合物をセライトパッドで濾過した。濾液を減圧下で濃縮した。得られた
残渣を、５％メタノール／酢酸エチルで溶出するシリカゲルのフラッシュクロマトグラフ
ィーにより精製して、標題生成物を白色固体として得た、０．１６ｇ（６１％収率）、ｍ
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ｐ６３－６６ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．４（（２Ｈ，２Ｈ）；１．５
（ｍ，１Ｈ）；２．５（２Ｈ，ｕｎｄｅｒＤＭＳＯｐｅａｋ）２．９５（ｓ，３Ｈ）；３
．３（ｑ，２Ｈ）；４．３（ｔ，１Ｈ）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｍ，３Ｈ）；７
．１５（ｔ，２Ｆ）；７．２（ｍ，３Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］
ｍ／ｚ＝４０４［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１４６】
　実施例２２
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－メトキ
シプロプ－１－イン－１－イル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オンの調製
【化２９】

　ピロリジン中の２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（
０．６５ｇ、１．６ｍｍｏｌ）の溶液を、３－メトキシ－プロピン（０．２７ｍＬ、３．
２ｍｍｏｌ）、ついで、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（９０
ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）で処理し、８０℃に４時間加熱し、水に注ぎ、酢酸エチルで抽
出した。抽出物を合し、水およびブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下
で濃縮した。得られた残渣を、酢酸エチルでのシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー
により精製して、標題生成物を褐色ワックスとして得（０．４ｇ（６３％収率））、ＮＭ
Ｒおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１４７】
　実施例２３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｚ）－
３－メトキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製

【化３０】

　エタノール（１．５ｍＬ）中の２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニ
ル］－５－［３－（３－メトキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル
－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（０．１ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）の
溶液、キノリン（１滴）およびリンダー触媒（２４ｍｇ、１０％ｍｏｌ）を混合し、水素
を充填したバルーン下に置き、１６時間撹拌し、セライトにより濾過した。濾液ｗａｓ減
圧下で濃縮した。得られた残渣を、酢酸エチルで溶出するシリカのフラッシュクロマトグ
ラフィーにより精製して、標題化合物を白色固体として得た、０．０５ｇ（５０％収率）
、ｍｐ４１－４４ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．９５（ｓ，３Ｈ）；３．
２（ｓ，３Ｈ）；４．０（ｄ，２Ｈ）；５．７（ｑ，１Ｈ）６．５（ｄ，１Ｈ）；６．６
（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｍ，３Ｈ）；７．３（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）；ＭＳ［
（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝４０２［Ｍ－Ｈ］＋。
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【０１４８】
　実施例２４
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－メトキ
シプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ンの調製
【化３１】

　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－メトキ
シプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン（０．１ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）のエタノール性溶液および１０％
炭素担持パラジウム（１０ｍｇ）を、水素充填バルーン下に１６時間置き、セライトで濾
過した。濾液を減圧下で濃縮して乾燥した。得られた残渣を、酢酸エチルで溶出するシリ
カゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、標題生成物を白色固体として得た
、０．０４ｇ（４０％収率）、ｍｐ４８－５０ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
２．４（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；３．２（ｓ，３Ｈ）；３．３（ｔ，２Ｈ）
；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｍ，３Ｈ）；７．２（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）
；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝４０４［Ｍ－Ｈ］＋

【０１４９】
　実施例２５
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－フルオ
ロペンチル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化３２】

【０１５０】
　工程ａ）５－（３－ブロモフェニル）ペンタン－１－オール
　５－（３－ブロモ－フェニル）－ペント－４－イン－１－オール（実施例３、工程ａ）
（１ｇ、４．２ｍｍｏｌ）のエタノール性溶液および酸化プラチナ（２４ｍｇ、１０％ｍ
ｏｌ）の混合物を、ｐａｒｒ振盪器に、４０ｐｓｉ水素雰囲気下で４時間置いた。反応混
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合物をセライトにより濾過した。濾液を減圧下で濃縮した。得られた残渣を、最初に１０
：１ヘキサン／酢酸エチル、ついで、２：１ヘキサン／酢酸エチルで溶出するシリカゲル
フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、５－（３－ブロモフェニル）ペンタン－
１－オールを無色油として得た、０．７５ｇ（７４％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ１．２（ｍ，２Ｈ）；１．３（ｍ，２Ｈ）；１．５（ｍ，２Ｈ）；３．３（ｑ，
２Ｈ）；４．３（ｔ，１Ｈ）；７．２（ｍ，２Ｈ）；７．４（ｍ，２Ｈ）ＭＳ［（＋）Ｅ
ＳＩ］ｍ／ｚ＝２４３［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１５１】
　工程ｂ）１－ブロモ－３－（５－フルオロペンチル）ベンゼン
　塩化メチレン中の５－（３－ブロモフェニル）ペンタン－１－オール（０．６３ｇ、２
．６ｍｍｏｌ）の溶液を、－７８℃で、塩化メチレン中のジエチルアミノ硫黄トリフルオ
ライド（ＤＡＳＴ）（０．７ｍＬ、５．２ｍｍｏｌ）で処理し、室温に加温し、０．５時
間室温にて撹拌し、水に注ぎ、エーテルで抽出した。抽出物を合し、飽和炭酸水素ナトリ
ウムおよび水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。濃縮物を、４０
：１ヘキサン／酢酸エチルで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精
製して、１－ブロモ－３－（５－フルオロペンチル）ベンゼンを淡黄色油として得た、０
．４ｇ（６３％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３（ｍ，２Ｈ）；１．６
（ｍ，４Ｈ）；２．５（ｔ，２Ｈ）；４．４（ｄｘｔ，２Ｈ）；７．２（ｍ，２Ｈ）；７
．４（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝２４５［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１５２】
　工程ｃ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５
－フルオロペンチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オン
　実施例１８、工程ａおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（５－フル
オロペンチル）ベンゼンおよび１－ジフルオロメトキシ－４－エチニルベンゼンをラセミ
体として用いて、標題化合物を白色固体として得た（０．０４ｇ（１８％収率））；１Ｈ
 ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３（ｍ，２Ｈ）；１．６（ｍ，４Ｈ）；２．６（ｔ，
２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；４．４（ｄｘｔ，２Ｈ）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．０
（ｍ，３Ｈ）；７．２（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ
４２０［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１５３】
　実施例２６
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４－フルオ
ロブチル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ンの調製
【化３３】

　実施例２５と実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（４－フルオロブチル）ベン
ゼンを用いて、標題化合物を白色固体として得た；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１
．６（ｍ，４Ｈ）；２．５（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；４．４（ｄｘｔ，２Ｈ
）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．０（ｍ，３Ｈ）；７．２（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ
）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝４０６［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１５４】
　実施例２７
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（６－フルオ
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ロヘキシル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化３４】

　実施例２５と実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（６－フルオロヘキシル）ベ
ンゼンを用いて、標題化合物を白色固体として得た。１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１．３（ｍ，４Ｈ）；１．６（ｍ，４Ｈ）；２．５（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）
；４．４（ｄｘｔ，２Ｈ）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．０（ｍ，３Ｈ）；７．２（ｍ，４
Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ４３４［Ｍ－Ｈ］＋

【０１５５】
　実施例２８
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（６－フルオ
ロヘキシル）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化３５】

【０１５６】
　工程ａ）１－ブロモ－３－（４－メトキシブチル）ベンゼン
　水素化ナトリウム［油中６０％］（１３０ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ）およびＴＨＦの混合
物を－５℃に冷却し、シリンジを介して１分間にわたり、ＴＨＦ中の４－（３－ｒｏｍｏ
フェニル）ブタン－１－オール（０．７ｇ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液で処理し、室温に加
温し、室温にて０．５時間撹拌し、ヨウ化メチル（４．６ｇ、３５ｍｍｏｌ）で処理し、
２時間撹拌し、飽和塩化アンモニウムに注ぎ、エーテルで抽出した。抽出物を合し、ブラ
インで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、４０：
１ヘキサン／酢酸エチルで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製
して、１－ブロモ－３－（４－メトキシブチル）ベンゼンを無色油として得た、０．３８
ｇ（５１％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．４（ｍ，２Ｈ）；１．５（ｍ
，２Ｈ）；２．５（ｔ，２Ｈ）；３．２（ｓ，３Ｈ）；３．３（ｔ，２Ｈ）；７．２（ｍ
，２Ｈ）；７．４（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ＝２４４［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１５７】
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　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（４
－メトキシブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－
４－オン
　実施例１８、工程ａおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（４－メト
キシブチル）ベンゼンおよび１－ジフルオロメトキシ－４－エチニルベンゼンをラセミ体
として用いて、標題化合物を白色固体として得た，ｍｐ３６－３９ｏＣ；１Ｈ ＮＭＲ（
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．４（ｍ，４Ｈ）；２．５（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；
３．２（ｓ，３Ｈ）；３．３（ｔ，２Ｈ）；６．６（ｂ，２Ｈ）；７．０（ｍ，３Ｈ）；
７．２（ｍ，４Ｈ）；７．４（ｄ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ４１８［Ｍ－Ｈ
］＋。
【０１５８】
　実施例２９
　３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル－５－
オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝－Ｎ－プロピルベンズアミ
ドの調製
【化３６】

【０１５９】
　工程ａ）３－ブロモ－Ｎ－プロピル－ベンズアミド
　塩化メチレン中のＮ－プロピルアミン（０．３３ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）およびトリエ
チルアミン（０．８３ｍＬ、５．８ｍｍｏｌ）の混合物を、－５℃に冷却し、３－ブロモ
ベンゾイルクロライド（１ｇ、４．５ｍｍｏｌ）で処理し、室温に加温し、室温にて１時
間撹拌し、炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ、塩化メチレンで抽出した。抽出物を合し、
水およびブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残
渣を、２：１ヘキサン／酢酸エチルで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー
により精製して、３－ブロモ－Ｎ－プロピル－ベンズアミドを白色固体として得た、０．
７４ｇ（６７％収率）；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８（ｔ，３Ｈ）；１．５
（ｍ，２Ｈ）；３．２（ｔ，２Ｈ）；７．４（ｔ，１Ｈ）；７．６（ｄ，１Ｈ），７．８
（ｄ，１Ｈ）；７．９（ｓ，１Ｈ）；８．５（ｂ，１Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ
２４２［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１６０】
　工程ｂ）３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝－Ｎ－プロピルベ
ンズアミド
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　実施例１８、工程ａおよびｃと実質的に同じ方法を用い、３－ブロモ－Ｎ－プロピル－
ベンズアミドおよび１－ジフルオロメトキシ－４－エチニル－ベンゼンをラセミ体として
用いて、標題化合物を白色固体として得た、ｍｐ９３－９６℃１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ０．８（ｔ，３Ｈ）；１．４（ｍ，２Ｈ）；２．９５（ｓ，３Ｈ）；３．２（ｔ
，２Ｈ）；６．７（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｄ，２Ｈ）；７．３（ｍ，１Ｈ）；７．４（ｄ
，２Ｈ）；７．５（ｄ，１Ｈ）；７．６（ｄ，１Ｈ），７．７（ｓ，１Ｈ）；８．４（ｂ
，１Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ］ｍ／ｚ４１７［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１６１】
　実施例３０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（２－フル
オロエトキシ）－メチル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オンの調製
【化３７】

【０１６２】
　工程ａ）１－ブロモ－３－（２－フルオロエトキシメチル）ベンゼン
　水素化ナトリウム［油中６０％］（３４３、ｍｇ、８．６ｍｍｏｌ）およびＴＨＦの混
合物を、－５℃で、シリンジを用いて、ＴＨＦ中の２－フルオロエタノールの溶液で１分
にわたって処理し、２分間撹拌し、室温に加温し、１５分間撹拌した。室温にて、３－ブ
ロモベンジルブロマイド（２．５ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）で処理し、１時間撹拌し、飽和
塩化アンモニウムに注ぎ、エーテルで抽出した。抽出物を合し、水およびブラインで洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣を、２０：１ヘキサン／酢酸エ
チルで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、１－ブロモ－
３－（２－フルオロエトキシメチル）ベンゼンを黄色油として得た、１ｇ（５８％収率）
、１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．６（ｄｘｔ，２Ｈ）；４．５（ｄｘｔ，２Ｈ）
；４．４（ｓ，２Ｈ）；７．３（ｍ，２Ｈ）；７．５（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ［（＋）ＥＳＩ
］ｍ／ｚ２１９［Ｍ－Ｈ］＋。
【０１６３】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（
２－フルオロエトキシ）メチル］－フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オン
　実施例１８、工程ａおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－３－（２－フル
オロエトキシメチル）ベンゼンおよび１－ジフルオロメトキシ－４－エチニルベンゼンを
ラセミ体として用いて、標題化合物を白色固体として得た、ｍｐ４０－４３ｏＣ；１Ｈ 
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．９５（ｓ，３Ｈ）；３．６（ｄｘｔ，２Ｈ）；４．４（
ｍ，３Ｈ）；４．６（ｔ，１Ｈ）；６．７（ｂ，２Ｈ）；７．１（ｄ，２Ｈ）；７．２（
ｍ，１Ｈ）；７．３（ｍ，１Ｈ）；７．４（ｍ，１Ｈ）；７．５（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ［（
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【０１６４】
　実施例３１～３９
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（アルコキシ
メチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの
調製
【化３８】

　実施例３０と実質的に同じ方法を用い、工程ａにおいて所望のアルコールを用いて、表
Ｉに示される化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１６５】
【表１】

【０１６６】
　実施例４０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
６－メトキシ－ヘキシ－１－エン－１－イル］－フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
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【化３９】

【０１６７】
　工程ａ）（Ｅ）－６－メトキシ－ヘキシ－１－エニルボロン酸
　メチルヘキシニルエーテル（７．２ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ中０．５Ｍの９－ＢＢＮ（１．
８ｍｌ、０．９ｍｍｏｌ）およびカテコールボレート（１．２１ｇ、１０．１ｍｍｏｌ）
を、加圧チューブ中１００℃で１６時間加熱し、ｐＨ７のリン酸緩衝液でクエンチし、２
時間撹拌し、エーテルで抽出した。合した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮し
た。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、（Ｅ）－６－メト
キシ－ヘキシ－１－エニルボロン酸を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定し
た。（１Ｈ－ＮＭＲ３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３＋Ｄ２Ｏ）：６．５２（ｄｔ，１Ｈ）；５
．４４（ｄｔ，１Ｈ）；３．４０（ｔ，２Ｈ）；３．３５（ｓ，３Ｈ）；２．２１（ｄｄ
ｔ，２Ｈ）；１．６８－１．４５（ｍ，４Ｈ）
【０１６８】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（
１Ｅ）－６－メトキシ－ヘキシ－１－エン－１－イル］－フェニル｝－３－メチル－３，
５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　１ｍｌの２ＭのＫ２ＣＯ３および２．５ｍｌのＤＭＥ中の２－アミノ－５－（３－ブロ
モフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－
ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（２００ｍｇ、０．４８８ｍｍｏｌ）および（
Ｅ）－６－メトキシ－ヘキシ－１－エニルボロン酸（０．５３７ｍｍｏｌ）の脱気した溶
液を、Ｐｄ（ＣＨ３ＣＮ）２Ｃｌ２（２０ｍｇ、５％）で処理し、混合物を９５℃、窒素
雰囲気下で１６時間撹拌し、水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を合し、Ｍｇ
ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、シリカゲルカートリッジで精製し
、ついで、分取ＨＰＬＣにより精製して、標題化合物を得（１２１ｍｇ（５６％収率））
ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
（１Ｈ－ＮＭＲ３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：７．４９（ｄ，２Ｈ）；７．４２（ｓｂｒ
，１Ｈ）；７．２７（ｍ，５Ｈ）；７．０６（ｄ，２Ｈ）；６．４９（ｄｄ，１Ｈ）；６
．３６（ｄ，１Ｈ）；６．２０（ｄｔ，１Ｈ）；３．４１（ｔ，２Ｈ）；３．３５（ｓ，
３Ｈ）；３．１２（ｓ，３Ｈ）；２．２２（ｄｔ，２Ｈ）；１．６９－１．４７（ｍ，４
Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋４４４．４
【０１６９】
　実施例４１
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－
５－ヒドロキシ－ペント－１－エン－１－イル］－フェニル｝－３－メチル－３，５－ジ
ヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
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【０１７０】
　工程ａ）ｔ－ブチルペント－４－イニルオキシジフェニルシラン
　ＣＨ２Ｃｌ２中のペンチノール（８．０ｇ、９５ｍｍｏｌ）、ｔ－ブチルジフェニルシ
リルクロライド（２８ｇ、１１４ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（１４ｇ、１３８ｍｍｏｌ）
を、室温にて１６時間撹拌し、１ＭのＫ２ＣＯ３で処理し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合
した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣を、シリカパッドで濾過する
ことにより精製して、３０ｇのｔ－ブチルペント－４－イニルオキシジフェニルシラン（
収率：９８％）を得た。
【０１７１】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（
１Ｅ）－５－ヒドロキシ－ペント－１－エン－１－イル］－フェニル｝－３－メチル－３
，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例４０と実質的に同じ方法を用い、ｔ－ブチルペント－４－イニルオキシジフェニ
ルシランを用いて、標題化合物のシリルエーテルを得た。ＴＨＦ中のシリルエーテル（６
３５ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ）の溶液を、ＴＨＦ中の１ＭのＴＢＡＦ（１ｍｌ、１ｍｍｏ
ｌ）の溶液を、１６時間撹拌し、水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合した抽出物を
ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、シリカカートリッジ、分取Ｈ
ＰＬＣおよびＳＣＸカートリッジ（残ったすべてのＴＢＡＦを除去するため）により精製
して、標題生成物を白色固体として得（５９ｍｇ（１５％収率））、ＮＭＲおよび質量ス
ペクトル分析により同定した。（１Ｈ－ＮＭＲ３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：７．４７（ｄ
，２Ｈ）；７．３４－７．１４（ｍ，４Ｈ）；７．１６（ｔ，１Ｈ）；７．１１（ｄ，２
Ｈ）；６．６８（ｓｂｒ，２Ｈ）；６．３５（ｄ，１Ｈ）；６．１９（ｄｔ，１Ｈ）；４
．４０（ｔ，１Ｈ）；３．４２（ｄｔ，２Ｈ）；２．９８（ｓ，３Ｈ）；２．１９（ｍ，
２Ｈ）；１．５７（ｍ，２Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋４１６．１。
【０１７２】
　実施例４２～４９
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－アルケニルフ
ェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物の調製
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【化４１】

　実施例４０および４１と実質的に同じ方法を用い、工程ａの望ましいアルキンを用いて
、表ＩＩに示される化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１７３】
【表２】

【０１７４】
　実施例５０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（メト
キシメチル）－シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オンの調製

【化４２】

　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中のジエチル亜鉛（４．９２ｍｌ、４．９２ｍｍｏｌ）の１Ｍ溶液を
、０℃で、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中のＣＦ３ＣＯ２Ｈ（０．５６ｇ、４．９２ｍｍｏｌ）の溶
液で、２０分間ゆっくりと処理し、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中のＣＨ２Ｉ２（０．６６ｇ、２．
４６ｍｍｏｌ）の溶液を滴下して処理し、２０分間撹拌し、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中の２－ア
ミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）－フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－３－メ
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トキシプロプ－１－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オン（１９７ｍｇ、０．４９２ｍｍｏｌ）の溶液で処理し、室温に
戻し、２時間室温にて撹拌し、ＮＨ４Ｃｌの水溶液でクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し
た。合した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、ＳＣＸカ
ートリッジ、分取ＨＰＬＣにより精製して、標題化合物を白色固体として得（３２ｍｇ（
１６％収率））、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。（１Ｈ－ＮＭＲ３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：７．４６（ｄ，２Ｈ）；７．２４－７．１３（ｍ，３Ｈ）；７．
１６（ｔ，１Ｈ）；７．１０（ｄ，２Ｈ）；６．８８（ｍ，１Ｈ）；６．６４（ｓｂｒ，
２Ｈ）；３．４４－３．３４（ｍ，２Ｈ）；３．２４（ｍ，１Ｈ）；３．２３（ｓ，３Ｈ
）；２．９７（ｓ，３Ｈ）；１．７６（ｍ，１Ｈ）；０．９０－０．７６（ｍ，２Ｈ）．
ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋４１６．１
【０１７５】
　実施例５１
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［２－（２－
メトキシエチル）－シクロプロピル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ
－イミダゾール－４－オンの調製
【化４３】

　実施例５０と実質的に同じ方法を用い、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ
）－フェニル］－５－｛３－［（１Ｅ）－４－メトキシブト－１－エン－１－イル］フェ
ニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンを出発物質とし
て用いて、標題生成物を白色固体として得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定
した。１Ｈ ＮＭＲ：（ＤＭＳＯｄ６）δ７．４６（ｄ，２Ｈ）；７．２２－７．１３（
ｍ，３Ｈ）；７．１６（ｄｄ，１Ｈ）；７．１０（ｄ，２Ｈ）；６．８７（ｄｂｒ，１Ｈ
）；６．６４（ｓｂｒ，２Ｈ）；３．３８（ｔ，２Ｈ）；３．２２（ｓ，３Ｈ）；２．９
８（ｓ，３Ｈ）；１．６８－１．４５（ｍ，３Ｈ）；０．９７（ｍ，１Ｈ）；０．７６（
ｍ，２Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋４３０．１
【０１７６】
　実施例５２
　５－（３－アセチルフェニル）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェ
ニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製

【化４４】

　ＤＭＦ／水（８ｍｌ／０．８ｍｌ）中の２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５
－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オン（１．５０ｇ、３．６６ｍｍｏｌ）、１，３－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）プロパン（ＤＰＰＰ）（０．３７７ｇ、０．９１５ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（
０．６０６ｇ、４．３９ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（８２ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）
およびｎ－ブチルビニルエーテル（１．４７ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）の混合物を、１時間
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１２０℃でマイクロ波オーブン中で加熱し、室温に冷却し、１５ｍｌの５％ＨＣｌで処理
し、室温にて１時間撹拌し、水で希釈し、Ｋ２ＣＯ３水溶液で塩基性化し、酢酸エチルで
抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を
、ＳＣＸカートリッジにより精製して、標題化合物を得（１．２０ｇ（８８％収率））、
ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）ｐｐｍ８．１１（ｔ，１Ｈ），７．８７（ｄｔ，１Ｈ），７．７２－７．８０（ｍ
，１Ｈ），７．５２（ｄ，２Ｈ），７．４４（ｔ，１Ｈ），７．０８（ｄ，２Ｈ），６．
４９（ｔ，１Ｈ），３．１５（ｓ，３Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋３
７４．１
【０１７７】
　実施例５３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシヘキシ－４－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オンの調製

【化４５】

【０１７８】
　工程ａ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３
－ヒドロキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（１）
　ピロリジン中の２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメ
トキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（
２．４ｇ、５．８５ｍｍｏｌ）、３－ヒドロキシ－１－プロピン（３．２７ｇ、５８．５
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（６７０ｍｇ、０．５８５ｍｍｏｌ）の混合物を、
窒素雰囲気下、７０℃で１６時間加熱し、水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物
を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して残渣を得た。残渣を、シリカカートリッ
ジのクロマトグラフィーにより精製して、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ
）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－
３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンを得（１ｇ（４５％収率
））、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１７９】
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　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３
－ヒドロキシプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン（２）
　１（１ｇ、２．６ｍｍｏｌ）のエタノール性溶液およびＰｔＯ２（５０ｍｇ、１０％）
の混合物を、Ｐａｒｒ水素化器にて１５ｐｓｉで４時間水素化し、セライトにより濾過し
た。濾液を減圧下で濃縮して乾燥し、２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フ
ェニル］－５－［３－（３－ヒドロキシプロピル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジ
ヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンを得（８３０ｍｇ）、ＮＭＲおよび質量スペクト
ル分析により同定した。
【０１８０】
　工程ｃ）化合物３
　ＴＨＦ中の２（４８０ｍｇ）の溶液を、窒素雰囲気下で、ＤＭＡＰ（１５０ｍｇ、１．
２３ｍｍｏｌ）およびＢｏｃ２Ｏ（９３８ｍｇ、４．３ｍｍｏｌ）で処理し、２時間撹拌
し、水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下
で濃縮して残渣を得た。残渣を１０ｍｌのＭｅＯＨおよび３０％ＮａＯＨ水溶液（４００
μｌ、３ｅｑ）中に溶解し、１６時間室温にて撹拌し、ブラインで洗浄し、ＣＨ２Ｃｌ２

で抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して残渣を得た。この残
渣を、フラッシュクロマトグラフィーにより精製して、２－アミノ－５－［４－（ジフル
オロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロキシプロピル）フェニル］－３－メ
チル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物、２６５ｍｇ（収率：４
４％）を得た。この化合物（２６５ｍｇ、０．５４２ｍｍｏｌ）を、乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中
に溶解し、デス－マーティンペルヨウダイド（２７６ｍｇ、０．６５０ｍｍｏｌ）で処理
し、２時間撹拌し、水およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で蒸発させ
た。得られた残渣を、シリカカートリッジにより精製して、化合物を得（３、１７０ｍｇ
（収率：６４％））、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１８１】
　工程ｄ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３
－ヒドロキシヘキシ－４－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　乾燥ＴＨＦ中の３（８０ｍｇ、０．１６４ｍｍｏｌ）の溶液を、窒素雰囲気下－７０℃
で、グリニヤール試薬４（６５６μｌ、０．３２８ｍｍｏｌ）で処理し、室温にし、室温
にて２時間撹拌し、水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で
乾燥し、減圧下で濃縮して残渣を得た。この残渣（５０ｍｇ）をＣＨ２Ｃｌ２中に分散さ
せ、トリフルオロ酢酸（２１５ｍｇ、１．９ｍｍｏｌ）で処理し、１６時間撹拌し、Ｋ２

ＣＯ３水溶液で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で蒸発させた。得られた残渣を、分
取ＨＰＬＣにより精製して、標題生成物を得（１５ｍｇ）、ＮＭＲおよび質量スペクトル
分析により同定した。１Ｈ ＮＭＲ（１ＨＤＭＳＯ）：７．４４（ｄ，２Ｈ）；７．２９
－７．０７（ｍ，６Ｈ）；７．１９（ｄｄ，１Ｈ）；５．２０（ｄ，１Ｈ）；４．１３（
ｍ，１Ｈ）；３．０３（ｓ，３Ｈ）；２．６２（ｍ，２Ｈ）；１．７９（ｄ，３Ｈ）；１
．７４（ｍ，２Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋４２８．１
【０１８２】
　実施例５４
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
ミダゾール－４－オンの調製
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【化４６】

　乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中の２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５
－［３－（３－ヒドロキシプロプ－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，
５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（３００ｍｇ、０．７７９ｍｍｏｌ）の溶
液を、窒素雰囲気下－４０℃で、ＤＡＳＴ（２５２ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）を滴下して
処理し、－４０℃で１時間撹拌し、室温に加温し、室温にて１６時間撹拌し、水で希釈し
、３０分間撹拌し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧
下で濃縮して残渣を得た。残渣を、分取ＨＰＬＣにより精製して、標題生成物を得（２３
ｍｇ（８％収率））、ＬＣ－ＭＳ　純度：９８％）、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析に
より同定した。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）ｐｐｍ７．６０（ｓ，１Ｈ）
，７．４７（ｓ，３Ｈ），７．３２－７．３８（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．２８（ｍ，
１Ｈ），７．０４（ｄ，２Ｈ），６．４７（ｔ，１Ｈ），５．１４（ｄ，２Ｈ），３．１
０（ｓ，３Ｈ）．ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋３８８．１
【０１８３】
　実施例５５～５７
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－置換）
－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物の
調製
【化４７】

　実施例１４、工程ｆ、ｇおよびｈと実質的に同じ方法を用い、望ましいハロベンゼンを
用いて、表ＩＩＩに示す化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１８４】
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【表３】

【０１８５】
　実施例５８
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３ヒドロキシフェ
ニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製

【化４８】

【０１８６】
　工程ａ）３－（（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エチニル）フェノール
　脱気したジメチルホルムアミド中の４－（ジフルオロメトキシ）フェニルヨウダイド（
４．７０ｇ）の溶液を、ｔｒａｎｓ－ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム（ＩＩ）（２４４ｍｇ）およびヨウ化銅（ＩＩ）（６６ｍｇ）、ついで、トリエチルア
ミン（７．５２ｍＬ）で処理し、窒素雰囲気下で５分間撹拌し、３－ヒドロキシフェニル
アセチレン（２．４６７ｇ）で処理し、窒素雰囲気下で１６時間撹拌し、酢酸エチル中に
注ぎ、０．０５ＮのＨＣｌおよび水で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で
濃縮した。残渣を、４０％酢酸エチル／ヘキサンで溶出するシリカゲルのクロマトグラフ
ィーに付して、３－（（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エチニル）フェノールを
黄褐色固体として得た、５．４０ｇ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．６４（ｓ
，１Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．２７（ｔ，Ｊ＝７３．７Ｈｚ，
１Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｍ，１Ｈ），６．９４（ｍ
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，１Ｈ），６．８６（ｍ，１Ｈ），および６．７７（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳｎｅｇ）ｍ
／ｚ２６０。
【０１８７】
　工程ｂ）１－（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニ
ル）エタン－１，２－ジオン
　３－（（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エチニル）フェノール（５．０ｇ）お
よびジクロロビス（アセトニトリル）パラジウム（ＩＩ）（０．５０ｇ）およびジメチル
スルホキシドの混合物を、１４０℃で４時間加熱し、室温に冷却し、水に注ぎ、１０分間
撹拌し、クロロホルムで抽出した。合した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、蒸発させて油を
得た。油を、勾配溶出（１０％酢酸エチル／ヘキサン－２０％酢酸エチル／ヘキサン）を
用いるフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル）により精製して、１－（４－（ジフ
ルオロメトキシ）フェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）エタン－１，２－ジオン
を淡黄色ワックス状固体として得た、２．７５ｇ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
１０．０２（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝
７３．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｍ，１Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ）
，７．２５（ｍ，２Ｈ），および７．１２（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＥＳｎｅｇ）ｍ／ｚ２９
２。
【０１８８】
　工程ｃ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－ヒド
ロキシフェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　エタノール中の１－（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－２－（３－ヒドロキシ
フェニル）エタン－１，２－ジオン（２．７５ｇ）、Ｎ－メチルグアニジン塩酸塩（１．
２３７ｇ）および炭酸ナトリウム（２．２０ｇ）の混合物を、８５℃で８時間加熱し、室
温に冷却し、減圧下で蒸発させた。得られた残渣を、水およびクロロホルム間で分配した
。有機相を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、蒸発させて、淡褐色油として得た。油を、勾
配溶出（１００％クロロホルム－１５％メタノール／クロロホルム）を用いて、フラッシ
ュクロマトグラフィー（シリカゲル）により精製して、標題化合物を白色泡沫状ガラスと
して得た、２．２０ｇ；１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２４（ｂｓ，１Ｈ），
７．４２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１２（ｔ，Ｊ＝７４．３Ｈｚ，１Ｈ），７
．０６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．０２（ｍ，１Ｈ），６．８０（ｍ，２Ｈ），
６．５７（ｂｓ，２Ｈ），および６．５６（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＡＰＰＩ）ｍ／ｚ３４８
。
【０１８９】
　実施例５９
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－フルオ
ロプロポキシ－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オンの調製
【化４９】

　乾燥ＤＭＦ中の２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３
－ヒドロキシフェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ン（１９７ｍｇ）、１－ヨウド－３－フルオロプロパン（１２７ｍｇ）および炭酸セシウ
ム（２４０ｍｇ）の混合物を、室温で、窒素雰囲気下で１６時間撹拌し、クロロホルムで
希釈し、５分間撹拌し、グラスファイバー３．１μｍシリンジフィルターにより濾過した
。濾液を蒸発させ、得られた残渣をＨＰＬＣにより精製し（ＣＮ固定相分離カラム、勾配
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ル／８０％ジクロロメタン）、透明油を得た。油を、暖酢酸エチル／ヘキサンから結晶化
して、標題化合物を白色結晶として得た、ｍｐ１６１－１６２℃；ＮＭＲおよび質量スペ
クトル分析により同定した。ＭＳ（ＡＰＰＩ）ｍ／ｚ４０８。
【０１９０】
　実施例６０
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（４－フルオロ－３
－ヒドロキシ－フェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化５０】

　実施例１７、工程ｄと実質的に同じ方法を用い、５－ブロモ－２－フルオロフェノール
を出発物質として用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定
した。１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．７（ｂｓ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１２（ｔ，Ｊ＝７４．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８
．８Ｈｚ，２Ｈ），７．０１（ｍ，２Ｈ），６．７８（ｍ，１Ｈ），６．６２（ｂｓ，２
Ｈ），および２．９３（ｓ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳｐｏｓ）ｍ／ｚ３６５。
【０１９１】
　実施例６１～７８
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（アルコキシフェニ
ル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物の調製

【化５１】

　実施例５９と実質的に同じ方法を用い、所望のハロゲン化アルキルおよび適当な２－ア
ミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（ヒドロキシフェニル）－３
－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン基質を用いて、表ＩＶに示
す化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０１９２】
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【０１９３】
　実施例７９
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フ
ルオロ－３－（３－フルオロプロポキシ－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－
ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（Ａ）および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３－（３－フルオロプロポ
キシ－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン（Ｂ）の調製
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【化５２】

　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－フルオロ－３
－（３－フルオロプロポキシ－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オンのラセミ混合物を、キラルＨＰＬＣ（ｃｈｉｒａｌｃｅｌ
ＡＤ、５×５０ｃｍ；移動相は０．１％ジエチルアミンを含有するヘキサン中１４％エタ
ノール、９５ｍＬ／分）により分割し、標題のＲ－異性体（Ａ）を泡沫体として得、ＮＭ
Ｒおよび質量スペクトル分析により同定し；［α］Ｄ２５＝－１４．００°（１％ＥｔＯ
Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４２４．１；Ｓ－異性体（Ｂ）を泡沫体として得、ＮＭＲおよ
び質量スペクトル分析により同定した；［α］Ｄ２５＝＋１５．００°（１％ＥｔＯＨ）
；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４２４．１。
【０１９４】
　実施例８０
　（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（Ａ）および（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（２
，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキ
シ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（Ｂ
）の調製

【化５３】

　２－アミノ－５－［３－（２，２－ジフルオロエトキシ）－４－フルオロフェニル］－
５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オンのラセミ混合物を、キラルＨＰＬＣ（キラルｐａｋＡＤ－Ｈ，２
ｘ２５ｃｍ；移動相は、０．１％ジエチルアミン含有ヘキサン中１５％エタノール）によ
り分割して、標題のＲ－異性体（Ａ）をガラスとして得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分
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析により同定し；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４２８．１；標題のＳ－異性体（Ｂ）を泡沫体とし
て得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した；［α］Ｄ２５＝＋１５．２°（
１％ＥｔＯＨ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４２８．１。
【０１９５】
　実施例８１
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
フェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒ
ドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
【化５４】

【０１９６】
　工程ａ）１－（４，４－ジフルオロブト－３－エニルオキシ）－３－（（４－（ジフル
オロメトキシ）フェニル）エチニル）－ベンゼン
　メチルエチルケトン中の３－（（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エチニル）フ
ェノール（９００ｍｇ）、炭酸カリウム（６３６ｍｇ）、Ａｌｉｑｕａｔ３３６（４滴）
、ヨウ化ナトリウム（触媒）および４－ブロモ－１，１－ジフルオロ－１－ブテン（５９
１μＬ）の混合物を容器に入れ、８０℃で１５時間加熱し、室温に冷却し、ジクロロメタ
ンで希釈し、濾過した。濾液を減圧下で濃縮した。得られた残渣を、フラッシュクロマト
グラフィー（シリカゲル（溶出：２．５％酢酸エチル／ヘキサン））により精製して、１
－（４，４－ジフルオロブト－３－エニルオキシ）－３－（（４－（ジフルオロメトキシ
）フェニル）－エチニル）ベンゼンを得た、５６０ｍｇ（４６．２％収率）；１Ｈ ＮＭ
Ｒ（クロロホルム－ｄ１）：δ７．５１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．２４（ｍ，
１Ｈ），７．１０（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．０３（ｍ
，１Ｈ），６．８７（ｍ，１Ｈ），６．５２（ｔ，Ｊ＝７３．５Ｈｚ，１Ｈ），４．３２
（ｍ，１Ｈ），３．９７（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）および２．４７（ｍ，Ｊ＝６．４
Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳｐｏｓ）ｍ／ｚ３５０。
【０１９７】
　工程ｂ）２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）
オキシ］フェニル｝－５－［４－（ジフルオロ－メトキシ）フェニル］－３－メチル－３
，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１、工程ｂおよびｃと実質的に同じ方法を用い、１－（４，４－ジフルオロブト
－３－エニルオキシ）－３－（（４－（ジフルオロメトキシ）フェニル）エチニル）－ベ
ンゼンを出発物質として用いて、標題化合物を白色固体として得（ｍｐ１２７－１２８℃
）、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４３６．１
【０１９８】
　実施例８２
　２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）オキシ］
－４－フルオロフェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル
－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
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【化５５】

【０１９９】
　工程ａ）４－ブロモ－２－（４，４－ジフルオロブト－３－エニルオキシ）－１－フル
オロベンゼン
　メチルエチルケトン中の２－フルオロ－５－ブロモフェノール（２．４０ｇ）、炭酸カ
リウム（２．３１ｍ）、Ａｌｉｑｕａｔ３３６（５滴）、ヨウ化ナトリウム（触媒）およ
び４－ブロモ－１，１－ジフルオロ－１－ブテン（１．７９ｍＬ）の混合物を、加圧容器
に入れ、８２℃の油浴中で１５時間加熱した。反応混合物を冷却し、ジクロロメタンで希
釈し、濾過し、減圧下で蒸発させた。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（
シリカゲル、溶出：２．５％酢酸エチル／ヘキサン）により精製して、４－ブロモ－２－
（４，４－ジフルオロブト－３－エニルオキシ）－１－フルオロベンゼンを得（２．２３
ｇ（６３％収率））、ＮＭＲ分析により同定した。
【０２００】
　工程ｂ）２－アミノ－５－｛３－［（４，４－ジフルオロブト－３－エン－１－イル）
オキシ］－４－フルオロフェニル｝－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３
－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例６０と実質的に同じ方法を用い、４－ブロモ－２－（４，４－ジフルオロブト－
３－エニルオキシ）－１－フルオロベンゼンを出発物質として用い、標題化合物を灰白色
固体として得（７００ｍｇ（６８％収率）、ｍｐ１３９－１４０℃）、ＮＭＲおよび質量
スペクトル分析により同定した。ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４５６．１
【０２０１】
　実施例８３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（４－フルオロ－３
－ペント－４－エン－１－イル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オンの調製

【化５６】
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【０２０２】
　工程ａ）１－フルオロ－４－ヨウド－２－ペント－４－エン－１－イルベンゼンの調製
　乾燥ＴＨＦ中の２－フルオロ－５－ヨウド－ベンズアルデヒド（０．７１４ｇ、２．８
６ｍｍｏｌ）の撹拌溶液を、窒素雰囲気下、－７８℃で、ＴＨＦ（６．８５ｍＬ、３．４
３ｍｍｏｌ）中の０．５Ｍの３－ブテニルマグネシウムブロマイドで１０分にわたって処
理し、０．５時間撹拌し、１時間にわたって－３０℃に加温し、飽和塩化アンモニウムで
クエンチし、水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、
減圧下で濃縮した。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（５％－１０％酢酸
エチル／石油エーテル）により精製して、１－（２－フルオロ－５－ヨウド－フェニル）
ペント－４－エン－１－オールを無色油として得た（５６５ｍｇ（６５％収率））。この
油の一部（０．２５ｇ、０．８２ｍｍｏｌ）を乾燥塩化メチレン中に溶解し、０℃に冷却
し、三フッ化ホウ素エーテル（０．１ｍＬ、０．８１ｍｍｏｌ）で処理し、１５分間窒素
雰囲気下で撹拌し、室温に１時間加温し、飽和炭酸水素ナトリウムでクエンチした。反応
混合物を塩化メチレンおよびＨ２Ｏ間で分配し、水相を塩化メチレンで抽出した。有機相
および抽出物を合し、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、１－
フルオロ－４－ヨウド－２－ペント－４－エン－１－イルベンゼンを無色油として得た（
０．１８ｇ（７６％収率））。
【０２０３】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（４－フル
オロ－３－ペント－４－エン－１－イル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミ
ダゾール－４－オン
　実施例６０と実質的に同じ方法を用い、１－フルオロ－４－ヨウド－２－ペント－４－
エン－１－イルベンゼンを出発物質として用いて、標題化合物をわずかに黄色の泡沫体と
して得（ｍｐ４５－４６℃）、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。ＭＳ（
ＥＳ－）：４１６（Ｍ－Ｈ）
【０２０４】
　実施例８４
　２－アミノ－５－（３－ブト－３－エン－１－イル－４フルオロフェニル）－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オンの調製
【化５７】

　実施例８３と実質的に同じ方法を用い、工程ａで臭化アリルマグネシウムを用いて、標
題生成物をわずかに黄色の泡沫体として得（ｍｐ５５－５８℃）、ＮＭＲおよび質量スペ
クトル分析により同定した。ＭＳ（ＥＳ＋）：４０４（Ｍ＋Ｈ）
【０２０５】
　実施例８５
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１－ヒドロ
キシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イ
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ミダゾール－４－オンの調製
【化５８】

　乾燥ＤＭＥ中の３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－オキソ－アセチ
ル］－ベンズアルデヒド（０．１ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液を、窒素雰囲気下０
℃で、１０分間、ＴＨＦ中、０．５Ｍの１－プロピニルマグネシウムブロマイドで処理し
た。反応物を０．５時間撹拌し、飽和塩化アンモニウムでクエンチし、水で希釈し、酢酸
エチルで抽出した。合した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残
渣を、フラッシュクロマトグラフィー（２０％ｔｏ４０％酢酸エチル／石油エーテル）に
より精製委して、１－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－［３－（１－ヒドロキ
シブト－２－イニル）フェニル］エタン－１，２－ジオンを無色油として得た（５５ｍｇ
（４９％収率））。実施例１工程ｃに記載と実施的に同じ方法を用い、１－（４－ジフル
オロメトキシフェニル）－２－［３－（１－ヒドロキシ－ブト－２－イニル）フェニル］
－エタン－１，２－ジオン（０．０５５ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を用いて、標題生成物を
わずかに黄色の泡沫体として得（０．０４４ｇ（６９％収率））、ＮＭＲおよび質量スペ
クトル分析により同定した。ＭＳ（ＥＳ＋）：４００（Ｍ＋Ｈ）
【０２０６】
　実施例８６
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（１，４－ジ
ヒドロキシブト－２－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４
Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
【化５９】

　乾燥ＴＨＦ中のプロパルギルアルコール（０．１ｇ、１．７８ｍｍｏｌ）の撹拌溶液を
、窒素雰囲気下、－７８℃で、１．９Ｍのｎ－ＢｕＬｉ（１．８８ｍＬ、３．５７ｍｍｏ
ｌ）で１０分にわたって処理し、０．５時間撹拌し、０℃に加温した。この溶液の３ｍＬ
を、乾燥ＤＭＥ中の３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－オキソ－アセ
チル］ベンズアルデヒド（０．１５ｇ、０．４９ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、窒素雰囲気下
０℃で加えた。１０分後、反応混合物を、飽和塩化アンモニウムでクエンチし、水で希釈
し、酢酸エチルで抽出した。合した抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得
られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（３０％～７０％酢酸エチル／石油エーテ
ル）により精製して、１－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－［３－（１，
４－ジヒドロキシブト－２－イニル）フェニル］エタン－１，２－ジオンを無色油として
得た（５２ｍｇ（２９％収率））。実施例１、工程ｃと実質的に同じ方法を用い、１－［
４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－２－［３－（１，４－ジヒドロキシブト－２－
イニル）フェニル］エタン－１，２－ジオン（０．０５２ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を用い
て、標題化合物をわずかに褐色泡沫体として得（０．０３１ｇ（５２％収率））、ＮＭＲ
および質量スペクトル分析により同定した。ＭＳ（ＥＳ＋）：４１６（Ｍ＋Ｈ）
【０２０７】
　実施例８７
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　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２，２－ジ
メチル－３－オキソシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オンの調製
【化６０】

【０２０８】
　工程ａ）３－（３－ブロモ－フェニル）－２，２－ジメチル－シクロブタノン
　Ｎ，Ｎ，２－トリメチルプロピオンアミド（３．６５ｇ、３１．７ｍｍｏｌ）およびジ
クロロメタンの溶液を、窒素雰囲気下－１３℃で、シリンジを用いて、無水トリフリック
酸（Ｔｆ２Ｏ）で処理し、１０分間撹拌し、４０分にわたって、ＣＨ２Ｃｌ２中の３－ブ
ロモスチレン（５．０４ｇ、２７．６ｍｍｏｌ）および２，４，６－コリジン（４．３２
ｇ、３５．７ｍｍｏｌ）の溶液を滴下し、２０時間加熱還流し、室温に冷却し、減圧下で
濃縮した。濃縮物を水およびＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、８９℃で７時間加熱した。室温に冷
却した後、相を分離し、水相をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機相および抽出物を合し、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた濃縮物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（勾配；ヘキサン中の５％－１０％ＥｔＯＡｃ）により精製して、３－（３－ブ
ロモフェニル）－２，２－ジメチル－シクロブタノンを淡黄色油として得た（４．２６ｇ
（６１％収率））；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０．６９（
ｓ，３Ｈ）１．２５（ｓ，３Ｈ）３．２４（ｄｄ，Ｊ＝１７．４，９．０Ｈｚ，１Ｈ）３
．４４（ｔ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ）３．６４（ｄｄ，Ｊ＝１７．３，８．７Ｈｚ，１Ｈ
）７．２３－７．３５（ｍ，２Ｈ）７．４３－７．４７（ｍ，１Ｈ）７．４９（ｓ，１Ｈ
）。
【０２０９】
　工程ｂ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（２
，２－ジメチル－３－オキソシクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１７、工程ｄと実質的に同じ方法を用いて、３－（３－ブロモフェニル）－２，
２－ジメチル－シクロブタノンを出発物質として用いて、標題化合物を白色固体として得
た、ｍｐ１７２－１７４℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ０
．６１（ｓ，３Ｈ）１．２１（ｓ，３Ｈ）２．９８（ｓ，３Ｈ）３．１９－３．２８（ｍ
，１Ｈ）３．３４－３．４０（ｍ，１Ｈ）３．４１－３．４７（ｍ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，１
Ｈ）６．７１（ｓ，２Ｈ）６．９６－７．１９（ｍ，４Ｈ）７．２４－７．３７（ｍ，３
Ｈ）７．４４（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４２６．２［Ｍ－Ｈ］
－；ＨＲＭＳ：Ｃ２３Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ＋として計算値，４２８．１７８０２；実
測値（ＥＳＩ，［Ｍ＋Ｈ］＋），４２８．１７８０。
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【０２１０】
　実施例８８
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－オキソシクロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オンの調製
【化６１】

　実施例８７と実質的に同じ方法を用い、工程ａでＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドを用い
、標題生成物を白色固体として得た、ｍｐ６８－７０℃（泡沫体）；１Ｈ ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ２．９７（ｓ，３Ｈ）３．０６－３．１７（ｍ，２
Ｈ）３．３６－３．４６（ｍ，２Ｈ）３．５９（ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）６．６８（
ｓ，２Ｈ）７．１０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）７．１６（ｔ，Ｊ＝７４．２Ｈｚ，１
Ｈ）７．２３－７．３４（ｍ，３Ｈ）７．３９－７．５０（ｍ，３Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ
／ｚ３９８．１［Ｍ－Ｈ］－；ＨＲＭＳ：Ｃ２１Ｈ１９Ｆ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ＋として計算値
，４００．１４６７２；実測値（ＥＳＩ，［Ｍ＋Ｈ］＋），４００．１４７５。
【０２１１】
　実施例８９
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（３－ヒドロ
キシ－シクロブチル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール
－４－オンの調製
【化６２】

　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－５－［３－
（３－オキソシクロブチル）フェニル］－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－
オン（０．３２４ｇｍ、０．８１１ｍｍｏｌ）のメタノール性溶液を、氷浴の温度で、Ｎ
ａＢＨ４（０．０４２ｇｍ、１．１１ｍｍｏｌ）を一度に加えて処理し、０℃で４５分間
撹拌し、減圧下で濃縮した。固体残渣を水およびクロロホルム間で分配した。有機相を分
離し、硫酸ナトリウムで乾燥し、蒸発させて泡沫体を得た。この泡沫体をクロロホルム中
に溶解し、ヘキサンで沈殿させ、標題化合物を白色固体として得た（０．３０７ｇ（９４
％収率））、ｍｐ１８６－１９０°Ｃ；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δｐｐｍ１．７０－１．８６（ｍ，２Ｈ）２．５３－２．６０（ｍ，２Ｈ）２．７０－２
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．８５（ｍ，１Ｈ）２．９７（ｓ，３Ｈ）３．８９－４．０８（ｍ，１Ｈ）５．０８（ｔ
，Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ）６．６９（ｓ，２Ｈ）７．１０（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，３Ｈ）
７．１７（ｔ，Ｊ＝７４．２Ｈｚ，１Ｈ）７．１９－７．３３（ｍ，３Ｈ）７．４５（ｄ
，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４００．２［Ｍ－Ｈ］－；ＨＲＭＳ：Ｃ

２１Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ＋として計算値，４０２．１６２３７；実測値（ＥＳＩ，［
Ｍ＋Ｈ］＋），４０２．１６３０
【０２１２】
　実施例９０
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチリデン］酢酸エチルの調製
【化６３】

【０２１３】
　工程ａ）［３－（３－ブロモフェニル）シクロブチリデン］酢酸エチルエステル
　ジクロロメタン中の３－（３－ブロモフェニル）シクロブタノン（２．０３ｇ９．０２
ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスホラニリデン酢酸エチルエステル（１５．７２ｇｍｓ
４５．１２ｍｍｏｌ）の溶液を、ＣＥＭ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒ（商標）マイクロ波装置で３
０分１２０℃で照射した。圧が最大１８０ＰＳＩに到達した。標準的な処理を行い、つい
で、カラムクロマトグラフィー（等張液；ヘキサン中１０％ジエチルエーテル）により精
製して、［３－（３－ブロモフェニル）シクロブチリデン］酢酸エチルエステルを油とし
て得た（２．３７ｇ（８９％収率））、１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δｐｐｍ１．２０（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）２．８９－３．００（ｍ，１Ｈ）３．０
３－３．１１（ｍ，１Ｈ）３．１６－３．２７（ｍ，１Ｈ）３．４６－３．５７（ｍ，１
Ｈ）３．６３（ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）４．０８（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）５．
７１（ｑ，Ｊ＝２．９Ｈｚ，１Ｈ）７．２５－７．３５（ｍ，２Ｈ）７．３９－７．４３
（ｍ，１Ｈ）７．４８－７．５２（ｍ，１Ｈ）；ＭＳ（ＡＰＰＩ）ｍ／ｚ２９５［Ｍ＋Ｈ
］＋
【０２１４】
　工程ｂ）［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）－１－メトキシシクロブチリデン］酢酸エチル
　実施例１７、工程ｄと実質的に同じ方法を用い、［３－（３－ブロモフェニル）シクロ
ブチリデン］酢酸エチルエステルを用いて、標題化合物を白色泡沫性固体として得た。ｍ
ｐ７８－８０℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．１９（ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）２．７８－２．８９（ｍ，１Ｈ）２．９７（ｓ，３Ｈ）３．０
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２－３．０７（ｍ，１Ｈ）３．１６－３．２６（ｍ，１Ｈ）３．４５－３．５３（ｍ，１
Ｈ）３．５５－３．６６（ｍ，１Ｈ）４．０７（ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ）５．６４－
５．７５（ｍ，１Ｈ）６．６７（ｓ，２Ｈ）７．０５－７．１１（ｍ，２Ｈ）７．１６（
ｔ，Ｊ＝７４．２Ｈｚ，１Ｈ）７．１７－７．２１（ｍ，１Ｈ）７．２３－７．３３（ｍ
，２Ｈ）７．３７（ｓ，１Ｈ）７．４３－７．５１（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４
６８．１［Ｍ－Ｈ］－
【０２１５】
　実施例９１
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチリデン］酢酸メチルの調製
【化６４】

　実施例９０と実質的に同じ方法を用い、工程ａにおいてトリフェニルホスホラニリデン
酢酸エチルエステルを用いて、標題生成物を泡沫体として得た。ＮＭＲ分析は、泡沫体が
メチルおよびエチルエステルの７：３混合物であることを示した。１Ｈ ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）、メチルおよびエチルエステルの混合物（７：３）δｐｐｍ１
．１５－１．２３（ｍ，エチルエステルの３Ｈ）２．７６－２．９１（ｍ，１Ｈ）２．９
７（ｓ，３Ｈ）２．９９－３．０７（ｍ，１Ｈ）３．１１－３．２７（ｍ，１Ｈ）３．４
２－３．５５（ｍ，１Ｈ）３．５５－３．６０（ｍ，１Ｈ）３．６１（ｓ，メチルエステ
ルの３Ｈ）４．０１－４．１２（ｍ，２Ｈｏｆエチルエステル）５．６４－５．７７（ｍ
，１Ｈ）６．６８（ｓ，２Ｈ）７．１０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）７．１６（ｔ，Ｊ
＝７４．２Ｈｚ，１Ｈ）７．１８－７．２２（ｍ，１Ｈ）７．２３－７．３３（ｍ，２Ｈ
）７．３５－７．３８（ｍ，１Ｈ）７．４６（ｄｔ，Ｊ＝９．２，２．６Ｈｚ，２Ｈ）．
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４５４．１（Ｍｅエステル）［Ｍ－Ｈ］－；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４６
８．１（Ｅｔエステル）［Ｍ－Ｈ］－
【０２１６】
　実施例９２
　［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチ
ル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）シクロ
ブチル］酢酸メチルの調製
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【化６５】

【０２１７】
　工程ａ）（３－｛３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－１，２－ジヒドロ
キシエチル］フェニル｝－シクロブチル）酢酸メチルエステル
　エタノール中の１０％Ｐｄ／Ｃ（０．０９２ｇ）および（３－｛３－［２－（４－ジフ
ルオロメトキシフェニル）－２－オキソアセチル］－ヘニル｝－シクロブチリデン）酢酸
メチルエステル（０．７８ｇ、１．９５ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｐａｒｒ水素化器に、１
５ＰＳＩ水素雰囲気下にて３時間置いた。さらに、１０％Ｐｄ／Ｃ（０．０５６ｇ）を加
え、振盪器を３０ＰＳＩの水素雰囲気下に２時間置いた。反応混合物をセライトで濾過し
た。濾液を減圧下で濃縮して、（３－｛３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）
－１，２－ジヒドロキシエチル］フェニル｝－シクロブチル）酢酸メチルエステルを油と
して得た（４０２ｍｇ（５１％収率））；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６

）δｐｐｍ１．６７（ｑ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ）１．９２－２．０７（ｍ，１Ｈ）２．
１３－２．２３（ｍ，１Ｈ）２．３２－２．４４（ｍ，３Ｈ）２．５６－２．６４（ｍ，
１Ｈ）３．３５－３．４４（ｍ，１Ｈ）３．５５－３．６５（ｍ，３Ｈ）４．４５－４．
６３（ｍ，２Ｈ）５．０８－５．３８（ｍ，２Ｈ）６．５６－７．４３（ｍ，９Ｈ）；Ｍ
Ｓ（ＥＳ）ｍ／ｚ４０５．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０２１８】
　工程ｂ）１－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－［３－（３－オキソシクロブ
チル）－フェニル］エタン－１，２－ジオン
　ＤＭＳＯ（０．９０ｍＬ）中のｏ－インドキシ安息香酸（ＩＢＸ）の１Ｍ溶液および（
３－｛３－［２－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－１，２－ジヒドロキシエチル］
フェニル－シクロブチル）酢酸メチルエステル（０．１４４ｇ、０．３５４ｍｍｏｌ）を
３０分間撹拌し、さらに１．２ｍＬのＤＭＳＯ中１ＭのＩＢＸを加え、１５分間撹拌し、
水およびジエチルエーテル間で分配した。有機相を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧
下で濃縮した。得られた残渣を、カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル中の１０％ヘキ
サン）により精製して、１－（４－ジフルオロメトキシフェニル）－２－［３－（３－オ
キソシクロブチル）フェニル］エタン－１，２－ジオンを油として得た（０．１３３ｇ（
９３％収率））；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．７１－１
．８７（ｍ，２Ｈ）２．０６－２．１７（ｍ，１Ｈ）２．２６（ｓ，１Ｈ）２．５５－２
．６９（ｍ，２Ｈ）３．４６（ｓ，１Ｈ）３．５４－３．６２（ｍ，３Ｈ）３．７３（ｓ
，１Ｈ）７．２３－７．８２（ｍ，７Ｈ）７．９５－８．０６（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ
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）ｍ／ｚ４０３．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２１９】
　工程ｃ）［３－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－
１－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル
）シクロブチル］酢酸メチル
　実施例１、工程ｃと実質的に同じ方法を用い、１－（４－ジフルオロメトキシフェニル
）－２－［３－（３－オキソシクロブチル）フェニル］エタン－１，２－ジオンを出発物
質として得、標題化合物を白色固体として得た（ｍｐ６８－７０℃（泡沫体））；１Ｈ 
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ１．６３－１．７６（ｍ，２Ｈ）１．
９８－２．０４（ｍ，１Ｈ）２．１１－２．１８（ｍ，１Ｈ）２．３６－２．４６（ｍ，
４Ｈ）２．５８－２．６５（ｍ，２Ｈ）３．０２（ｓ，３Ｈ）３．５４－３．６２（ｍ，
３Ｈ）７．１０－７．１７（ｍ，Ｊ＝７．６，７．６Ｈｚ，３Ｈ）７．１９（ｔ，Ｊ＝７
４．１Ｈｚ，１Ｈ）７．２１－７．３１（ｍ，３Ｈ）７．４１－７．４７（ｍ，２Ｈ）；
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ４５６．１［Ｍ－Ｈ］－。
【０２２０】
　実施例９３
　２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－（ジフルオロ
メトキシ）－フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ンの調製
【化６６】

　実施例１８、工程ｄと実質的に同じ方法を用い、４－ジフルオロメトキシブロモベンゼ
ンおよび１－ジフルオロメトキシ－３－エチニル－ベンゼンを出発物質として用いて、標
題化合物を白色泡沫体として得た（ｍｐ５２－５４℃）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ２．９８（ｓ，３Ｈ）６．７５（ｓ，２Ｈ）６．９６－７．１
３（ｍ，３Ｈ）７．１７（ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ，１Ｈ）７．２４（ｓ，１Ｈ）７．３３－
７．３８（ｍ，３Ｈ）７．４８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ３９
８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２２１】
　実施例９４
　（５Ｓ）－２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－（
ジフルオロ－メトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾー
ル－４－オン（Ａ）および（５Ｒ）－２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フ
ェニル］－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒド
ロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（Ｂ）の調製
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【化６７】

　２－アミノ－５－［３－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［４－（ジフルオロ
－メトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オ
ンの混合物を、ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＪ、２×２５ｃｍカラム（ヘキサン中１０％Ｅｔ
ＯＨ／ＤＥＡで溶出、流速２２ｍＬ／分）に置いた。物質を、６．１４分（生成物Ａ）お
よび７．４２分（生成物Ｂ）で回収した。別に、個々のエナンチオマー生成物をロータリ
ーエバポレーターで濃縮し、エタノールで希釈し、濃縮して、油性残渣を得た。ここの油
性残渣を、ジエチルエーテルおよび等量のヘキサンで希釈し、濃縮して、標題のエナンチ
オマー生成物を白色固体として得た：Ａ（１１８ｍｇ）およびＢ（９６ｍｇ）。生成物Ａ
を（＋）－エナンチオマーとして同定した、［α］Ｄ

２５＝８．６°（ｃ＝１％ＭｅＯＨ
）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）αｐｐｍ２．９８（ｓ，３Ｈ）６．
７５（ｓ，２Ｈ）６．９６－７．１３（ｍ，３Ｈ）７．１７（ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ，１Ｈ
）７．２４（ｓ，１Ｈ）７．３３－７．３８（ｍ，３Ｈ）７．４８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
，２Ｈ）；ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ３９６．１［Ｍ－Ｈ］－；生成物Ｂを（Ｒ）－エナンチオ
マーとして同定した，［α］Ｄ

２５＝－８．２°（ｃ＝１％ＭｅＯＨ）；１Ｈ ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ２．９８（ｓ，３Ｈ）６．７５（ｓ，２Ｈ）６
．９６－７．１３（ｍ，３Ｈ）７．１７（ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ，１Ｈ）７．２４（ｓ，１
Ｈ）７．３３－７．３８（ｍ，３Ｈ）７．４８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）；ＭＳ（Ｅ
Ｓ）ｍ／ｚ３９８．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２２２】
　実施例９５
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｒ）－
１－フルオロペント－４－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ
－４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製
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【化６８】

【０２２３】
　工程ａ）（３－ブロモフェニル）アセトアルデヒド
　テトラ酢酸鉛（３．６ｇ、８．２ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸（８．２５ｍＬ）
の混合物を、０℃で、ジクロロメタン中の１－ブロモ－３－ビニルベンゼン（１．５ｇ、
８．２ｍｌ）の溶液を滴下して処理し、室温に加温し、室温で２時間撹拌し、ジクロロメ
タンで希釈し、水に注ぎ、激しく撹拌し、セライトのパッドで濾過した。濾液を分離した
。濾過ケークをさらにジクロロメタンで洗浄した。合した有機相を水、ＮａＨＣＯ３およ
びブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、（３－ブロモフェニル）
アセトアルデヒドを得た。
【０２２４】
　工程ｂ）（Ｒ）－２－フルオロ－２－（３－ブロモフェニル）アセトアルデヒド（Lit.
 Ref: Mac Millanand Beeson, JACS 2005, 127, 8826）
　アセトンおよびイソプロパノールの９：１混合物中の（５Ｒ）－５－ベンジル－２，２
，３－トリメチルイミダゾリジン－４－オンジクロロ酢酸塩（９７ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ
）およびＮ－フルオロベンゼンスルホンイミド（３．１５ｇ、１０ｍｍｏｌ）中の均質混
合物を、室温にて、（３－ブロモフェニル）アセトアルデヒド（２８０ｍｇ、１．４ｍｍ
ｏｌ）で処理し、１時間室温にて撹拌し、－７８℃に冷却し、エーテルで希釈し、セライ
トのパッドで濾過した。濾過ケークをさらにエーテルで洗浄した。合した濾液をメチルス
ルフィド（５ｍＬ）で処理し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液およびブラインで洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、（Ｒ）－２－フルオロ－２－（３－ブロモフェニル）
アセトアルデヒドを得た。
【０２２５】
　工程ｃ）トルエン－４－スルホン酸（Ｓ）－２－（３－ブロモフェニル）－２－フルオ
ロ－エチルエステル
　ＣＨ２Ｃｌ２およびエタノール中の（Ｒ）－２－フルオロ－２－（３－ブロモフェニル
）アセトアルデヒドの溶液を、ＮａＢＨ４（１８９ｍｇ、５ｍｍｏｌ）で処理し、３０分
で撹拌し、０℃に冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液で洗浄し、室温に加温し、１時間室温に
て激しく撹拌し、ＣＨ２Ｃｌ２で希釈した。相を分離した。水相をＣＨ２Ｃｌ２で抽出し
た。有機相および抽出物を合し、ＮａＨＣＯ３およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾
燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を、カラムクロマトグラフィー（５％ＥｔＯＡｃ
およびヘキサンで溶出）により精製して、（Ｒ）－２－フルオロ－２－（３－ブロモフェ
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ニル）－１－エタノールを得た。
　ＣＨ２Ｃｌ２中の（Ｒ）－２－フルオロ－２－（３－ブロモフェニル）－１－エタノー
ル（５ｍｍｏｌ）およびｐ－トルエンスルホニルクロライド（５．１ｍｍｏｌ）の溶液を
、氷浴の温度で、撹拌しながら、ピリジンで処理した。反応混合物を窒素雰囲気下で１６
時間加熱還流し、室温に冷却し、１０％ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液およびブライン
で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮して、トルエン－４－スルホン酸（Ｓ）－
２－（３－ブロモフェニル）－２－フルオロ－エチルエステルを得た。
【０２２６】
　工程ｄ）１－ブロモ－（Ｓ）－３－（１－フルオロペント－４－エン－１－イル）ベン
ゼン
　ＴＨＦ中のトルエン－４－スルホン酸（Ｓ）－２－（３－ブロモフェニル）－２－フル
オロ－エチルエステル（５ｍｍｏｌ）の溶液を、アリルマグネシウムブロマイドの１Ｍ溶
液を滴下して処理し、室温にて５時間撹拌し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸
エチルで抽出した。抽出物を合し、水およびブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減
圧下で濃縮して、１－ブロモ－（Ｓ）－３－（１－フルオロペント－４－エン－１－イル
）ベンゼンを得た。
【０２２７】
　工程ｅ）２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（
１Ｒ）－１－フルオロペント－４－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－
ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン
　実施例１４、工程ｆ、ｇおよびｈと実質的に同じ方法を用い、１－ブロモ－（Ｓ）－３
－（１－フルオロペント－４－エン－１－イル）ベンゼンを出発物質として用いて、標題
生成物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０２２８】
　実施例９６
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－｛３－［（１Ｒ）－
１－フルオロブト－３－エン－１－イル］フェニル｝－３－メチル－３，５－ジヒドロ－
４Ｈ－イミダゾール－４－オンの調製

【化６９】

　実施例９５と実質的に同じ方法を用い、工程ｄにおいてエテニルマグネシウムブロマイ
ドを用いて、標題化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０２２９】
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　実施例９７
　Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）エタンス
ルホンアミドの調製
【化７０】

【０２３０】
　工程ａ）Ｎ－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）
エタンスルホンアミド
　ＣＨ２Ｃｌ２中の３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル｝アニリン
（０．５ｇ、１．９３ｍｍｏｌ）およびピリジン（０．３１ｍＬ、３．８０ｍｍｏｌ）の
冷（０℃）溶液を、エチルスルホニルクロライド（０．２７ｍＬ、２．８９ｍｍｏｌ）を
滴下して処理した。混合物を５時間撹拌し、水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ／エチルエーテル１／
１で抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残
渣を、溶出溶媒としてヘキサン／ＥｔＯＡｃ（３／１）を用いるシリカゲル（Ｂｉｏｔａ
ｇｅ）により精製して、Ｎ－（３－｛［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル
｝フェニル）エタンスルホンアミドを黄色油として得た（０．６２ｇ）。
【０２３１】
　工程ｂ）Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１
－メチル－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）
エタンスルホンアミド
　実施例１２、工程ｃおよびｄと実質的に同じ方法を用い、Ｎ－（３－｛［４－（ジフル
オロメトキシ）フェニル］エチニル｝フェニル）エタンスルホンアミドを出発物質として
用いて、標題化合物を白色固体として得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定し
た。［Ｍ＋Ｈ］＋４３９．１
【０２３２】
　実施例９８～１０８
　Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）スルホン
アミド化合物の調製
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【化７１】

　実施例９７と実質的に同じ方法を用い、工程ａで所望のスルホニルクロライドを用いて
、表Ｖに示す化合物を調製し、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。
【０２３３】

【表５】

【０２３４】
　実施例１０９～１１２
　Ｎ－（３－｛２－アミノ－４－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－１－メチル
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－４－イル｝フェニル）アセトア
ミド化合物の調製
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【化７２】

　実施例９７と実質的に同じ方法を用い、工程ａにおいて、適当な酸クロライドを用いて
、表ＶＩに示した化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。キラル
分割を、実施例１工程ｄと実質的に同じ方法を用いて行った。
【０２３５】
【表６】

【０２３６】
　実施例１１３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－［３－（５－ヒドロ
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キシペント－１－イン－１－イル）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－
イミダゾール－４－オンの調製
【化７３】

　２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニ
ル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（１．１５ｇ、２
．８ｍｍｏｌ）、ジオキサン、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム（ＩＩ）（３
２．２ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン（１０％ｗ／ｗ
ｉｎヘキサン、３３９ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルアミン（３４０ｍ
ｇ、３．３６ｍｍｏｌ）の混合物を、アルゴン雰囲気下で５分間脱気し、ペント－４－イ
ン－１－オール（２３６ｍｇ、２．８ｍｍｏｌ）で処理し、８０℃で５時間撹拌し、水に
注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮し
た。得られた残渣を、ＩＣＳＯ（ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ１０／１）により精製して、標題
化合物を白色固体として得（８４９ｍｇ）、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定
した。［Ｍ＋Ｈ］＋４１４．２
【０２３７】
　実施例１１４～１７３
　２－アミノ－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－５－（３－アルキニルフ
ェニル）－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン化合物の調製
【化７４】

　実施例１１３と実質的に同じ方法を用い、所望のアルキン試薬を用いて、表ＶＩＩに示
される化合物を得、ＮＭＲおよび質量スペクトル分析により同定した。キラル分割は、実
施例１工程ｄと実質的に同じ方法を用いて行った。
【０２３８】
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【表７】

【０２３９】
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【表８】

【０２４０】
　実施例１７４
　２－アミノ－５－｛３－［（Ｅ）－２－シクロプロピルビニル］フェニル｝－５－［４
－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾ
ール－４－オンの調製
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【化７５】

　２－アミノ－５－（３－ブロモフェニル）－５－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニ
ル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４－オン（１５０ｇ、０．
３６ｍｍｏｌ）、ジメトキシエタン、２－［（Ｅ）－２－シクロプロピルビニル］－４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（１０５ｍｇ）およびＮａ２

ＣＯ３（２Ｍ、２．５ｍＬ）の混合物を、アルゴン雰囲気下で５分間脱気し、テトラキス
（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２１ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）で処理
した。反応混合物を１５時間撹拌し、水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出物を合し、
ＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣をＩＣＳＯ（ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯ
Ｈ１０／１）により精製して、標題生成物を白色固体として得（９８ｍｇ）、ＮＭＲおよ
び質量スペクトル分析により同定した。
【０２４１】
　実施例１７５～１８７
　２－アミノ－５－［３－（２－置換－ビニル）フェニル］－５－［４－（ジフルオロｍ
ｅｔｈ－オキシ）フェニル］－３－メチル－３，５－ジヒドロ－４Ｈ－イミダゾール－４
－オン化合物の調製
【化７６】

　実施例１７４と実質的に同じ方法を用い、ビニルジボロラン試薬またはビニルトリブチ
ルスズ試薬のいずれかを用いて、表ＶＩＩＩに示される化合物を得、ＮＭＲおよび質量ス
ペクトル分析により同定した。
【０２４２】
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【表９】

【０２４３】
　実施例１８８
　試験化合物のＢＡＣＥ－１結合アフィニティの評価
　蛍光動態アッセイ
【０２４４】
　最終アッセイ条件：１０ｎＭヒトＢＡＣＥ１（または１０ｎＭマウスＢＡＣＥ１、１．
５ｎＭヒトＢＡＣＥ２）、２５μＭ基質（ＷＡＢＣ－６、ＭＷ１５４９．６、Ａｎａ　Ｓ
ｐｅｃ由来）、緩衝液：５０ｍＭの酢酸Ｎａ、ｐＨ４．５、０．０５％ＣＨＡＰＳ、２５
％ＰＢＳ、室温；酢酸ＮａはＡｌｄｒｉｃｈから入手，カタログ番号２４，１２４－５、
ＣＨＡＰＳはＲｅｓｅａｒｃｈ　Ｏｒｇａｎｉｃｓから入手，カタログ番号１３０４Ｃ　
１Ｘ、ＰＢＳはＭｅｄｉａｔｅｃｈ（Ｃｅｌｌｇｒｏ）から入手，カタログ番号２１－０
３１－ＣＶ、ペプチド基質ＡｂｚＳＥＶＮＬＤＡＥＦＲＤｐａはＡｎａＳｐｅｃから入手
，ペプチド名：ＷＡＢＣ－６。
【０２４５】
　貯蔵基質（ＡｂｚＳＥＶＮＬＤＡＥＦＲＤｐａ）濃度の測定：
　約２５ｍＭの貯蔵溶液をペプチド重量およびＭＷを使用してＤＭＳＯ中に調製し、１Ｘ
　ＰＢＳで約２５μＭ（１：１０００）に希釈する。濃度を、１８１７２Ｍ－１ｃｍ－１

の吸光係数εを用いて３５４ｎｍでの吸光度により測定し、貯蔵基質の濃度を修正し、基
質ストックを少量のアリコートで－８０℃で保存した。
［基質ストック］＝ＡＢＳ３５４ｎｍ＊１０６／１８１７２（ｍＭ）
　吸光係数ε３５４ｎｍは、同じ消光－蛍光分子ペアを有するＴＡＣＥペプチド基質に基
づいている。
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【０２４６】
　ストック酵素濃度の決定:
　６Ｍ塩酸グアニジウム（Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｏｒｇａｎｉｃｓから入手、カタログ番号
５１３４Ｇ－２）（ｐＨ６）中、ｈＢＡＣＥ１およびＭｕＢＡＣＥ１に関して６４１５０
Ｍ－１ｃｍ－１、ｈＢＡＣＥ２に関して６２８７０Ｍ－１ｃｍ－１のεを用いる２８０ｎ
ｍでの吸光度により、各酵素のストック濃度を決定する。各酵素に関して吸光係数ε２８

０ｎｍを、既知のアミノ酸組成物およびＴｒｐ残基（５．６９Ｍ－１ｃｍ－１）およびＴ
ｙｒ残基（１．２８Ｍ－１ｃｍ－１）（Anal. Biochem. 182, 319-326）に関して公開さ
れた吸光係数に基づいて計算する。
【０２４７】
　希釈および混合工程:総反応用量: 100 μL
　緩衝液Ａ（６６．７ｍＭ酢酸Ｎａ，ｐＨ４．５、０．０６６７％ＣＨＡＰＳ）中に２×
害剤希釈液を調製する、
　緩衝液Ａ（６６．７ｍＭ酢酸Ｎａ，ｐＨ４．５、０．０６６７％ＣＨＡＰＳ）中に４×
酵素希釈液を調製する、
　１×ＰＢＳ中に１００μＭ基質希釈液を調製する、
　５０μＬの２×阻害剤および２５μＬの１００μＭ基質を、９６ウェルプレート（ＤＹ
ＮＥＸ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓから入手，ＶＷＲ ＃：１１３１１－０４６）の各ウェ
ルに添加し、即座に２５μＬの４×素を阻害剤および基質の混合物に添加に添加し、蛍光
読み取りを開始する。
【０２４８】
　蛍光読み取り:
　λｅｘ３２０ｎｍおよびλｅｍ４２０ｎｍでの読み取りを、室温で３０分間４０秒ごと
に行い、基質の切断速度（ｖｉ）についての線形勾配を決定する。
【０２４９】
　阻害％の計算：
　阻害％＝１００＊（１－ｖｉ／ｖ０）
ｖｉ：阻害剤の存在下における基質切断速度
ｖ０：阻害剤の非存在下における基質切断速度
【０２５０】
　ＩＣ５０測定：
　阻害％＝（（Ｂ＊ＩＣ５０

ｎ）＋（１００＊Ｉ０
ｎ））／（ＩＣ５０

ｎ＋Ｉ０
ｎ）

（ＥｘｃｅｌでのＬＳＷ　Ｔｏｏｌ　Ｂａｒのモデル＃３９、Ｂは酵素対照の阻害％であ
り、ほぼ０であるべきである。）阻害％を阻害剤濃度（Ｉ０）に対してプロットし、上記
等式を用いて個々の化合物に関するＩＣ５０値およびＨｉｌｌナンバー（ｎ）を得る。少
なくとも１０の異なる阻害剤濃度で試験することが好ましい。
　結果を表ＩＸに示す。
【０２５１】
　表ＩＸに関して
Ａ＝≦０．０１μＭ－０．１０μＭ
Ｂ＝０．１１μＭ－１．００μＭ
Ｃ＝＞１．００μＭ
【０２５２】
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【表１０－１】
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【表１０－２】
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【表１０－３】
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【表１０－４】
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【要約の続き】
アミロイド沈着および神経原線維変化を治療するためのその使用を提供する。
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