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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

式中、
ｎは、２、３または４の数を表し、
Ｒ１は、水素または（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルを表し、
そして、
Ｒ２は、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル、ハロゲン、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミ
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ノ、グアニジノ、ピリジルアミノ、チエニル、フリル、イミダゾリル、ピリジル、モルホ
リニル、チオモルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキ
ルピペラジニル、ピロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ピリミジニル、ピラ
ジニル、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルで置換されていることもあるチアゾリルまたはフェニ
ル（これはハロゲン、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルまたは（Ｃ１－Ｃ４）－アルコキシによ
り３回まで置換されていることもある）により置換されていることもあるピリジルまたは
チアゾリルを表す、
の化合物、またはそれらの塩、水和物、塩の水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２】
　式中、
ｎは、２の数を表し、
Ｒ１は、水素、メチルまたはエチルを表し、
そして、
Ｒ２は、メチル、エチル、フッ素、塩素、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミノ、グ
アニジノ、２－ピリジルアミノ、４－ピリジルアミノ、チエニル、ピリジル、モルホリニ
ル、ピペリジニル、メチル置換されていることもあるチアゾリルまたはフェニル（これは
塩素またはメトキシにより３回まで置換されていることもある）により置換されているこ
ともあるピリジルまたはチアゾリルを表す、
請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物、またはそれらの塩、水和物、塩の水和物もしくは溶
媒和物。
【請求項３】
　式中、
ｎは、２の数を表し、
Ｒ１は、水素またはメチルを表し、
そして、
Ｒ２は、メチル、塩素、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミノ、グアニジノ、２－ピ
リジルアミノ、４－ピリジルアミノ、チエニル、ピリジル、モルホリニル、２－メチルチ
アゾール－５－イル、フェニル、４－クロロフェニルまたは３,４,５－トリメトキシフェ
ニルにより置換されていることもあるピリジルまたはチアゾリルを表す、
請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物、またはそれらの塩、水和物、塩の水和物もしくは溶
媒和物。
【請求項４】
　次の構造
【化２】

を有する請求項１ないし請求項３のいずれかに記載の化合物、またはその塩、水和物、塩
の水和物もしくは溶媒和物。
【請求項５】
　請求項１で定義する式（Ｉ）の化合物の製造方法であって、式（ＩＩ）
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【化３】

式中、
ｎおよびＲ１は、請求項１で定義の通りである、
の化合物を、式（ＩＩＩ）
Ｒ２－ＣＨ２－Ｘ　　　（ＩＩＩ）
式中、
Ｒ２は請求項１で定義の通りであり、Ｘは脱離基を表す、
の化合物と反応させることを特徴とする方法。
【請求項６】
　障害の予防および／または処置のための、請求項１で定義する式（Ｉ）の化合物。
【請求項７】
　少なくとも１の請求項１で定義する式（Ｉ）の化合物および少なくとも１の補助剤を含
む医薬。
【請求項８】
　少なくとも１の請求項１で定義する式（Ｉ）の化合物および少なくとも１のさらなる活
性化合物を含む医薬。
【請求項９】
　心血管系の障害の予防および／または処置用の医薬を製造するための、請求項１で定義
する式（Ｉ）の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、置換２－チオ－３,５－ジシアノ－４－フェニル－６－アミノピリジン類、
それらの調製方法、および医薬としてのそれらの使用に関する。
【０００２】
　アデニンおよびＤ－リボースからなるヌクレオシドであるアデノシンは、特に、例えば
様々な器官（例えば心臓および脳）の虚血の場合などの、酸素および基質供給が限定され
る細胞損傷条件下で、細胞保護活性を有する内因性因子である。
【０００３】
　アデノシンは、アデノシン－５'－１リン酸（ＡＭＰ）およびＳ－アデノシルホモシス
テインの分解中の中間体として細胞内で形成されるが、細胞から放出され得、その場合、
特異的受容体に結合することによりホルモン様物質または神経伝達物質として作用する。
【０００４】
　正常酸素圧条件下では、細胞外空間における遊離アデノシンの濃度は、非常に低い。し
かしながら、虚血または低酸素条件下では、冒された器官におけるアデノシンの細胞外濃
度は、劇的に増大する。このように、例えば、アデノシンが血小板凝集を阻害し、冠動脈
への血液供給を増大させることが知られている。さらに、それは、心拍数、神経伝達物質
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の放出およびリンパ球の分化に影響を与える。
【０００５】
　アデノシンのこれらの作用の目的は、虚血または低酸素条件下で、冒された器官の酸素
供給を増加し、かつ／または、器官の代謝を器官の血液供給に合わせるためにこれらの器
官の代謝を減らすことである。
【０００６】
　アデノシンの作用は、特異的受容体を介して媒介される。今日までに、サブタイプＡ１
、Ａ２ａ、Ａ２ｂおよびＡ３が知られている。これらのアデノシン受容体の作用は、細胞
内でメッセンジャーｃＡＭＰに媒介される。アデノシンのＡ２ａまたはＡ２ｂ受容体への
結合の場合、細胞内ｃＡＭＰは、膜結合アデニル酸シクラーゼの活性化を介して増大し、
一方、アデノシンのＡ１またはＡ３受容体への結合は、アデニル酸シクラーゼの阻害を介
して細胞内ｃＡＭＰ濃度の低下を招く。
【０００７】
　本発明によると、「アデノシン受容体選択的リガンド」は、アデノシン受容体の１また
はそれ以上のサブタイプに選択的に結合し、従ってアデノシンの作用を模倣する（アデノ
シンアゴニスト）か、またはその作用を妨害する（アデノシンアンタゴニスト）物質であ
る。
【０００８】
　本発明に関し、アデノシン受容体リガンドは、第１に、１またはそれ以上のアデノシン
受容体サブタイプにおいて明らかに活性であり、第２に、１またはそれ以上の他のアデノ
シン受容体サブタイプで観察され得る活性が、あるとしても相当に弱い（率１０またはそ
れ以下）場合に、「選択的」であると言われる。ここで、作用の選択性についての試験方
法に関して、Ａ.ＩＩ.の章に記載の試験方法を参照する。
【０００９】
　それらの受容体選択性よって、アデノシン受容体選択的リガンドは、異なるカテゴリー
に分けられる。例えば、Ａ１またはＡ２アデノシン受容体に選択的に結合するリガンドで
あり、後者の場合はまた、例えば、Ａ２ａまたはＡ２ｂアデノシン受容体に選択的に結合
するものである。また、複数のアデノシン受容体サブタイプに選択的に結合するアデノシ
ン受容体リガンドも可能である。例えば、Ａ１およびＡ２に選択的に結合するが、Ａ３ア
デノシン受容体には結合しないリガンドである。
【００１０】
　上述の受容体選択性は、対応するｃＤＮＡによる安定な形質転換の後に、問題の受容体
サブタイプを発現する細胞株に対する物質の効果により決定できる (刊行物 M.E. Olah, 
H. Ren, J. Ostrowski, K.A. Jacobson, G.L. Stiles, "Cloning, expression, and char
acterization of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the ligand b
inding site by sited-directed mutagenesis." in J. Biol. Chem. 267 (1992) pages 1
0764-10770 を参照されたい。その開示全体を出典明示により本明細書の一部とする）。
【００１１】
　そのような細胞株に対する物質の効果は、細胞内メッセンジャーｃＡＭＰの生化学的測
定によりモニターできる(刊行物 K.N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, C. Owman, B. K
ull, B.B. Fredholm, M.J. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine rec
eptor subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells" 
in Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) pages 1-9 を参照されたい。そ
の開示全体を出典明示により本明細書の一部とする）。
【００１２】
　Ａ１アゴニスト（好ましくはＧｉタンパク質を介して共役する）の場合、細胞内ｃＡＭ
Ｐ濃度の低下が観察され（好ましくはフォルスコリンによるアデニル酸シクラーゼの直接
的予刺激の後）、Ａ１アンタゴニストの場合、細胞内ｃＡＭＰ濃度の上昇が観察される（
好ましくは、アデノシンまたはアデノシン様物質による予刺激と、フォルスコリンによる
アデニル酸シクラーゼの直接的予刺激の後）。対応して、Ａ２ａおよびＡ２ｂアゴニスト
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（好ましくはＧｓタンパク質を介して共役する）は、細胞内のｃＡＭＰ濃度の上昇を、Ａ
２ａおよびＡ２ｂアンタゴニストは低下を導く。Ａ２受容体の場合、フォルスコリンによ
るアデニル酸シクラーゼの予刺激は無益である。
【００１３】
　先行技術から知られる「アデノシン受容体特異的」リガンドは、主に天然のアデノシン
に基づく誘導体である (S.-A. Poulsen and R.J. Quinn, "Adenosine receptors: new op
portunities for future drugs" in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) pag
es 619 to 641）。しかしながら、先行技術から知られるアデノシンリガンドの殆どは、
それらの作用が真に受容体特異的ではなく、それらの活性が天然アデノシンのものより低
いか、または経口投与後に非常に弱い活性しか有さないという欠点を有する。従って、そ
れらは主に実験目的にのみ使用される。
【００１４】
　加えて、ＷＯ０１／２５２１０は、本発明の化合物のものに似た構造の２－チオ－３,
５－ジシアノ－４－アリール－６－アミノピリジンを開示する。しかしながら、そこに記
載された化合物の薬物動態学的特性は、あまり有利ではない；特に、それらは経口投与後
のバイオアベイラビリティーに乏しい。
【００１５】
　そこで、本発明の目的は、先行技術の欠点を持たない、かつ／または改良されたバイオ
アベイラビリティーを有する化合物を、見いだすか、または提供することである。
【００１６】
　従って、本発明は、式（Ｉ）

【化１】

式中、
ｎは、２、３または４の数を表し、
Ｒ１は、水素または（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルを表し、
そして、
Ｒ２は、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル、ハロゲン、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミ
ノ、グアニジノ、ピリジルアミノ、チエニル、フリル、イミダゾリル、ピリジル、モルホ
リニル、チオモルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、Ｎ－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキ
ルピペラジニル、ピロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ピリミジニル、ピラ
ジニル、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルで置換されていることもあるチアゾリルまたはフェニ
ル（これはハロゲン、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルまたは（Ｃ１－Ｃ４）－アルコキシによ
り３回まで置換されていることもある）によりそれ自体置換されていることもあるピリジ
ルまたはチアゾリルを表す、
の化合物、およびそれらの塩、水和物、塩の水和物および溶媒和物に関する。
【００１７】
　置換パターンによって、式（Ｉ）の化合物は、像および鏡像をとる（エナンチオマー）
か、または像および鏡像をとらない（ジアステレオマー）、立体異性形で存在できる。本
発明は、エナンチオマーまたはジアステレオマーと、それらの各々の混合物の両方に関す
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る。ラセミ体は、ジアステレオマーのように、公知の方法で立体異性的に均一な成分に分
離できる。同様に、本発明は、式（Ｉ）の化合物およびそれらの塩の他の互変体にも関す
る。
【００１８】
　式（Ｉ）の化合物の塩は、鉱酸、カルボン酸またはスルホン酸と本発明による化合物の
生理的に許容し得る塩であり得る。特に好ましいのは、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸
、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホ
ン酸、ナフタレンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、酢酸、プロピオン酸、乳酸、酒石酸、
クエン酸、フマル酸、マレイン酸または安息香酸との塩である。
【００１９】
　言及され得る塩には、常套の塩基との塩が含まれる。例えば、アルカリ金属塩（例えば
、ナトリウム塩またはカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩または
マグネシウム塩）、またはアンモニアまたは有機アミン類（例えば、ジエチルアミン、ト
リエチルアミン、エチルジイソプロピルアミン、プロカイン、ジベンジルアミン、Ｎ－メ
チルモルホリン、ジヒドロアビエチルアミン、１－エフェナミン（ephenamine）またはメ
チルピペリジン）から誘導されるアンモニウム塩である。
【００２０】
　本発明によると、水和物または溶媒和物は、固体または液体の状態で、水との水和また
は溶媒分子との配位により、分子化合物または錯体を形成する式（Ｉ）の化合物の形態で
ある。水和物の例は、セスキ水和物、一水和物、二水和物または三水和物である。同様に
、本発明による化合物の塩の水和物または溶媒和物も適する。
【００２１】
　さらに、本発明には、本発明による化合物のプロドラッグも含まれる。本発明によると
、プロドラッグは、それ自体は生物学的に活性または非活性であり得るが、生理的条件下
で（例えば、代謝的または加溶媒分解的に）対応する生物学的に活性な形態に変換され得
る式（Ｉ）の化合物の形態である。
【００２２】
　本発明に関して、置換基は、別に定義しない限り、以下の意味を有する：
　ハロゲンは、一般的に、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を表す。フッ素、塩素または
臭素が好ましい。フッ素または塩素が、ことさら特に好ましい。
【００２３】
　（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルは、一般的に、炭素数１ないし４の直鎖または分枝アルキル
基を表す。言及され得る例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチルおよびｔｅｒｔ－ブチルである。
【００２４】
　（Ｃ１－Ｃ４）－アルコキシは、一般的に、炭素数１ないし４の直鎖または分枝アルコ
キシ基を表す。言及され得る例は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキ
シ、ｎ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、イソブトキシおよびｔｅｒｔ－ブトキシである。
【００２５】
　式中、
ｎは、２の数を表し、
Ｒ１は、水素、メチルまたはエチルを表し、
そして、
Ｒ２は、メチル、エチル、フッ素、塩素、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミノ、グ
アニジノ、２－ピリジルアミノ、４－ピリジルアミノ、チエニル、ピリジル、モルホリニ
ル、ピペリジニル、メチル置換されていることもあるチアゾリルまたはフェニル（これは
塩素またはメトキシにより３回まで置換されていることもある）によりそれ自体置換され
ていることもあるピリジルまたはチアゾリルを表す、
式（Ｉ）の化合物、およびそれらの塩、水和物、塩の水和物および溶媒和物が好ましい。
【００２６】
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　Ｒ１が水素またはメチルを表す、式（Ｉ）の化合物が特に好ましい。
　式中、
ｎは、２の数を表し、
Ｒ１は、水素またはメチルを表し、
そして、
Ｒ２は、メチル、塩素、アミノ、ジメチルアミノ、アセチルアミノ、グアニジノ、２－ピ
リジルアミノ、４－ピリジルアミノ、チエニル、ピリジル、モルホリニル、２－メチルチ
アゾール－５－イル、フェニル、４－クロロフェニルまたは３,４,５－トリメトキシフェ
ニルによりそれ自体置換されていることもあるピリジルまたはチアゾリルを表す、
式（Ｉ）の化合物、およびそれらの塩、水和物、塩の水和物および溶媒和物も特に好まし
い。
【００２７】
　次の構造、
【化２】

の実施例６由来の化合物、およびそれらの塩、水和物、塩の水和物および溶媒和物がこと
さら特に好ましい。
【００２８】
　本発明はまた、式（Ｉ）の化合物の製造方法を提供する。その方法は、
式（ＩＩ）

【化３】

式中、ｎおよびＲ１は、上記定義の通りである、
の化合物を、式（ＩＩＩ）
Ｒ２－ＣＨ２－Ｘ　　　（ＩＩＩ）
式中、Ｒ２は上記定義の通りであり、Ｘは適する脱離基（例えば、かつ好ましくは、ハロ
ゲン、特に塩素、臭素またはヨウ素）を表すか、またはメシレート、トシレート、トリフ
レートもしくは１－イミダゾリルを表す、
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の化合物と、適するならば塩基の存在下で、反応させることを特徴とする。
【００２９】
　上記方法は、以下の式のスキームにより例示的方法で図解説明できる：
【化４】

【００３０】
　本発明による方法に適する溶媒は、反応条件下で不活性である全ての有機溶媒である。
これらには、メタノール、エタノールおよびイソプロパノールなどのアルコール類、アセ
トンおよびメチルエチルケトンなどのケトン類、ジエチルエーテルおよびテトラヒドロフ
ランなどの非環式および環式エーテル類、酢酸エチルまたは酢酸ブチルなどのエステル類
、ベンゼン、キシレン、トルエン、ヘキサンまたはシクロヘキサンなどの炭化水素類、ジ
クロロメタン、クロロベンゼンまたはジクロロエタンなどの塩素化炭化水素類、またはジ
メチルホルムアミド、アセトニトリル、ピリジンまたはジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ
）などの他の溶媒である。水も適する溶媒である。ジメチルホルムアミドが好ましい。上
述の溶媒の混合物を使用することも可能である。
【００３１】
　適する塩基は、常套の無機または有機塩基である。これらには、好ましくは、アルカリ
金属水酸化物（例えば、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムなど）、またはアルカリ
金属炭酸化物（炭酸ナトリウムまたは炭酸カリウムなど）、またはアルカリ金属重炭酸化
物（重炭酸ナトリウムまたは重炭酸カリウムなど）、またはアルカリ金属アルコキシド（
ナトリウムメトキシドまたはカリウムメトキシド、ナトリウムエトキシドまたはカリウム
エトキシドまたはカリウムｔｅｒｔ－ブトキシドなど）、またはアミド類（ナトリウムア
ミド、リチウムビス（トリメチルシリル）アミドまたはリチウムジイソプロピルアミドな
ど）、または有機金属化合物（ブチルリチウムまたはフェニルリチウム、または１,８－
ジアザビシクロ［５,４,０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）または１,５－ジアザビシク
ロ［４.３.０］ノナ－５－エン（ＤＢＮ）など）、または他のアミン類（トリエチルアミ
ンおよびピリジンなど）が含まれる。アルカリ金属炭酸化物およびアルカリ金属重炭酸化
物が好ましい。
【００３２】
　ここで、塩基は、式（ＩＩ）の化合物１モルをベースとして、１ないし１０モル、好ま
しくは１ないし５モル、特に１ないし４モルの量で採用できる。
　反応は、一般的に、－７８℃ないし＋１４０℃の温度範囲、好ましくは－７８℃ないし
＋４０℃の範囲、特に室温で起こる。
　反応は、大気圧、加圧または減圧で（例えば０.５ないし５ｂａｒの範囲で）実行でき
る。一般に、反応は大気圧下で実行する。
【００３３】
　式（ＩＩ）の化合物は、それ自体当業者に公知であるか、または文献から知られる常套
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方法により製造できる。例えば、対応するベンズアルデヒドをシアノチオアセトアミドと
反応させることによる。特に以下の刊行物を参照し、それらの各々の内容を出典明示によ
り本明細書の一部とする：
Dyachenko et al., Russian Journal of Chemistry, Vol. 33, No. 7, 1997, pages 1014
 to 1017 and Vol. 34, No. 4, 1998, pages 557 to 563;
Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No. 2, 1998, pag
es 188 to 194;
Qintela et al., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 33, 1998, pages 88
7 to 897;
Kandeel et al., Zeitschift fuer Naturforschung 42b, 107 to 111 (1987).
【００３４】
　従って、例えば、式（ＩＶ）の化合物から、アルカリ金属硫化物との反応により式（Ｉ
Ｉ）の化合物を製造することも可能である。この製造方法は、以下の式のスキームにより
、例として図解説明できる：

【化５】

【００３５】
　使用するアルカリ金属硫化物は、好ましくは、式（ＩＶ）の化合物の１モルをベースと
して、１ないし１０モル、好ましくは１ないし５モル、特に１ないし４モルの量の硫化ナ
トリウムである。
【００３６】
　適する溶媒は、反応条件下で不活性な全ての有機溶媒である。これらには、例えば、Ｎ
,Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリジノン、ピリジンおよびアセトニトリル
が含まれる。Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミドが好ましい。上述の溶媒の混合物を使用する
ことも可能である。
【００３７】
　反応は、一般的に、＋２０℃ないし＋１４０℃の温度範囲、好ましくは＋２０℃ないし
＋１２０℃の範囲、特に＋６０℃ないし＋１００℃で実行する。
　反応は、大気圧、加圧または減圧で（例えば０.５ないし５バールの範囲で）実行でき
る。一般に、反応は大気圧下で実行する。
【００３８】
　式（ＩＩＩ）の化合物は、市販されているか、当業者に公知であるか、または常套方法
により製造できる。
【００３９】
　式（ＩＶ）の化合物は、市販されているか、当業者に公知であるか、または常套方法に
より製造できる。特に以下の刊行物を参照し、それらの各々の内容を出典明示により本明
細書の一部とする：
Kambe et al., Synthesis, 531 to 533 (1981);
Elnagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, 572 to 578 (1991).
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【００４０】
　式（Ｉ）の化合物の医薬的活性は、アデノシンＡ１受容体に対する選択的リガンドとし
てのそれらの作用により説明できる。ここで、それらはＡ１アゴニストとして作用する。
【００４１】
　驚くべきことに、式（Ｉ）の化合物は、予見できない有用な薬理的活性スペクトルを有
し、従って特に障害の予防および／または処置に適する。
【００４２】
　先行技術と比較して、本発明による式（Ｉ）の化合物は、改善された薬物動態学的特性
、特により良好な経口投与後のバイオアベイラビリティーを有する。
【００４３】
　式（Ｉ）の化合物は、単独で、または１またはそれ以上の他の活性化合物と組み合わせ
て、様々な障害、即ち、特に、例えば心血管系の障害（心血管障害）の予防および／また
は処置に適する。組合せに適する活性化合物は、特に、冠動脈心疾患の処置用の活性化合
物（例えば、特に、硝酸塩、ベータブロッカー、カルシウムアンタゴニストまたは利尿剤
など）である。
【００４４】
　本発明の文脈では、心血管障害は、特に、例えば次の障害を意味するものと理解される
：冠血管再狭窄（例えば、末梢血管のバルーン拡張術後の再狭窄）、頻脈、不整脈；末梢
および心血管障害、安定および不安定狭心症、心房および心室細動。
【００４５】
　式（Ｉ）の化合物は、さらに、例えば梗塞に冒された心筋領域の大きさを減らすのにも
特に適する。
【００４６】
　式（Ｉ）の化合物は、さらに、例えば、血栓栓塞性障害および虚血（心筋梗塞、脳卒中
、一過性虚血発作など）の予防および／または処置に特に適する。
【００４７】
　式（Ｉ）の化合物が特に適する適応症のさらなる領域は、例えば、泌尿生殖器領域の障
害（例えば、神経性膀胱、勃起不全および女性の性的不全など）の予防および／または処
置、および、さらに、炎症性障害（例えば、喘息および炎症性皮膚疾患）の、中枢神経系
の神経炎症性障害（例えば、脳梗塞後の症状）、アルツハイマー病、さらにまた神経変性
障害、並びに疼痛および癌の予防および／または処置である。
【００４８】
　適応症のさらなる特定領域は、例えば、気管の障害（例えば、喘息、慢性気管支炎、肺
気腫、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ムコビシドーシス）および肺高血圧症など）の予防
および／または処置である。
【００４９】
　最後に、式（Ｉ）の化合物は、例えば、糖尿病、特に真性糖尿病の予防および／または
処置にも特に適する。
【００５０】
　本発明はまた、上述の臨床像の予防および／または処置用の医薬の製造のための式（Ｉ
）の化合物の使用に関する。
【００５１】
　本発明はさらに、式（Ｉ）の化合物を使用する上述の臨床像の予防および／または処置
方法に関する。
【００５２】
　本発明の主題には、さらに、少なくとも１の式（Ｉ）の化合物を、好ましくは１または
それ以上の薬理的に許容し得る補助剤または担体と共に含む医薬、および上述の目的のた
めのそれらの使用が含まれる。
【００５３】
　式（Ｉ）の化合物の投与に適するのは、全ての常套の投与形態、即ち、経口、非経腸、
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吸入、経鼻腔、舌下、経直腸、局所（例えば、インプラントまたはステントの場合）、ま
たは外用（例えば、経皮）である。非経腸投与の場合、静脈、筋肉内および皮下投与（例
えば皮下デポーとして）が特に言及される。経口または非経腸投与が好ましい。経口投与
が特に好ましい。
【００５４】
　ここで、活性化合物は、単独で、または製剤の形態で投与できる。経口投与に適する製
剤は、なかんずく、錠剤、カプセル剤、ペレット剤、糖衣錠剤、丸剤、顆粒剤、固体およ
び液体エアゾル剤、シロップ剤、乳剤、懸濁剤および液剤である。ここで、活性化合物は
、治療効果が得られるような量で存在しなければならない。一般に、活性化合物は、重量
で０.１ないし１００％、特に重量で０.５ないし９０％、好ましくは重量で５ないし８０
％の濃度で存在できる。特に、活性化合物の濃度は、重量で０.５ないし９０％であるべ
きである。即ち、活性化合物は、上述の用量範囲を達成するのに十分な量で存在すべきで
ある。
【００５５】
　この目的のために、活性化合物は、それ自体公知の方法で、常套の製剤に変換できる。
これは、不活性、非毒性の医薬的に適する担体、補助剤、溶媒、媒体、乳化剤および／ま
たは分散剤を使用して達成される。
【００５６】
　言及され得る補助剤は、例えば：水、非毒性有機溶媒（例えば、パラフィン）、植物油
（例えば、ゴマ油）、アルコール類（例えば、エタノール、グリセロール）、グリコール
類（例えば、ポリエチレングリコール）、天然または合成の粉砕鉱物（ground mineral）
（例えばタルクまたは珪酸塩）などの固体担体、糖類（例えば、ラクトース）、乳化剤、
分散剤（例えば、ポリビニルピロリドン）および流動促進剤（例えば、硫酸マグネシウム
）である。
【００５７】
　経口投与の場合、錠剤は、当然、スターチ、ゼラチンなどの佐剤と共に、クエン酸ナト
リウムなどの添加物も含有し得る。経口投与用の水性製剤は、さらに香味増強剤または着
香剤と混合し得る。
【００５８】
　一般に、非経腸投与の場合、体重の約０.１ないし約１００００μｇ／ｋｇ、好ましく
は約１ないし約１０００μｇ／ｋｇ、特に約１μｇ／ｋｇないし約１００μｇ／ｋｇの量
を投与することが、効果的な結果を得るのに有利であることが判明した。経口投与の場合
、量は体重の約０.０５ないし約５ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０.１ないし約５ｍｇ／ｋｇ
、特に約０.１ないし約１ｍｇ／ｋｇである。
【００５９】
　これにも関わらず、体重、投与経路、活性化合物に対する個体の挙動、製剤のタイプお
よび投与時間または間隔によって、上述の量から逸脱することがなお必要であり得る。
【００６０】
　以下の非限定的な好ましい実施例により、本発明を例示説明する。これは、いかなるよ
うにも本発明を限定しない。
　下記実施例では、別に指示しない限り、百分率は、各場合で重量に基づく；部は、重量
による部である。
Ａ．生理的活性の評価
Ｉ．心血管効果の検出
　胸部を開いた後、麻酔ラットから迅速に心臓を取り出し、常套のランゲンドルフ器具に
導入する。冠動脈を一定容積（１０ｍｌ／分）で潅流し、生じる潅流圧を適切な圧力セン
サーにより記録する。このセットアップにおいて、潅流圧の低下は冠動脈の弛緩に対応す
る。同時に、各収縮の間に心臓が発する圧力を左心室に導入したバルーンと第２の圧力セ
ンサーにより測定する。分離されて鼓動している心臓の回数を、時間単位当たりの収縮数
から算出する。
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【００６１】
　この実験セットアップでは、心拍数の減少について以下の値を得た（述べた百分率は、
問題の濃度での心拍数の減少をパーセントで表す）。
【００６２】
【表１】

【００６３】
ＩＩ．アデノシンＡ１、Ａ２ａ、Ａ２ｂおよびＡ３アゴニズム（agonism）の決定
ａ）遺伝子発現によるアデノシンアゴニズムの間接的決定
　ＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣（Chinese Hamster Ovary））永久細胞株の細胞
を、アデノシン受容体サブタイプＡ１、Ａ２ａおよびＡ２ｂのｃＤＮＡで安定に形質転換
する。アデノシンＡ１受容体は、Ｇｉタンパク質を介してアデニル酸シクラーゼに共役し
、一方アデノシンＡ２ａおよびＡ２ｂ受容体はＧｓタンパク質を介して共役する。これに
対応して、細胞におけるｃＡＭＰの形成はそれぞれ阻害または刺激される。その後、ルシ
フェラーゼの発現は、ｃＡＭＰ依存性プロモーターにより調節される。高い感度と再現性
、低い分散およびロボットシステムに対する器具の好適合の目的で、細胞密度、増殖期お
よび試験のインキュベーションの期間、フォルスコリン濃度および培地組成などのいくつ
かの試験パラメーターを変化させることにより、ルシフェラーゼ試験を最適化する。細胞
を薬理的に特徴付けるために、そしてロボットに補助される物質の試験スクリーニングの
ために、以下の試験プロトコールを使用する。
【００６４】
　貯蔵培養を、３７℃、５％ＣＯ２下、１０％ＦＣＳ（ウシ胎児血清）を含有するＤＭＥ
Ｍ／Ｆ１２培地中で増殖させ、各場合で２、３日後に１：１０に分ける。試験培養をウェ
ル毎１０００ないし３０００細胞の割合で３８４ウェルプレートに播き、３７℃で約４８
時間増殖させる。次いで培地を生理的塩化ナトリウム溶液（１３０ｍＭ塩化ナトリウム、
５ｍＭ塩化カリウム、２ｍＭ塩化カルシウム、２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ、１ｍＭ塩化マグネ
シウム６Ｈ２Ｏ、５ｍＭ ＮａＨＣＯ３、ｐＨ７.４）で置き換える。ＤＭＳＯに溶解した
物質を、この生理的塩化ナトリウム溶液で、１：１０に３回希釈し、試験培養にピペット
で加える（試験混合物中のＤＭＳＯの最大最終濃度：０.５％）。このようにして、最終
物質濃度を、例えば５μＭないし５ｎＭで得る。１０分後、フォルスコリンをＡ１細胞に
添加し、全培養をその後３７℃で４時間インキュベートする。その後、５０％溶解試薬（
３０ｍＭリン酸水素二ナトリウム、１０％グリセロール、３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００、２
５ｍＭ ＴｒｉｓＨＣｌ、２ｍＭジチオスレイトール（ＤＴＴ）、ｐＨ７.８）および５０
％ルシフェラーゼ試薬溶液（２.５ｍＭ ＡＴＰ、０.５ｍＭルシフェリン、０.１ｍＭ補酵
素Ａ、１０ｍＭトリシン、１.３５ｍＭ硫酸マグネシウム、１５ｍＭ ＤＴＴ、ｐＨ７.８
）を試験培養に添加し、プレートを約１分間震盪し、カメラシステムを使用してルシフェ
ラーゼ活性を測定する。全アデノシン受容体サブタイプに高い親和性で結合し、アゴニス
ト効果を有するアデノシン類似化合物、ＮＥＣＡ（５－Ｎ－エチルカルボキサミド－アデ
ノシン）を、これらの実験で参照化合物として使用する（Klotz, K.N., Hessling, J., H
egler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., Comparative pharmac
ology of human adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfec
ted receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9
)。
【００６５】
　次の表１は、異なる濃度の実施例１および６の化合物により、異なるアデノシン受容体
サブタイプの刺激について得られた値を示す。
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【００６６】
表１：異なる濃度の実施例１および６の化合物によるアデノシン受容体の刺激
【表２】

【００６７】
　表は、対応する参照刺激の％値を示す。Ａ２ａおよびＡ２ｂ受容体についての測定値は
、ＮＥＣＡにより達成される最大刺激のパーセント値である；Ａ１受容体についての測定
値は、１μモル濃度のフォルスコリンによるアデニル酸シクラーゼの直接的予刺激（１０
０％値に対応する）後のパーセント値である。Ａ１アゴニストは、従って、ルシフェラー
ゼの活性において低下を示す（１００％より小さい測定値）。
【００６８】
ｂ）ｃＡＭＰの検出によるアデノシンアゴニズムの直接的決定
　ＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣）永久細胞株の細胞を、アデノシン受容体サブタ
イプＡ１、Ａ２ａ、Ａ２ｂおよびＡ３のｃＤＮＡで安定に形質転換する。Ａ２ａまたはＡ
２ｂ受容体サブタイプへの物質の結合を、常套の放射性免疫アッセイ（cAMP RIA, IBL Gm
bH, Hamburg, Germany）を使用する、これらの細胞の細胞内ｃＡＭＰ含量の測定により決
定する。
【００６９】
　物質がアゴニストとして作用するとき、物質の結合はｃＡＭＰの細胞内含量における増
加として表現される。全アデノシン受容体サブタイプに高い親和性で、しかし非選択的に
結合する、アゴニスト効果を有するアデノシン類似化合物、ＮＥＣＡ（５－Ｎ－エチルカ
ルボキサミド－アデノシン）を、これらの実験で参照化合物として使用する（Klotz, K.N
., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., C
omparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - characterization 
of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmaco
l, 357 (1998), 1-9)。
【００７０】
　アデノシン受容体Ａ１およびＡ３は、Ｇｉタンパク質に共役する。即ち、これらの受容
体の刺激は、アデニル酸シクラーゼの阻害を導き、結果的に細胞内ｃＡＭＰレベルの低下
を導く。Ａ１／Ａ３受容体アゴニストを同定するために、アデニル酸シクラーゼをフォル
スコリンで刺激する。しかしながら、Ａ１／Ａ３受容体の付加的刺激はアデニル酸シクラ
ーゼを阻害し、このことは、Ａ１／Ａ３受容体アゴニストが、細胞における比較的低いｃ
ＡＭＰ含量により検出できることを意味する。
【００７１】
　アデノシン受容体に対するアンタゴニスト効果を検出するために、対応する受容体で形
質転換した組換え細胞をＮＥＣＡで予刺激し、この刺激により引き起こされたｃＡＭＰの
細胞内含量の減少に対する物質の効果を調べる。全アデノシン受容体サブタイプに高い親
和性で結合し、アンタゴニスト効果を有するＸＡＣ（キサンチンアミンコンジナー）を、
これらの実験における参照化合物として使用する（Mueller, C.E., Stein, B., Adenosin
e receptor antagonists: structures and potential therapeutic applications, Curre
nt Pharmaceutical Design, 2 (1996) 501-530)。
【００７２】
ＩＩＩ．薬物動態学的研究
　薬物動態学的データは、様々な物質をｉ.ｖ.またはｐ.ｏ.で液剤としてマウスおよびイ
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ヌに投与した後で決定した。このために、血液サンプルを投与後２４時間まで採集した。
変更のない物質の濃度を、血液サンプルから得た血漿サンプルで生物学的分析方法（ＨＰ
ＬＣまたはＨＰＬＣ－ＭＳ）により決定した。次いで、このようにして得られた血漿濃度
の時間経過から、薬物動態学的パラメーターを確認した。次の表２は、異なる種における
バイオアベイラビリティーを示す。
表２：経口投与後のバイオアベイラビリティー
【表３】

＊全測定時点での血漿レベルは、測定限界より低い（＜１μｇ／ｌ）

【００７３】
Ｂ．作業実施例
使用する略号
【表４】

【００７４】
製造の実施例
実施例１
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（３－ピリジニル
メチル）スルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
工程１：
４－（２－メトキシエトキシ）ベンズアルデヒド
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【化６】

　１４６.５ｇ（１.２ｍｏｌ）の４－ヒドロキシベンズアルデヒドを、ＤＭＦに溶解し、
２０ｇ（０.１２ｍｏｌ）のヨウ化カリウム、１３４.６ｇ（１.２ｍｏｌ）のカリウムｔ
ｅｒｔ－ブトキシドおよび１７０.２ｇ（１.８ｍｏｌ）の２－クロロエチルメチルエーテ
ルを添加する。反応混合物を８０℃で１６時間撹拌する。後処理に、反応混合物を減圧下
で濃縮する。残渣を１ｌの酢酸エチルに溶かし、０.５ｌの１Ｎ水性水酸化ナトリウム溶
液に抽出する。硫酸マグネシウムを使用して酢酸エチル相を乾燥させ、減圧下で濃縮する
。濃縮後に得られた残渣を、高真空で蒸留する（ｂ.ｐ.＝１００℃、０.４５ｍｂａｒで
）。これにより、１８４.２ｇ（理論値の８５％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝１８１（Ｍ＋Ｈ）＋

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ= 3.5 (s, 3H); 3.8 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 7.0 (d, 2H)
; 7.8 (d, 1H); 9.9 (s, 1H).
【００７５】
工程２：
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－スルファニルピリジ
ン－３,５－ジカルボニトリル
【化７】

【００７６】
　１００ｍｌのエタノール中の、１８ｇ（１００ｍｍｏｌ）の４－（２－メトキシエトキ
シ）ベンズアルデヒド、１０ｇ（２００ｍｍｏｌ）のシアノチオアセトアミドおよび２０
.２ｇ（２００ｍｍｏｌ）のＮ－メチルモルホリンを、還流下で３時間加熱する。冷却後
、沈殿した結晶を吸引濾取し、少量のエタノールで洗浄し、減圧下で乾燥させる。これに
より、１２ｇ（理論値の３１％）の生成物を得、これは０.５ｍｏｌ当量のＮ－メチルモ
ルホリンを含有する。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝３２７（Ｍ＋Ｈ）＋

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 2.8 (tr, 4H, N-メチルモルホリンシグナル); 3.3 (s,
 3H); 3.7 (m, 2H + 4H N-メチルモルホリン signal); 4.2 (tr, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4
 (d, 2H); 7.6 (s, broad, 2H).
【００７７】
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工程３：
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（３－ピリジニル
メチル）スルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
【化８】

【００７８】
　４.２８ｇ（１１.３６ｍｍｏｌ；開始物質は、０.５ｍｏｌ当量のＮ－メチルモルホリ
ンを含有した；従って、純度は８６.６％であった）の２－アミノ－４－［４－（２－メ
トキシエトキシ）フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－カルボニトリルを４
０ｍｌのＤＭＦｐ.ａ.に溶解し、３.３４ｇ（３９.７５ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムお
よび２.４８ｇ（１５.１ｍｍｏｌ）の３－塩化ピコリル塩酸塩を添加する。懸濁液をＲＴ
で終夜撹拌し、４０ｍｌのエタノールを添加し、混合物を約４０℃で加熱する。１９ｍｌ
の水を滴下して添加する。沈殿を吸引濾取し、減圧下で乾燥させる。これにより、３.７
０ｇ（理論値の７８％）の生成物を得る。
MS (ESIpos): m/z = 418 (M+H)+
1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 
2H); 7.1 (d, 2H); 7.35 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.9 (d tr, 1H); 8.1 (s, broad, 2H
); 8.45 (dd, 1H); 8.75 (d, 1H).
【００７９】
実施例２
２－アミノ－６－［（２－クロロ－１,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル
］－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
【化９】

【００８０】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび７７.２ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－クロロ－１,３－チアゾールを次いで添加する
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チルエーテルで洗浄し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、１２３ｍｇ（理論値
の８８％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４５８（Ｍ＋Ｈ）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 
2H); 7.1 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 7.8 (s, 1H); 8.05 (s, broad, 2H).
【００８１】
実施例３
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－フェニル－
１,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリ
ル
【化１０】

【００８２】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび９６.４ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－フェニル－１,３－チアゾールを次いで添加す
る。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。沈殿を吸引濾取し、エタノールおよびジ
エチルエーテルで洗浄し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、１４９ｍｇ（理論
値の９７％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５００（Ｍ＋Ｈ）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6):δ= 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s, 2
H); 7.1 (d, 2H); 7.5 (m, 5H); 7.8 (s, 1H); 7.9 (m, 2H); 8.05 (s, broad, 2H).
【００８３】
実施例４
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－チオフェン
－２－イル）－１，３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３，５
－ジカルボニトリル
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【化１１】

【００８４】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび９６.４ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－（チオフェン－２－イル）－１,３－チアゾー
ルを次いで添加する。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。沈殿を吸引濾取し、エ
タノールおよびジエチルエーテルで洗浄し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、
１４６ｍｇ（理論値の８４％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５０６（Ｍ＋Ｈ）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s, 
2H); 7.15 (m, 3H); 7.5 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s,
 broad, 2H).
【００８５】
実施例５
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－（チオフェ
ン－３－イル）－１,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３,５
－ジカルボニトリル

【化１２】

【００８６】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび９６.４ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－（チオフェン－３－イル）－１,３－チアゾー
ルを次いで添加する。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。エタノールおよびジエ
チルエーテルで洗浄し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、１４１ｍｇ（理論値
の８２％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５０６（Ｍ＋Ｈ）＋
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1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s,
 2H); 7.15 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.55 (d, 1H); 7.7 (dd, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s
, broad, 2H); 8.15 (d, 1H).
【００８７】
実施例６
２－アミノ－６－（｛［２－（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾール－４－イル］
メチル｝スルファニル）－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］ピリジン－
３,５－ジカルボニトリル
経路１
第１工程：
２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－６－スルファニルピリ
ジン－３,５－ジカルボニトリル
【化１３】

【００８８】
　１２.４６ｇ（７５ｍｍｏｌ）の４－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズアルデヒド、
１５.０２ｇ（１５０ｍｍｏｌ）のシアノチオアセトアミドおよび１５.１５ｇ（１５０ｍ
ｍｏｌ）のＮ－メチルモルホリンを最初に７５ｍｌのエタノールに加え、還流下で３時間
加熱する。冷却後、反応溶液を減圧下で濃縮する。残渣を１Ｎ水性水酸化ナトリウム溶液
に溶解し、酢酸エチルで２回洗浄する。水性水酸化ナトリウム相を１Ｎ塩酸で酸性化し、
沈殿した結晶を吸引濾取し、減圧下、４５℃で乾燥させる。これにより、１２.０５ｇ（
理論値の５１％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝３１３（Ｍ＋Ｈ）＋、３３０（Ｍ＋ＮＨ４）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 3.7 (t, 2H); 4.1 (t, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d, 2H
); 8.0 (br s, 2H).
【００８９】
第２工程：
２－アミノ－６－（｛［２－（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾール－４－イル］
メチル｝スルファニル）－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］ピリジン－
３,５－ジカルボニトリル
【化１４】
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【００９０】
　６.９１ｇ（２２.１２ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ
）フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１５０ｍｌのＤ
ＭＦに溶解する。７.４４ｇ（６６.３５ｍｍｏｌ）の１,８－ジアザビシクロ［５.４.０
］ウンデカ－７－エンおよび１０.８ｇ（４４.２４ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－
（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾールを次いで添加する。懸濁液をＲＴで終夜撹
拌し、５０ｇのシリカゲルを添加し、混合物を減圧下で濃縮する。シリカゲル上の物質の
混合物を、シリカゲル上のクロマトグラフィー（移動相：トルエンからトルエン／酢酸エ
チル、１：１混合物へ）により精製する。これにより、５.５ｇ（理論値の４７％）の生
成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５２１（Ｍ＋Ｈ）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ=3.7 (dt, 2H); 4.1 (t, 2H); 4.6 (s, 2H); 4.9 (t, 1H
); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.9 (m, 3H); 8.1 (br s, 2H).
【００９１】
経路２：
　あるいは、生成物はまた、２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニ
ル］－６－スルファニル－３,５－ピリジンジカルボニトリルを単離せずに、２－［４－
（２－ヒドロキシエトキシ）－ベンジリデン］マロノニトリルを２－シアノチオアセトア
ミドおよび４－クロロ－メチル－２－（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾールと反
応させることによっても製造できる：
【００９２】
第１工程：
２－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）－ベンジリデン］マロノニトリル
【化１５】

【００９３】
　１０００ｇ（５.８５ｍｏｌ）の４－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズアルデヒドお
よび４２５ｇ（６.４３ｍｏｌ）のマロノジニトリルを、５０００ｍｌのイソプロピルア
ルコールに溶解し、５ｇ（０.０５９ｍｏｌ）のピペリジンを添加する。混合物を８０℃
に１６時間加熱し、次いで生成物を単離するために３℃に冷却する。生成物を濾取し、４
００ｍｌの氷冷イソプロピルアルコールで洗浄する。次いでそれを真空で（４０ｍｂａｒ
）、５０℃で、４５時間乾燥させる。
収量：１２０６ｇ（理論値の９４.６％）の僅かに黄色の結晶
1H (400 MHz, CDCl3): 3.95 - 4.32 m (4H), 6.95 - 7.15 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.85
 - 7.95 (m, 1H).
【００９４】
第２工程：
４－クロロメチル－２－（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾール
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【化１６】

【００９５】
　１７１.６５ｇ（１.０ｍｏｌ）の４－クロロチオベンズアミドを５５０ｍｌのイソプロ
ピルアルコールに溶解し、１３３.３ｇ（１.０５ｍｏｌ）の１,３－ジクロロアセトンを
最高３０℃の温度で、３時間かけて添加する。混合物をその後４０℃で５.５時間、２０
℃で１０時間撹拌する。反応を完了させるために、混合物を次いで５５℃に７.５時間加
熱する。１０℃に冷却し、９５０ｍｌの水を添加することにより、生成物を単離する。水
酸化ナトリウム溶液を使用してｐＨ値を４ないし５に合わせ、生成物を吸引濾取する。
収量：２２０.９ｇ（理論値の９１％）の白色ないし僅かに黄色の結晶
1H (400 MHz, CDCl3): 4.90 (s, 2H, CH2), 7.5 - 7.55 (m, 2H), 7.85 (s, 1H, チアゾ
ール), 7.9 -7.95 (m, 2H)
【００９６】
第３工程：
２－アミノ－６－（｛［２－（４－クロロフェニル）－１,３－チアゾール－４－イル］
メチル｝スルファニル）－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－３,５－
ピリジンジカルボニトリル
【化１７】

【００９７】
　４２８.４ｇ（２.０ｍｏｌ）の２－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）－ベンジリデン
］マロノニトリル、１０８.４ｇ（１.０５ｍｏｌ）の２－シアノチオアセトアミドおよび
２４４.１ｇ（１.０ｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－（４－クロロフェニル）－１,３
－チアゾールを３.４リットルのメタノールに懸濁し、５５６.１ｇ（３.０ｍｏｌ）のト
リブチルアミンを６０分間かけて添加する。混合物をその後２０時間室温で撹拌し、生成
物を濾取する。減圧下で乾燥させた後、粗生成物（３６０.８ｇ、粗収量率：理論値の７
０％）を３リットルのジクロロメタンに懸濁し、２時間３５℃で撹拌する。生成物を濾取
し、高真空で乾燥させる。今では白色である結晶を、テトラヒドロフラン／水（１：１）
からの再結晶化によりさらに精製できる。
収量：３５３.５ｇ（理論値の６８％）の白色結晶



(22) JP 4542778 B2 2010.9.15

10

20

30

40

50

ＭＳ（ＥＩ）：ｍ／ｚ＝５２０.００
【００９８】
実施例７
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－ピリジニル
メチル）スルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
【化１８】

【００９９】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび７５.４ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の２－塩化ピコリル塩酸塩を次いで添加する。懸濁液をＲＴで終夜震盪し
、水を添加する。沈殿を吸引濾取し、エタノールおよびジエチルエーテルで洗浄し、４０
℃、減圧下で乾燥させる。これにより、１０４ｍｇ（理論値の８１％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４１８（Ｍ＋Ｈ）＋

1H=NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ=3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.6 (s, 2
H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (tr, 1H); 8.0 (s
, broad, 2H); 8.5 (d, 1H).
【０１００】
実施例８
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－メチル－１
,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
【化１９】

【０１０１】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
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溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび９０.５ｍｇ（０.
６１ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－メチル－１,３－チアゾールを次いで添加する
。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。沈殿を吸引濾取し、４０℃、減圧下で乾燥
させる。これにより、８８.８ｍｇ（理論値の６６.２％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４３８（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０２】
実施例９
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－アミノ－１
,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３,５－ジカルボニトリル
【化２０】

【０１０３】
　１００ｍｇ（０.３１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを１ｍｌのＤＭＦに
溶解する。１０３ｍｇ（１.２３ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび６８.３ｍｇ（０.
４６ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－アミノ－１,３－チアゾールを次いで添加する
。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。エタノールおよびジエチルエーテルで洗浄
し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、１１５.９ｍｇ（理論値の８６.２％）の
生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４３９（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０４】
実施例１０
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－［（２－（２－ピリ
ジル）－１,３－チアゾール－４－イル）メチルスルファニル］ピリジン－３,５－ジカル
ボニトリル

【化２１】

　５０ｍｇ（０.１５ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フ
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解する。５１.５ｍｇ（０.６１ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび５８.６ｍｇ（０.２
３ｍｍｏｌ）の４－クロロメチル－２－（２－ピリジル）－１,３－チアゾールを次いで
添加する。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、水を添加する。沈殿を吸引濾取し、エタノールお
よびジエチルエーテルで洗浄し、４０℃、減圧下で乾燥させる。これにより、６７.４ｍ
ｇ（理論値の８７.９％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５０１（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０５】
実施例１１
２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］－６－｛［（２－メチル
－１,３－チアゾール－４－イル）メチル］スルファニル｝ピリジン－３,５－ジカルボニ
トリル
【化２２】

【０１０６】
　３１.２ｍｇ（０.１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを０.３ｍｌのＤＭＦ
に溶解する。３３.６ｍｇ（０.４ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび２６.７ｍｇ（０.
１５ｍｍｏｌ）の４－メチル－２－クロロ－１,３－チアゾール塩酸塩を次いで添加する
。懸濁液をＲＴで終夜震盪し、濾過し、分取ＨＰＬＣ［カラム：Macherey-Nagel VP 50/2
1 Nucleosil 100-5 C18 Nautilus、２０ｘ５０ｍｍ；流速：２５ｍｌ／分；勾配（Ａ＝ア
セトニトリル、Ｂ＝水＋０.３％トリフルオロ酢酸）：０分１０％Ａ；２.０分１０％Ａ；
６.０分９０％Ａ；７.０分９０％Ａ；７.１分１０％Ａ；８.０分１０％Ａ；検出：２２０
ｎｍ］により精製する。適切な分画の濃縮により、２０.２ｍｇ（理論値の４７.７％）の
生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４２４（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０７】
実施例１２
２－アミノ－６－｛［（２－アミノ－１,３－チアゾール－４－イル）メチル］スルファ
ニル｝－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）フェニル］ピリジン－３,５－ジカルボ
ニトリル
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【化２３】

【０１０８】
　３１.２ｍｇ（０.１ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－ヒドロキシエトキシ）
フェニル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルを０.３ｍｌのＤＭＦ
に溶解する。３３.６ｍｇ（０.４ｍｍｏｌ）の重炭酸ナトリウムおよび２２.３ｍｇ（０.
１５ｍｍｏｌ）の４－アミノ－２－クロロ－１,３－チアゾールを次いで添加する。懸濁
液をＲＴで終夜震盪し、濾過し、分取ＨＰＬＣ［カラム：Macherey-Nagel VP 50/21 Nucl
eosil 100-5 C18 Nautilus、２０ｘ５０ｍｍ；流速：２５ｍｌ／分；勾配（Ａ＝アセトニ
トリル、Ｂ＝水＋０.３％トリフルオロ酢酸）：０分１０％Ａ；２.０分１０％Ａ；６.０
分９０％Ａ；７.０分９０％Ａ；７.１分１０％Ａ；８.０分１０％Ａ；検出：２２０ｎｍ
］により精製する。適切な分画の濃縮により、３５.７ｍｇ（理論値の８４.１％）の生成
物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝４２５（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０９】
実施例１３
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－（｛［２－（４－モ
ルホリニル）－１,３－チアゾール－４－イル］メチル｝スルファニル）ピリジン－３,５
－ジカルボニトリル
工程１：
４－［４－（クロロメチル）－１,３－チアゾール－２－イル］モルホリン
【化２４】

【０１１０】
　１００ｍｌのエタノール中の１１.５１ｇ（７８.７６ｍｍｏｌ）の４－モルホリンカル
ボチオアミドおよび１０.００ｇ（７８.７６ｍｍｏｌ）のジクロロアセトンを、還流下で
１時間加熱する。桃色の溶液から沈殿する無色固体を、冷却後、吸引濾取し、エタノール
で２回洗浄する。これにより、１２.９６ｇ（理論値の７５％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝２１９（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１１１】
工程２：
２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニル］－６－（｛［２－（４－モ
ルホリニル）－１,３－チアゾール－４－イル］メチル｝スルファニル）ピリジン－３,５
－ジカルボニトリル
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【０１１２】
　２ｇ（６.１３ｍｍｏｌ）の２－アミノ－４－［４－（２－メトキシエトキシ）フェニ
ル］－６－スルファニルピリジン－３,５－ジカルボニトリルおよび２.６８ｇ（１２.２
６ｍｍｏｌ）の４－（４－（クロロメチル）－１,３－チアゾール－２－イル］モルホリ
ンを乾燥ＤＭＦ（５０ｍｌ）に溶解し、１.８３ｍｌ（１２.２６ｍｍｏｌ）のＤＢＵを添
加する。３時間ＲＴで撹拌した後、回転エバポレーターを使用して溶媒を除去し、残渣を
分取ＨＰＬＣ（カラム：Kromasil 100 C18 ２５０ｘ２０ｍｍ、１０μｍ；アセトニトリ
ル／水勾配：３分間１０％アセトニトリル、次いで、３０分間かけて、８０％アセトニト
リルに増加させる；流速：２５ｍｌ／分）により精製する。これにより、１.７０ｇ（理
論値の５５％）の生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳＩｐｏｓ）：ｍ／ｚ＝５０９（Ｍ＋Ｈ）＋

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ= 3.3 (m, 7H); 3.7 (m, 6H); 4.2 (tr, 2H); 4.4 (s, 2
H); 6.95 (s, 1H); 7.15 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 8.0 (s, broad, 2H).
【０１１３】
　表３に挙げる実施例は、実施例１３と同様に製造した。開始物質として使用したクロロ
メチルチアゾールは、市販されているか、または実施例１３の工程１と同様に製造できる
。
表３：
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【表１０】

【０１１９】
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