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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（Ｉ）：
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【化１】

で示される化合物又はその薬学的に許容し得る塩。
【請求項２】
Ｒ1が下記の一般式
【化２】

（式中Ｒ3、Ｒ4は上記と同じ）
で示される基である請求項１記載の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容
し得る塩。
【請求項３】
Ｒ2が下記の一般式
【化３】

で示される基である請求項１記載の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容
し得る塩。
【請求項４】
Ｒ2が下記の一般式
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【化４】

で示される基である請求項１記載の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容
し得る塩。
【請求項５】
Ｒ2が下記の一般式

【化５】

（式中nはＡが－O－のとき2又は3を表わし、Ａが－NH－C(=O)－のときは1又は2を表わす
。Ｒ5はOHを、Ｒ６及びＲ7はH又はt-ブチル基を表わす。Ｒ10はメチル基又はプロピル基
を表す。)
で示される基である請求項１記載の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容
し得る塩。
【請求項６】
一般式（Ｉ´）：
【化１】

で示される化合物又はその薬学的に許容し得る塩を有効成分とする糖尿病治療剤。
【請求項７】
次式：
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【化６】

で示される化合物を還元して次式：
【化７】

（式中、Ｒ2、Ｒ4は前記と同じ）の化合物となし、次いでCH3SO2Cl又はCF3SO2Clと反応さ
せることを特徴とする請求項1記載の一般式（Ｉ）で示される化合物〔但し、式中Ａは－
Ｏ－、Ｒ2は前記と同じ、Ｒ1は次式：

【化８】

（式中、Ｒ4は前記と同じ）で示される基である。〕の製造方法。
【請求項８】
次式：
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【化９】

で示される化合物を還元して次式：
【化１０】

（Ｒ2は前記と同じ）の化合物となし、次いでCH3SO2Cl又はCF3SO2Clと反応させることを
特徴とする請求項1記載の一般式（Ｉ）で示される化合物〔但し、式中Ａは－Ｏ－、Ｒ2は
前記と同じ、Ｒ1は次式：

【化１１】

で示される基である。〕の製造方法。
【請求項９】
次式：
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【化１２】

で示される化合物を次式：
【化１３】

で示される化合物と反応させ、次式：
【化１４】

（式中、Ｒ2は前記と同じ）の化合物となし、次いで脱ベンジルを行い、次式：
【化１５】

（式中、Ｒ2は前記と同じ）の化合物となし、その後CH3SO2Cl又はCF3SO2Clと反応させる
ことを特徴とする請求項1記載の一般式（Ｉ）で示される化合物〔但し、式中Ａは－Ｏ－
、Ｒ2は前記と同じ、Ｒ1は次式：
【化１６】

で示される基である。〕の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、糖尿病治療剤として有用な、新規なエーテル誘導体又はアミド誘導体に係る。
また本発明はこれらの化合物を有効成分として含有する糖尿病治療剤に係る。
【０００２】
【従来技術】
糖尿病治療剤として今までビグアナイド系及びスルホニルウレア系が用いられている。ビ
グアナイド系は乳酸アシドーシスを引き起こし、またスルホニルウレア系はしばしば低血
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糖を引き起こす欠点があり、注意が必要である。ところで、最近、チアゾリジン２，４－
ジオン誘導体が血糖低下作用を示すことが報告されている。例えばTroglitazone（T.Yosh
ioka et al.,J.Med.Chem.1989,32,421)、Pioglitazone（H.Ikeda et al.,J.Med.Chem.199
2,35,2617）或はRosiglitazone（B.C.C.Cantello et al.,J.Med.Chem.1994,37,3977）が
挙げられ、Troglitazoneは臨床的に用いられている。
【０００３】
しかし、これらチアゾリジノン２，４－ジオン誘導体は肝毒性のあることが報告されてい
る（R.Perfetti et al.,Diabetes/Matabolism Review 1998,14(3),207）。また、心肥大
や肝機能の異常、例えばアミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、アラニンアミノトランス
フェラーゼ（ＡＬＴ）や乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）の上昇が、トリグリタゾン投与
の患者にみられることが知られている（R.R.Henry,Endocrinol.Metab,Clin.North Am.199
7,26,553）。
【０００４】
チアゾリジン２，４－ジオン誘導体の副作用を軽減する目的で、非チアゾリジン２，４－
ジオン系の抗糖尿病剤の開発が報告されている。例えばオキサゾリン－２，４－ジオン誘
導体（R.L.Dow et al.,J.Med.Chem.1991,34,1538）、１－オキサ－２，４－ジアゾリジン
３，５－ジオン（S.W.Goldstein et al.,J.Med.Chem.1993,36,2238）、α－アミノカルボ
ン酸（R.A.DeFronzo,Diabetes,1988,37,667）、ジカルボン酸エステル（H.Shinkai et al
.,J.Med.Chem.1998,41,1927）が報告されている。
【０００５】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は、既知化合物に比して優れたインスリン分泌促進作用及び血糖低下作用を有し、
且つ毒性が低い、抗糖尿病剤として有用な新規なエーテル誘導体又はアミド誘導体を提供
することを目的とする。また、これらの化合物を有効成分として含有する抗糖尿病剤を提
供することを目的とする。
【０００６】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、抗糖尿病剤の創製を目的に研究を行った結果、一般式１で示される新規誘
導体が優れた血糖低下作用を有することを見い出し、本発明を完成させるに至った。
すなわち、本発明は、次式の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬学的に許容し得る
塩である。また、この化合物を有効成分として含有する抗糖尿病剤である。
【０００７】
【化４８】
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【０００８】
【発明の実施の形態】
以下に、本発明の化合物を５６個例示するが、本発明はこれらに限定されるものではない
。なお、この化合物１～化合物７０については、実施例において、それらの製造例を説明
する。
【０００９】
【化４９】
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【化５０】
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【化５１】
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【化５２】
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【化５３】
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【００１０】
次に、本発明の一般式（Ｉ）で表される化合物の代表的な製造方法を示す。
（Ｉ）一般式（Ι）のＡが－Ｏ－であり、Ｒ2が次式（但し、Ｒ10がメチル基の場合）：
【００１１】
【化５４】

【００１２】
で示される基（ｎ＝２）である化合物の製造方法。
（ａ）一般式（Ｉ）のＲ1が次式：
【００１３】
【化５５】

【００１４】
で示される基であって、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、ＲはＣＨ3又はＣＦ3）であ
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り、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、アスパラギン酸β－メチルエステル（２）（J.Arg.Chem.Soc.Japan,1
951～1952,25,129）:C.A.47,6065i又はR.L.Prestige et al.,J.Org.Chem.1975,40,3287を
出発原料として公知の方法（B.Helvin et al,J.Med.Chem.1992,35,1853）により化合物（
３）を得、化合物（３）をトシル化或いはメシル化を行い、化合物（４）とする。化合物
（４）をニトロフェノールとカップリング反応を行い化合物（５）とし、この化合物（５
）を水素、パラジウム－炭素で還元して化合物（６）とする。得られた化合物（６）を各
種スルホニルクロライド（７）、スルホン酸無水物（８）と反応させて一般式（Ι）の化
合物を得る。
【００１５】
【化５６】

【００１６】
（ｂ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であって、そのＲ3がＨＯＯＣＣＨ2ＳＯ2ＮＨ－
で、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、スルホニルクロライドとしてＥｔＯＯＣ・ＣＨ2ＳＯ2Ｃｌを用いて製
造することができる。すなわち、ＣＨ3ＯＯＣＣＨ2ＳＯ2Ｃｌ（９）を、次式に示すごと
く、化合物（６）と反応させてエステル体（１１）を得、その後加水分解して一般式（Ι
）の化合物を得る。なお、上記の化合物（９）はスルホ酢酸（ＨＯＯＣＣＨ2ＳＯ3Ｈ（１
０））をＳＯＣｌ2でクロル化の後、アルコールを作用して得られる［（R.L.Hinman et a
l．(J.Am.Chem.Soc.1959,81,5655）、H.T.Lee et al.（Bioorg.Med.Chem.Lett.1998,8,28
9）］。
【００１７】
【化５７】
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【００１８】
（ｃ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であって、そのＲ3がＨＯＯＣ－ＣＯＮＨ－で、
Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、化合物（６）をメチルオギザレートと反応させ、化合物（１２）とし
た後、加水分解して一般式（Ι）の化合物を得ることができる。また化合物（１２）をア
ルキルハライドでＮ－アルキル化した後、加水分解して一般式（Ι）の化合物を得ること
もできる。
【００１９】
【化５８】

【００２０】
（ｄ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であって、そのＲ3がＣＨ3ＳＯ2ＮＨＣＨ2－、
ＣＦ3ＳＯ2ＮＨＣＨ2－、又はＨＯＯＣ－ＣＯＮＨ－で、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、化合物（４）とｐ－ヒドロキシベンズアルデヒドと反応させて化合物
（１３）とし、ベンジルアミンとソジウム・ボロハイロライドを用いて還元的アミノ化に
より化合物（１４）とした後、Ｐｄ／Ｃを用いて脱ベンジル化を行い、化合物（１５）を
得る。この化合物（１５）は化合物（６）或いは化合物（１２）の場合と同様にしてスル
ホニルクロライド、スルホン酸無水物、ＥｔＯＯＣ・ＣＨ2ＳＯ2Ｃｌ或いはメチルオギザ
レートと反応させて一般式（Ι）の化合物を得ることができる。
【００２１】
【化５９】
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【００２２】
（ｅ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であって、そのＲ3がＨＯＯＣ－又はＣＨ3ＯＯ
Ｃ－で、Ｒ4が－ＯＨ又は－Ｏ－アルキル基である場合
次式に示すごとく、化合物（３２）を化合物（３）とMITSUNOBU反応を行い、化合物（３
３）＝一般式（Ｉ）とする。
【００２３】
【化６０】

【００２４】
更に、化合物（３３）は下記のように化合物（３４）並びに化合物（３６）に導くことが
出来る。
【００２５】
【化６１】

【００２６】
（ｆ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であって、そのＲ3がＮＨ2ＳＯ2－又はアルキル
ＮＨＳＯ2－で、Ｒ4がＯＨである場合
次式に示すごとく、J.M.C.1977,20,1235記載の方法により、レゾルシンジメチルエーテル
（５０）より下記のようにして化合物（５１）及び（５２）を得る。
【００２７】
【化６２】
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【００２８】
得られた化合物（５１）及び（５２）を化合物（４）と反応させ、以下のように化合物（
１）を得ることが出来る。
【００２９】
【化６３】

【００３０】
（ｇ）一般式（Ｉ）のＲ1が次式の基であって、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、Ｒ
はＣＨ3又はＣＦ3）である場合
【００３１】
【化６４】

【００３２】
次式に示すごとく、化合物（５３）を用いてMITSUNOBU反応により化合物（５４）とした
後、還元して化合物（５５）を得る。化合物（５５）から、化合物（３９）より化合物（
４２）を得た方法に準じて、化合物（５６）を得る。
【００３３】
【化６５】
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【００３４】
（ｈ）一般式（Ｉ）のＲ1が次式の基であり、Ｒ3が－ＣＯＯＨである場合
【００３５】
【化６６】

【００３６】
次式に示すごとく、化合物（５７）を化合物（４）と反応させ、エーテル化合物（５８）
とした後、加水分解により化合物（５９）＝一般式（Ｉ）で示される化合物を得る。
【００３７】
【化６７】

【００３８】
（ｉ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＭｅＯＯＣＣＨ2－で、Ｒ4が
－Ｏ－アルキルである場合
次式に示すごとく、化合物（６０）より得た化合物（６１）を化合物（４）と反応させ得
ることが出来る。
【００３９】
【化６８】
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【００４０】
（ｊ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＮＨ2ＳＯ2ＣＨ2－又はアル
キルＮＨＳＯ2ＣＨ2－で、Ｒ4が－ＯＨ又は－Ｏ－アルキル基である場合
次式に示すごとく、化合物（６２）を還元して化合物（６３）とした後、化合物（６３）
をJ.C.S.Chem.Comom.,1989,521の方法によりＮａ2ＳＯ3を反応させ、化合物（６４）とす
る。化合物（６４）をＰＯＣｌ3でクロル化した後、アンモニアと反応させてアミド化合
物（６５）とした後、脱ベンジルを行い化合物（６６）とする。この化合物（６６）を化
合物（４）と反応させて一般式（Ｉ）で示される化合物を得る。
【００４１】
【化６９】

【００４２】
（II）一般式（Ι）のＡが－Ｏ－であり、Ｒ2が次式（但し、Ｒ10がメチル基の場合）：
【００４３】
【化７０】

【００４４】
で示される基（ｎ＝３）である化合物の製造方法。
（ａ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、
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ＲはＣＨ3又はＣＦ3）である場合
次式に示すごとく、アスパラギン酸β－メチルエステル（２）の代わりにグルタミン酸γ
－メチルエステル（１６）を用いて、上記の化合物（２）より化合物（３）を得た方法と
同様にして化合物（１７）を得る。化合物（１７）を化合物（３）と同様にハロゲン化、
トシル化またはメシル化を行い、化合物（１８）とし、ニトロフェノールとカップリング
反応を行い、化合物（１９）とし、還元を行い、化合物（２０）を得る。得られた化合物
（２０）を各種スルホニルクロライド、スルホン酸無水物、ＥｔＯＯＣ・ＣＨ2ＳＯ2Ｃｌ
、あるいはメチルオギザレートと反応させて一般式（Ι）の化合物を得ることが出来る。
【００４５】
【化７１】

【００４６】
（III）一般式（Ι）のＡが－Ｏ－であり、Ｒ2が次式：
【００４７】
【化７２】

【００４８】
で示される化合物の製造方法。
（ａ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、
ＲはＣＨ3又はＣＦ3）であり、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、２メチル５ーエチルピリジン（２１）とホルムアルデヒトを特開昭５
６－６５８７０号公報の方法により化合物（２１）を得る。この化合物（２２）を、化合
物（３）より化合物（４）を得る方法と同様にハロゲン化、トシル化またはメシル化して
化合物（２３）とし、ニトロフェノールとカップリング反応を行い化合物（２４）を得る
。さらに還元を行い化合物（２５）を得る。得られた化合物（２５）を各種スルホニルク
ロライド（７）、スルホン酸無水物（８）、ＥｔＯＯＣ・ＣＨ2ＳＯ2Ｃｌ、あるいはメチ
ルオギザレートと反応させて、一般式（Ι）の化合物を得ることが出来る。
【００４９】
【化７３】
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【００５０】
（ｂ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、
ＲはＣＨ3又はＣＦ3）であり、Ｒ4が－ＯＨ又は－Ｏ－アルキルである場合
次式に示すごとく、化合物（３７）とＯＨ－Ｒ2とを反応させて化合物（３８）を得る。
化合物（３８）は、接触還元により化合物（３９）とし、又は化合物（３８）はＯ－アル
キル化して化合物（４０）とした後、還元して化合物（４１）となす。次いで、化合物（
３９）或は（４１）をＲＳＯ2Ｃｌと反応させ、化合物（４２）或は（４３）を得る。
【００５１】
【化７４】

【００５２】
上記の化合物（３７）はレゾルシン（４４）より以下のように得られる。
【００５３】
【化７５】
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【００５４】
また、化合物（４２）及び化合物（４３）は、フッ化ベンゼンとアルコールのカップリン
グ反応（Bioorg.Med.Chem.Lett．,1994,4(10),1181）を準用して得ることも出来る。すな
わち、ＭＯＭ（メトキシメチル）化したフッ化ニトロベンゼン（４５）をＯＨ－Ｒ2と反
応させ（４６）を得る。化合物（４６）は、還元して化合物（４７）とし、ＲＳＯ2Ｃｌ
を作用させ化合物（４８）とし、脱ＭＯＭ化後、化合物（４２）を得る。また、化合物（
４５）の代わりに化合物（４９）を用いて化合物（４１）とした後、上記の化合物（４８
）を得た方法により、化合物（４３）を得る。これらの過程を次式に示す。
【００５５】
【化７６】

【００５６】
（IV）一般式（Ι）のＡが－Ｏ－であり、Ｒ2が次式：
【００５７】
【化７７】

【００５８】
で示される化合物の製造方法。
（ａ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、
ＲはＣＨ3又はＣＦ3）であり、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、２－クロルピリジン（２６）或いは２－メチルアミノピリジン（２７
）により化合物（２８）を得る。化合物（２８）をトシル化又はメチル化を行い、化合物
（２９）とし、化合物（３）の場合と同様、ニトロフェノールとカップリング反応を行い
化合物（３０）を得る。さらに還元を行い、化合物（３１）を得る。得られた化合物（３
１）を各種のスルホルクロライド（７）、スルホン酸無水物（８）、ＥｔＯＯＣ・ＣＨ2
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が出来る。
【００５９】
【化７８】

【００６０】
（Ｖ）一般式（Ι）のＡが－ＮＨ－ＣＯ－である化合物の製造方法。
（ａ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ－ＳＯ2ＮＨ－基（但し、
ＲはＣＨ3又はＣＦ3）であり、Ｒ4がＨである場合
次式に示すごとく、J.M.C.1999,35,1853の方法により、化合物（３）を得たときの中間体
の化合物（６７）を加水分解して化合物（６８）を得、その後に化合物（６８）をクロル
化した後、パラニトロアニリンと反応させて化合物（６９）を得る。
【００６１】
【化７９】

【００６２】
次に、化合物（６９）を化合物（５）に準じて還元を行い化合物（７０）とし、各種スル
ホニルクロライド（７）スルホン酸無水物（８）と反応させて一般式（Ｉ）で示される化
合物（１）を得る。
【００６３】
【化８０】
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（ｂ）一般式（Ｉ）のＲ1が化２に示す基であり、そのＲ3がＲ9ＳＯ2ＮＨＣＯ－で、Ｒ4

がＨである場合
一般式（７１）のカルボン酸を下記のようにＣＤＩ（カルボニルジイミダゾール）と反応
させた後、一般式（７２）のスルフアミンとＤＢＵ（１，８－ジアザビシクロ〔５，４，
０〕ウンデカ－７－エン）を用いて、一般式（Ι）の化合物を得ることが出来る（Bioorg
.& Med.Chem.Lett.1995,1155）。
【００６５】
【化８１】

【００６６】
本発明の一般式（Ι）の化合物の薬理学的に許容される塩としては、無機塩基の塩として
ナトリウム塩やカリウム塩が挙げられる。Ｒ1がピリジン塩基を含む場合は、無機酸の塩
や有機酸の塩が挙げられる。無機酸の塩としては塩酸或いは硫酸との塩が、有機酸の塩と
しては酢酸、コハク酸或いはフマール酸との塩が挙げられる。また、一般式１の化合物は
そのままで、或いは公知の製剤技術により、粉剤、顆粒剤、錠剤或いはカプセル剤に製剤
化される。
【００６７】
試験例
マウスにおける血糖低下作用
被験薬を０．５％のメチルセルローズに懸濁して、ｄｂ／ｄｂマウス（日本クレア）に３
～３０ｍｇ／ｋｇ１日１回の投与を４日間連続して行う。投与後２４時間後の血糖値を測
定する。対照にはトリグリタゾン３００ｍｇ／ｋｇを同様に投与した。表１にその結果を
示した。なお、化合物番号は化７～化１０における化合物番号と対応する。例えば、化合
物番号１は化７における（化合物１）を指す。
【００６８】
【表１】



(25) JP 4316787 B2 2009.8.19

10

20

30

40

50

【００６９】
【実施例】
【００７０】
実施例１
４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサジリル－４－イル）エトキシ〕
ベンゼンメチルスルホンアミド（化合物１：化７に記載の化合物１をいう、以下同じ。）
の製造例
（ａ）５－メチル－４－トシルオキシエチル－２－フェニル－オキサゾール
５－メチル－４－ハイドロキシエチル－２－フェニル－オキサゾール２２．２ｇをピリジ
ン１３ｍＬとジクロルエタン６ｍＬに溶かし、トルエンスルホニルクロライド２．０５ｇ
をゆっくり加え、室温にて一夜撹拌した。反応液を水中にあけ、酢酸エチル５０ｍＬを加
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えて抽出した。酢酸エチル層を取り、飽和硫酸銅液、水、さらに飽和食塩水で洗浄し、無
水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
により精製した。溶出液は酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：１）を用いた。３．３３ｇ（
８７．６％）の目的物（無色結晶）を得た。
MASS (m/e):371(M+)、216、186(BP)、156、130、105、77、51　IR (cm~1):1359、1173、9
66、927、834、813、753、666
1HNMR (CDCl3)δ:2.01～2.08(m、2H、-ＣＨ2-)、2.29(S、3H、-CH3)、2.42(S、3H、-CH3)
、2.55(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.83、7.33Hz)、4.08(t、2H、-ＣＨ2-、J=5.86、6.34Hz)、7.
31(d、2H、aromatic、J=7.81Hz)、7.40～7.43(m、3H、aromatic)、7.78(d、2H、aromatic
、J=8.3Hz)、7.93(dd、2H、aromatic、J=7.33、7.81Hz)
【００７１】
（ｂ）５－メチル－４－ｐ－ニトロフェノキシエチル－２－フェニル－１，３－オキサゾ
ール
５０ｍＬのナス型フラスコにＮａＨ０．２１ｇを入れ、ｎ－ヘキサンで２回洗浄後、ジメ
チルホルムアミド１０ｍＬを加え、０℃にてｐ－ニトロフェノール０．６７ｇを加えて３
０分間撹拌した。上記（ａ）で得られた化合物１．８ｇをジメチルホルミアミド５ｍＬに
加え、８０℃にて一夜撹拌した。反応液を放冷後、水中にあけ、酢酸エチル８０ｍＬで抽
出した。酢酸エチル層をとり、水、飽和食塩水で洗浄した後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、
溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製した。溶出液
は酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：３）を用いた。淡黄色の目的物１．２４ｇ（７５．６
％）を得た。融点１００～１０３℃
MASS (m/e):338(M+)、200、173(BP)、130、104、77、51　IR (cm~1):1590、1500、1332、
1263、1107、840
1HNMR (CDCl3)δ:2.18～2.24(m、2H、-ＣＨ2-)、2.29(S、3H、-CH3)、2.71(t、2H、-ＣＨ

2-、J=7.33、6.83Hz)、4.09(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.35、5.86Hz)6.95(d、2H、aromatic、J
=9.28Hz)、7.41～7.44(m、3H、aromatic)、7.97(dd、2H、aromatic、J=7.32、7.82Hz)、8
.19(d、2H、aromatic、J=9.28Hz)
【００７２】
（ｃ）５－メチル－４－ｐ－アミノフェノキシエチル－２－フェニル－１，３－オキサゾ
ール
上記（ｂ）で得た化合物１．２３ｇを２５ｍＬのメタノール：テトラヒドロフラン（１：
１）溶液に溶解し、５％パラジウム／炭素０．２５ｇを加え、撹拌しながら水素ガスを１
時間通じた。反応液を濾過後、濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
を用いて精製した。溶出液は酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：１）を用いる。１．０２（
９１．１％）の目的物を得た。融点：５７～５９℃。
MASS (m/e):308(M+)、200(BP)、174、104、80、53　IR (cm~1):1512、1242、825、711、6
81
1HNMR (CDCl3)δ:2.08～2.15(m、2H、-ＣＨ2-)、2.28(S、3H、-CH3)、2.68(t、2H、-ＣＨ

2-、J=7.33、7.32Hz)、3.42(bs、2H、-NH2)、3.90(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.35、5.86Hz)、6
.62～6.66(m、2H、aromatic)、6.73～6.76(m、2H、aromatic)、7.38～7.45(m、2H、aroma
tic)、7.96～7.99(m、2H、aromatic)
【００７３】
（ｄ）４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３ーオキサゾール－４－イル）エト
キシ〕ベンゼンメチルスルホンアミド（化合物１）
上記（ｃ）で得た化合物０．４ｇをジクロルエタン４ｍＬに溶かし、トリエチルアミン０
．２８ｍＬを加え、０℃で撹拌した。この混液にメシルクロライド０．１６ｍＬを滴下し
、３０℃で撹拌した。反応液を水中にあけ、酢酸エチルで（３０ｍＬ）で抽出した。酢酸
エチル層を飽和塩化アンモニウム、水、飽和食塩水で洗浄した後無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥し
た。溶媒を留去後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製した。溶
出液はクロロホルムを用いた。溶媒を留去後、残留物を酢酸エチル：ｎ－ヘキサンにて再
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結晶を行う。無色の目的物（化合物１）０．３４ｇ（６６．７％）を得た。融点：１２１
～１２３℃。
MASS (m/e):372(M+)、264、186(BP)、149、104、79、55　IR (cm~1):3238、1506、1320、
1281、1245、1212、1143、777
1HNMR (CDCl3)δ:2.38(S、3H、-CH3)、2.93(S、3H、-ＳＯ2CH3)、2.98(t、2H、-ＣＨ2-、
J=6.35、6.84Hz)、4.23(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.83、6.84Hz)、6.25(S、1H、-NH)、6.88(d
、2H、aromatic、J=8.79Hz)、7.16(d、2H、aromatic、J=9.27Hz)、7.39～7.45(m、3H、ar
omatic)、7.97(dd、2H、aromatic、J=1.46、1.95Hz)
【００７４】
実施例２
４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル）エトキシ〕
ベンゼントリフルオロメチルスルホンアミド（化合物２）の製造例
実施例１（ｃ）の化合物０．４ｇをジクロルメタン５ｍＬとトリエチルアミン０．２７ｍ
Ｌに溶解し、０℃にて無水トリフルオロメタンスルホン酸３３ｍＬを滴下し、３０分撹拌
した。反応液をメタノール２ｍＬ、１０％ＮａＯＨ液１ｍＬを加え、１０分撹拌の後、水
２０ｍＬを加えた後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和ＮＨ4Ｃｌ、水、飽和食塩水
で洗った後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーを用いて精製した。溶出液は酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：８）を用い
た。目的物(化合物２)を０．３８ｇ（６６．７％）得た。融点９７～９９℃であった。
MASS (m/e):441(M+)、200(BP)、173、104、69　IR (cm~1):1455、1248、1215、1116、894
、597
1HNMR (CDCl3)δ:2.17～2.23(m、2H、-ＣＨ2-)、2.29(S、3H、-CH3)、2.70(t、2H、-ＣＨ

2-、J=6.83、7.33Hz)、4.05(t、2H、-ＣＨ2-、J=5.86、6.34Hz)、6.97(d、2H、aromatic
、J=8.79Hz)、7.40～7.44(m、3H、aromatic)、7.98(dd、2H、aromatic、J=7.32、8.30Hz)
【００７５】
実施例３
５－メチル－４－〔２－（４－カルボキシメチルスルホニルアミノ）フェノキシ〕エチル
－２－フェニル－１，３－オキサゾール（化合物３）の製造例
（ａ）５－メチル－４〔２－（４－エトキシカルボニルメチルスルホニルアミノ）フェノ
キシ〕エチル－２－フェニル－オキサゾール
実施例１（ｃ）の化合物０．３６ｇをジクロルメタン８ｍＬに溶かし、トリエチルアミン
０．２６ｍＬを加えた。この混液に０℃にてエトキシカルボニルメチルスルホニルクロラ
イド０．２７ｇを少しずつ加えて室温にて２時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチ
ルで抽出した。抽出液を飽和ＮＨ4Ｃｌ、水、飽和食塩水で洗った後、無水Ｎａ2ＳＯ4で
乾燥後、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製し
た。溶出液は酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：１）を用いた。目的物を油状で０．３２ｇ
（５９．１％）得た。
MASS (m/e):443(M+)、186(BP)、144、108、84、47　IR (cm~1):1734、1341、1299、1248
、1158、753
1HNMR (CDCl3)δ:1.32(t、3H、-COOEt、J=6.84、7.32Hz)、2.38(S、3H、-CH3)、2.98(t、
2H、-ＣＨ2-、J=6.83、6.35Hz)、3.86(S、2H、-ＣＨ2-)、4.23(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.83
、6.35Hz)、4.28(q、2H、-COOEt、J=7.32、6.83Hz)、6.74(S、1H、-ＳＯ2NH)、6.88(d、2
H、aromatic、J=8.78Hz))、7.25(d、2H、aromatic、J=8.30Hz)、7.39～7.44(m、3H、arom
atic)、7.97(q、2H、aromatic、J=1.46、1.96Hz)
【００７６】
（ｂ）５－メチル－４〔２－（４－カルボキシメチルスルホニルアミノ）フェノキシ〕エ
チル－２－フェニル－１，３－オキサゾール（化合物３）
上記（ａ）で得た化合物０．３ｇをエタノール５ｍＬと、１０％ＮａＯＨ液２．５ｍＬに
加え、１時間撹拌した。反応後、溶媒を留去し、水を加えて溶解した後、水層をエーテル
にて洗浄後、水層を１０％ＨＣｌで酸性とし、その後酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル
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層を水、飽和食塩水で洗った後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留去した。残留物を酢
酸エチルにて再結晶を行った。目的物（化合物３）を０．２ｇ（７１．４％）得た。融点
１６４～１６７℃であった。
MASS (m/e):371(M+-COOH)、294、186(BP)、144、104、77　IR (cm~1):3274、1713、1512
、1338、1281、1245、1158、1107
1HNMR (CDCl3)δ:2.42(S、3H、-CH3)、3.06(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.35Hz)、3.86(S、2H、-
ＣＨ2-)、4.24(t、2H、-ＣＨ2-、J=6.83、6.35Hz)、6.85(d、2H、aromatic、J=9.28Hz))
、7.22(d、2H、aromatic、J=8.78Hz)、7.45～7.47(m、3H、aromatic)、7.95(q、2H、arom
atic、J=2.44、3.9Hz)
【００７７】
実施例４～７
実施例３の方法により、化合物４（油状）、化合物５（融点２３７～２３９℃）、化合物
６（融点１４３～１４５℃）、及び化合物７（融点１１４～１１６℃）を得た。
【００７８】
実施例８
２－〔４－（２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル）エト
キシ）フェニル〕アミノ－２－オキシ酢酸（化合物８）の製造例
（ａ）２－〔４－（２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル
）エトキシ）フェニル〕アミノ－２－オキソ酢酸メチルエステル
実施例１の（ｃ）で得た化合物０．５ｇにメチルオギザレート０．６ｇとメタノール１０
ｍＬを加え、一夜加熱還流を行った。放冷後溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーを用いて精製した。溶出液はＣＨＣｌ3を用いた。０．５５ｇ（８４
．６％）の目的物を得た。融点１２８～１３２℃。　MASS (m/e):380(M+)、321、186(BP)
、144、105、59　1HNMR (CDCl3)δ:2.37(S、3H、-CH3)、2.98(t、2H、-CH2-、J=6.84、6.
35Hz)、3.96(S、3H、-COOMe)、4.24(t、2H、-CH2-、J=6.35、6.83Hz)、6.90(d、2H、arom
atic、J=8.79Hz)、7.38～7.44(m、3H、aromatic)、7.53(d、2H、aromatic、J=8.79Hz)、7
.97(d、2H、aromatic、J=5.86Hz)、8.76(d、S、1H、-NH)
【００７９】
（ｂ）２－〔４－（２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル
）エトキシ）フェニル〕アミノ－２－オキシ酢酸（化合物８）
上記（ａ）で得た化合物０．５３ｇをメタノール１５ｍＬに加え、１０％ＮａＯＨ液２．
５ｍＬを加えて１時間撹拌した。反応液に水３０ｍＬを加え、１０％ＨＣｌにてｐＨ４に
した。生じた結晶を濾取し、酢酸エチルにて再結晶を行った。目的物（化合物８）を０．
４２ｇ（８２．３％）結晶で得た。融点１９６～１９８℃であった。
MASS (m/e):366(M+)、322、294、186(BP)、144、104、77　1HNMR (CDCl3)δ:2.36(S、3H
、-CH3)、2.92(t、2H、-CH2-、J=6.35、6.83Hz)、3.32(bs、1H、-NH)、4.19(t、2H、-CH2
-、J=6.34、6.84Hz)、6.93(d、2H、aromatic、J=9.27Hz)、7.45～7.55(m、3H、aromatic)
、7.67(dd、2H、aromatic、J=2.44Hz)、7.91(dd、2H、aromatic、J=1.47、1.95Hz)
【００８０】
実施例９
２－〔４－（２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル）エト
キシ）ベンジル〕トリフルオロメチルスルホンアミド（化合物９）の製造例
（ａ）５－メチル－４（２－ｐ－ベンジルアミノフェノキシ）エチル－２－フェニル－１
，３－オキサゾール
５－メチル－４〔２－（ｐ－ホルミルフェノキシ）〕エチル－２－フェニル－１，３－オ
キサゾール０．５４ｇとベンジルアミン０．２１ｍＬをメタノール１０ｍＬに溶かし、１
０分間撹拌した後、ＮａＢＨ3ＣＮの０．１１ｇを加え、一夜撹拌した。反応液を濃縮後
、１０％ＨＣｌを加え撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ3にてアルカリ性とし、酢酸エチル抽出し
た。酢酸エチル抽出液を水、飽和ＮａＣｌで洗浄し、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留
去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製した。溶出液はＣＨ
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Ｃｌ3：ＭｅＯＨ（１：１）を用いた。油状の目的物０．４３ｇ（６１．４％）を得た。
MASS (m/e):398(M+)、291、212、186(BP)、146、104、77　IR (cm~1):3022、2914、1608
、1509、1452、1242、738、714
1HNMR (CDCl3)δ:2.37(S、3H、-CH3)、2.98(t、2H、-CH2-、J=6.83、6.84Hz)、3.73(S、2
H、-CH2-)、3.78(S、2H、-CH2-)、4.24(t、2H、-CH2-、J=6.84、6.83Hz)、6.86(d、2H、a
romatic、J=8.79Hz)、7.21～7.44(m、10H、aromatic)、7.97(q、2H、aromatic、J=1.46、
1.95Hz)
【００８１】
（ｂ）５－メチル－４（２－ｐ－アミノフェノキシ）エチル－２－フェニル－１，３－オ
キサゾール
上記（ａ）で得た化合物０．４ｇをメタノール１０ｍＬに溶かし、少量の酢酸を加え、５
％Ｐｄ－Ｃを８０ｍｇ加え、接触還元を行った。反応液を濾過後、濾液を減圧濃縮した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製した。溶出液はＣＨＣｌ3：
ＭｅＯＨ（１０：１）を用いた。目的物０．２１ｇ（６７．７％）を得た。融点１４９～
１５２℃。
MASS (m/e):308(M+)、291、186(BP)、144、122、104、77　IR (cm~1):3430、2962、1608
、1248
1HNMR (CDCl3)δ:3.88(S、2H、-CH2-)、4.23(t、2H、-CH2-、J=6.34、6.84Hz)、6.90(d、
2H、aromatic、J=8.79Hz)、7.27(d、2H、aromatic、J=8.78Hz)、7.41～7.46(m、3H、arom
atic)、7.96(d、2H、aromatic、J=7.81Hz)
【００８２】
（ｃ）２－〔４－（２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イル
）エトキシ）ベンジル〕トリフルオロメチルスルホンアミド（化合物９）
上記（ｂ）で得た化合物０．１４ｇを実施例２の方法により、無水トリフルオロメタンス
ルホン酸と反応させ、目的物（化合物９）を０．５５ｇ（２８％）得た。融点１１３～１
１５℃であった。
MASS (m/e):440(M+)、186、144、104(BP)、77　IR (cm~1):3310、1443、1368、1251、122
7、1188、1146
1HNMR (CDCl3)δ:2.38(S、3H、-CH3)、2.98(t、2H、-CH2-、J=6.83、6.84Hz)、4.25(t、2
H、-CH2-、J=6.84、6.34Hz)、4.37(d、2H、-CH2-、J=4.89Hz)、5.05(bs、1H、-NHSO2-)、
6.90(d、2H、aromatic、J=8.79Hz)、7.22(d、2H、aromatic、J=8.79Hz)、7.41～7.45(m、
3H、aromatic)、7.97(q、2H、aromatic、J=1.95、1.96Hz)
【００８３】
実施例１０
４－〔２－（５－エチルピリジン－２－イル）エトキシ〕ベンゼントリフルオロメチルス
ルホンアミド（化合物１０）の製造例
（ａ）２－〔２－（４－ニトロフェノキシ）〕エチル－５－エチルピリジン
２－（５－エチルピリジン）エタノール１０ｇと４－フルオロニトリベンゼン９．３ｇを
ジメチルホルムアミド１００ｍＬに溶かし、０℃にてＮａＯＨ３．４６ｇを加え、０℃に
て１時間撹拌した。反応液を氷水にあけ、１５０ｍＬの酢酸エチルで抽出した。酢酸エチ
ル層を水、飽和ＮａＣｌ液で洗浄した後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留去した。残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製した。溶出液は酢酸エチル：ｎ
－ヘキサン（１：２→２：１）を用いた。酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：２０）で再結
晶を行った。淡黄色の目的物１３．４ｇ（７４．４％）を得た。融点４５～４７℃。
MASS (m/e):272(M+)、150、134(BP)、119、93、77　IR (cm~1):1593、1518、1491、1341
、1260、1008、834
1HNMR (CDCl3)δ:1.25(t、3H、-C2H5、J=7.81、7.32Hz)、2.64(q、2H、-C2H5、J=7.33、7
.32Hz)、3.27(t、2H、-CH2-、J=6.34、6.84Hz)、4.46(t、2H、-CH2-、J=6.34、6.84Hz)、
7.17(d、1H、pyridine、J=8.31Hz)、7.47(dd、1H、pyridine、J=2.44、2.45Hz)、8.18(dd
、2H、aromatic、J=6.83、7.32Hz)、8.40(d、1H、pyridine、J=1.95Hz)
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【００８４】
（ｂ）２－〔２－（４－アミノフェノキシ）〕エチル－５－エチルピリジン
上記（ａ）で得た化合物１．８５ｇを、実施例１の（ｃ）の方法により還元して油状の目
的物１．６２ｇ（９８．２％）を得た。
MASS (m/e):242(M+)、134(BP)、119、106、83、65　IR (cm~1):2950、1509、1233、8221H
NMR (CDCl3)δ:1.24(t、3H、-C2H5、J=7.81、7.33Hz)、2.62(q、2H、-C2H5、J=7.33Hz)、
3.19(t、2H、-CH2-、J=6.35、6.83Hz)、3.42(bs、2H、-NH2)、4.26(t、2H、-CH2-、J=6.3
5、6.84Hz)、6.61～6.64(m、2H、aromatic)、6.72～6.76(m、2H、aromatic)、7.18(d、1H
、pyridine、J=7.81Hz)、7.44(dd、1H、pyridine、J=1.95、1.96Hz)、8.39(d、1H、pyrid
ine、J=2.46Hz)
【００８５】
（ｃ）４－〔２－（５－エチルピリジン－２－イル）エトキシ〕ベンゼントリフルオロメ
チルスルホンアミド（化合物１０）
上記（ｂ）で得た化合物１．２ｇを実施例２の方法により無水トリフルオロメタンスルホ
ン酸と反応させ、目的物（化合物１０）を０．３ｇ得た。融点７６～７８℃であった。
MASS (m/e):373(M+-1)、134(BP)、91、69
IR (cm~1):1446、1263、1119、897、603
1HNMR (CDCl3)δ:1.25(t、3H、-C2H5、J=7.81、7.33Hz)、2.63(q、2H、-C2H5、J=7.32、7
.82Hz)、3.25(t、2H、-CH2-、J=6.83、6.35Hz)、4.39(t、2H、-CH2-、J=6.35Hz)、6.96(d
d、2H、aromatic、J=6.84、6.83Hz)、7.18(d、1H、pyridine、J=7.81Hz)、7.28(d、2H、a
romatic、J=9.28Hz)、7.46(dd、1H、pyridine、J=7.81Hz)、8.40(d、1H、pyridine、J=1.
96Hz)
【００８６】
実施例１１
４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ〕ベンゼントリフルオロメ
タンスルホンアミド（化合物１１）の製造例
（ａ）４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ）－１－ニトロベン
ゼン－２－ピリジル－２－メチルアミノエタノール４．０ｇを実施例６の（ａ）の方法に
より４－フルオロニトロベンゼンと反応させて、油状の目的物５．９ｇ（８２．２％）を
得た。
MASS (m/e):273(M+)、139、121(BP)、94、78、51　IR (cm~1):2926、1590、1497、1425、
1338、1260
1HNMR (CDCl3)δ:3.14(S、3H、-CH3)、4.03(t、2H、-CH2、J=5.86、5.37Hz)、4.30(t、2H
、-CH2-、J=5.86Hz)、5.52(d、1H、pyridine、J=8.79Hz)、6.59(t、1H、pyridine、J=4.8
8、6.35Hz)、6.97(dd、2H、aromatic、J=8.79Hz)、7.45～7.50(m、1H、pyridine)、8.15
～8.20(m、2H、pyridine、aromatic)
【００８７】
（ｂ）４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ）－１－アミノベン
ゼン
上記（ａ）で得た化合物５．８５ｇを実施例１の（ｃ）の方法により還元して油状の目的
物２．１２ｇ（４０．７％）を得た。
MASS (m/e):243(M+)、135(BP)、121、108、94、78、65　IR (cm~1):3334、2914、1596、1
557、1503、1425、1233、771
【００８８】
（ｃ）４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ〕ベンゼントリフル
オロメタンスルホンアミド（化合物１１）
上記（ｂ）で得た化合物０．５ｇを実施例２の方法により無水トリフルオロメタンスルホ
ン酸と反応させ目的物（化合物１１）を０．６７ｇ（８７．０％）得た。融点６０～６２
℃であった。
MASS (m/e):375(M+)、304、170、135、108、78(BP)、52　IR (cm~1):1593、1503、1452、
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1218、1125、891、600
1HNMR (CDCl3)δ:3.13(S、3H、-CH3)、4.01(t、2H、-CH2、J=5.86、5.37Hz)、4.24(t、2H
、-CH2-、J=5.86、5.37Hz)、6.51(d、1H、pyridine、J=8.30Hz)、6.57(t、1H、pyridine
、J=4.88、6.84Hz)、6.97(d、2H、aromatic、J=9.27Hz)、7.27(d、2H、aromatic、J=9.77
Hz)、7.44～7.49(m、1H、pyridine)、8.15(d、1H、pyridine、J=3.90Hz)
【００８９】
実施例１２～１７
実施例１と同様にして、化合物１２（融点１０６～１０８℃）、化合物１３（融点６７～
６８℃）、化合物１４（融点５６～５８℃）、化合物１５（融点１２８～１３０℃）、化
合物１６（融点１２６～１２７℃）、化合物１７（融点１２８～１３０℃）を得た。
【００９０】
実施例１８～２０
実施例２と同様にして、化合物１８（融点１９７～１９８℃）、化合物１９（融点７０～
７１℃）、化合物２０（融点１７０～１７２℃）を得た。
【００９１】
実施例２１
アスパラギン酸の代わりにグルタミン酸を用いて得た５－メチル－４－３－ハイドロキシ
プロピル－２－フェニルオキサゾールを用いて、実施例２と同様にして化合物２１（融点
１１３～１１４℃）を得た。
【００９２】
実施例２２～２４
実施例４と同様にして、化合物２２（融点１２８～１３０℃）、化合物２３（２１７℃で
分解）、化合物２４（２７６℃で分解）を得た。
【００９３】
実施例２５
２－ハイドロキシ－４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４
－イル）エトキシ〕安息香酸メチルエステル（化合物２５）
２－４－ジヒドロキシ安息香酸メチルエステル０．２ｇとジイソプロピルアゾジカルボキ
シレート（ＤＩＡＤ）０．２３ｇをアルゴン中でＴＨＦ２ｍＬに溶かし、５－メチル－４
－ヒドロキシエチル－３－フェニル－１，３－オキサゾール０．２９ｇとＰｈ3Ｐ０の３
１ｇをＴＨＦ３ｍＬに溶かした液を滴下し、光延反応を行った。一夜放置後、溶媒を留去
し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製した。溶出液はベンゼン：
酢酸エチル（５：１）を用いた。溶媒を留去後、残留物をベンゼンにて再結晶を行った。
無色の結晶性の目的物（化合物２５）を０．３１ｇ（７３．８％）得た。融点１３３～１
３４℃であった。
MASS (m/e):353(M+)、217、185、136、104(BP)、77、53　IR (cm~1):1677、1617、1440、
1320、1251、1188、1134
1HNMR (CDCl3)δ:3.90(S、3H、-COOMe)、4.27(t、2H、-CH2、J=6.34、6.84Hz)、6.42(dd
、1H、-aromatic、J=8.79Hz)、6.46(d、1H、aromatic、J=2.44Hz)、7.39～7.44(m、3H、a
romatic)、7.72(d、1H、aromatic、J=9.28Hz)、7.97(q、2H、aromatic、J=7.33、8.3Hz)
、10.93(s、1H、-OH)
【００９４】
実施例２６～２８
実施例　と同様にして化合物２６（融点２１１～２１３℃）、化合物２７（融点８５～８
７℃）、化合物２８（融点１３０～１３２℃）を得た。
【００９５】
実施例２９～３０
２－ハイドロキシ－４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４
－イル）エトキシ〕安息香酸（化合物２９）
実施例２０で得た化合物０．１７ｇをメタノール：ＴＨＦ（１：１）の混液に溶かし、１
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０％ＮａＯＨ液２ｍＬを加え１時間加熱還流を行った後、溶媒を留去して水を加え、エー
テルで洗った後、１０％ＨＣｌ液で酸性とし、生じた結晶を瀘取した。エタノールにて再
結晶を行い、無色結晶の目的化合物（化合物２９）０．１３ｇ（８１．３％）を得た。融
点１９２～１９４℃であった。
MASS (m/e):339(M+)、295、217、186、104(BP)　IR (cm~1):2920、1655、1260、1170上記
と同様にして、化合物３０（融点２６４～２６６℃）を得た。
【００９６】
実施例３１～３２
２－エトキシ－４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４－イ
ル）エトキシ〕安息香酸（化合物３１）
（ａ）２－エトキ－４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－４
－イル）エトキシ〕安息香酸メチルエステル
化合物２５の０．２７ｇをＤＭＦ５ｍＬに溶かした液に、Ｋ2ＣＯ3を０．１６ｇとＥｔＩ
を０．０７ｍＬ加え、一夜撹拌した。反応液を氷中にあけ、３０ｍＬの酢酸エチルで抽出
を行った。酢酸エチル層を水、飽和食塩水で洗った後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を
留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製した。溶出液には酢
酸エチル：ヘキサン（１：３）を用いた。０．２８ｇ（９６．６％）の無色油状目的物を
得た。
MASS (m/e):381(M+)、217、186、144、104(BP)、77、51　IR (cm~1):2926、1686、1605、
1257、1194
【００９７】
（ｂ）２－エトキシ－４－〔２－（５－メチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール－
４－イル）エトキシ〕安息香酸（化合物３１）
（ａ）で得た化合物０．２８ｇを実施例２９と同様に加水分解を行い、目的物（化合物３
１）を０．２２ｇ得た。融点１２８～１３０℃であった。
MASS (m/e):367(M+)、217、186、144、104(BP)、77、51　IR (cm~1):1686、1605、1572、
1281、1263、1239、1191
1HNMR (CDCl3)δ:2.99(t、2H、-CH2-、J=6.84Hz)、4.25(q、2H、oEt、J=6.84Hz)、4.33(t
、2H、-CH2-、J=6.34、6.84Hz)、6.50(d、1H、aromatic、J=2.44Hz)、6.55(dd、1H、arom
atic、J=1.95Hz)、7.41～7.44(m、3H、aromatic)、7.96～7.99(m、2H、aromatic)、8.10(
d、1H、aromatic、J=8.79Hz)
また、化合物２５をメトキシメチルクロライドと反応させて、化合物３２（融点１２９～
１３０℃）を得た。
【００９８】
実施例３３～３８
３－ベンゾイルオキシ－４－ニトロフェノール、２，６－ジフルオロ－４－ニトロフェノ
ール、及び５－メチル－４－ヒドロキシエチル－２－フェニル－１，３－オキサゾールを
それぞれ用い、実施例２５に倣って光延反応して得られたニトロ体を、実施例１の（ｃ）
及び（ｄ）の方法に準じて反応を行わせて化合物３３（融点１５５～１５６℃）、化合物
３５（融点１４３～１４４℃）及び化合物３６（融点７８～８０℃）を得た。また、２，
４－ジヒドロキシベンゼンスルホンアミドと５－メチル－４－ヒドロキシエチル－３－フ
ェニル－１，３－オキサゾールとの光延反応により化合物３４（融点２３１～２２０℃）
を得た。また、化合物３４をエチル化して化合物３７（融点１７１～１７３℃）を得た。
更に、４－ハイドロキシ－２－エトキシフェノキシ酢酸メチルエステルを用いて同様に反
応させたものを加水分解して化合物３８（融点１５４～１５６℃）を得た。
【００９９】
実施例３９
４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ〕－２－ヒドロキシ－フェ
ニル－トリフルオロメタンスルホンアミド（化合物３９）
（ａ）４－〔２－（Ｎ－メチル－２－Ｎ－ピリジル）アミノエトキシ〕－２－ヒドロキシ
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－ニトロベンゼン
２－（Ｎ－メチル、Ｎ－ヒドロキシエチル）アミノピリジン０．３５ｇと４－フルオル－
２－メトキシメチルオキシ－ニトロベンゼン０．４６ｇをＤＭＦ３０ｍＬに加え、０℃に
てＮａＨを０．１２ｇ加えた後、室温にて一夜撹拌を行った。反応液を氷水にあけて酢酸
エチル３０ｍＬで抽出した。酢酸エチル抽出液を飽和ＮＨ4Ｃｌ液、水、飽和ＮａＣｌで
洗浄した後、無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。溶媒を留去後、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製した。溶出液には酢酸エチル：ｎ－ヘキサン（１：２）を用いた。０．４４
ｇの黄色の油状物（５７．１％）を得た。
MASS (m/e):333(M+)、121(BP)、78、52
IR (cm~1):2926、1596、1500、1425、1341、1287、1152
【０１００】
（ｂ）４－〔２－（Ｎ－メチル－Ｎ－２－ピリジル）アミノエトキシ〕－２－ヒドロキシ
－フェニル－トリフルオロメタンスルホンアミド（化合物３３）
上記（ａ）で得た化合物を実施例１の（ｃ）の方法に準じて還元した後、無水トリフルオ
ロメタンスルホン酸を用い、実施例１の（ｄ）の方法に準じて反応させた後、常法により
脱ＭＯＭ（メトキシメチル基）化を行い、酢酸エチル－ｎ－ヘキサンで再結晶を行い、無
色の結晶性の目的物（化合物３３）を得た。融点１３４～１３５℃であった。
MASS (m/e):391(M+)、135(BP)、107、78
IR (cm~1):1611、1509、1419、1404、1227、1176、1146　1HNMR (CDCl3)δ:3.14(S、3H、
Me)、3.93(t、2H、-CH2、J=5.37Hz)、4.11(2H、-CH2-、J=5.37Hz)、6.37～6.43、6.53～6
.59(m、m、4H、aromatic、pyridine)、7.27(d、1H、aromatic、J=8.79Hz)、7.46～7.51(m
、1H、pyridine)、8.08(d、1H、pyridine、J=4.88Hz)
【０１０１】
実施例４０～４１
４－フルオロ－２－エトキシ－ニトロベンゼンを用いて実施例３９の（ａ）の方法により
、化合物４０（融点１３３～１３５℃）、化合物４１（融点１５１～１５３℃）を得た。
【０１０２】
実施例４２～４５
実施例３９の（ａ）の２－（Ｎ－メチル、Ｎ－ヒドロキシエチル）アミノピリジンの代り
に５－メチル－４－ヒドロキシ－２－フェニル－１，３－オキサゾールを用いて実施例２
６の（ａ）の方法に準じた後、実施例１の（ｃ）の方法に準じて無水トリフルオロメタン
スルホン酸を反応させて化合物４２（融点１７９～１８１℃）を、またメタンスルホニル
クロライドを反応させて化合物４３（融点１６９～１７１℃）を得た。また、実施例３９
の（ａ）で得た化合物をメタンスルホニルクロライドと反応させて化合物４４（融点１２
４～１２５℃）を得た。また、実施例３９の（ａ）の２－（Ｎ－メチル－Ｎ－ヒドロキシ
エチル）アミノピリジンと４－フルオロ－２－メトキシ－ニトロベンゼンを反応させて得
た化合物を、実施例１の（ｃ）の方法に準じメタンスルホニルクロライドと反応させて化
合物４５（油状）を得た。
【０１０３】
実施例４６～４７
Ｎ－ブチル－２，４－ジヒドロキシベンゼンスルホンアミドと５－メチル－４－ブロモエ
チル－２－フェニル－１，３－オキサゾールを実施例１の（ｂ）の方法に準じて反応させ
化合物４６（融点１３７～１３９℃）を得た。また、２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキ
シ安息香酸メチルエステルと５－メチル－４－ブロモエチル－２－フェニル－１，３－オ
キサゾールを実施例１の（ｂ）の方法に準じて反応させ化合物４７（融点１６７～１６４
℃）を得た。
【０１０４】
実施例４８～５４
化２２における化合物（６２）をクロル化した後、常法により４－ニトロアニリン或いは
対応するアニリンと反応させ、化合物（６３）とした後、実施例１の（ｃ）の還元反応を
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行い、その後実施例２の方法により以下の化合物を得た。化合物５３は加水分解を行い化
合物５４を得た。
化合物４８（融点１４７～１４９℃）、化合物４９（融点１７５～１７７℃）、化合物５
０（融点１６６～１６８℃）、化合物５１（融点１６４～１６６℃）、化合物５２（融点
２２７～２２９℃）、化合物５３（油状）、化合物５４（１７５℃（分解））
【０１０５】
実施例５５～５６
一般式（６５）のカルボン酸をＣＤＩにより活性化した後、Biorg.& Med.Chem.Lett.,199
5,1155の方法により、対応するスルフアミンをＤＢＵの存在下で反応させて、化合物５５
（融点１５０～１５２℃）、化合物５６（融点２１４～２１６℃）を得た。
【０１０６】
実施例５７～５９
実施例（２）の５－メチル－４－Ｐ－アミノフェノキシ－２－フェニル－１，３－オキサ
ゾールの代わりに５－メチル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－２－Ｐ－トリル－１，
３－オキサゾール、５－メチル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－２－Ｐ－クロルフェ
ニル－１，３－オキサゾール又は５－メチル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－２－Ｐ
－フルオロフェニル－１，３－オキサゾールを用いて実施例２の方法に準じて以下の化合
物を得た。
化合物５７（融点１７３．５～１７５℃）、化合物５８（融点１８９～１９０℃）、化合
物５９（融点１６１～１６３℃）
【０１０７】
実施例６０～６３
実施例（２）の５－メチル－４－Ｐ－アミノフェノキシ－２－フェニル－１，３－オキサ
ゾールの代わりに５－イソプロピル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－２－Ｐ－トリル
－１，３－オキサゾール、５－イソプロピル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－２－フ
ェニル－１、３、オキサゾール、５－イソプロピル－４－Ｐ－アミノフェノキシエチル－
２－Ｐ－フルオロフェニル－１，３－オキサゾール又は５－イソプロピル－４－Ｐ－アミ
ノフェノキシ－２－（３，５－ジ－ｔ－ブチル－４－ヒドロキシ）フェニル－１，３－オ
キサゾールを用いて、実施例２の方法に準じて以下の化合物を得た。
化合物６０（融点１９０～１９１℃）、化合物６１（融点１５５～１５６℃）、化合物６
２（融点１８９～１９０℃）、化合物６３（融点１４２～１４４℃）
【０１０８】
実施例６４～６６
５－イソプロピル－４－ヒドロキシエチル－２－フェニル－１，３－オキサゾール，５－
イソプロピル－４－ヒドロキシエチル－２－Ｐ－フルオロフェニル－１，３－オキサゾー
ルまたは５－イソプロピル－４－ヒドロキシエチル－２－Ｐ－トリル－１，３－オキサゾ
ールと４－フルオロ－２－エトキシ－ニトロベンゼンを用いて実施例３９の方法に準じて
以下の化合物を得た。
化合物６４（融点１４２～１４４℃）、化合物６５（融点１７９～１８１℃）、化合物６
６（融点１２２～１２４℃）
【０１０９】
実施例６７～６８
５－メチル－４－ヒドロキシ－２－（Ｐ－エトキシカルボニルメチルオキシ）フェニル－
１，３オキサゾール又は５－メチル－４－ヒドロキシ－２－（３，５－ジ－ｔ－ブチル－
４－エトキシカルボニルメチルオキシ）フェニル－１，３－オキサゾールを用いて実施例
３９の方法に準じて得た。
５－メチル－４－Ｐ－ニトロフェニル－２－（Ｐ－エトキシカルボニルメチルオキシ）フ
ェニル－１，３－オキサゾール又は５－メチル－４－Ｐ－ニトロフェニル－２－（３，５
－ジ－ｔ－ブチル－４－エトキシカルボニルメチルオキシ）フェニル１，３－オキサゾー
ルを常法により１０％ＮａＯＨ－メタノールを用い加水分解を行い、以下の化合物を得た
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化合物６７（融点１６７～１６８℃）、化合物６８（融点１９６～１９８℃）
【０１１０】
実施例６９
５－メチル－４－Ｐ－ホルミル－フェニル－２－フェニル－１，３－オキサゾール１．０
ｇをメタノール２０ｍＬとジクロルメタン１０ｍＬに溶解後、ヒドロキシアミン－0－ス
ルホン酸０．５９ｇを加え３０分撹拌後、生じた結晶をろ取する。水、メタノール及びジ
クロルメタンで洗った後、化合物６９を１．０３ｇ得た。融点１６５～１６７℃
Mass(m/e)403（M+1),401(M-1).
【０１１１】
実施例７０
実施例（２）の方法に準じて、５－メチル－４－アミノフェノキシエチル－２－（３－ｔ
－ブチル－４－ヒドロキシ）フェニル－１，３－オキサゾールを用いて化合物７０を得た
。融点５８～６０℃
【０１１２】
【発明の効果】
本発明の新規なエーテル又はアミド誘導体は、優れたインスリン分泌促進作用及び血糖低
下作用を有し、かつ毒性が低く、抗糖尿病剤として有用である。
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