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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物または医薬として許容可能なその溶媒和物もしくは塩
【化１】

　［式中、Ｒ１は、Ｃ２～６アルケニル、フェニルおよび５～１０員のヘテロシクリルか
らなる群から選択され、前記フェニルまたはヘテロシクリル基は、非置換であるか、１～
３個の置換基で置換されていることができ、それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シ
アノ、ニトロ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、
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Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、およびトリハロ
Ｃ１～６アルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ２は、シアノ、－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ

）２、－ＳＯ２Ｃ１～６アルキル及びＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２からなる群から独立に選択され
、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは、水素およびハ
ロゲンからなる群から独立に選択され、
　それぞれのＲＡは、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニ
ル、Ｃ３～８シクロアルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～６アルキル、フェニル、ベ
ンジルおよび５～１０員のヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれは１
～３個のハロゲン原子で場合により置換されており、
　それぞれのＲＢは、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニ
ル、Ｃ３～８シクロアルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～６アルキル、フェニル、ベ
ンジルおよび５～１０員のヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれは１
～３個のハロゲン原子で場合により置換されており、
　それぞれのＲＣは、水素およびＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択される］。
【請求項２】
　Ｒ２が－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨまたは－ＣＯ．ＮＨ２を表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｃ２～６アルケニル、フェニル、または５～１０員のヘテロシクリルを表し、
前記フェニルまたはヘテロシクリル基は、非置換であるか、１～２個の置換基で置換され
ていることができ、それぞれの置換基は、シアノまたはＣ１～６アルキルから独立に選択
される、前記請求項のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が、フェニルまたは５～６員のヘテロシクリルを表し、前記フェニルまたはヘテロ
シクリル基は、１～２個の置換基で置換されており、前記１つまたは複数の置換基はＣ１

～６アルキルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が、フェニルまたは５員のヘテロシクリルを表し、前記フェニルまたはヘテロシク
リル基は２個の置換基で置換されており、前記置換基はメチルである、請求項４に記載の
化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が、２，５－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル、
２，４－ジメチル－チエン－３－イル、または３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イ
ルを表す、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６のうちのそれぞれが水素を表し、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、お
よびＲ１０のうちの１つまたは２つがフッ素を表し、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のう
ちの残りが水素を表す、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　以下の化合物：
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－
ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１Ｈ－インドール－１－スルホンアミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
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）－１Ｈ－インドール－１－カルバルデヒドオキシム；
４－（２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－１－（メチルスルホニル
）－１Ｈ－インドール－３－イル）フェノール；
２－（（Ｚ）－ブタ－２－エン－２－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシ
フェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ－エチル－３－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－Ｎ－メチル－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１
Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（２，６－ジメチルフェニル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－Ｎ－イソプロピル－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－Ｎ－ペンチル－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－Ｎ－エチル－３－（４－ヒドロキシフ
ェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
３－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－２－（３，５－ジメチルイソオ
キサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドア
ミド；
３－（２，３－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－２－（３，５－ジメチルイソオ
キサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドア
ミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（２－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）－Ｎ’－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
３－（２，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－２－（３，５－ジメチルイソオ
キサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドア
ミド；
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（３－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）－Ｎ’－ヒドロキシ－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
５－クロロ－２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ
－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（２，４－ジメチルフラン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシ
フェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒ
ドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）
－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
５－クロロ－２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ
－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（２，４－ジメチルフラン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシ
フェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒ
ドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）
－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
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　のうちのいずれか１つ、または医薬として許容可能なその溶媒和物もしくは塩である、
請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　医薬として許容可能な担体と一緒に、前記請求項のいずれか一項に記載の化合物を含む
医薬組成物。
【請求項１０】
　薬物として使用するための、請求項１から８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　エストロゲン受容体活性に関連する疾患または障害に関連する状態の治療または予防に
おいて使用するための、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　エストロゲン受容体活性に関連する疾患または障害に関連する状態の治療または予防用
薬物の製造のための、請求項１から８のいずれか一項に記載の化合物の使用。
【請求項１３】
　前記エストロゲン受容体活性に関連する疾患または障害に関連する状態が、骨減少、骨
折、骨粗鬆症、軟骨変性、子宮内膜症、子宮筋腫疾患、のぼせ、ＬＤＬコレステロールレ
ベル上昇、心血管疾患、認知機能障害、年齢関連性軽度認知障害、脳変性障害、再狭窄、
女性化乳房、血管平滑筋細胞増殖、肥満、失禁、不安、抑うつ、閉経期うつ病、産後抑う
つ、月経前症候群、躁うつ病、認知症、強迫的行動、注意欠陥障害、注意欠陥多動性障害
、睡眠障害、被刺激性、衝動性、アンガーマネジメント、聴覚障害、多発性硬化症、パー
キンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、脊髄損傷、脳卒
中、自己免疫疾患、炎症、ＩＢＤ、ＩＢＳ、性機能障害、高血圧、網膜変性症、肺癌、大
腸癌、乳癌、子宮癌、前立腺癌、胆管癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）と命
名された胆管癌（ｂｉｌｅ　ｄｕｃｔ　ｃａｎｃｅｒ）、良性前立腺過形成、下部尿路症
状、過活動膀胱、間質性膀胱炎、疼痛性膀胱症状、膣萎縮、創傷治癒、慢性疼痛、敗血症
、炎症性および神経障害性疼痛、卵巣癌、黒色腫、ならびにリンパ腫から選択される、請
求項１１に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、エストロゲン受容体リガンドであり、好ましくはエストロゲン受容体βイソ
型に対して選択的である化合物、そのような化合物の調製方法、およびエストロゲン受容
体に関係する疾患、例えば、抑うつ障害、不安障害、アルツハイマー病、認知障害、骨粗
鬆症、血中トリグリセリドレベル上昇、アテローム性動脈硬化、子宮内膜症、尿失禁、自
己免疫疾患、ならびに肺、大腸、乳房、子宮および前立腺の癌などの治療における、その
ような化合物の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　エストロゲン受容体（ＥＲ）は、遺伝子発現の上方および下方制御に関与するリガンド
活性化哺乳動物転写因子である。エストロゲン受容体に関する天然ホルモンは、β－１７
－エストラジオール（Ｅ２）および密接に関係した代謝産物である。エストロゲン受容体
へのエストラジオールの結合により、受容体の二量体化が生じ、次にこの二量体は、ＤＮ
Ａ上のエストロゲン応答エレメント（ＥＲＥ）に結合する。ＥＲ／ＤＮＡ複合体は、ＥＲ
Ｅより下流のＤＮＡをｍＲＮＡへ転写に関与する他の転写因子を動員し、ｍＲＮＡは最終
的にタンパク質に翻訳される。あるいは、ＥＲのＤＮＡとの相互作用は、他の転写因子、
最も顕著にはｆｏｓとｊｕｎの媒介を通して間接的となり得る。数多くの遺伝子の発現は
、エストロゲン受容体によって制御され、エストロゲン受容体は、多くの細胞型において
発現されるので、天然ホルモン、または合成ＥＲリガンドのいずれかの結合を介したエス
トロゲン受容体の調節は、生物体の生理および病態生理に対して大きな影響を及ぼす場合
がある。
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【０００３】
　歴史的には、ただ１種のエストロゲン受容体が存在すると考えられてきた。しかし、第
２の亜型（ＥＲ－β）が発見された。「古典的な」ＥＲ－αと、つい最近発見されたＥＲ
－βの両方は、様々な組織中に広く分布しているが、これらは、顕著に異なる細胞型およ
び組織分布を示す。したがって、ＥＲ－αまたはＥＲ－β選択的のいずれかである合成リ
ガンドは、望ましくない副作用のリスクを低減すると同時に、エストロゲンの有益な効果
を維持することができる。
【０００４】
　エストロゲンは、メスの性的発育に重要である。さらに、エストロゲンは、骨密度の維
持、血中脂質レベルの制御において重要な役割を果たし、神経保護効果も有するように思
われる。したがって、閉経後の女性におけるエストロゲン産生の減少は、いくつかの疾患
、例えば、骨粗鬆症、アテローム性動脈硬化、抑うつおよび認知障害などに関連している
。反対に、乳癌および子宮癌などのある特定の種類の増殖性疾患ならびに子宮内膜症は、
エストロゲンによって刺激され、したがって、抗エストロゲン剤（すなわち、エストロゲ
ンアンタゴニスト）は、これらの種類の障害の予防および治療において有用性を有する。
【０００５】
　様々な形態の抑うつ病の治療に対する、天然エストロゲンである１７β－エストラジオ
ールの効力も実証されており、エストロゲンの抗うつ活性は、トリプトファンヒドロキシ
ラーゼ活性の制御、および引き続くセロトニン合成によって媒介され得ることが示された
（例えば、Ｌｕ　Ｎ　Ｚ、Ｓｈｌａｅｓ　Ｔ　Ａ、Ｃｕｎｄｌａｈ　Ｃ、Ｄｚｉｅｎｎｉ
ｓ　Ｓ　Ｅ、Ｌｙｌｅ　Ｒ　Ｅ、Ｂｅｔｈｅａ　Ｃ　Ｌ、「Ｏｖａｒｉａｎ　ｓｔｅｒｏ
ｉｄ　ａｃｔｉｏｎ　ｏｎ　ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ　ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　ａｎｄ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ　ｌｏｃａｌｉｚａｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｏｖａｒｉａｎ　ｓｔｅｒｏｉｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｉｎ　ｍｉｄｂｒ
ａｉｎ　ｏｆ　ｇｕｉｎｅａ　ｐｉｇｓ．」Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　１１：２５７～２６７
、１９９９参照）。天然エストロゲンの多面的性質は、乳房、子宮および卵巣組織への増
殖効果のリスクの増大のため、その普及した、より長期的な使用を妨げる。エストロゲン
受容体、ＥＲβの同定により、ＥＲαによって媒介される増殖効果の非存在下で、所望の
抗うつ活性を有する、より選択的なエストロゲン剤を同定するための手段が提供された。
したがって、ＥＲβ選択性を有する治療剤は、抑うつの治療において潜在的に有効である
ことが示された。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　当技術分野で必要とされるものは、負の副作用を伴うことなく、エストロゲン代償療法
と同じ正の応答を生じさせることができる化合物である。身体の様々な組織に対して、選
択的効果を発揮するエストロゲン様化合物も必要とされている。
【０００７】
　ＵＳ２００３／０２２０３７７には、エストロゲンアゴニストおよびアンタゴニスト、
ならびにエストロゲンによって媒介される障害の治療におけるこれらの潜在的な用途とし
て有用である、ある特定のインドール化合物が開示されている。ＪＰ２００１－１２２８
５５には、骨粗鬆症の治療において有用となり得るエストロゲン受容体βに対して選択的
に作用するある特定のインドール化合物が開示されている。
【０００８】
　本発明の化合物は、エストロゲン受容体のためのリガンドであり、それ自体は、エスト
ロゲン機能に関係する様々な状態の治療または予防に有用となり得る。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物またはそのエステル、もしくはアミドの塩、およびそのエ
ステル、アミド、もしくは塩の溶媒和物を含めた、医薬として許容可能なそのエステル、
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アミド、溶媒和物もしくは塩を提供し、
【化１】

　式中、Ｒ１は、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ＯＲＡ、Ｎ（ＲＢ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～

４アルキル、－ＳＯ２Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２

～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、トリハロＣ１～６ア
ルキル、ハロＣ２～６アルケニル、ジハロＣ２～６アルケニル、トリハロＣ２～６アルケ
ニル、シアノＣ１～６アルキル、Ｃ１～４アルコキシＣ１～６アルキル、Ｃ３～８シクロ
アルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～６アルキル、フェニル、ベンジル、および５～
１０員のヘテロシクリルからなる群から選択され、前記フェニル、ベンジルまたはヘテロ
シクリル基は、非置換であるか、１～３個の置換基で置換されていることができ、それぞ
れの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハ
ロＣ１～６アルキル、およびトリハロＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ２は、シアノ、ニトロ、Ｎ（ＯＨ）２、－ＣＨＯ、－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨ、１～３個のハ
ロゲンで場合により置換された－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、－ＳＯ２Ｃ１～４アルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（ＣＯ２Ｈ）＝Ｎ－ＯＨ、－
Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｎ
Ｈ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｎ＝Ｃ（－ＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－）、－Ｓ－ＣＮ、－Ｓ－
Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｓ－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＯ

２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、－ＳＯ２Ｃ１～６アルキル、ＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ－ＣＯＮＨ２、－ＳＯ２ＯＲＣ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｏ２Ｈ、－ＣＨ２ＳＯ３Ｈ、および５～１０員のヘテロシクリルからなる群から選択され
、前記ヘテロシクリル基は、非置換であるか、１～３個の置換基で置換されていることが
でき、それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ

２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキ
ル、およびトリハロＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは、水素、ＯＲＡ

、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキ
ニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、およびトリハロＣ１～６アルキ
ルからなる群から独立に選択され、
　それぞれのＲＡは、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニ
ル、Ｃ３～８シクロアルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～６アルキル、フェニル、ベ
ンジルおよび５～１０員のヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれは１
～３個のハロゲン原子で場合により置換されており、
　それぞれのＲＢは、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニ
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ル、Ｃ３～８シクロアルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～６アルキル、フェニル、ベ
ンジルおよび５～１０員のヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれは１
～３個のハロゲン原子で場合により置換されており、
　それぞれのＲＣは、水素およびＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択される。
【００１０】
　本発明の化合物は、エストロゲン受容体のリガンドであることが驚いたことに判明した
。したがってこの化合物は、エストロゲン受容体活性に関連する状態の治療または予防に
おいて使用される。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の化合物は、キラル（不斉）中心を含有することができ、または分子全体がキラ
ルとなり得る。個々の立体異性体（鏡像異性体およびジアステレオ異性体）およびこれら
の混合物は、本発明の範囲内にある。
【００１２】
　本発明のある特定の化合物はオキシム基を含有し、これは、（Ｅ）または（Ｚ）オキシ
ム異性体として存在することができる。個々の（Ｅ）および（Ｚ）オキシム異性体、なら
びにこれらの混合物は、本発明の範囲内である。本明細書全体にわたって、オキシム構造
が波線の結合で示されている場合、これは、単一の異性体が存在するが、立体配置は未知
であること、または両異性体の混合物が存在することを示す。
【００１３】
　本発明は、エストロゲン受容体リガンドである化合物を提供する。本明細書で使用され
る場合、用語「エストロゲン受容体リガンド」は、エストロゲン受容体に結合する任意の
部分を網羅することが意図されている。このリガンドは、アゴニスト、部分アゴニスト、
アンタゴニスト、または部分アンタゴニストとして作用することができる。このリガンド
は、ＥＲβ選択的となることができ、または混合したＥＲαとＥＲβの活性を示すことが
できる。例えば、このリガンドは、ＥＲβのアゴニストまたは部分アゴニスト、およびＥ
Ｒαのアンタゴニストまたは部分アンタゴニストの両方として作用することができる。本
発明の化合物は、ＥＲβ選択的アゴニズムを示すエストロゲン受容体リガンドであること
が好ましい。
【００１４】
　Ｒ１がヘテロシクリル基を表す場合、この基は飽和していても、不飽和であってもよく
、１つまたは複数のＯ、Ｎおよび／またはＳ原子を含有することができる。これは５また
は６員であることが好ましい。好適な一実施形態では、これは、６員、または特に５員で
あり、好ましくは、不飽和、特に芳香族である。適当なヘテロシクリル基として、フリル
、チエニル、ピロリル、ピロリニル、ピロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、
チアゾリル、イソチアゾリル、イミダゾリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ピラ
ゾリル、ピラゾリニル、ピラゾリジニル、ピリジル、モルホリニル、およびピペリジルが
挙げられ、チエニル、イソチアゾル、および特にイソオキサゾリルが特に好ましい。ヘテ
ロシクリル基に対する好ましい置換基は、１～３個、例えば、１個または２個の置換基を
含み、それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、
Ｃ１～４アルキル、Ｃ２～４アルケニル、Ｃ２～４アルキニル、ハロＣ１～４アルキル、
ジハロＣ１～４アルキルおよびトリハロＣ１～４アルキルからなる群から選択される。特
に好ましい置換基は、ハロゲン、シアノ、Ｃ１～４アルキル（特にメチル）、－Ｃ（Ｏ）
Ｃ１～４アルキル、およびＯＲＡ（ＲＡは、好ましくは水素原子またはＣ１～４アルキル
基を表す）から選択される。さらに特に好ましい置換基は、ハロゲン、シアノ、およびＣ

１～４アルキル（特にメチルまたはエチル）から選択される。したがって、好適な一実施
形態では、Ｒ１は、２個のメチル基によって置換された上述した基のうちの１つ、例えば
、３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル、２，４－ジメチル－チエン－３－イル
、または３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イルである。
【００１５】



(8) JP 5687704 B2 2015.3.18

10

20

30

40

50

　フェニル基Ｒ１に対する好ましい置換基には、ヘテロシクリル基Ｒ１について上述した
ものが含まれる。
【００１６】
　Ｒ２がヘテロシクリル基を表す場合、この基は例えば、Ｒ１について上述した好ましい
基のうちの１つとすることができる。
【００１７】
　別段の記載のない限り、それぞれのＲＡは、水素、Ｃ１～４アルキル、Ｃ２～４アルケ
ニル、Ｃ２～４アルキニル、Ｃ３～６シクロアルキル、フェニル、およびベンジルからな
る群から独立に選択されることが好ましい。それぞれのＲＡは、水素またはＣ１～４アル
キル、特にメチルを独立に表すことが好ましい。
【００１８】
　別段の記載のない限り、それぞれのＲＢは、水素およびＣ１～４アルキル、特にメチル
からなる群から独立に選択されることが好ましい。
【００１９】
　別段の記載のない限り、それぞれのＲＣは、水素およびＣ１～４アルキル、特にメチル
からなる群から独立に選択されることが好ましい。一実施形態では、それぞれのＲＣは、
水素を表す。
【００２０】
　Ｒ１は、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、フェニル、ま
たは５～１０員のヘテロシクリルからなる群から選択されることが好ましく、前記フェニ
ルまたはヘテロシクリル基は、上記のように非置換であるか、置換されていることができ
る。より好ましくは、Ｒ１は、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキ
ニル、フェニル、または５～１０員のヘテロシクリルからなる群から選択され、前記フェ
ニルまたはヘテロシクリル基は、非置換であるか、１～２個の置換基で置換されているこ
とができ、それぞれの置換基は、シアノまたはＣ１～６アルキルから独立に選択される。
最も好ましくは、Ｒ１は、フェニルまたは５～６員のヘテロシクリル基を表し、前記フェ
ニルまたはヘテロシクリル基は、１～２個の置換基で置換されており、前記１個または複
数個の置換基は、Ｃ１～６アルキルである。さらに好適な実施形態では、Ｒ１は、フェニ
ルまたは５員のヘテロシクリル基を表し、前記フェニルまたはヘテロシクリル基は、２個
の置換基で置換されており、前記置換基はメチルである。例えば、Ｒ１は、２，５－ジメ
チルフェニル、３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル、２，４－ジメチル－チエ
ン－３－イル、または３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イルとすることができる。
【００２１】
　本発明の一実施形態では、Ｒ２は、シアノ、－ＣＨＯ、－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
ＮＨ－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（ＣＯ２Ｈ）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）
＝ＮＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）
ＮＨ２、－Ｓ－ＣＮ、－Ｓ－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｓ－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ
Ｏ２Ｈ、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、ＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ－ＣＯＮＨ２、－ＳＯ２Ｃ１～６アルキル、－
ＳＯ２ＯＲＣ、－Ｃ（Ｏ）ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＳＯ３Ｈ、および５～６員のヘテロシクリ
ルからなる群から選択され、前記ヘテロシクリル基は、非置換であるか、１～３個の置換
基で置換されていることができ、
それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６

アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、お
よびトリハロＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択される。本発明の好適な実施形
態では、Ｒ２は、シアノ、－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ（ＮＨ２）
＝Ｎ－ＯＨ、ＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２、－ＳＯ２Ｃ１～６アルキル、－ＳＯ２ＯＲＣ、または
非置換であるか、１～３個の置換基で置換されている５～６員のヘテロシクリル基を表し
、それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～

６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、
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およびトリハロＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択される。より好ましくは、Ｒ
２は、シアノ、－ＣＨ＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ
、ＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２、－ＳＯ２Ｃ１～４アルキル、および－ＳＯ２ＯＲＣからなる群か
ら選択される。
【００２２】
　本発明の代替の実施形態では、Ｒ２は、シアノ、ニトロ、Ｎ（ＯＨ）２、－ＣＨＯ、１
～３個のハロゲンで場合により置換された－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、－ＳＯ２Ｃ１～

４アルキル、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－Ｃ（ＣＯ２Ｈ）＝Ｎ
－ＯＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ２）＝
ＮＨ、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｎ＝Ｃ（－ＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ－）、－Ｓ－Ｃ
Ｎ、－Ｓ－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＨ、－Ｓ－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨ（
ＯＨ）ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、－ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ－ＣＯＮＨ２、－ＳＯ２ＯＲＣ、－Ｃ（Ｏ）ＣＯ２Ｈ、－
ＣＨ２ＳＯ３Ｈ、および５～１０員のヘテロシクリルからなる群から選択され、前記ヘテ
ロシクリル基は、非置換であるか、１～３個の置換基で置換されていることができ、それ
ぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アル
ケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、および
トリハロＣ１～６アルキルからなる群から独立に選択される。この実施形態では、Ｒ２は
、好ましくは、シアノ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－ＳＯ２

Ｃ１～６アルキル、－ＳＯ２ＯＲＣ、または非置換であるか、１～３個の置換基で置換さ
れている５～６員のヘテロシクリル基を表し、それぞれの置換基は、ＯＲＡ、ハロゲン、
シアノ、ニトロ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、ハロＣ

１～６アルキル、ジハロＣ１～６アルキル、およびトリハロＣ１～６アルキルからなる群
から独立に選択される。より好ましくは、この実施形態では、Ｒ２は、シアノ、－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（ＲＣ）２、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨ、－ＳＯ２Ｃ１～４アルキル、および－ＳＯ

２ＯＲＣからなる群から選択される。
【００２３】
　好ましくは、Ｒ２は、－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＣ）２、特に
－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨまたはＣ（Ｏ）ＮＨ２、特に－Ｃ（ＮＨ２）＝Ｎ－ＯＨから選
択される。
【００２４】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のうちのそれぞれは、水素、
ＯＲＡ、ハロゲン、シアノ、Ｃ１～４アルキル、例えば、メチル、ハロＣ１～４アルキル
、例えば、クロロ－またはフルオロ－メチル、ジハロＣ１～４アルキル、例えば、ジクロ
ロ－またはジフルオロメチル、およびトリハロＣ１～４アルキル、例えば、トリクロロ－
またはトリフルオロメチルからなる群から選択されることが好ましい。Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５

、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のうちのそれぞれは、水素、ＯＨ、ハロゲン、シ
アノ、メチル、またはトリフルオロメチルからなる群から選択されることが好ましい。Ｒ
３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０のうちのそれぞれは、水素および
／またはハロゲン、特に塩素または、特にフッ素を独立に表すことが最も好ましい。特に
好適な実施形態では、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６のうちのそれぞれは、水素を表す。
さらに好適な実施形態では、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０のうちのそれぞれは、水素
を表し、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０のうちの１つまたは２つは、ハロゲン、特にフ
ッ素を表し、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、およびＲ１０のうちの残りは、水素を表す。
【００２５】
　式（Ｉ）の化合物には、それだけに限らないが、本明細書の実施例において具体的に命
名された化合物が含まれる。
【００２６】
　式（Ｉ）のさらなる化合物には、それだけに限らないが、以下の化合物、すなわち、
２－（２，５－ジメチル－１Ｈ－ピロール－１－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－
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ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（１，４－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４
－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（２，５－ジメチルピロリジン－１－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－２－（ピロリジン－１－イル）－
１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
５－クロロ－２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ
－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ
－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（５－フルオロ－２，４－ジメチルフラン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（
４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（５－クロロ－２，４－ジメチルフラン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４
－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－
ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（１，４－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（
４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（
４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド；
２－（５－フルオロ－２，４－ジメチルフラン－３－イル）－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（５－クロロ－２，４－ジメチルフラン－３－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニ
ル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（１，４－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
２－（２，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド；
または医薬として許容可能なそのエステルもしくはアミドの塩、および医薬として許容可
能なそのエステル、アミド、もしくは塩の溶媒和物を含めた、医薬として許容可能なその
エステル、アミド、溶媒和物、もしくは塩が含まれる。
【００２７】
　上記に挙げた化合物においておよび実施例において、化合物名は、ＡＣＤ　Ｌａｂｓ　
８．０／名称プログラム、バージョン８．０５によるＩＵＰＡＣ、ならびに／またはＩＳ
ＩＳ　ＤＲＡＷ　Ａｕｔｏｎｏｍ２０００、および／もしくはＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ　
Ｕｌｔｒａバージョン１１．０に従って作成した。
【００２８】
　式Ｉの化合物中に存在する置換基に応じて、化合物は、エステル、アミド、カルバメー
トおよび／または塩を形成することができる。医薬において使用するのに適した、式（Ｉ
）の化合物の塩および溶媒和物は、対イオンまたは関連する溶媒が医薬として許容可能で
あるものである。しかし、医薬として許容可能でない対イオンまたは関連する溶媒を有す
る塩および溶媒和物も、例えば、式（Ｉ）の化合物ならびにその医薬として許容可能な塩
、溶媒和物、および生理的機能性誘導体の調製における中間体として使用するために、本
発明の範囲内にある。用語「生理的機能性誘導体」とは、例えば、体内で式（Ｉ）の遊離
化合物に転換可能であることによって、式（Ｉ）の遊離化合物と同じ生理的機能を有する
、式（Ｉ）の化合物の化学誘導体を意味する。エステル、アミド、およびカルバメートが
、生理的機能性誘導体の例である。
【００２９】
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　本発明による適当な塩には、有機または無機の酸または塩基で形成されるものが含まれ
る。特に、本発明による、酸で形成される適当な塩として、鉱酸、非置換であるか、例え
ば、ハロゲンによって置換されている１から４個の炭素原子のアルカンカルボン酸などの
強有機カルボン酸、飽和もしくは不飽和ジカルボン酸など、ヒドロキシカルボン酸など、
アミノ酸など、または非置換であるか、例えば、ハロゲンによって置換されている（Ｃ１

～Ｃ４）－アルキル－もしくはアリール－スルホン酸などの有機スルホン酸で形成される
ものが挙げられる。医薬として許容可能な酸付加塩として、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝
酸、クエン酸、酒石酸、酢酸、リン酸、乳酸、ピルビン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、コ
ハク酸、過塩素酸、フマル酸、マレイン酸、グリコール酸、乳酸、サリチル酸、オキサロ
酢酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ギ酸、安息香酸
、マロン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ベンゼンスルホン酸、イセチオン酸、アスコ
ルビン酸、リンゴ酸、フタル酸、アスパラギン酸、およびグルタミン酸、リシンおよびア
ルギニンから形成されるものが挙げられる。それ自体は医薬として許容可能ではないが、
シュウ酸などの他の酸も、本発明の化合物およびその医薬の許容可能な酸付加塩を得るこ
とにおいて、中間体として有用となり得る
【００３０】
　医薬として許容可能な塩基塩として、アンモニウム塩、アルカリ金属塩、例えば、カリ
ウムおよびナトリウムの塩、アルカリ土類金属塩、例えば、カルシウムおよびマグネシウ
ムの塩、ならびに有機塩基、例えば、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルコ
ミン、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－、トリ－低
級アルキルアミン、例えば、エチル－、ｔｅｒｔ－ブチル－、ジエチル－、ジイソプロピ
ル－、トリエチル－、トリブチル－もしくはジメチル－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－、ジ－、もしくはト
リエタノールアミンとの塩が挙げられる。対応する内部塩をさらに形成することができる
。
【００３１】
　式（Ｉ）の化合物は、エステル、アミド、またはカルバメートに転換される適切な基を
有することができる。したがって式Ｉの化合物中の酸性基から形成される一般的なエステ
ルおよびアミド基には、－ＣＯＯＲＢ、－ＣＯＮＲＢ

２、－ＳＯ２ＯＲＢ、または－ＳＯ

２Ｎ（ＲＢ）２が含まれる一方で、式Ｉの化合物中の－ＯＨまたは－ＮＨＲＢ基から形成
される、一般的なエステルおよびアミドおよびカルバメート基には、－ＯＣ（Ｏ）ＲＢ、
－ＮＲＢＣ（Ｏ）ＲＢ、－ＮＲＢＣＯ２ＲＢ－ＯＳＯ２ＲＢ、および－ＮＲＢＳＯ２ＲＢ

が含まれ、ＲＢは、上記に示した意味のうちの１つを有する。
【００３２】
　有機化学の当業者は、多くの有機化合物は、これらが反応する、またはこれらが沈殿ま
たは結晶化する溶媒と複合体を形成することができることを理解するであろう。これらの
複合体は、「溶媒和物」として知られている。例えば、水との複合体は、「水和物」とし
て知られている。
【００３３】
　レシピエントに投与すると、上述した式（Ｉ）の化合物、またはその活性な代謝産物、
もしくは残基に転換されることができる化合物は、「プロドラッグ」として知られている
。プロドラッグは、例えば、血中での加水分解によって体内で転換されて、医療効果を有
する活性形態になることができる。医薬の許容可能なプロドラッグは、Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈ
ｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ、Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ（１９７６）の１４巻
（１９７６）；「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ編、
Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５；ならびにＥｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編、Ｂｉｏｒｅｖ
ｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ
　Ｐｒｅｓｓ、１９８７に記載されており、これらは、参照により本明細書に組み込まれ
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ている。
【００３４】
　以下の定義は、特定の場合において別に制限されていない限り、本明細書全体にわたっ
て使用される用語に適用する。
【００３５】
　本明細書で使用される場合、用語「アルキル」は、直鎖および分岐鎖の両方の飽和炭化
水素基を意味する。アルキル基の例として、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ペンチルおよびヘキシル基
が挙げられる。非分岐アルキル基の中では、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル、およびｎ－ペンチル基が好ましい。分岐アルキル基の中では、イソプロ
ピル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、１－エチルプロピルおよび１－エチルブチル基を挙げる
ことができる。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、用語「アルコキシ」は、基Ｏ－アルキルを意味し、「アル
キル」は、上述した通りに使用される。アルコキシ基の例として、メトキシおよびエトキ
シ基が挙げられる。他の例として、プロポキシおよびブトキシが挙げられる。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、用語「アルケニル」は、少なくとも１個の炭素炭素二重結
合を有する、直鎖および分岐鎖の両方の不飽和炭化水素基を意味する。アルケニル基の例
として、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニルおよびヘキセニルが挙げられる。
好ましいアルケニル基として、エテニル、１－プロペニル、２－プロペニルおよびブタ－
２－エニルが挙げられる。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、用語「アルキニル」は、少なくとも１個の炭素炭素三重結
合を有する、直鎖および分岐鎖の両方の不飽和炭化水素基を意味する。アルキニル基の例
として、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニルおよびヘキシニルが挙げられる。
好ましいアルキニル基として、エチニル、１－プロピニルおよび２－プロピニルが挙げら
れる。
【００３９】
　本明細書で使用される場合、用語「シクロアルキル」は、環系における飽和基を意味す
る。シクロアルキル基は、単環式または二環式とすることができる。二環式の基は、例え
ば、縮合または架橋することができる。単環式シクロアルキル基の例として、シクロプロ
ピル、シクロブチルおよびシクロペンチルが挙げられる。単環式シクロアルキル基の他の
例は、シクロヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチルである。二環式シクロアル
キル基の例には、ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イルが含まれる。シクロアルキル
基は、単環式であることが好ましい。
【００４０】
　本明細書で使用される場合、用語「アリール」は、単環式または二環式の芳香族炭素環
基を意味する。アリール基の例として、フェニルおよびナフチルが挙げられる。ナフチル
基は、１位または２位を通じて結合することができる。二環式芳香族基では、環のうちの
１つは、例えば、部分的に飽和していることができる。そのような基の例として、インダ
ニルおよびテトラヒドロナフチルが挙げられる。特に、用語Ｃ５～１０アリールは、単環
式または二環式芳香族基において５から１０個の炭素原子を含む基を意味するために、本
明細書で使用される。特に好ましいＣ５～１０アリール基はフェニルである。
【００４１】
　本明細書で使用される場合、用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を
意味する。フッ素、塩素および臭素が特に好ましい。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、用語「ハロアルキル」は、ハロゲン置換基を有するアルキ
ル基を意味し、用語「アルキル」および「ハロゲン」は、上記に概説した意味を有すると
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理解される。同様に、用語「ジハロアルキル」は、２個のハロゲン置換基を有するアルキ
ル基を意味し、用語「トリハロアルキル」は、３個のハロゲン置換基を有するアルキル基
を意味する。ハロアルキル基の例として、フルオロメチル、クロロメチル、ブロモメチル
、フルオロメチル、フルオロプロピルおよびフルオロブチル基が挙げられ、ジハロアルキ
ル基の例として、ジフルオロメチルおよびジフルオロエチル基が挙げられ、トリイハロア
ルキル（ｔｒｉｉｈａｌｏａｌｋｙｌ）基の例として、トリフルオロメチルおよびトリフ
ルオロエチル基が挙げられる。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、用語「ヘテロシクリル」は、１から３個の炭素原子が、窒
素、酸素または硫黄から独立に選択される、１個または複数個のヘテロ原子によって置換
されている、芳香族または非芳香族の炭素原子の環式基を意味する。ヘテロシクリル基は
、例えば、単環式または二環式とすることができる。二環式ヘテロシクリル基では、各環
、または環のうちの１つのみに１個または複数個のヘテロ原子が存在することができる。
ヘテロ原子は、例えばＯまたはＮであってもよい。適当な窒素原子を含有するヘテロシク
リル基には、対応するＮ－オキシドが含まれる。
【００４４】
　単環式の非芳香族へテロシクリル基（単環式へテロシクロアルキル環とも呼ばれる）の
例として、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジ
ニル、ピペリジニル、ピペラジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、モ
ルホリニル、チオモルホリニルおよびアゼパニルが挙げられる。
【００４５】
　環のうちの１つが非芳香族である、二環式ヘテロシクリル基の例として、ジヒドロベン
ゾフラニル、インダニル、インドリニル、イソインドリニル、テトラヒドロイソキノリニ
ル、テトラヒドロキノリルおよびベンゾアゼパニルが挙げられる。
【００４６】
　単環式の芳香族へテロシクリル基（単環式ヘテロアリール基とも呼ばれる）の例として
、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、オキサジ
アゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、トリアゾリル、トリアジニル、ピリダジル、イソ
チアゾリル、イソオキサゾリル、ピラジニル、ピラゾリルおよびピリミジニルが挙げられ
る。
【００４７】
　二環式の芳香族ヘテロシクリル基（二環式ヘテロアリール基とも呼ばれる）の例として
、キノキサリニル、キナゾリニル、ピリドピラジニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチオ
フェニル、ベンゾイミダゾリル、ナフチリジニル、キノリニル、ベンゾフラニル、インド
リル、ベンゾチアゾリル、オキサゾリル［４，５－ｂ］ピリジイル、ピリドピリミジニル
、イソキノリニルおよびベンゾドロキサゾールが挙げられる。
【００４８】
　好ましいヘテロシクリル基の例として、ピペリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラ
ヒドロピラニル、ピリジル、ピリミジニルおよびインドリルが挙げられる。好ましいヘテ
ロシクリル基には、チエニル、チアゾリル、フラニル、ピラゾリル、ピロリル、イソキサ
ゾリルおよびイミダゾリルも含まれる。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、用語「シクロアルキルアルキル」は、アルキル基を通じて
結合した基シクロアルキル－アルキル－を意味し、「シクロアルキル」および「アルキル
」は、上記に概説した意味を有すると理解される。
【００５０】
　上述したように、本発明の化合物は、エストロゲン受容体リガンドとしての活性を有す
る。本発明の化合物は、エストロゲン受容体モジュレーターとしての活性を有し、エスト
ロゲン受容体のアゴニスト、部分アゴニスト、アンタゴニスト、または部分アンタゴニス
トとなり得る。本発明の特に好ましい化合物は、ＥＲβのアゴニストまたは部分アゴニス
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トとしての活性を有する。この種類の好ましい化合物は、エストロゲン受容体β（ＥＲβ
）の選択的アゴニストである。
【００５１】
　したがって、本発明の化合物は、エストロゲン受容体活性に関連する疾患または障害の
治療において使用することができる。特に、エストロゲン受容体のアゴニストまたは部分
アゴニストである本発明の化合物は、エストロゲン受容体の選択的アゴニストまたは部分
アゴニストが適応される疾患または障害の治療において使用することができる。エストロ
ゲン受容体のアンタゴニストまたは部分アンタゴニストである本発明の化合物は、エスト
ロゲン受容体の選択的アンタゴニストまたは部分アンタゴニストが適応される疾患または
障害の治療において使用することができる。
【００５２】
　アゴニストまたは部分アゴニストが適応される臨床状態として、それだけに限らないが
、骨減少、骨折、骨粗鬆症、軟骨変性、子宮内膜症、子宮筋腫疾患、のぼせ、ＬＤＬコレ
ステロールレベル上昇、心血管疾患、認知機能障害、脳変性障害、再狭窄、女性化乳房、
血管平滑筋細胞増殖、肥満、失禁、不安、抑うつ、自己免疫疾患、炎症、ＩＢＤ、ＩＢＳ
、性機能障害、高血圧症、網膜変性、ならびに肺癌、大腸癌、乳癌、子宮癌、および前立
腺癌、ならびに／またはエストロゲン機能に関係する障害が挙げられる。
【００５３】
　本発明の化合物は、以下のもの、すなわち、骨減少、骨折、骨粗鬆症、軟骨変性、子宮
内膜症、子宮筋腫疾患、のぼせ、ＬＤＬコレステロールレベル上昇、心血管疾患、認知機
能障害、年齢関連性軽度認知障害、脳変性障害、再狭窄、女性化乳房、血管平滑筋細胞増
殖、肥満、失禁、不安、抑うつ、閉経期うつ病、産後抑うつ、月経前症候群、躁うつ病、
認知症、強迫的行動、注意欠陥障害、注意欠陥多動性障害、睡眠障害、被刺激性、衝動性
、アンガーマネジメント、聴覚障害、多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病
、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、脊髄損傷、脳卒中、自己免疫疾患、炎症、ＩＢ
Ｄ、ＩＢＳ、性機能障害、高血圧、網膜変性症、肺癌、大腸癌、乳癌、子宮癌、前立腺癌
、および胆管癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）と命名された胆管癌（ｂｉｌ
ｅ　ｄｕｃｔ　ｃａｎｃｅｒ）の治療または予防において特定の用途を見出す。本発明の
化合物はまた、以下のもの、すなわち、良性前立腺肥大症、下部尿路症状、過活動膀胱、
間質性膀胱炎、膀胱疼痛症状、膣萎縮、創傷治癒、慢性疼痛、敗血症、炎症性疼痛および
神経因性疼痛、卵巣癌、黒色腫、ならびにリンパ腫（Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫）
の治療または予防において特定の用途を見出す。
【００５４】
　血管運動症状を誘発することが知られている薬剤と組み合わせて、本発明の化合物は、
以下、すなわち、ＳＥＲＭによって誘発される血管運動症状を軽減するために、乳癌の治
療のためのその使用におけるタモキシフェン、ならびに骨粗鬆症の治療および／または予
防のために使用されるラロキシフェンなどのＳＥＲＭと組み合わせて；アロマターゼ阻害
剤によって誘発される血管運動症状を軽減するために、乳癌または子宮内膜症を治療する
のに使用されるアロマターゼ阻害剤と組み合わせて；アンドロゲン遮断療法を受けた男性
の前立腺癌患者において、有用性を見出す。
【００５５】
　本発明の一実施形態では、本化合物は、抑うつ、閉経期うつ病、産後抑うつ、月経前症
候群、および躁うつ病の治療または予防において特定の用途を見出す。
【００５６】
　男性におけるのぼせ（ｈｏｔ　ｆｌａｓｈ）（または顔面紅潮（ｈｏｔ　ｆｌｕｓｈ）
）の治療または予防は、前立腺癌を治療するためにアンドロゲン除去をした患者にとって
好ましい。
【００５７】
　語句「抑うつ」として、それだけに限らないが、大うつ病性障害、気分変調性障害、双
極性障害、気分循環性障害、一般的な医学的状態による気分障害、物質誘発性気分障害、
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季節性情動障害（ＳＡＤ）、産後抑うつ、および月経前不快気分障害が挙げられる。
【００５８】
　本発明は、エストロゲン受容体によって媒介される、哺乳動物における状態の治療また
は予防方法も提供し、これは、治療有効量の、本発明による化合物を、哺乳動物に投与す
るステップを含む。本発明の方法によって治療することができる、エストロゲン受容体に
よって媒介される臨床状態は、好ましくは上述したものである。
【００５９】
　本発明は、エストロゲン受容体によって媒介される状態の治療または予防用薬物の製造
のための、本発明による化合物の使用も提供する。本発明の方法によって治療することが
できる、エストロゲン受容体によって媒介される臨床状態は、好ましくは上述したもので
ある。
【００６０】
　治療効果を達成するのに必要とされる活性成分の量は、もちろん、特定の化合物、投与
経路、種類、種、年齢、体重、性別を含めた、治療下にある対象、対象の医学的状態、な
らびに対象の腎機能および肝機能、ならびに治療中の特定の障害または疾患、ならびにそ
の重症度によって変動することになる。通常に熟練した医師、獣医、または臨床医は、状
態の進行を防止する、進行に対抗する、または進行を停止するのに必要とされる薬剤の有
効量を容易に決定し、処方することができる。示した効果のために使用される場合、本発
明の経口投与量は、成人について、１日当たり、体重１ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ（ｍｇ
／ｋｇ／日）から約１００ｍｇ／ｋｇ／日、好ましくは、１日当たり、体重１ｋｇ当たり
０．０１ｍｇ（ｍｇ／ｋｇ／日）から１０ｍｇ／ｋｇ／日、最も好ましくは、０．１から
５．０ｍｇ／ｋｇ／日の間の範囲となる。
【００６１】
経口投与については、組成物は、治療される患者への投与量の対症調整（ｓｙｍｐｔｏｍ
ａｔｉｃ　ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ）のために、０．０１、０．０５、０．１、０．５、１
．０、２．５、５．０、１０．０、１５．０、２５．０、５０．０、１００、および５０
０ミリグラムの活性成分を含有する別個の単位で提供される、錠剤の形態、または他の提
示形態で提供されることが好ましい。薬物は、約０．０１ｍｇから約５００ｍｇの活性成
分、好ましくは約１ｍｇから約１００ｍｇの活性成分を一般に含有する。静脈内投与では
、最も好ましい用量は、一定速度の注入の間で、約０．１から約１０ｍｇ／ｋｇ／分の範
囲となる。有利には、本発明の化合物は、単回の１日量で投与することができ、または全
１日投与量は、１日に２、３または４回の分割用量で投与することができる。さらに、本
発明の好ましい化合物は、適当な鼻腔内ビヒクルの局所使用、または当業者に周知の経皮
皮膚パッチの形態を使用する、経皮経路によって、鼻腔内形態で投与することができる。
経皮送達系の形態で投与されるためには、投与量投与は、もちろん、投与計画全体を通し
て、断続的ではなく、連続的となる。
【００６２】
　活性成分を単独で投与することが可能であるが、活性成分は、医薬製剤または医薬組成
物中に存在することが好ましい。したがって、本発明は、本発明による化合物、および医
薬として許容可能な希釈剤、賦形剤、または担体（本明細書では、まとめて「担体」材料
と呼ばれる）を含む医薬製剤を提供する。本発明の医薬組成物は、以下に説明される医薬
製剤の形態をとることができる。
【００６３】
　本発明による医薬製剤には、経口、非経口（皮下、皮内、筋肉内、静脈内［ボーラスま
たは注入］、および関節内を含めて）、吸入（様々な種類の定量加圧エアロゾルによって
生成することができる微粒子ダストまたはミストを含めて）、噴霧器または注入器、直腸
、腹腔内および局所（皮膚、頬側、舌下、および眼内を含めて）の投与に適したものが含
まれるが、最も適当な経路は、例えば、レシピエントの状態および障害に依存し得る。
【００６４】
　製剤は、適宜単位剤形として存在することができ、薬学の技術分野で周知の任意の方法
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によって調製することができる。すべての方法は、活性成分を、１つまたは複数の副成分
を構成する担体と会合させるステップを含む。一般に、製剤は、活性成分を液体担体、ま
たは微粉固体担体、またはその両方と均一かつ密接に会合させ、次いで、必要な場合、生
成物を所望の製剤に成形することによって調製される。
【００６５】
　経口投与に適した本発明の製剤は、別個の単位、例えば、カプセル、カシェ剤、ピル、
または錠剤として提供することができ、それぞれは、所定量の活性成分を、粉末もしくは
顆粒として、水性液体もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液、例えば、エリキシル
剤、チンキ、懸濁液もしくはシロップとして、または水中油型液体エマルジョンもしくは
油中水型液体エマルジョンとして含有する。活性成分は、巨丸剤、舐剤またはペーストと
しても提供することができる。
【００６６】
　錠剤は、場合により１つまたは複数の副成分とともに、圧縮または成形によって作製す
ることができる。圧縮錠剤は、場合により、結合剤、滑剤（ｌｕｂｒｉｃａｎｔ）、不活
性希釈剤、滑剤（ｌｕｂｒｉｃａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、界面活性剤または分散剤と混
合した、易流動性形態、例えば粉末または顆粒などとしての活性成分を、適当な装置中で
圧縮することによって調製することができる。成形錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた
粉末化合物の混合物を、適当な装置中で成形することによって作製することができる。錠
剤は、場合によりコーティングする、または切れ目を入れることができ、錠剤中の活性成
分が緩徐放出または徐放されるように製剤化することができる。本化合物は、例えば、即
時放出または持続放出に適した形態で投与することができる。即時放出または持続放出は
、本化合物を含む適当な医薬組成物の使用、または特に、持続放出の場合、皮下インプラ
ントもしくは浸透圧ポンプなどのデバイスの使用によって達成することができる。本化合
物は、リポソームで投与することもできる。
【００６７】
　経口投与用の例示的組成物として、例えば、バルクを与えるための微結晶性セルロース
、懸濁剤としてのアルギン酸またはアルギン酸ナトリウム、粘性エンハンサーとしてのメ
チルセルロース、および当技術分野で既知のものなどの甘味剤または香味剤を含有するこ
とができる懸濁液、ならびに例えば、微結晶性セルロース、リン酸二カルシウム、デンプ
ン、ステアリン酸マグネシウム、硫酸カルシウム、ソルビトール、グルコースおよび／ま
たはラクトース、および／または当技術分野で既知のものなどの他の賦形剤、結合剤、増
量剤、崩壊剤、希釈剤、滑剤を含有することができる即時放出錠剤が挙げられる。適当な
結合剤として、デンプン、ゼラチン、グルコースまたはβ－ラクトースなどの天然糖、コ
ーン甘味料、アカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウムなどの天然および合成
ゴム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックスなどが挙げられ
る。崩壊剤として、制限することなく、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイ
ト、キサンタンガムなどが挙げられる。式（Ｉ）の化合物は、舌下および／または頬側投
与による口腔を通じて送達することもできる。成形錠剤、圧縮錠剤、または凍結乾燥錠剤
は、使用することができる例示的な形態である。例示的な組成物には、本化合物（複数も
）を、速溶性希釈剤、例えば、マンニトール、ラクトース、スクロースおよび／またはシ
クロデキストリンなどと製剤化しているものが含まれる。高分子量賦形剤、例えば、セル
ロース（アビセル）またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などもそのような製剤に含
めることができる。そのような製剤は、粘膜付着を助長するための賦形剤、例えば、ヒド
ロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
）、ナトリウムカルボキシメチルセルロース（ＳＣＭＣ）、無水マレイン酸コポリマー（
例えば、Ｇａｎｔｒｅｚ）など、およびポリアクリル酸コポリマー（例えば、Ｃａｒｂｏ
ｐｏｌ　９３４）などの放出を制御するための作用剤も含むことができる。滑剤、流動促
進剤、香料、着色剤および安定剤も、製造および使用を容易にするために加えることがで
きる。これらの剤形に使用される滑剤として、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナト
リウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリ
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ウムなどが挙げられる。液体形態での経口投与については、経口薬剤成分は、任意の経口
、無毒性の医薬として許容可能な不活性担体、例えば、エタノール、グリセロール、水な
どと組み合わせることができる。
【００６８】
　本発明の化合物は、リポソーム送達システム、例えば、小単層小胞、大単層小胞および
多層小胞などの形態でも投与することができる。リポソームは、様々なリン脂質、１，２
－ジパルミトイルホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン（セファリン
）、またはホスファチジルコリン（レシチン）から形成することができる。
【００６９】
　非経口投与用の製剤には、抗酸化剤、緩衝液、静菌薬、および製剤を意図されたレシピ
エントの血液と等張にする溶質を含有することができる、水性および非水性滅菌注射溶液
、ならびに懸濁剤および増粘剤を含むことができる、水性および非水性滅菌懸濁液が含ま
れる。製剤は、単位用量または多回用量の容器、例えば、密封されたアンプルおよびバイ
アルで提供することができ、使用直前に、滅菌液体担体、例えば、生理食塩水または注射
用水を加えるだけが必要な、凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ（ｌｙｏｐｈｉｌｓｅ
ｄ））状態で貯蔵することができる。即席の注射溶液および懸濁液は、滅菌粉末、顆粒お
よび以前に説明した種類の錠剤から調製することができる。非経口投与用の例示的な組成
物には、注射用溶液または懸濁液が含まれ、これらは、例えば、適当な無毒性の非経口的
に許容可能な希釈剤または溶媒、例えば、マンニトール、１，３－ブタンジオール、水、
リンガー液、等張塩化ナトリウム溶液など、あるいは合成モノグリセリドもしくはジグリ
セリド、およびオレイン酸を含めた脂肪酸、またはＣｒｅｍａｐｈｏｒを含めた他の適切
な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を含有することができる。
【００７０】
　経鼻、エアロゾルまたは吸入投与用の例示的な組成物には、生理食塩水溶液が含まれ、
これは、例えば、ベンジルアルコール、または他の適当な保存剤、バイオアベイラビリテ
ィーを高めるための吸収促進剤、および／または当技術分野で既知のものなどの他の可溶
化剤もしくは分散剤を含有することができる。
【００７１】
　直腸投与用の製剤は、通常の担体、例えば、カカオバター、合成グリセリドエステル、
またはポリエチレングリコールなどを含む坐剤として提供することができる。そのような
担体は、常温で一般に固体であるが、直腸腔内で液化および／または溶解して薬剤を放出
する。
【００７２】
　口内、例えば頬側または舌下での局所投与用の製剤には、スクロース、およびアカシア
またはトラガカントなどの風味付けされた基剤中に活性成分を含むロゼンジ、ならびにゼ
ラチン、およびグリセリンまたはスクロース、およびアカシアなどの基剤中に活性成分を
含む香錠が含まれる。局所投与用の例示的な組成物には、Ｐｌａｓｔｉｂａｓｅ（ポリエ
チレンでゲル化した鉱油）などの局所担体が含まれる。
【００７３】
　好ましい単位剤形（ｕｎｉｔ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）は、先に述べ
たような有効用量、またはその適切な一部の活性成分を含有するものである。
【００７４】
　特に上述した成分に加えて、本発明の製剤は、当該の製剤の種類を考慮して、当技術分
野で通常の他の作用剤を含むことができ、例えば、経口投与に適したものは、香味剤を含
むことができることを理解するべきである。
【００７５】
　本発明の化合物は、薬物中の唯一の活性成分として使用することができるが、この化合
物を、１つまたは複数の追加の活性剤と組み合わせて使用することも可能である。そのよ
うな追加の活性剤は、本発明による追加の化合物とすることができ、あるいはこれらは、
異なる治療剤、例えば、抗うつ剤、抗不安薬、抗精神病薬、骨粗鬆症の予防もしくは治療
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に有用な薬剤、癌の予防もしくは治療に有用な薬剤、または他の医薬として活性な物質と
することができる。例えば、本発明の化合物は、有効量の他の薬剤、例えば、抗うつ剤、
抗不安薬、抗精神病薬、有機ビスホスホネート、またはカテプシンＫ阻害剤などと組み合
わせて有効に投与することができる。好適な一実施形態では、本発明の化合物は、有効量
の抗うつ剤と組み合わせて有効に投与することができる。抗うつ剤の限定しない例として
、ノルアドレナリン再取込み阻害剤（ＮＲＩ）、選択的セロトニン再取込み阻害剤、モノ
アミンオキシダーゼ阻害剤、三環系抗うつ剤（ＴＣＡ）、ドーパミン再取込み阻害剤（Ｄ
ＲＩ）、オピオイド、選択的セレトニン再取込みエンハンサー（ｓｅｒｅｔｏｎｉｃ　ｒ
ｅｕｐｔａｋｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒ）、四環系抗うつ剤、モノアミンオキシダーゼの可逆
阻害剤、メラトニンアゴニスト、セロトニンおよびノルアドレナリン再取込み阻害剤（Ｓ
ＮＲＩ）、コルチコトロピン放出因子アンタゴニスト、α－アドレナリン受容体アンタゴ
ニスト、５ＨＴ１α受容体アゴニストおよびアンタゴニスト、リチウムおよび異型抗精神
病薬が挙げられる。ＳＳＲＩの分類の抗うつ剤の例には、フルオキセチンおよびセルトラ
リンが含まれ、ＳＮＲＩの分類の抗うつ剤の例は、ベンラファキシン、シタロプラム、パ
ロキセチン、エスシタロプラム、フルボキサミンであり、ＳＮＲＩの分類の抗うつ剤の例
には、デュロキセチンが含まれ、ＤＲＩおよびＮＲＩの分類の抗うつ剤の例には、ブプロ
ピオンが含まれ、ＴＣＡの分類の抗うつ剤の例には、アミトリプチリンおよびドチエピン
（ドスレピン）が含まれる。異型抗精神病薬の例として、クロザピン、オランザピン、リ
スペリドン、クエチアピン、ジプラシドンおよびドーパミン部分アゴニストが挙げられる
。抗不安薬の限定しない例には、ベンゾジアゼピンおよび非ベンゾジアザピン（ｎｏｎ－
ｂｅｎｚｏｄｉａｚａｐｉｎｅ）が含まれる。ベンゾジアザピンの例として、ロラゼパム
、アルプラゾラム、およびジアゼパムが挙げられる。非ベンゾジアザピンの例には、ブス
ピロン（Ｂｕｓｐａｒ（登録商標））、バルビツレートおよびメプロバメートが含まれる
。これらの追加の抗うつ剤の１つまたは複数を、組み合わせて使用することができる。
【００７６】
　抗癌剤の例には、乳癌の治療において使用される、タモキシフェンまたはアロマターゼ
阻害剤が含まれる。
【００７７】
　のぼせが特定の治療によって誘発される場合、本発明の化合物は、そのような治療の薬
剤とともに併用療法で使用することができる。そのような併用療法の非限定例として、乳
癌のタモキシフェン治療と組み合わせた本発明の化合物、乳癌のアロマターゼ阻害剤治療
と組み合わせた本発明の化合物、または骨粗鬆症のラロキシフェン治療と組み合わせた本
発明の化合物が挙げられる。
【００７８】
　上記有機ビスホスホネートの限定しない例として、アデンドロネート（ａｄｅｎｄｒｏ
ｎａｔｅ）、クロドロネート、エチドロネート、イバンドロネート、インカドロネート、
ミノドロネート、ネリドロネート、リセドロネート、ピリドロネート、パミドロネート、
チルドロネート、ゾレドロネート、医薬として許容可能なそれらの塩またはエステル、お
よびそれらの混合物が挙げられる。好ましい有機ビスホスホネートには、アレンドロネー
ト、ならびに医薬として許容可能なその塩および混合物が含まれる。アレンドロネート一
ナトリウム三水和物が最も好ましい。
【００７９】
　ビスホスホネートの正確な投与量は、投与スケジュール、選択した特定のビスホスホネ
ートの経口効力（ｏｒａｌ　ｐｏｔｅｎｃｙ）、哺乳動物またはヒトの年齢、サイズ、性
別、および状態、治療される障害の性質および重症度、ならびに他の関連する医学的およ
び身体的要因とともに変動することになる。したがって、正確な医薬有効量は、前もって
特定することはできないが、介護者または臨床医によって容易に求めることができる。適
切な量は、動物モデルおよびヒトの臨床研究から、日常的な実験によって求めることがで
きる。一般に、ビスホスホネートの適切な量は、骨吸収疎外作用を得るように選択され、
すなわち、ビスホンスホナート（ｂｉｓｐｈｏｎｓｐｈｏｎａｔｅ）の骨吸収阻害量が投
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与される。ヒトについては、ビスホスホネートの有効経口用量は、一般に、体重１ｋｇ当
たり約１．５から約６０００μｇであり、体重１ｋｇ当たり約１０から約２０００μｇが
好ましい。
【００８０】
　アレンドロネート、医薬として許容可能なその塩、または医薬として許容可能なその誘
導体を含むヒトの経口組成物については、単位投与量は、一般に、アレンドロン酸活性重
量に基づいて、すなわち、対応する酸に基づいて、約８．７５ｍｇから約１４０ｍｇのア
レンドロネート化合物を含む。
【００８１】
　本発明の化合物は、エストロゲン媒介状態を治療するのに有用な他の薬剤と組み合わせ
て使用することができる。そのような組合せの個々の成分は、治療過程の間、異なる時間
に別々に投与するか、または分割もしくは単一の組合せ形態で同時に投与することができ
る。したがって、本発明は、同時治療または交互治療のすべてのそのような投与法を包含
すると理解され、用語「投与すること」は、それに応じて解釈される。本発明の化合物の
、エストロゲン媒介状態を治療するのに有用な他の薬剤との組合せの範囲は、原理的には
、エストロゲン機能に関係する障害を治療するのに有用な任意の医薬組成物との任意の組
合せを含むことが理解されよう。
【００８２】
　本発明の化合物と組み合わせて使用される場合、上記の他の治療剤は、例えば、医師用
卓上参考書（ＰＤＲ）に示された量、またはさもなければ当業者によって決定される量で
使用することができる。
【００８３】
　本発明の化合物が、同時または逐次的に、１つまたは複数の治療剤と組み合わせて利用
される場合、以下の組合せの比および投与量の範囲が好ましい。
【００８４】
　抗うつ剤、抗不安薬、抗精神病薬、有機ビスホスホネートまたはカテプシンＫ阻害剤と
組み合わされる場合、式（Ｉ）の化合物は、約１０：１から約１：１０の範囲内の、追加
の薬剤との重量比で使用することができる。
【００８５】
　上述した本発明の化合物は、エストロゲン受容体の機能不全に関連する状態の診断用診
断薬として、場合により、標識された形態でも使用される。例えば、そのような化合物は
、放射能標識することができる。
【００８６】
　場合により標識された形態での、上述した本発明の化合物は、エストロゲン受容体の他
のアゴニスト、部分アゴニスト、アンタゴニストまたは部分アンタゴニストの発見方法に
おいて、参照化合物としても使用される。したがって、本発明は、エストロゲン受容体の
リガンドの発見方法を提供し、これは、参照化合物としての、本発明の化合物、または標
識された形態での本発明の化合物の使用を含む。例えば、そのような方法は、競合的結合
実験を伴うことができ、この実験において、本発明の化合物の、エストロゲン受容体への
結合は、エストロゲン受容体結合特性、例えば、当該の本発明の化合物よりも強いエスト
ロゲン受容体結合特性を有する、追加の化合物の存在によって低減される。
【００８７】
　本発明の化合物への多数の合成経路は、任意の当業者によって考案することができ、以
下に説明される可能な合成経路により、本発明は限定されない。インドールの合成につい
ての文献、例えば、Ｉｎｄｏｌｅｓ　Ｐａｒｔ　Ｏｎｅ、Ｗ．Ｊ．Ｈｏｕｌｉｈａｎ（編
）、１９７２；Ｉｎｄｏｌｅｓ、Ｓｕｎｄｂｅｒｇ，Ｒ．Ｊ．、１９９６；Ｈｅｔｅｒｏ
ｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｊｏｕｌｅ，Ｊ．Ａ．；Ｍｉｌｌｓ，Ｋ．２０００
；Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．、２００５、１０５、２８７３～２９２０；Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．２
００６、８、５９１９～５９２２；Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、２０
０７、１７、９０２～９０６；ＵＳ２００３／０２２０３７７；ＪＰ２００１－１２２８
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５５；およびＣｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．、２００７、５５（２）、３２８～３３
３において、多くの方法が存在する。いくつかの可能な合成経路を以下に概略的に示す。
適切な場合、本発明による任意の最初に生成される化合物は、既知の方法によって、本発
明による別の化合物に転換することができる。
【００８８】
一般的な方法Ｉ
　以下の一般的な方法を、Ｒ２がシアノ、－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＯＨ、または－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｈ２である式（Ｉ）の化合物を調製するのに使用することができる。
【化２】

【００８９】
　上記反応スキームに示した一般的な方法Ｉを、以下の実施例１、２、３、５、７、１０
～１２、および１６～２３の合成のために使用した。これらの実施例の最終化合物の合成
のために適用可能な一般的な方法の個々のステップの完全な実験的詳細を、実施例１～３
に示す。
【００９０】
一般的な方法ＩＩ
　以下の一般的な方法を、Ｒ２が－ＳＯ２Ｎ（ＲＣ）２である式（Ｉ）の化合物を調製す
るのに使用することができる。
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【化３】

【００９１】
　上記反応スキームに示した一般的な方法ＩＩを、以下の実施例４および６の合成のため
に使用した。これらの実施例の最終化合物の合成のために適用可能な一般的な方法の個々
のステップの完全な実験的詳細を、実施例４に示す。
【００９２】
一般的な方法ＩＩＩ
　以下の一般的な方法を、Ｒ２がＣＨＯまたは－ＣＨ＝ＮＯＨである式（Ｉ）の化合物を
調製するのに使用することができる。

【化４】

【００９３】
　上記反応スキームに示した一般的な方法ＩＩＩを、実施例５の合成のために使用した。
この実施例の最終化合物の合成のために適用可能な一般的な方法の個々のステップの完全
な実験的詳細を、実施例５に示す。
【００９４】
一般的な方法ＩＶ
　以下の一般的な方法を、Ｒ２が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（ＲＣ）である式（Ｉ）の化合物を調製
するのに使用することができる。
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【化５】

【００９５】
　上記反応スキームに示した一般的な方法ＩＶを、実施例８、９、１３、１４、および１
５の合成のために使用した。これらの実施例の最終化合物の合成のために適用可能な一般
的な方法の個々のステップの完全な実験的詳細を、実施例８に示す。
【００９６】
一般的な方法Ｖ
　以下の一般的な方法を、Ｒ２がシアノ、－Ｃ（ＮＨ２）＝ＮＯＨ、または－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｈ２である式（Ｉ）の化合物を調製するのに使用することができる。
【化６】

【００９７】
　上記反応スキームに示した一般的な方法Ｖを、実施例２４および２５の合成のために使
用した。これらの実施例の最終化合物の合成のために適用可能な一般的な方法の個々のス
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テップの完全な実験的詳細を、実施例２４および２５に示す。
　以下の実施例は、本発明を例示する。
【実施例】
【００９８】
［実施例１］
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル
【化７】

【００９９】
　ステップ（ａ）：３－ブロモ－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール（５０
０ｍｇ、１．４９ｍｍｏｌ）および５ｍｏｌ％のテトラキス（トリフェニルホスフィン）
パラジウムを、９ｍｌの脱気したＤＭＥ中で混合した。混合物を窒素下で５分間撹拌し、
次いで８５℃に加熱した。４－メトキシフェニルボロン酸（１．２ｅｑ）を３ｍｌのＤＭ
Ｅ中に溶解させ、５．９５ｍｌの炭酸水素ナトリウム（１Ｍ）を、８５℃で５分にわたっ
て液滴で同時に加えた。この反応物を８５℃で１０分間撹拌し、次いで室温に冷却した。
ＤＭＥを濃縮し、水を加え、残りの水性混合物をＤＣＭで抽出した。合わせた有機層を濃
縮し、粗生成物を、溶離液としてＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン（１：９～２：８）を使用し
てシリカで精製した。３６３ｍｇの３－（４－メトキシフェニル）－１－（フェニルスル
ホニル）－１Ｈ－インドールを白色結晶として得た。
【０１００】
　ステップ（ｂ）：３－（４－メトキシフェニル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ
－インドール（２００ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）および１５ｅｑの炭酸カリウムを、窒素
下で４０ｍｌのＭｅＯＨ中に溶解させた。この混合物を１６時間加熱還流し、室温に冷却
し、次いで濃縮して乾燥させた。ＤＣＭおよびブラインを加え、この混合物を２ＭのＨＣ
ｌを用いて酸性化した（ｐＨ２～４）。水層をＤＣＭで抽出し、合わせた有機層を濃縮し
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た。粗生成物をシリカ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン、１：１）で精製した。１２１．１ｍ
ｇの３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドールを白色固体として得た。
【０１０１】
　ステップ（ｃ）：３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドールを４ｍｌのＤＣＭ
中に溶解させた。ＮＢＳ（０．９ｅｑ）を、２分にわたって少量ずつ加えた。溶媒を濃縮
し、粗生成物を、ＨＰＬＣ（ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配）を使用して精製した。１０３．３
ｍｇの２－ブロモ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドールを白色固体として
得た。
【０１０２】
　ステップ（ｄ）：２－ブロモ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール（９
３ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）、３ｍｏｌ％のテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム、および３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イルボロン酸（３ｅｑ）を、窒
素下で１．５ｍｌの脱気したＤＭＥ中で混合した。１．２４ｍｌの炭酸水素ナトリウム（
１Ｍ）を、５分にわたって液滴で加えた。得られた混合物を９０℃で４５分間撹拌し、次
いで室温に冷却した。溶媒を窒素流下で蒸発させ、残留物をＤＣＭ中に溶解させた。シリ
カの短いプラグを通して濾過することにより粗生成物を得、これをシリカ（ＥｔＯＡｃ／
ｎ－ヘプタン　１：９～３：７）で再び精製した。４０．５ｍｇの４－（３－（４－メト
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－２－イル）－３，５－ジメチルイソオキサゾールを
、黄色固体として得た。
【０１０３】
　ステップ（ｅ）：４－（３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－２－イル
）－３，５－ジメチルイソオキサゾール（３７ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）および２，２－
ビス－（４－シアナトフェニル）プロパン（０．６ｅｑ）をバイアル中で混合した。１．
８ｍｌのＤＭＳＯおよびＥｔ３Ｎ（３ｅｑ）を加え、この混合物を電子レンジ内で、１２
０℃で加熱した。２，２－ビス－（４－シアナトフェニル）プロパン（５．７ｅｑ）およ
びＥｔ３Ｎ（４０ｅｑ）を加え、この混合物を電子レンジ内で、１５０℃で２５分間加熱
した。ブラインを加え、水層をＥｔＯＡｃ　６×で抽出した。合わせた有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、濃縮した。粗生成物をＤＣＭ中に溶解させ、脱脂綿を通して濾過し、シリ
カ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン　１：９～２：８）で精製した。２５．７ｍｇの２－（３
，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－
インドール－１－カルボニトリルを黄色がかった固体として得た。
【０１０４】
　ステップ（ｆ）：２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－
メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリルを３ｍｌのＤＣＭ中に溶解
させ、この混合物を－５０℃に冷却した。ＢＢｒ３（５ｅｑ）を加え、この反応物を－５
０℃で４．５時間、次いで－２０℃で１６時間撹拌した。この混合物を－７８℃に冷却し
、ＭｅＯＨ（９０μｌ）を加え、その後水を加えた。水層をＤＣＭ　３×で抽出し、合わ
せた有機層を濃縮した。粗生成物をシリカ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン　２：８～３：７
）で精製した。４．９ｍｇの２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３
－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリルを白色固体とし
て得た。ES/MS m/z: 330.2 (M+H), 328.3 (M-H); 1H NMR (CDCl3, 500MHz): 7.75 (m, 1H
), 7.67 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.28 (s
, 3H)および2.05 (s, 3H).
【０１０５】
［実施例２および３］
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－
ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド（Ｅ２）
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド（Ｅ３）
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【化８】

【０１０６】
　１ｍｌの乾燥ＭｅＯＨを、窒素下で２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イ
ル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル（実施
例１、４．５ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）に加え、その後１０ｅｑのヒドロキシルアミン塩
酸塩を加えた。１０ｅｑのＮａＯＭｅを加え、この混合物を４時間撹拌した。溶媒を濃縮
し、粗生成物を、溶離液としてＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ（９７：３～９６：４）を使用し
てシリカで精製した。２．１０ｍｇの２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イ
ル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カ
ルボキシミドアミド（Ｅ２）ES/MS m/z: 363.5 (M+H), 361.6 (M-H); 1H NMR (MeOD, 500
MHz): 7.65 (m 1H), 7.60 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.79 
(m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.99 (s, 3H)および１．９０ｍｇの２－（３，５－ジメチルイ
ソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１
－カルボキサミド（Ｅ３）ES/MS m/z: 348.2 (M+H), 346.3 (M-H); 1H NMR (MeOD, 500MH
z): 7.93 (m 1H), 7.61 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 6.81 (m
, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.03 (s, 3H)を白色固体として得た。実施例２について、表題の
化合物を、１Ｈ－ＮＭＲによって同定し、これにより、オキシム生成物が単一の異性体で
あることが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキシム異
性体が得られたのかどうかは確定されなかった。
【０１０７】
［実施例４］
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１Ｈ－インドール－１－スルホンアミド（Ｅ４）
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【化９】

【０１０８】
　ステップ（ａ）：４－（３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－２－イル
）－３，５－ジメチルイソオキサゾール（実施例１からのステップ（ｄ）の中間生成物、
３５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（乾燥、０．７ｍｌ）中のＮａＨ（２５ｍｇ、
ヘプタン中６０％）の懸濁液に窒素下で、０℃で加えた。混合物を室温で３０分間撹拌し
、次いで０℃に再び冷却した。塩化ジメチルスルファモイル（２ｅｑ）を液滴で加えた。
この混合物を室温で２時間撹拌し、０℃に冷却し、水を加えることによって反応をクエン
チした。ｉｓｏｌｕｔｅ相分離器を使用してＤＣＭで抽出し、合わせた有機層を濃縮する
ことにより、２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－メトキ
シフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１Ｈ－インドール－１－スルホンアミドを定量的収率
で得た。
【０１０９】
　ステップ（ｂ）：２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－
メトキシフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１Ｈ－インドール－１－スルホンアミド（２３
ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）をＤＣＭ中に溶解させ、この混合物を０℃で冷却した。ＢＦ３

・ＳＭｅ２（０．７ｍｌ）液滴で加え、この反応混合物を冷蔵庫内で１６時間撹拌した。
数滴のＭｅＯＨを冷混合物に加えた。次いでこの混合物を、ｉｓｏｌｕｔｅ相分離器を使
用してＨ２Ｏ／ＤＣＭで抽出した。濃縮により粗生成物を得、これを、ＨＰＬＣ（４０～
７０％のＡｃＮ、２５分の勾配）を使用して精製した。５．６ｍｇの２－（３，５－ジメ
チルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチ
ル－１Ｈ－インドール－１－スルホンアミドを得た。ES/MS m/z: 412.06 (M+H), 410.16 
(M-H); 1H NMR (アセトン-d6, 500MHz): 8.18 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7
.34 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 2.70 (s, 6H), 2.10 (s, 3H)および2.09 (s
, 3H).
【０１１０】
［実施例５］
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルバルデヒドオキシム（Ｅ５）
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【化１０】

【０１１１】
　ステップ（ａ）：２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－
ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル（２４ｍｇ、０．０７ｍ
ｍｏｌ）を、窒素下で５ｍｌのＤＣＭ中に溶解させ、この混合物を－６０℃に冷却した。
５ｅｑのＤＩＢＡＨ（ヘキサン中１Ｍ）を、－６０℃で、液滴で加えた。冷却浴を取り除
き、反応物を室温で１６時間撹拌した。２ｍｌのＨＣｌ（１Ｍ）を加えることによって反
応をクエンチし、その後５０ｍｌのＥｔＯＡｃを加えた。得られた混合物を濾過し、次い
でブライン　３×で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、溶媒を濃縮した。１８ｍ
ｇの２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェ
ニル）－１Ｈ－インドール－１－カルバルデヒドを得た。
【０１１２】
　ステップ（ｂ）：２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－
ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルバルデヒド（１８ｍｇ、０．０５ｍ
ｍｏｌ）を、５ｍｌのＭｅＯＨ中に溶解させた。５ｅｑのヒドロキシルアミン塩酸塩およ
び６ｅｑのピリジンを加えた。この混合物を１．５時間加熱還流し、次いで室温に冷却さ
せた。５０ｍｌのＥｔＯＡｃを加え、得られた混合物をブライン　３×で洗浄し、次いで
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を濃縮し、粗生成物を、分取ＨＰＬＣを使用して精製し
た。３．５ｍｇの２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－３－（４－ヒ
ドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルバルデヒドオキシムを得た。表題の化
合物を、１Ｈ－ＮＭＲによって同定し、これにより、オキシム生成物が単一の異性体であ
ることが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキシム異性
体が得られたのかどうかは確定されなかった。ES/MS m/z: 348.01 (M+H), 346.18 (M-H);
 1H NMR (MeOD, 500MHz): 8.38 (s, 1H), 8.26 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 
7.25 (m, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.80 (m, 2H), 2.13 (s, 3H)および1.99 (s, 3H).
【０１１３】
［実施例６および７］
　実施例６は、上記実施例４を合成するのに使用した方法と類似の方法を使用して調製し
、実施例７は、上記の一般的な方法Ｉに従って調製した。一般的な方法の個々のステップ
の完全な実験的詳細は、上記実施例に記載されている。実施例６について、１Ｈ－ＮＭＲ
による表題の化合物の同定では、オキシム生成物が単一の異性体であることが示されたが
、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキシム異性体が得られたのかど
うかは確定されなかった。
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【化１１】

【０１１４】

【０１１５】
［実施例８］
２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ－エチル－３－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド（Ｅ８）
【化１２】
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【０１１６】
　ステップ（ａ）：４－（３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－２－イル
）－３，５－ジメチルイソオキサゾール（１５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）およびイソシア
ナトエタン（４０μｌ）を、窒素下で１ｍｌの乾燥ＤＭＦ中で混合した。この混合物を７
０℃で３時間加熱した。１００μｌのイソシアナトエタンを加え、７０℃での加熱を一晩
にわたって継続した。粗反応混合物を、分取ＨＰＬＣによって精製した。８．０ｍｇの２
－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ－エチル－３－（４－メトキシ
フェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミドを得た。
【０１１７】
　ステップ（ｂ）：２－（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）－Ｎ－エチル
－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド（８ｍｇ、０
．０２ｍｍｏｌ）を８ｍｌのＤＣＭ中に溶解させ、この混合物を氷浴中で冷却した。ＢＦ

３・ＳＭｅ２（０．４０ｍｌ）を液滴で加え、この混合物を０～２℃で１６時間撹拌した
。数滴のＭｅＯＨを加え、その後水を加えた。層を分離し、有機層を濃縮した。粗生成物
を分取ＨＰＬＣによって精製した。３．４ｍｇの２－（３，５－ジメチルイソオキサゾー
ル－４－イル）－Ｎ－エチル－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１
－カルボキサミドを得た。ES/MS m/z: 376.1 (正M + H), 374.2 (負M - H); 1H NMR (ア
セトン-d6, 500MHz): 7.90 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.14
 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H)および1.16 (t, 3
H, J=7.3Hz).
【０１１８】
［実施例９～１５］
　実施例９、１３、１４、および１５を、上記の一般的な方法ＩＶに従って調製し、実施
例１０～１２を、上記の一般的な方法Ｉに従って調製した。一般的な方法の個々のステッ
プの完全な実験的詳細は、上記実施例に記載されている。実施例１０および１２について
、１Ｈ－ＮＭＲによる表題の化合物の同定では、オキシム生成物が単一の異性体であるこ
とが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキシム異性体が
得られたのかどうかは確定されなかった。

【化１３】

【０１１９】
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【０１２０】
［実施例１６～２０］
　実施例１６～２０を、上記の一般的な方法Ｉに従って調製した。一般的な方法の個々の
ステップの完全な実験的詳細は、上記実施例に記載されている。実施例１６～２０のそれ
ぞれについて、１Ｈ－ＮＭＲによる表題の化合物の同定では、オキシム生成物が単一の異
性体であることが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキ
シム異性体が得られたのかどうかは確定されなかった。
【化１４】

【０１２１】
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［実施例２１］
５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－
（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド（Ｅ２１）
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【化１５】

【０１２３】
　ステップ（ａ）：ＮａＨ（６．１１ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を、０℃で乾燥ＴＨＦ（
１ｍｌ）中で撹拌し、乾燥ＴＨＦ（２ｍｌ）中に溶解した５－クロロ－２－（２，４－ジ
メチルチオフェン－３－イル）－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール（７
２ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）を液滴で加え、この混合物を０℃で５分間撹拌した。乾燥Ｔ
ＨＦ（２ｍｌ）中に溶解した２，２－ビス－（４－シアナトフェニル）プロパン（７０．
８ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を液滴で加え、この混合物を室温で９時間撹拌した。ＮＨ４

Ｃｌ（水溶液、飽和）を加え、その後ブラインを加え、水性混合物をＤＣＭで抽出した。
溶媒を濃縮し、粗生成物をシリカ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン　１：９）で精製した。７
２ｍｇの５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－３－（４－メト
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリルを得た。
【０１２４】
　ステップ（ｂ）：５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオフェン－３－イル）－３－
（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル（７５ｍｇ、０．１
９ｍｍｏｌ）を、４ｍｌのＤＣＭ中に溶解させ、この混合物を氷浴中で冷却した。ＢＦ３

・ＳＭｅ２（０．２０ｍｌ、１．９１ｍｍｏｌ）を液滴で加え、この混合物を室温で２４
時間撹拌した。数滴のＭｅＯＨを０℃で加え、その後ＮａＨＣＯ３（水溶液、飽和）およ
びブラインを加えた。層を分離し、有機層を濃縮した。粗生成物をシリカ（ＭｅＯＨ／Ｄ
ＣＭ　１：９９）で精製した。４２．０ｍｇの５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオ
フェン－３－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボ
ニトリルを得た。
【０１２５】
　ステップ（ｃ）：ヒドロキシルアミン（水中１６．３Ｍの溶液、０．６９ｍＬ、１１．
０ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（５ｍＬ）中の５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオフェン
－３－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリ
ル（４２ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）に０℃で加え、この反応物を０℃で６５時間撹拌した
。ブラインを加え、水性混合物をＤＣＭで抽出した。溶媒を濃縮し、粗生成物を分取ＨＰ
ＬＣにより精製することによって、５－クロロ－２－（２，４－ジメチルチオフェン－３
－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１
－カルボキシミドアミド（７．０ｍｇ、３５％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲによる表題の化合
物の同定では、オキシム生成物が単一の異性体であることが示されたが、（Ｅ）オキシム
異性体が得られたのか、または（Ｚ）オキシム異性体が得られたのかどうかは確定されな
かった。ES/MS m/z: 414.5; 412.4 (M+H), 412.3; 409.9 (M-H); 1H NMR (アセトン-d6, 
500MHz): 7.65 (d, 1H, J=2.1Hz), 7.58 (d, 1H, J=8.8Hz), 7.25 (dd, 1H, J=8.8, 2.1H
z), 7.10 (m, 2H), 6.83-6.80 (m, 3H), 2.18 (s, 3H)および1.95 (d, 3H, J=1.1Hz).
【０１２６】
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［実施例２２および２３］
　実施例２２および２３を、上記の一般的な方法Ｉに従って調製した。一般的な方法の個
々のステップの完全な実験的詳細は、上記実施例１および２１に記載されている。実施例
２２および２３のそれぞれについて、１Ｈ－ＮＭＲによる表題の化合物の同定では、オキ
シム生成物が単一の異性体であることが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたの
か、または（Ｚ）オキシム異性体が得られたのかどうかは確定されなかった。
【化１６】

【０１２７】

【０１２８】
［実施例２４および２５］
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒ
ドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド（Ｅ２４）
２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）
－１Ｈ－インドール－１－カルボキサミド（Ｅ２５）
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【化１７】

【０１２９】
　ステップ（ａ）：ＮａＨ（１８．３５ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を、乾燥ＴＨＦ（１ｍ
ｌ）中で、０℃で撹拌し、乾燥ＴＨＦ（４．５ｍｌ）中に溶解した２－ブロモ－３－（４
－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール（２１０ｍｇ、０．６９ｍｍｏｌ）を液滴で加
えた。この混合物を０℃で５分間撹拌し、次いで乾燥ＴＨＦ（４．５ｍｌ）中に溶解した
２，２－ビス－（４－シアナトフェニル）プロパン（２５１ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ）を
液滴で加えた。水を加え、この混合物を３０分間撹拌した。ブラインを加え、水性混合物
をＤＣＭで抽出した。溶媒を濃縮し、粗生成物をシリカ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン　１
：４）で精製した。１９８ｍｇの２－ブロモ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－イ
ンドール－１－カルボニトリルを得た。
【０１３０】
　ステップ（ｂ）：２－ブロモ－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１
－カルボニトリル（７０．０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（２４．７ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）および３，５－ジメチルイソチ
アゾール－４－イルボロン酸（１０２．３ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を、窒素下で３．５
ｍｌのＤＭＥおよび０．８６ｍｌの炭酸水素ナトリウム（１Ｍ）中で混合した。得られた
混合物を、電子レンジ内で、１２０℃で２０分間加熱した。溶媒を蒸発させ、残留物をＤ
ＣＭ中に溶解させた。シリカの短いプラグを通して濾過することにより粗生成物を得、こ
れをシリカ（ＥｔＯＡｃ／ｎ－ヘプタン　１：４）で精製した。３８．０ｍｇの２－（３
，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－メトキシフェニル）－１Ｈ－イ
ンドール－１－カルボニトリルを得た。
【０１３１】
　ステップ（ｃ）：２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－メ
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トキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル（３８ｍｇ、０．１１ｍｍｏ
ｌ）を、１０ｍｌのＤＣＭ中に溶解させ、この混合物を氷浴中で冷却した。ＢＦ３・ＳＭ
ｅ２（０．５６ｍｌ、５．２９ｍｍｏｌ）を液滴で加え、この混合物を０～２℃で１６時
間撹拌した。数滴のＭｅＯＨを加え、その後ＮａＨＣＯ３（水溶液、飽和）を加えた。層
を分離し、有機層を濃縮した。粗生成物を分取ＨＰＬＣによって精製した。１８．０ｍｇ
の２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル
）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリルを得た。
【０１３２】
　ステップ（ｄ）：ヒドロキシルアミン（水中１６．３Ｍの溶液、０．３３ｍＬ、５．２
１ｍｍｏｌ）を、ＭｅＯＨ（２ｍＬ）中の２－（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－
イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボニトリル（１
８ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）に加え、この反応物を、電子レンジ内で、１３０℃で２０分
間撹拌した。この混合物を分取ＨＰＬＣにより精製することによって、Ｅ２４である２－
（３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－Ｎ’－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－インドール－１－カルボキシミドアミド（７．０ｍｇ、３５％）
；ES/MS m/z 379.11 (M+H), 377.14 (M-H); 1H NMR (アセトン-d6, 500MHz): 7.70 (dd, 
1H, J=7.9, 1.0Hz), 7.59 (dd, 1H, J=9.0, 0.9Hz), 7.29 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.09
 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 2.30 (s, 3H)および2.16 (s, 3H)、およびＥ２５である２－（
３，５－ジメチルイソチアゾール－４－イル）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ
－インドール－１－カルボキサミド（５ｍｇ、２６％）、ES/MS m/z 364.11 (M+H), 362.
14 (M-H); 1H NMR (アセトン-d6, 500MHz): 8.12 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.67 (d, 1H, J=7.
9Hz), 7.36 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 6.83 (m, 2H)および2.21 (s, 6H)を
得た。表題の化合物のそれぞれについて、１Ｈ－ＮＭＲによる同定では、アミドオキシム
生成物が単一の異性体であることが示されたが、（Ｅ）オキシム異性体が得られたのか、
または（Ｚ）オキシム異性体が得られたのかどうかは確定されなかった。
【０１３３】
　結合アッセイ１：エストロゲン受容体結合アッセイ
　エストロゲン受容体リガンド結合アッセイは、トリチウム標識したエストラジオール（
３Ｈ－Ｅ２）を使用し、および組換え発現されたビオチン標識したエストロゲン受容体結
合ドメインを使用する、シンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）として設計される。ヒ
トＥＲα（ＥＲα－ＬＢＤ、ｐＥＴ－Ｎ－ＡＴ　＃１、ａａ３０１－５９５）およびＥＲ
β（ＥＲβ－ＬＢＤ、ｐＥＴ－Ｎ－ＡＴ　＃１、ａａ２５５－５３０）タンパク質の結合
ドメインは、５０μＭのビオチンを補充した２×ＬＢ培地中、２２Ｃで、大腸菌（Ｅ．ｃ
ｏｌｉ）（（ＢＬ２１、（ＤＥ３）、ｐＢｉｒＡ））において産生される。３時間のＩＰ
ＴＧ誘導（０．５５ｍＭ）の後、細胞を７３００×ｇで１５分間遠心することによって採
取し、細胞ペレットを－２０Ｃで凍結して貯蔵する。ＥＲαおよびＥＲβの抽出は、５０
ｍＬの抽出緩衝液（５０ｍＭのＴｒｉｓ、ｐＨ８．０、１００ｍＭのＫＣｌ、４ｍＭのＥ
ＤＴＡ、４ｍＭのＤＤＴおよび０．１ｍＭのＰＭＳＦ）中に懸濁した、５ｇの細胞を使用
して実施する。細胞懸濁液を、マイクロフルイダイザーＭ－１１０Ｌ（Ｍｉｃｒｏｆｌｕ
ｉｄｉｃｓ）に２回かけ、１５，０００×ｇで６０分間遠心する。上澄みをアリコートし
、－７０Ｃで貯蔵する。
【０１３４】
　ＥＲα－ＬＢＤまたはＥＲβ－ＬＢＤ抽出物を、アッセイ緩衝液（１８ｍＭのＫ２ＨＰ
Ｏ４、２ｍＭのＫＨ２ＰＯ４、２０ｍＭのＮａｓＭｏＯ４、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭの
ＴＣＥＰ）で、αおよびβそれぞれについて、１：６７６および１：５１７に希釈する。
希釈した受容体濃度は、９００ｆｍｏｌ／Ｌであるはずである。この抽出物を、０．４３
ｍｇ／ｍＬの濃度で、室温で１時間、ストレプトアビジンをコーティングしたポリビニル
トルエンＳＰＡビーズ（ＲＰＮＱ０００７、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）とプレインキ
ュベートする。
【０１３５】
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　試験化合物を、１５７μＭから３７．５ｐＭの濃度範囲にわたって評価する。試験化合
物原液は、アッセイでの試験に対して望まれる最終濃度の５倍で、１００％ＤＭＳＯで作
製されるべきである。３８４ウェルプレートの試験ウェル中のＤＭＳＯ量は、２０％にな
る。１８μｌの試験化合物のアリコートをアッセイプレートに加え、その後に３５μｌの
プレインキュベートした受容体／ＳＰＡビーズ混合物を加え、最後に３５μｌの、３ｎＭ
の３Ｈ－Ｅ２を加える。このプレートをプラスチックシーラーで覆い、１０００ｒｐｍで
１分間遠心し、振盪機上で、室温で一晩平衡化する。翌朝、このプレートを２０００ｒｐ
ｍで５分遠心し、プレートシンチレーションカウンター、例えば、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅ
ｒ　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　１４５０　Ｔｒｉｌｕｘで測定する。
【０１３６】
　受容体からの３［Ｈ］－Ｅ２を置換することができる化合物について、ＩＣ５０値（３
［Ｈ］－Ｅ２の結合の５０％を阻害するのに必要な濃度）を、非線形４パラメータロジス
ティックモデル；ｂ＝（（ｂｍａｘ－ｂｍｉｎ）／（１＋（Ｉ／ＩＣ５０）Ｓ））＋ｂｍ
ｉｎ（Ｉは、結合阻害剤の添加濃度であり、ＩＣ５０は、最大半量の結合での阻害剤の濃
度であり、Ｓは、傾き係数である）によって求めた。Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ装置は、平均ｃ
ｐｍ（カウント毎分）値／分をもたらし、検出器同士間の個々の変動を補正し、したがっ
て補正されたｃｐｍ値をもたらす。
【０１３７】
トランス活性化アッセイ１：ｐＥＲＥ－ＡＬＰおよびヒトエストロゲン受容体αを安定に
トランスフェクトされたヒト胚腎臓２９３細胞におけるトランス活性化アッセイ
　発現ベクターｐＭＴｈＥＲαは、リーダーが欠失した野生型ヒトエストロゲン受容体α
のインサートを含有する。ｐＥＲＥ－ＡＬＰレポーターコンストラクトは、胎盤アルカリ
ホスファターゼ（ＡＬＰ）およびビテロゲニンエストロゲン応答要素（ＥＲＥ）の分泌型
についての遺伝子を含有する。ヒト胚腎臓２９３細胞を２ステップでトランスフェクトす
る。第１に、選択のために、ｐＥＲＥ－ＡＬＰレポーター遺伝子コンストラクトおよびｐ
ＳＶ２－Ｎｅｏをトランスフェクトされた安定なクローンミックス（ｃｌｏｎｅ　ｍｉｘ
）を作る。第２に、選択のために安定なクローンミックスにｐＭＴｈＥＲαおよびｐＫＳ
Ｖ－Ｈｙｇ耐性ベクターをトランスフェクトする。すべてのトランスフェクションは、供
給者の勧告に従って、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して
実施する。ｐＥＲＥ－ＡＬＰおよびｐＭＴｈＥＲαの両方を有する選択されたクローンを
、トランス活性化アッセイに使用する。
【０１３８】
　細胞を、１０％のデキストランコート木炭処理（ＤＣＣ）ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、２
ｍＭのＬ－グルタミン、および５０μｇ／ｍｌのゲンタマイシンを含む、Ｈａｍ’ｓ　Ｆ
１２　Ｃｏｏｎ改変（フェノールレッドを含まない）中で、１ウェル当たり１２５００細
胞で３８４ウェルプレート中に播種する。２４時間のインキュベーション（３７℃、５％
のＣＯ２）の後、播種培地を処分し、１．５％ＤＣＣ－ＦＣＳ、２ｍＭのＬ－グルタミン
を含み、１００Ｕ／ｍｌのペニシリンおよび１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを補
充した２０μｌのＨａｍ’ｓ　Ｆ１２　Ｃｏｏｎ改変（フェノールレッドを含まない）と
置換する。選択した化合物を、３．３ｐＭから３３μＭの範囲の１２の濃度でウェルに加
える。この化合物を、１００％のジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に溶解させ、アッ
セイにおけるＤＭＳＯの最終濃度は０．１％である。７２時間のインキュベーション（３
７℃、５％のＣＯ２）の後、化学発光アッセイによってＡＬＰ活性について培地をアッセ
イする；細胞培地の１０μｌのアリコートを、１００μｌのアッセイ緩衝液（０．１Ｍの
ジエタノールアミン、１ｍＭのＭｇＣｌ２）、および０．５ｍＭの二ナトリウム３－（４
－メトキシスピロ　１，２－ジオキセタン－３，２’－（５’－クロロ）－トリシクロ［
３．３．１．１３，７］デカン－４－イル）フェニルホスフェート（ＣＳＰＤ）（Ｔｒｏ
ｐｉｘ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）と混合し、３７℃で２０分間、および
室温で１５分間インキュベートした後、Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｔｒｉｌｕ
ｘ　１４５０－０２８（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）で化学発光シグナル（１ウェル当たり
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１秒）を測定する。最大半量の有効濃度（ＥＣ５０）を、ＸＬｆｉｔソフトウェアバージ
ョン２．０（ＩＤＢＳ）またはそれ以降における４パラメータロジスティックモデルを用
いて濃度－応答データにフィットした曲線から計算する。
【０１３９】
トランス活性化アッセイ２：ｐＥＲＥ２－ＡＬＰおよびヒトエストロゲン受容体βを安定
にトランスフェクトしたヒト胚腎臓２９３細胞におけるトランス活性化アッセイ
　レポーターベクターｐＥＲＥ２－ＡＬＰおよびヒトエストロゲン受容体β（ｈＥＲβ５
３０）を発現する、安定なＨＥＫ２９３細胞系（ＣＲＬ－１５７３；Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）の生成が記載されている（Ｍｏｌ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１９９８、５４、１０５～１１２；Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　
２００２、１４３、１５５８～１５６１）。
【０１４０】
　細胞を、１０％デキストランコート木炭処理（ＤＣＣ）ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、２ｍ
ＭのＬ－グルタミン、および５０μｇ／ｍｌのゲンタマイシンを含む、Ｈａｍ’ｓ　Ｆ１
２　Ｃｏｏｎ改変（フェノールレッドを含まない）中で、１ウェル当たり１２５００細胞
で３８４ウェルプレート中に播種する。２４時間のインキュベーション（３７℃、５％の
ＣＯ２）の後、播種培地を処分し、１．５％ＤＣＣ－ＦＣＳ、２ｍＭのＬ－グルタミンを
含み、１００Ｕ／ｍｌのペニシリンおよび１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを補充
した２０μｌのＨａｍ’ｓ　Ｆ１２　Ｃｏｏｎ改変（フェノールレッドを含まない）と置
換する。選択した化合物を、３．３ｐＭから３３μＭの範囲の１２の濃度でウェルに加え
る。この化合物を、１００％のジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に溶解させ、アッセ
イにおけるＤＭＳＯの最終濃度は０．１％であった。７２時間のインキュベーション（３
７℃、５％のＣＯ２）の後、化学発光アッセイによってＡＬＰ活性について培地をアッセ
イする；調整培地の１０μｌのアリコートを、１００μｌのアッセイ緩衝液（０．１Ｍの
ジエタノールアミン、１ｍＭのＭｇＣｌ２）、および０．５ｍＭの二ナトリウム３－（４
－メトキシスピロ　１，２－ジオキセタン－３，２’－（５’－クロロ）－トリシクロ［
３．３．１．１３，７］デカン－４－イル）フェニルホスフェート（ＣＳＰＤ）（Ｔｒｏ
ｐｉｘ、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）と混合し、３７℃で２０分間、および
室温で１５分間インキュベートした後、Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｔｒｉｌｕ
ｘ１４５０－０２８（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）で化学発光シグナル（１ウェル当たり１
秒）を測定する。ＬＣＰＳにおいて発現されるＡＬＰ活性は、細胞によって発現されるＡ
ＬＰのレベルに直接比例する。試験化合物の最大半量の有効濃度（ＥＣ５０）を、ＸＬｆ
ｉｔソフトウェアバージョン２．０（ＩＤＢＳ）またはそれ以降における４パラメータロ
ジスティックモデルを用いて濃度－応答データにフィットした曲線から計算する。
【０１４１】
　実施例１～２４の化合物を、結合アッセイ１、ならびにトランス活性化アッセイ１およ
び２で試験した。
【０１４２】
　実施例１～２４の化合物は、以下のうちの１つまたは複数を示す：
（ｉ）結合アッセイ１における１～１０，０００ｎＭのＩＣ５０の範囲でのエストロゲン
受容体α－サブタイプに対する結合親和性；
（ｉｉ）結合アッセイ１における１～１０，０００ｎＭのＩＣ５０の範囲でのエストロゲ
ン受容体β－サブタイプに対する結合親和性；
（ｉｉｉ）トランス活性化アッセイ１における、エストロゲン受容体α－サブタイプでの
１～１０，０００ｎＭのＥＣ５０の範囲の効力；
（ｉｖ）トランス活性化アッセイ２における、エストロゲン受容体β－サブタイプでの１
～１０，０００ｎＭのＥＣ５０の範囲の効力。
【０１４３】
　本発明の好ましい実施例の化合物は、上記に示したＩＣ５０の範囲内で、より低い濃度
で、エストロゲン受容体β－サブタイプに対する結合親和性を示すものである。例えば、
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実施例１～３、５～８、１０～１２、１５～１８および２０～２４の化合物は、結合アッ
セイ１において、１～２００ｎＭのＩＣ５０の範囲で、エストロゲン受容体β－サブタイ
プに対する結合親和性を示す。
【０１４４】
　本発明の好ましい実施例の化合物は、結合アッセイ１において、エストロゲン受容体α
－サブタイプよりもエストロゲン受容体β－サブタイプに対して選択的であるものである
。
 
例えば、実施例１～３および６～８、１０～１２、１５～１８および２０～２４の化合物
は、結合アッセイにおいて、５０以上のエストロゲン受容体β－サブタイプに対する選択
性を示す。
【０１４５】
　本発明の好ましい実施例の化合物は、上記に示したＥＣ５０の範囲内で、より低い濃度
で、エストロゲン受容体β－サブタイプでの効力を示すものである。例えば、実施例１～
１３および１５～２４の化合物は、トランス活性化アッセイ２におけるエストロゲン受容
体βサブタイプでの０．１～２００ｎＭのＥＣ５０の範囲の効力を示し、実施例２～３、
５～８、１０～１２、および１６～２４の化合物は、０．１～１０ｎＭのＥＣ５０の範囲
の効力を示す。
【０１４６】
　本発明の好ましい実施例の化合物は、トランス活性化アッセイ１および２において、エ
ストロゲン受容体α－サブタイプよりもエストロゲン受容体β－サブタイプに対して選択
的であるものである。例えば、実施例１～３および６、８、１０～１３、１５～２０およ
び２２～２４の化合物は、トランス活性化アッセイにおいて、５０以上のエストロゲン受
容体β－サブタイプに対する選択性を示す。
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