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(57)【要約】
　本発明は、新規な２Ｈ－クロメン誘導体、これらを含有させた製薬学的組成物、これら
を１種以上のエストロゲン受容体が媒介する障害の治療で用いること、そしてこれらの製
造方法に向けたものである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、水素およびＣ１－４アルキルから成る群から選択され
るか、或いは、
Ｒ１とＲ２は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、ヘテロアリールおよびヘ
テロシクロアルキルから成る群から選択される５から７員環を形成しており、ここで、前
記ヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキル基は場合によりハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ

１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、カルボキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ、
ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ、ニトロまたはシアノから独立して選択される１個以上の
置換基で置換されていてもよく、
Ａ１は、－Ｃ１－４アルキル－であり、
Ｒ３は、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３および－Ｏ－Ｓｉ（
ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択され、
Ｒ４は、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－４アルキル－Ｏ－Ｓｉ
（ＣＨ３）３、－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２、Ｃ５－７シクロアルキルおよび
Ｃ５－７シクロアルケニルから成る群から選択され、
Ｒ５は、水素、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－４アルキル－Ｏ
－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２および－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ

２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ４とＲ５は、一緒になって、
【化２】

から選択される環構造を形成している］
で表される化合物またはこれの製薬学的に受け入れられる塩。
【請求項２】
　Ｒ１が水素およびＣ１－２アルキルから成る群から選択され、
Ｒ２が水素およびＣ１－２アルキルから成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ１とＲ２がこれらが結合している窒素原子と一緒になって５から７員のヘテロアリール
または５から７員の飽和ヘテロシクロアルキル基を形成しており、
Ａ１が－Ｃ１－４アルキル－であり、
Ｒ３がヒドロキシ、Ｃ１－２アルコキシおよび－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２か
ら成る群から選択され、
Ｒ４が－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、Ｃ５－７シクロアルキルおよび
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Ｃ５－７シクロアルケニルから成る群から選択され、
Ｒ５が水素、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ

２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ４とＲ５が一緒になって
【化３】

から選択される環構造を形成している、
請求項１記載の化合物またはこれの製薬学的に受け入れられる塩。
【請求項３】
　Ｒ１がＣ１－２アルキルであり、
Ｒ２がＣ１－２アルキルであるか、或いは、
Ｒ１とＲ２がこれらが結合している窒素原子と一緒になって５から７員の飽和ヘテロシク
ロアルキル基を形成しており、
Ａ１が－Ｃ１－３アルキル－であり、
Ｒ３がヒドロキシおよび－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択され
、
Ｒ４が－Ｃ１－２アルキル、－Ｃ１－２アルキル－ＯＨおよびＣ５－６シクロアルキルか
ら成る群から選択され、
Ｒ５が水素、－Ｃ１－２アルキル－ＯＨおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ

３）３から成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ４とＲ５が一緒になって
【化４】

から選択される環構造を形成している、
請求項２記載の化合物またはこれの製薬学的に受け入れられる塩。
【請求項４】
　Ｒ１がメチルであり、
Ｒ２がメチルであるか、或いは、
Ｒ１とＲ２がこれらが結合している窒素原子と一緒になってピペリジニルまたはアゼピニ
ルから選択される基を形成しており、
Ａ１が－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、
Ｒ３がヒドロキシおよび－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択され
、
Ｒ４が－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＨおよびシクロペンチルから成る群から選択され、
Ｒ５が水素、－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＨおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３

）３から成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ４とＲ５が一緒になって
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【化５】

から選択される環構造を形成している、
請求項３記載の化合物またはこれの製薬学的に受け入れられる塩。
【請求項５】
　５－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－１，５－ジヒドロ
－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－８－オール；
４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－３－（
２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オール；
４－メチル－（２Ｓ）－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－３－
［［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－オー
ル；
４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－２Ｈ－
クロメン－７－オール；
３－ヒドロキシメチル－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ
）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オール；
４－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）
－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オール；
６－［４－（２－ジメチルアミノ－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１０，１
１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オール；
２－［４－（２－アゼパン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－４－（２－ヒドロキシ
－エチル）－２Ｈ－クロメン－７－オール；
６－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１
０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オール；
４－シクロペンチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］
－２Ｈ－クロメン－７－オール；
４－メチル－（２Ｒ）－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－３－
［［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－オー
ル；
１－（２－｛４－［８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒドロ
－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－５－イル］－フェノキシ｝－エチル）－
ピペリジン；および
これらの製薬学的に受け入れられる塩、
から成る群から選択される請求項４記載の化合物。
【請求項６】
　４－メチル－（２Ｓ）－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－３
－［［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－オ
ールおよびこれの製薬学的に受け入れられる塩から成る群から選択される請求項４記載の
化合物。
【請求項７】
　６－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，
１０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オールおよびこれの製薬
学的に受け入れられる塩から成る群から選択される請求項４記載の化合物。
【請求項８】
　製薬学的に受け入れられる担体と請求項１記載の化合物を含んで成る製薬学的組成物。
【請求項９】
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　少なくとも１種のエストロゲン受容体が媒介する障害の治療を必要としている被験体に
おけるそれを治療する方法であって、前記被験体に請求項１記載の化合物を治療的に有効
な量で投与することを含んで成る方法。
【請求項１０】
　前記エストロゲン受容体がαエストロゲン受容体である請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記エストロゲン受容体がβエストロゲン受容体である請求項９記載の方法。
【請求項１２】
　前記エストロゲン受容体が媒介する障害がのぼせ、膣乾燥、オステオペニア、骨粗鬆症
、高脂血症、認識機能の損失、変性脳病、心臓血管病、脳血管病、乳房組織の癌、乳房組
織の過形成、子宮内膜の癌、子宮内膜の過形成、頸部の癌、頸部の過形成、前立腺の癌、
前立腺の過形成、子宮内膜症、子宮筋腫、変形性関節症および避妊から成る群から選択さ
れる請求項９記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１種のエストロゲン受容体が媒介する障害が骨粗鬆症、のぼせ、膣乾燥
、乳癌および子宮内膜症から成る群から選択される請求項９記載の方法。
【請求項１４】
　１種以上のエストロゲン受容体が媒介する障害の治療を必要としている被験体における
それを治療する方法であって、前記被験体に請求項８記載の組成物を治療的に有効な量で
投与することを含んで成る方法。
【請求項１５】
　避妊方法であって、治療的に有効な量の請求項１記載の化合物とプロゲストゲンまたは
プロゲストゲン拮抗薬を用いた共治療を含んで成る方法。
【請求項１６】
　（ａ）のぼせ、（ｂ）膣乾燥、（ｃ）オステオペニア、（ｄ）骨粗鬆症、（ｅ）高脂血
症、（ｆ）認識機能の損失、（ｇ）変性脳病、（ｈ）心臓血管病、（ｉ）脳血管病、（ｊ
）乳房組織の癌、（ｋ）乳房組織の過形成、（ｌ）子宮内膜の癌、（ｍ）子宮内膜の過形
成、（ｎ）頸部の癌、（ｏ）頸部の過形成、（ｐ）前立腺の癌、（ｑ）前立腺の過形成、
（ｒ）子宮内膜症、（ｓ）子宮筋腫、（ｔ）変形性関節症の治療および（ｕ）避妊を必要
としている被験体におけるそれを実施するに適した薬剤を製造するための請求項１記載化
合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な２Ｈ－クロメン誘導体、これらを含有させた製薬学的組成物、そして
これらをエストロゲン受容体が媒介する障害および病気、例えばのぼせ、膣乾燥、オステ
オペニア、骨粗鬆症、高脂血症、認識機能の損失、変性脳病、心臓血管病、脳血管病、ホ
ルモン感受性癌および過形成（女性における乳房、子宮内膜および頸部そして男性におけ
る前立腺を包含する組織における）、子宮内膜症、子宮筋腫、変形性関節症などの治療ま
たは予防そして避妊薬として単独またはプロゲストゲンまたはプロゲストゲン拮抗薬との
組み合わせのいずれかで用いることに向けたものである。本発明の化合物は選択的エスト
ロゲン受容体モジュレーターである。
【背景技術】
【０００２】
　エストロゲンは生殖過程そして子宮および乳房の発育および思春期に関連した他の身体
的変化に必須な群の女性ホルモンである。エストロゲンは女性の体全体に渡るいろいろな
組織、即ち生殖過程に関係する組織、例えば子宮、乳房および外性器などばかりでなくま
た中枢神経系、骨、肝臓、皮膚および尿路などの組織にも影響を与える。女性の体の中の
エストロゲンの大部分を卵巣が産生する。
【０００３】
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　閉経は、卵巣の卵胞機能が失われかつエストロゲンの産生がほとんど停止することが理
由で起こる月経の永久的な停止であるとして定義される。中年の閉経過渡期は、エストロ
ゲンの減少によって血管運動、尿生殖器、心臓血管、骨格および中枢神経系に関する短期
および長期両方の症状、例えばのぼせ、尿生殖器の萎縮、心臓血管病、骨粗鬆症、認識お
よび心理的悪化の危険性が高くなること［認識障害およびアルツハイマー病（ＡＤ）の危
険性が高くなることを包含］などが引き起こされることを特徴とする。
【０００４】
　女性全体の７５パーセントが閉経の開始に関連した血管運動症状、例えば体の発汗およ
びのぼせなどをいくらか経験する。そのような症状は閉経の数年前に始まる可能性があり
、ある女性たちは１０年以上に渡って比較的一様に継続するか或は限定可能な誘発原因な
しに突然の攻撃として始まり得る。
【０００５】
　閉経の開始に関連して膣に関して起こる尿生殖器の症状には、乾燥した感覚、焼け、か
ゆみ、性交中の痛み、表面出血および分泌物に加えて萎縮症、狭窄症が含まれる。尿路に
関する症状には、排尿時の焼ける感覚、頻繁に起こる切迫、繰り返す尿路感染および尿失
禁が含まれる。そのような症状は閉経時近くの女性全体の５０％に及んで起こると報告さ
れており、より頻繁には、閉経後数年間に渡って起こる。そのような問題を処置しないま
まにしておくと永久的になる可能性がある。
【０００６】
　高齢の女性の中で心臓発作および卒中が罹病率および死亡率の主原因である。女性がそ
のような病気にかかる率は閉経後に急速に高くなる。早期に閉経を起こした女性は同じ年
齢であるが月経のある女性よりも血栓症の危険が高い。血清エストロゲンの存在は血清脂
質に対して肯定的な影響を与える。このホルモンは血管拡張を助長しかつ新しい血管の形
成を増強する。このように、閉経後の女性では血清エストロゲン濃度が低くなる結果とし
て心臓血管に不利な影響が生じる。加うるに、血液が凝固する能力に差があることが心臓
病の罹病率に関して閉経前と閉経後に差があることが観察されることを説明している可能
性があると理論付けされている。
【０００７】
　骨格は、骨細胞間の注意深く調節された相互作用によって骨の退化と再生が継続して起
こる過程下にある。前記細胞はエストロゲンの影響を直接受ける。エストロゲンが欠乏す
ると結果として骨構造が失われかつ骨強度が低下する。閉経直後の１年の間に骨質量が急
速に失われる結果として閉経後骨粗鬆症および骨折の危険性が高まる。
【０００８】
　エストロゲンの欠乏は、また、中枢神経系が退化して変化する原因の１つでもあり、そ
れによって、アルツハイマー病および認識の低下がもたらされる可能性がある。最近の証
拠によってエストロゲンと閉経と認識の間に関連があることが分かってきている。より詳
細には、女性ではエストロゲン補充治療およびエストロゲンの使用によってＡＤの進行が
防止されかつ認識機能が向上し得ると報告された。
【０００９】
　ホルモン補充治療（ＨＲＴ）、より具体的にはエストロゲン補充治療（ＥＲＴ）は、閉
経に関連した医学的問題を取り扱いかつまた骨粗鬆症および原発性心臓血管合併症（例え
ば冠状動脈病）を予防および治療両方の様式で防止するに役立たせる目的で一般に処方さ
れる。このように、ＨＲＴは閉経後の女性の平均寿命を長くしかつ生活の品質をより良好
にする医学治療であると見なされる。
【００１０】
　ＥＲＴは更年期の症状および尿生殖器の症状を有効に軽減しかつ閉経後女性における心
臓病の予防および治療の点で有意な利点を有することが示された。臨床報告により、ＥＲ
Ｔは心臓発作率を下げかつＥＲＴを与えた集団の方がＥＲＴを与えていない同様な集団に
比べて死亡率が低くなることが示された。閉経直後にＥＲＴを開始すると、また、骨の質
量を数年間に渡って保持するにも役立つ可能性がある。管理された調査により、ＥＲＴに
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【００１１】
　しかしながら、患者の不満を減少させるＥＲＴに関連した望ましくない影響もいくつか
存在する。静脈の血栓塞栓症、胆嚢病、月経の再開、乳房痛および子宮および／または乳
癌を発病する危険性が高くなる可能性があることがＥＲＴに関連した危険性である。ＥＲ
Ｔを処方された女性の中の３０％に及んでそのような処方を満たしておらず、安全性の懸
念および中断の最も重要な理由である副作用［鼓腸および突破出血（ｂｒｅａｋ－ｔｈｒ
ｏｕｇｈ　ｂｌｅｅｄｉｎｇ）］によって中断する率は３８％から７０％である。
【００１２】
　選択的エストロゲン受容体モジュレーターまたはＳＥＲＭとして知られる新規な種類の
薬理学的作用剤がＨＲＴの代替として考案されかつ開発されてきた。非ステロイド系ベン
ゾチオフェレ（ｂｅｚｏｔｈｉｏｐｈｅｒｅ）ＳＥＲＭであるラロキシフェン（ｒａｌｏ
ｘｉｆｅｎｅ）が骨粗鬆症の予防および治療の目的でＥｖｉｓｔａＲの商標の下で米国お
よびヨーロッパで市販されている。ラロキシフェンは子宮内膜および乳房組織を不利に刺
激することなく骨の損失を軽減しかつ骨折を防止することが示されたが、ラロキシフェン
が骨の損失に対して示す防護はＥＲＴが示す効力よりもいくらか低い。ラロキシフェンは
子宮内膜を刺激せずかつ乳癌を予防する効力を有する点でユニークでありかつ有意にＥＲ
Ｔとは異なる。また、ラロキシフェンは心臓血管危険因子に対して有益なエストロゲン作
動効果を有し、より具体的には、ラロキシフェンによる治療を受けた患者では全体および
低密度リポ蛋白であるコレステロールの濃度が迅速に低下しかつそれが維持されることを
通して心臓血管危険因子に対して有益なエストロゲン作動効果がもたらされることも示さ
れている。加うるに、ラロキシフェンはアテローム性動脈硬化症および血栓塞栓病の独立
した危険因子であるホモシステインの血漿中濃度を下げることも示された。
【００１３】
　しかしながら、ラロキシフェンは閉経に関連した症状、例えばのぼせおよび膣乾燥など
を悪化させることが報告されており、かつ高齢の患者における認識機能を向上させること
はない。ＥＲＴを受けている女性の方がラロキシフェンまたはプラセボを服用した人より
も膣出血および乳房不快さの率が高いが、ラロキシフェンを服用した患者はプラセボまた
はＥＲＴを受けた人に比べてのぼせの率が高くかつプラセボを受けた人よりも足の痙攣の
度合が高いことが報告されている。
【００１４】
　今までのところラロキシフェンも現在入手可能な他の如何なるＳＥＲＭ化合物も現在利
用できるＥＲＴの利点の全部を与えることができず、例えば不利な副作用、例えば子宮内
膜および乳房の癌および出血の危険性などを高めることなく閉経後の症状を制御しかつＡ
Ｄを予防するなどの能力を持たないことが示されている。このように、選択的エストロゲ
ン受容体モジュレーターでありかつＥＲＴが有する利点の全部を与えると同時にまた閉経
に関連して起こるエストロゲンの全身的減少に関連した血管運動、尿生殖器および認識障
害または状態も取り扱う化合物の必要性が存在する。
【発明の開示】
【００１５】
発明の要約
　本発明は、式（Ｉ）
【００１６】
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【化１】

【００１７】
［式中、
Ｒ１およびＲ２は、各々独立して、水素およびＣ１－４アルキルから成る群から選択され
るか、或いは、
Ｒ１とＲ２は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、ヘテロアリールおよびヘ
テロシクロアルキルから成る群から選択される５から７員環を形成しており、ここで、前
記ヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキル基は場合によりハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ

１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、カルボキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ、
ジ（Ｃ１－４アルキル）アミノ、ニトロまたはシアノから独立して選択される１個以上の
置換基で置換されていてもよく、
Ａ１は、－Ｃ１－４アルキル－であり、
Ｒ３は、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３および－Ｏ－Ｓｉ（
ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択され、
Ｒ４は、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－４アルキル－Ｏ－Ｓｉ
（ＣＨ３）３、－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２、Ｃ５－７シクロアルキルおよび
Ｃ５－７シクロアルケニルから成る群から選択され、
Ｒ５は、水素、Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、－Ｃ１－４アルキル－Ｏ
－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２および－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ

２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択されるか、或いは、
Ｒ４とＲ５は、一緒になって、
【００１８】

【化２】

【００１９】
から選択される環構造を形成している］
で表される化合物またはこれらの製薬学的に受け入れられる塩に向けたものである。
【００２０】
　本発明の実例は、製薬学的に受け入れられる担体とこの上に記述した化合物のいずれか
を含んで成る製薬学的組成物である。本発明の実例は、この上に記述した化合物のいずれ
かと製薬学的に受け入れられる担体を混合することで作られた製薬学的組成物である。本
発明の実例は、この上に記述した化合物のいずれかと製薬学的に受け入れられる担体を混
合することを含んで成る製薬学的組成物製造方法である。
【００２１】
　本発明の実例は、１種以上のエストロゲン受容体が媒介する障害の治療を必要としてい
る被験体におけるそれを治療する方法であり、この方法は、前記被験体にこの上に記述し
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た化合物または製薬学的組成物のいずれかを治療的に有効な量で投与することを含んで成
る。
【００２２】
　本発明の実例は避妊方法であり、これは、それを必要としている被験体に治療的に有効
な量の式（Ｉ）で表される化合物とプロゲストゲンまたはプロゲストゲン拮抗薬を用いた
共治療薬を投与することを含んで成る。
【００２３】
　本発明の別の例は、本明細書に記述する化合物のいずれかを（ａ）のぼせ、（ｂ）膣乾
燥、（ｃ）オステオペニア、（ｄ）骨粗鬆症、（ｅ）高脂血症、（ｆ）認識機能の損失、
（ｇ）変性脳病、（ｈ）心臓血管病、（ｉ）脳血管病、（ｊ）乳癌、（ｋ）子宮内膜癌、
（ｌ）頸癌、（ｍ）前立腺癌、（ｎ）良性前立腺過形成、（ｏ）子宮内膜症、（ｐ）子宮
筋腫、（ｑ）変形性関節症の治療および（ｒ）避妊を必要としている被験体におけるそれ
を実施するに適した薬剤を製造する時に用いる例である。
【００２４】
発明の詳細な説明
　本発明は、式（Ｉ）
【００２５】
【化３】

【００２６】
［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＡ１は、本明細書で定義する通りである］
で表される化合物に向けたものである。本発明の化合物はエストロゲン受容体のモジュレ
ーターであり、これはエストロゲン欠乏を伴う障害［これには、これらに限定するもので
ないが、のぼせ、膣乾燥、オステオペニア、骨粗鬆症、高脂血症、認識機能の損失、変性
脳病、心臓血管病、脳血管病が含まれる］の治療および予防、ホルモン感受性癌および過
形成（女性における乳房、子宮内膜および頸部そして男性における前立腺を包含する組織
における）の治療、子宮内膜症、子宮筋腫および変形性関節症などの治療および予防の目
的、そして避妊薬として単独またはプロゲストゲンまたはプロゲストゲン拮抗薬と組み合
わせて用いるに有用である。
【００２７】
　本発明の１つの態様におけるエストロゲン受容体はαエストロゲン受容体である。本発
明の別の態様におけるエストロゲン受容体はβエストロゲン受容体である。
【００２８】
　本発明の１つの態様では、Ｒ１を水素およびＣ１－２アルキルから成る群から選択する
。本発明の別の態様におけるＲ１はＣ１－２アルキルである。好適には、Ｒ１はメチルで
ある。
【００２９】
　本発明の１つの態様では、Ｒ２を水素およびＣ１－２アルキルから成る群から選択する
。本発明の別の態様におけるＲ２はＣ１－２アルキルである。好適には、Ｒ２はメチルで
ある。
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【００３０】
　本発明の１つの態様では、Ｒ１とＲ２がこれらが結合している窒素原子と一緒になって
５から７員のヘテロアリールまたは５から７員の飽和ヘテロシクロアルキル基を形成して
いる。本発明の別の態様では、Ｒ１とＲ２がこれらが結合している窒素原子と一緒になっ
て５から７員の飽和ヘテロシクロアルキル基を形成している。好適には、Ｒ１とＲ２がこ
れらが結合している窒素原子と一緒になってピペリジニルまたはアゼピニルから選択され
る基を形成している。
【００３１】
　本発明の１つの態様では、Ｒ３をヒドロキシ、Ｃ１－２アルコキシおよび－Ｏ－Ｓｉ（
ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択する。本発明の別の態様では、Ｒ３をヒド
ロキシおよびＣ１－２アルコキシから成る群から選択する。本発明の更に別の態様では、
Ｒ３をヒドロキシおよび－Ｏ－Ｓｉ（ｔ－ブチル）（ＣＨ３）２から成る群から選択する
。好適には、Ｒ３はヒドロキシである。
【００３２】
　本発明の１つの態様におけるＡ１は－Ｃ１－４アルキル－である。本発明の別の態様に
おけるＡ１は－Ｃ１－３アルキル－である。好適には、Ａ１は－ＣＨ２－ＣＨ２－である
。
【００３３】
　本発明の１つの態様では、Ｒ４を－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、Ｃ

５－７シクロアルキルおよびＣ５－７シクロアルケニルから成る群から選択する。本発明
の別の態様では、Ｒ４を－Ｃ１－２アルキル、－Ｃ１－２アルキル－ＯＨおよびＣ５－７

シクロアルキルから成る群から選択する。好適には、Ｒ４を－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２－
ＯＨおよびシクロペンチルから成る群から選択する。
【００３４】
　本発明の１つの態様では、Ｒ５を水素、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－Ｏ
Ｈおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択する。本発
明の別の態様では、Ｒ５を水素、－Ｃ１－２アルキル－ＯＨおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２

ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択する。好適には、Ｒ５を水素、－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２－ＯＨおよび－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ（ＣＨ３）３から成る群から選択す
る。
【００３５】
　本発明の１つの態様では、Ｒ４とＲ５が一緒になって
【００３６】
【化４】

【００３７】
から選択される環構造を形成している。本発明の別の態様では、Ｒ４とＲ５が一緒になっ
て
【００３８】

【化５】

【００３９】
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【００４０】
【化６】

【００４１】
から選択される環構造を形成している。
【００４２】
　本発明の追加的態様は、本明細書で定義した変項の中の１つ以上に関して選択した置換
基（即ち、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＡ１）が独立して本明細書に定義した如
き完全なリストから選択される個々の置換基のいずれかまたは置換基のサブセットのいず
れかであるようにそれらを選択した化合物が含まれる。本発明の別の態様における化合物
は、以下の表１に挙げる化合物から選択した化合物である。
【００４３】
　本発明の代表的な化合物は、以下の表１に挙げる如き化合物である。特に明記しない限
り、本化合物を立体配置（ｓｔｅｒｅｏ－ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ）の混合物として
生じさせた（適宜）。立体中心が存在する場合のＳ＊およびＲ＊表示は、その中心の正確
な立体配置を測定しなかったことを示すことを意図する。
【００４４】
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【００４５】
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【表２】

【００４６】
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【表３】

【００４７】
　本明細書で用いる如き用語「変性脳病」は、認識障害、認知症（根本の原因に関係なく
）、アルツハイマー病などを包含する。
【００４８】
　本明細書で用いる如き用語「心臓血管病」は、高血中脂質濃度、血栓性アテローム性動
脈硬化症および血栓性心臓病などを包含する。
【００４９】
　本明細書で用いる如き用語「脳血管病」は、異常な局所的脳血管流、虚血性脳損傷など
を包含する。
【００５０】
　本明細書で用いる如き用語「プロゲストゲン拮抗薬」は、ミフェプリストン（ｍｉｆｅ
ｐｒｉｓｔｏｎｅ）（ＲＵ－４８６）、Ｊ－８６７（Ｊｅｎａｐｈａｒｍ／ＴＡＰ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、Ｊ－９５６（Ｊｅｎａｐｈａｒｍ／ＴＡＰ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、ＯＲＧ－３１７１０（Ｏｒｇａｎｏｎ）、ＯＲＧ－３２６３８
（Ｏｒｇａｎｏｎ）、ＯＲＧ－３１８０６（Ｏｒｇａｎｏｎ）、オナプリストン（ｏｎａ
ｐｒｉｓｔｏｎｅ）（ＺＫ９８２９９）およびＰＲＡ２４８（Ｗｙｅｔｈ）を包含する。
更に、用語「プロゲスチン」および「プロゲステロン」を本明細書で用いる場合、これら
を互換的に用いる。
【００５１】
　エステロゲン受容体モジュレーターは１種以上のエステロゲン受容体が媒介する障害お
よび病気の治療および／または予防で用いるに有用であり、そのような障害および病気に
は、これらに限定するものでないが、のぼせ、膣乾燥、オステオペニア、骨粗鬆症、高脂
血症、認識機能の損失、変性脳病、心臓血管病、脳血管病、ホルモン感受性癌、過形成（
女性の場合の乳房、子宮内膜および頸部そして男性の場合の前立腺を包含する組織におけ
る）、子宮内膜症、子宮筋腫および変形性関節症が含まれる。エステロゲン受容体モジュ
レーターは、更に、避妊薬として単独またはプロゲストゲンまたはプロゲストゲン拮抗薬
と組み合わせて用いるにも有用である。
【００５２】
　前記少なくとも１種のエストロゲン受容体が媒介する障害および／または病気は好適に
は骨粗鬆症、のぼせ、膣乾燥、乳癌および子宮内膜症から成る群から選択される。
【００５３】
　本明細書で用いる如き「ハロゲン」は、塩素、臭素、フッ素およびヨウ素を意味する。
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【００５４】
　本明細書で用いる如き用語「アルキル」は、これを単独で用いるか或は置換基の一部と
して用いるかに拘らず、直鎖および分枝鎖を包含する。例えば、アルキル基にはメチル、
エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチ
ル、ペンチルなどが含まれる。同様に、用語「Ｃ１－４アルキル」は、これを単独で用い
るか或は置換基の一部として用いるかに拘らず、炭素原子を１－４個含有する直鎖および
分枝鎖を包含する。例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｓ－ブチルおよびｔ－ブチル。
【００５５】
　本明細書で用いる如き「アルコキシ」は、特に明記しない限り、これを単独で用いるか
或は置換基の一部として用いるかに拘らず、上述した直鎖もしくは分枝鎖アルキル基の酸
素エーテル基を表す。例えばメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｓ－ブトキシ、ｔ－
ブトキシ、ｎ－ヘキシルオキシなど。同様に、用語「Ｃ１－４アルコキシ」は、これを単
独で用いるか或は置換基の一部として用いるかに拘らず、上述した直鎖もしくは分枝鎖Ｃ

１－４アルキル基の酸素エーテル基を表す。例えばメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ
、ｓ－ブトキシ、ｔ－ブトキシなど。
【００５６】
　本明細書で用いる如き用語「Ｃ５－７シクロアルキル」は、特に明記しない限り、５員
から７員の飽和炭素環式環構造のいずれかを表す。適切な例にはシクロペンチル、シクロ
ヘキシルおよびシクロヘプチルが含まれる。同様に、用語「Ｃ５－７シクロアルケニル」
は、特に明記しない限り、二重結合を少なくとも１個、好適には二重結合を１個含有する
５員から７員の部分不飽和炭素環式環構造のいずれかを表す。適切な例にはシクロペンテ
ニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニルなどが含まれる。
【００５７】
　本明細書で環構造を言及する時に用いる如き用語「部分不飽和」は、特に明記しない限
り、不飽和結合を少なくとも１個含有する安定な環構造のいずれかを意味する。適切な例
には、これらに限定するものでないが、シクロヘキセニルなどが含まれる。
【００５８】
　本明細書で用いる如き「ヘテロアリール」は、特に明記しない限り、Ｏ、ＮおよびＳか
ら成る群から選択されるヘテロ原子を少なくとも１個含有しかつ場合によりＯ、Ｎおよび
Ｓから成る群から独立して選択される追加的ヘテロ原子を１から３個含有していてもよい
５員から７員の単環式芳香環構造、またはＯ、ＮおよびＳから成る群から選択されるヘテ
ロ原子を少なくとも１個含有しかつ場合によりＯ、ＮおよびＳから成る群から独立して選
択される追加的ヘテロ原子を１から４個含有していてもよい９員もしくは１０員の二環式
芳香環構造のいずれかを表す。このヘテロアリール基は結果として生じる構造が安定な構
造であるように環のヘテロ原子もしくは炭素原子のいずれかの所で結合し得る。
【００５９】
　適切なヘテロアリール基の例には、これらに限定するものでないが、ピロリル、フリル
、チエニル、オキサゾリル、イミダゾリル、プラゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾ
リル、トリアゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジ
ニル、ピラニル、フラザニル、インドリジニル、インドリル、イソインドリニル、インダ
ゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチアゾリル、プリ
ニル、キノリジニル、キノリニル、イソキノリニル、イソチアゾリル、シンノリニル、フ
タラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、プテリジニルなどが含ま
れる。好適なヘテロアリール基にはピロリル、ピリジル、ピラゾリル、ピラジニルなどが
含まれる。
【００６０】
　本明細書で用いる如き用語「ヘテロシクロアルキル」は、特に明記しない限り、Ｏ、Ｎ
およびＳから成る群から選択されるヘテロ原子を少なくとも１個含有しかつ場合によりＯ
、ＮおよびＳから成る群から独立して選択される追加的ヘテロ原子を１から３個含有して
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いてもよい５員から７員の単環式飽和もしくは部分不飽和環構造、またはＯ、ＮおよびＳ
から成る群から選択されるヘテロ原子を少なくとも１個含有しかつ場合によりＯ、Ｎおよ
びＳから成る群から独立して選択される追加的ヘテロ原子を１から４個含有していてもよ
い９員から１０員の飽和、部分不飽和もしくは部分芳香二環式環系のいずれかを表す。こ
のヘテロシクロアルキル基は結果として生じる構造が安定な構造であるように環のヘテロ
原子もしくは炭素原子のいずれかの所で結合し得る。
【００６１】
　適切なヘテロシクロアルキル基の例には、これらに限定するものでないが、ピロリニル
、ピロリジニル、ジオキサラニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ピラゾリニル、
ピラゾリジニル、ピペリジニル、ジオキサニル、モルホリニル、ジチアニル、チオモルホ
リニル、ピペラジニル、トリチアニル、インドリニル、クロメニル、３，４－メチレンジ
オキシフェニル、２，３－ジヒドロベンゾフリルなどが含まれる。好適なヘテロシクロア
ルキル基にはピペリジニル、モルホリニルなどが含まれる。
【００６２】
　本明細書で用いる如き記号「＊」は立体中心の存在を表す。
【００６３】
　個々の基（例えばアリール、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール）が「置換されて
いる」場合、そのような基は置換基のリストから独立して選択される置換基を１つ以上、
好適には置換基を１から５個、より好適には置換基を１から３個、最も好適には置換基を
１から２個持っていてもよい。
【００６４】
　置換基の言及に関して、用語「独立して」は、そのような置換基が２個以上可能な場合
にそのような置換基が互いに同じまたは異なってもよいことを意味する。
【００６５】
　説明をより簡潔にする目的で、本明細書に示す量的表現のいくつかには用語「約」によ
る制限を受けさせていない。用語「約」を明確に用いるか否かに拘わらず、本明細書に示
す量は全てが所定の実際の値を指すことを意味しかつまた前記所定値の近似値（本分野の
通常の技術を基にして妥当であると推測される）［実験および／または測定条件による前
記所定値の近似値を包含］も指すことを意味すると理解する。
【００６６】
　本明細書で用いる如き用語「脱離基」は、特に明記しない限り、置換または置き換え反
応中に脱離する帯電もしくは非帯電原子もしくは基を意味する。適切な例には、これらに
限定するものでないが、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｉ、メシレート、トシレートなどが含まれる。
【００６７】
　本開示の全体に渡って用いる標準的命名法の下では、表示する側鎖の末端部分を最初に
記述し、その後、それに隣接する官能性を結合点に向かって記述する。従って、例えば「
フェニル－アルキル－アミノ－カルボニル－アルキル」置換基は、式
【００６８】
【化７】

【００６９】
で表される基を指す。
【００７０】
　本明細書、特にスキームおよび実施例で用いる省略形は下記の通りである：
ＤＣＭ＝ジクロロメタン
ＤＥＡＤ＝アゾジカルボン酸ジエチル
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Ｄｉｂａｌ－ＨまたはＤＩＢＡＬ－Ｈ＝水素化ジイソブチルアルミニウム
ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＴＴ＝ジチオトレイトール
ＥＲＴ＝エストロゲン補充治療
Ｇｒｕｂｂ触媒＝二塩化ビス（トリシクロヘキシルホスフィン）ベンジリデンルテニウム
（ＩＶ）
ＨＥＰＥＳ＝４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペリジンエタンスルホン酸
ＨＰＬＣ＝高圧液クロ
ＨＲＴ＝ホルモン補充治療
ＬＤＡ＝リチウムジイソプロピルアミド
ＬＨＭＤＳまたはＬｉＨＭＤＳ＝リチウムヘキサメチルジシラジナミド
ＭＯＭ＝メトキシメチル
ＭＯＭ－Ｂｒ＝臭化メトキシメチル
ＭＯＭ－Ｃｌ＝塩化メトキシメチル
Ｐｄ－ＣまたはＰｄ／Ｃ＝炭素に担持されているパラジウム触媒
ＳＥＭ＝２－（トリメチルシリル）エトキシメチル
ＳＥＭ－Ｃｌ＝塩化２－（トリメチルシリル）エトキシメチル
ＴＢＡＦ＝フッ化テトラ（ｎ－ブチル）アンモニウム
ＴＢＳ＝ｔ－ブチル－ジメチル－シリル
ＴＢＳＣｌ＝塩化ｔ－ブチル－ジメチル－シリル
ＴＥＡまたはＥｔ３Ｎ＝トリエチルアミン
ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン
ＴＭＳ＝トリメチルシリル
ＴＭＳＣｌ＝塩化トリメチルシリル
【００７１】
　本明細書で用いる如き用語「被験体」は、治療、観察または実験の対象である動物、好
適には哺乳動物、最も好適には人を指す。
【００７２】
　本明細書で用いる如き用語「治療的に有効な量」は、研究者、獣医、医者または他の臨
床医が探求している活性化合物または薬剤が組織系、動物または人に生物学的もしくは医
薬的反応（治療を受けさせる病気または障害の症状の軽減を包含）を引き出す量を意味す
る。
【００７３】
　本明細書で用いる如き用語「組成物」は、これに、指定材料を指定量で含んで成る製品
ばかりでなく指定材料を指定量で組み合わせる結果として直接または間接的にもたらされ
る如何なる生成物も包含させることを意図する。
【００７４】
　本発明に従う化合物がキラル中心を少なくとも１つ有する場合、それらはそれに応じて
鏡像異性体として存在し得る。本化合物がキラル中心を２つ以上有する場合、それらは追
加的にジアステレオマーとしても存在し得る。そのような異性体およびこれらの混合物の
全部を本発明の範囲内に包含させると理解されるべきである。その上、本化合物が示す結
晶形態のいくつかは多形として存在する可能性があり、このように、それらも本発明に包
含させることを意図する。加うるに、本化合物の数種は水と一緒に溶媒和物（即ち水化物
）または一般的有機溶媒と一緒に溶媒和物を形成する可能性があり、そのような溶媒和物
もまた本発明の範囲内に包含させることを意図する。
【００７５】
　本分野の技術者は、本発明の反応段階をいろいろな溶媒もしくは溶媒系中で実施するこ
とができることを認識するであろうが、前記反応段階をまた適切な溶媒もしくは溶媒系の
混合物中で実施することも可能である。
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【００７６】
　本発明に従う化合物を生じさせる過程で立体異性体の混合物がもたらされる場合には、
通常の技術、例えば調製用クロマトグラフィーなどを用いてそのような異性体を分離する
ことができる。このような化合物はラセミ形態で調製可能であるか、或は鏡像特異的合成
または分割のいずれかを用いて個々の鏡像異性体を生じさせることも可能である。標準的
技術、例えば光活性酸、例えば（－）－ジ－ｐ－トルオイル－Ｄ－酒石酸および／または
（＋）－ジ－ｐ－トルオイル－Ｌ－酒石酸などを用いて塩を生じさせた後に分別結晶化を
行いそして遊離塩基を再生させてジアステレオマー対を生じさせることなどで、そのよう
な化合物を例えばそれらの成分である鏡像異性体に分割することも可能である。また、ジ
アステレオマーであるエステルまたはアミドを生じさせた後にクロマトグラフィーによる
分離を行いそしてキラル補助剤を除去することで、そのような化合物の分割を行うことも
可能である。或いは、キラルＨＰＬＣカラムを用いてそのような化合物の分割を行うこと
も可能である。
【００７７】
　本発明の化合物を調製する過程のいずれかを実施する時、関係する分子のいずれかが有
する敏感もしくは反応性基を保護する必要がありそして／またはその方が望ましい可能性
がある。これは通常の保護基、例えばＪ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ編集「Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐ
ｒｅｓｓ、１９７３、そしてＴ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、「Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、１９９１などに記述されている如きそれらを用いて達
成可能である。そのような保護基は本技術分野で公知の方法を用いて後の便利な段階で除
去可能である。
【００７８】
　本発明は、本発明の化合物のプロドラッグを本発明の範囲内に包含する。そのようなプ
ロドラッグは、一般に、生体内で必要な化合物に容易に変化し得る前記化合物の機能的誘
導体である。このように、本発明の治療方法では、用語「投与する」に、具体的に開示し
た化合物を用いるか或は具体的には開示することができなかったが患者に投与した後に生
体内で指定化合物に変化する化合物を用いて記述したいろいろな障害を治療することを包
含させる。適切なプロドラッグ誘導体を選択および調製する通常の手順は、例えばＨ．Ｂ
ｕｎｄｇａａｒｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ編集の「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」
（１９８５）などに記述されている。
【００７９】
　本発明の化合物の塩を薬剤で用いる場合、これは無毒の「製薬学的に受け入れられる塩
」を指す。しかしながら、本発明に従う化合物またはこれらの製薬学的に受け入れられる
塩を調製する時に他の塩を用いることも有用である。本化合物の適切な製薬学的に受け入
れられる塩には酸付加塩が含まれ、これらは、例えば本化合物の溶液を製薬学的に受け入
れられる酸、例えば塩酸、硫酸、フマル酸、マレイン酸、こはく酸、酢酸、安息香酸、ク
エン酸、酒石酸、炭酸または燐酸などの溶液と一緒に混合することで調製可能である。更
に、本発明の化合物が酸性部分を持つ場合、これらの適切な製薬学的に受け入れられる塩
には、アルカリ金属塩、例えばナトリウムまたはカリウム塩など、アルカリ土類金属塩、
例えばカルシウムまたはマグネシウム塩など、そして適切な有機配位子と一緒にした時に
生じる塩、例えば第四級アンモニウム塩などが含まれ得る。このように、代表的な製薬学
的に受け入れられる塩には下記が含まれる：
酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸塩、ホウ酸
塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物、クラブラン酸塩、ク
エン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート、エシレート（ｅｓｙｌ
ａｔｅ）、フマル酸塩、グルセプテート（ｇｌｕｃｅｐｔａｔｅ）、グルコン酸塩、グル
タミン酸塩、グリコリルアルサニレート（ｇｌｙｃｏｌｌｙｌａｒｓａｎｉｌａｔｅ）、
ヘキシルレゾルシネート（ｈｅｘｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎａｔｅ）、ヒドラバミン（ｈｙｄ
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チオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マ
ンデル酸塩、メシル酸塩、メチル臭化物、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩、ムコ酸塩、ナプ
シル酸塩、硝酸塩、Ｎ－メチルグルカミンアンモニウム塩、オレイン酸塩、パモ酸塩（エ
ンボネート）、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、燐酸塩／二燐酸塩、ポリガラクツロネ
ート、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、硫酸塩、塩基性酢酸塩、こはく酸塩、タンニン酸
塩、酒石酸塩、テオクレート（ｔｅｏｃｌａｔｅ）、トシル酸塩、トリエチオジド（ｔｒ
ｉｅｔｈｉｏｄｉｄｅ）および吉草酸塩。
【００８０】
　製薬学的に受け入れられる塩を調製する時に使用可能な代表的酸および塩基には下記が
含まれる：
酢酸、２，２－ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビ
ン酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸
、（＋）－樟脳酸、樟脳スルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－樟脳－１０－スルホン酸、カプ
リン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸、エ
タン－１，２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸、
蟻酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ
－グルクロン酸、Ｌ－グルタミン酸、α－オキソ－グルタル酸、グリコール酸、ヒプリッ
クアシッド（ｈｉｐｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、臭化水素酸、塩酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±
）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、マレイン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸、（±
）－ＤＬ－マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ナフタレン－
１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン
酸、オロチン酸、しゅう酸、パルミチン酸、パモ酸、燐酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サリ
チル酸、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、こはく酸、硫酸、タンニ
ン酸、（＋）－Ｌ－酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸およびウンデシレン
酸を包含する酸、および
アンモニア、Ｌ－アルギニン、ベネタミン、ベンザチン、水酸化カルシウム、コリン、デ
アノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－（ジエチルアミノ）－エタノール
、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ
－イミダゾール、Ｌ－リシン、水酸化マグネシウム、４－（２－ヒドロキシエチル）－モ
ルホリン、ピペラジン、水酸化カリウム、１－（２－ヒドロキシエチル）－ピロリジン、
第二級アミン、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン、トロメタミンおよび水酸化亜
鉛を包含する塩基。
【００８１】
　式（Ｉ）で表される化合物の調製は、スキーム１に概略を示す方法に従って実施可能で
ある。
【００８２】
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【化８】

【００８３】
　従って、式（Ｘ）で表される適切に置換されている化合物に還元を公知方法に従って受
けさせる、例えばそれとＤｉｂａｌ－Ｈを有機溶媒、例えば塩化メチレン、ＴＨＦなど中
で反応させることなどで相当する式（ＸＩ）で表される化合物を生じさせる。
【００８４】
　前記式（ＸＩ）で表される化合物とＱがＭｇまたはＬｉである式（ＸＩＩ）で表される
適切に置換されている化合物（公知化合物または公知方法で調製可能な化合物）を公知方
法に従って反応させることで相当する式（ＸＩＩＩ）で表される化合物を生じさせる。
【００８５】
　前記式（ＸＩＩＩ）で表される化合物をＢＦ３・エーテラート、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４な
どと有機溶媒、例えば塩化メチレン、トルエンなど中で約０℃からほぼ室温の範囲内の温
度で反応させることで、相当する式（Ｉ）で表される化合物を生じさせる。
【００８６】
　式（Ｘ）で表される化合物は公知化合物であるか或は公知方法に従って調製可能な化合
物である。以下のスキーム２－７に、式（Ｘ）で表される代表的な化合物の調製方法およ
びそれらを調製する時の中間体を例示する。本分野の技術者は、以下のスキームに具体的
には記述しない式（Ｘ）で表される化合物およびこれらを調製する時の中間体も適切に置
換されている出発材料を選択して代わりに用いそして／または反応に敏感な基（例えばア
ルコキシ基）に保護を受けさせそして脱保護を受けさせることで同様に調製可能であるこ
とを認識するであろう。
【００８７】
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　一例として、式（Ｘ）で表される化合物を合成する時の中間体の調製は以下のスキーム
２に概略を示す方法に従って実施可能である。
【００８８】
【化９】

【００８９】
　従って、式（ＸＩＩ）で表される適切に置換されている化合物（公知化合物または公知
方法で調製可能な化合物）と塩基、例えばＬＤＡ、ＬｉＨＭＤＳなどとＥ－ＱがＳＥＭ－
Ｃｌ、ＭＯＭ－Ｃｌ、アリル－Ｂｒ、アルケニル－Ｂｒ、ベンジル－Ｂｒまたはメチル－
Ｉなどである式（ＸＩＩＩ）で表される化合物（公知化合物または公知方法で調製可能な
化合物）を公知方法に従って反応させることで相当する式（ＸＸ）、（ＸＸＩ）、（ＸＸ
ＩＩ）、（ＸＸＩＩＩ）および（ＸＸＩＶ）で表される化合物の混合物を生じさせる。好
適には、前記式（ＸＸ）、（ＸＸＩ）、（ＸＸＩＩ）、（ＸＸＩＩＩ）および（ＸＸＩＶ
）で表される化合物に分離を公知方法、例えばカラムクロマトグラフィーなどを用いて受
けさせる。
【００９０】
　本分野の技術者は、前記混合物に入っている前記式（ＸＸ）、（ＸＸＩ）、（ＸＸＩＩ
）、（ＸＸＩＩＩ）および（ＸＸＩＶ）で表される化合物の比率は反応温度の制御および
使用する式（ＸＩＩＩ）で表される化合物の量または当量の影響を受け得ることを認識す
るであろう。
【００９１】
　Ｒ３がヒドロキシであり、Ｒ５が水素でありそしてＲ４が－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨであ
る式（Ｘ）で表される化合物の調製は、相当する式（ＸＸ）で表される化合物を用いて、
以下のスキーム３に概略を示す方法に従って実施可能である。
【００９２】
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【００９３】
　従って、ＥがＳＥＭまたはＭＯＭである式（ＸＸ）で表される適切に置換されている化
合物とＢＢｒ３を有機溶媒、例えば塩化メチレン、クロロホルムなど中で約－７８℃から
ほぼ室温の範囲内の低温で反応させることで相当する式（Ｘａ）で表される化合物を生じ
させる。
【００９４】
　Ｒ３がヒドロキシであり、Ｒ４がメチルでありそしてＲ５が－ＣＨ２－ＯＨまたは－Ｃ
Ｈ２－Ｏ－ＴＭＳである式（Ｘ）で表される化合物の調製は、スキーム４に概略を示す方
法に従って実施可能である。
【００９５】
【化１１】

【００９６】
　従って、ＥがＳＥＭまたはＭＯＭである式（ＸＸＩＩ）で表される適切に置換されてい
る化合物とＢＢｒ３を有機溶媒、例えば塩化メチレン、クロロホルムなど中で約－７８℃
からほぼ室温の範囲内の低温で反応させることで相当する式（Ｘｂ）で表される化合物を
生じさせる。
【００９７】
　Ｒ４がＣ５－７シクロアルキルまたはＣ５－７シクロアルケニルである式（Ｘ）で表さ
れる化合物の調製は、スキーム５に概略を示す方法に従って実施可能である。
【００９８】
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【００９９】
　従って、Ｅが－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ２である式（ＸＸＩＩＩ）で表される適切に置換さ
れている化合物とＧｒｕｂｂ触媒を有機溶媒、例えばＴＨＦ、ジオキサンなど中でほぼ室
温から約６０℃の範囲内の温度で反応させることで相当する式（Ｘｃ）で表される化合物
を生じさせる。
【０１００】
　前記式（Ｘｃ）で表される化合物に場合により水添を公知方法に従って受けさせること
で相当する式（Ｘｄ）で表される化合物を生じさせてもよい。
【０１０１】
　本分野の技術者は、Ｒ４がＣ６－７シクロアルキルまたはＣ６－７シクロアルケニルで
ある式（Ｘ）で表される化合物の調製も同様にスキーム５に概略を示す方法に従ってＥが
－（ＣＨ２）１－２－ＣＨ＝ＣＨ２である式（ＸＸＩＩＩ）で表される化合物を反応させ
ることで実施可能であることを認識するであろう。
【０１０２】
　Ｒ４とＲ５がこれらが結合している炭素原子と一緒になって７員の環構造を形成してい
る式（Ｘ）で表される化合物。
【０１０３】
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【０１０４】
　従って、Ｅが－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ２である式（ＸＸＶ）で表される適切に置換されて
いる化合物［公知化合物または公知方法（例えば７－Ｒ３置換２Ｈ－クロメンとＥ－Ｑを
スキーム２に記述した方法に従って反応させることなど）で調製可能な化合物］とＧｒｕ
ｂｂ触媒を有機溶媒、例えばＴＨＦ、ジオキサンなど中でほぼ室温から約６０℃の範囲内
の温度で反応させることで相当する式（Ｘｅ）で表される化合物を生じさせる。
【０１０５】
　前記式（Ｘｅ）で表される化合物に場合により水添を公知方法に従って受けさせること
で相当する式（Ｘｆ）で表される化合物を生じさせてもよい。
【０１０６】
　式（Ｘ）で表される選択した化合物の調製はスキーム７に概略を示す方法に従って実施
可能である。
【０１０７】
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【化１４】

【０１０８】
　従って、式（ＸＸＩＩ）で表される適切に置換されている化合物とＢＢｒ３を反応させ
た後に塩基、例えばＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＬｉＯＨなどを用いた処理を有機溶媒、例えばメ
タノール、エタノールなど中でか或は有機溶媒と水の混合物、例えばメタノール／水など
中で行うことで相当する式（Ｘｇ）で表される化合物と（ＸＸＶＩ）で表される化合物の
混合物を生じさせる。
【０１０９】
　前記式（Ｘｇ）で表される化合物と（ＸＸＶＩ）で表される化合物の混合物に分離を公
知方法、例えばカラムクロマトグラフィーなどで受けさせる。
【０１１０】
　前記式（ＸＸＶＩ）で表される化合物と塩基、例えばＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＬｉＯＨ、Ｎ
ａＨ、ＬｉＨＭＤＳ、ＬＤＡ、ＫＨＭＤＳ、ＮａＨＭＤＳなどを溶媒、例えばメタノール
、エタノール、ＴＨＦ、ＤＭＦ、水など中で反応させることで相当する式（Ｘｈ）で表さ
れる化合物を生じさせる。
【０１１１】
　本分野の技術者は、Ｒ４および／またはＲ５が－Ｃ１－４アルキル－ＯＨである式（Ｘ
）で表される化合物の場合にはそのような式（Ｘ）で表される化合物とＴＭＳＣｌを公知
方法に従って反応させることで前記末端ヒドロキシ基を相当する－Ｃ１－４アルキル－Ｏ
ＴＭＳに変化させることができることを認識するであろう。
【０１１２】
　同様に、本分野の技術者は、Ｒ３が－Ｏ－ＴＭＳまたは－ＯＴＢＳである式（Ｘ）で表
される化合物の調製はＲ３がヒドロキシである相当する式（Ｘ）で表される化合物を用い
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てそれをそれぞれＴＭＳＣｌまたはＴＢＳＣｌと公知方法に従って反応させることで実施
可能であることも認識するであろう。
【０１１３】
　本発明は、更に、１種以上の式（Ｉ）で表される化合物を製薬学的に受け入れられる担
体と一緒に含有する製薬学的組成物も包含する。本明細書に記述する本発明の１種以上の
化合物を有効成分として含有する製薬学的組成物の調製は、本化合物１種または２種以上
を通常の薬剤配合技術に従って製薬学的担体と一緒に密に混合することで実施可能である
。そのような担体は所望の投与経路（例えば経口、非経口）に応じて幅広く多様な形態を
取り得る。このように、液状の経口用製剤、例えば懸濁液、エリキシルおよび溶液などの
場合の適切な担体および添加剤には、水、グリコール、油、アルコール、風味剤、防腐剤
、安定剤、着色剤などが含まれ、固体状の経口用製剤、例えば粉末、カプセルおよび錠剤
などの場合に適切な担体および添加剤には、澱粉、糖、希釈剤、顆粒剤、滑剤、結合剤、
崩壊剤などが含まれる。固体状の経口用製剤にまた糖などの如き物質による被覆または腸
溶性被膜による被覆を受けさせることで主要な吸収部位を調節することも可能である。非
経口投与の場合の担体を一般に無菌水で構成させるが、溶解性または防腐性を向上させる
他の材料を添加することも可能である。また、注射可能な懸濁液または溶液を調製するこ
とも可能であり、この場合には水性担体を適切な添加剤と一緒に用いてもよい。
【０１１４】
　本発明の製薬学的組成物を調製する時、有効成分として選択した本発明の１種以上の化
合物と製薬学的担体を通常の薬剤配合技術に従って密に混合するが、そのような担体は投
与で望まれる製剤の形態、例えば経口または非経口、例えば筋肉内投与などに応じて幅広
く多様な形態を取り得る。本組成物を経口投薬形態で調製する時、通常の製薬学的媒体の
いずれも使用可能である。このように、液状の経口用製剤、例えば懸濁液、エリキシルお
よび溶液などの場合の適切な担体および添加剤には、水、グリコール、油、アルコール、
風味剤、防腐剤、着色剤などが含まれ、固体状の経口用製剤、例えば粉末、カプセル、カ
プレット、ゲルカップおよび錠剤などの場合に適切な担体および添加剤には、澱粉、糖、
希釈剤、顆粒剤、滑剤、結合剤、崩壊剤などが含まれる。投与が容易なことが理由で錠剤
およびカプセルが最も有利な経口投薬単位形態物に相当し、この場合には明らかに固体状
の製薬学的担体を用いる。望まれるならば、錠剤に糖による被覆または腸溶性被膜による
被覆を標準的な技術で受けさせてもよい。非経口投与の場合の担体は一般に無菌水を含ん
で成るが、他の材料、例えば溶解性を補助するか或は防腐の目的などで他の材料を含有さ
せることも可能である。また、注射可能懸濁液を調製することも可能であり、この場合に
は適切な液状担体、懸濁剤などを用いてもよい。本明細書に示す製薬学的組成物では、投
薬単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、茶サジ１杯など当たりの有効成分含有量を
、それをこの上に記述した如き有効量で送達するに必要な量にする。本明細書に示す製薬
学的組成物では、単位投薬単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、座薬、茶サジ１杯
など当たりの含有量を約５０－１００ｍｇにして、それを約０．５－５．０ｍｇ／ｋｇ／
日、好適には約１．０－３．０ｍｇ／ｋｇ／日の投薬量で投与してもよい。しかしながら
、このような投薬量は当該患者の要求、治療すべき病気のひどさおよび用いる化合物に応
じて変わり得る。毎日の投与またはポストペリオディックドーシング（ｐｏｓｔ－ｐｅｒ
ｉｏｄｉｃ　ｄｏｓｉｎｇ）のいずれの使用も利用可能である。
【０１１５】
　本組成物を好適には単位投薬形態にし、例えば経口、非経口、鼻内、舌下もしくは直腸
投与または吸入もしくは吹送による投与に適した錠剤、ピル、カプセル、粉末、顆粒、無
菌の非経口用溶液もしくは懸濁液、定量エーロゾルもしくは液体スプレー、滴、アンプル
、自動注入デバイスまたは座薬などの形態にする。或いは、本組成物を週に１回または月
に１回投与するに適した形態で提供することも可能であり、例えば本活性化合物の不溶塩
、例えばデカン酸塩などは筋肉内注射用持続性薬剤製剤を生じさせるに適合し得る。固体
状組成物、例えば錠剤などを調製する場合、本主要有効成分を製薬学的担体、例えば通常
の錠剤用材料、例えばコーンスターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク
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、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、燐酸ジカルシウムまたはゴムなどおよび他
の製薬学的希釈剤、例えば水などと混合して本発明の化合物またはこれの製薬学的に受け
入れられる塩の均一な混合物を含有する固体状の予備調合組成物を生じさせる。このよう
な予備調合組成物が均一であると述べる場合、これは、この組成物を等しく有効な投薬形
態物、例えば錠剤、ピルおよびカプセルなどに容易に細分可能なように有効成分が組成物
全体に渡ってむらなく分散していることを意味する。次に、このような固体状の予備調合
組成物を細分して本発明の有効成分を０．１から約５００ｍｇ含有する前記種類の単位投
薬形態物にする。作用が長期に渡ると言った利点を与える投薬形態が得られるように本新
規組成物の錠剤またはピルに被覆を受けさせてもよいか或は他の様式で配合してもよい。
例えば、そのような錠剤またはピルに内部の投薬成分と外側の投薬成分を含めて、その後
者が前者の上を覆う形態にしてもよい。この２成分を腸溶性層［これは胃の中で起こる崩
壊に抵抗して前記内部成分が無傷のまま十二指腸の中に運ばれるようにするか或は放出が
遅れるようにする働きをする］で分離しておいてもよい。そのような腸溶性層または被膜
ではいろいろな材料が使用可能であり、そのような材料には数多くの高分子量酸に加えて
シェラック、セチルアルコールおよび酢酸セルロースなどの如き材料が含まれる。
【０１１６】
　本発明の新規な組成物を経口または注射で投与する目的で添加することができる液体形
態には、水溶液、適切な風味のシロップ、水性または油懸濁液、そして食用油、例えば綿
実油、ゴマ油、椰子油または落花生油などが用いられている風味付き乳液ばかりでなく、
エリキシルおよび同様な製薬学的媒体が含まれる。水性懸濁液用の適切な分散もしくは懸
濁剤には、合成および天然のゴム、例えばトラガカント、アカシア、アルギン酸塩、デキ
ストラン、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニル－ピ
ロリドンまたはゼラチンなどが含まれる。
【０１１７】
　本発明に記述する１種以上のエストロゲン受容体が媒介する障害を治療する方法は、ま
た、本明細書で定義した如き化合物のいずれかと製薬学的に受け入れられる担体を含んで
成る製薬学的組成物を用いることでも実施可能である。この製薬学的組成物の本化合物含
有量は約０．０１ｍｇから１０００ｍｇ、好適には約１から５００ｍｇ、より好適には１
０から１００ｍｇの範囲であってもよく、そしてこれを選択した投与様式に適した如何な
る形態に構築してもよい。担体には、必要かつ不活性な製薬学的賦形剤が含まれ、これに
は、これらに限定するものでないが、結合剤、懸濁剤、滑剤、風味剤、甘味剤、防腐剤、
染料およびコーティングが含まれる。経口投与に適した組成物には、固体形態物、例えば
ピル、錠剤、カプレット、カプセル［各々に瞬時放出、好機放出および徐放製剤が含まれ
る］、顆粒および粉末など、そして液状形態物、例えば溶液、シロップ、エリキシル、乳
液および懸濁液などが含まれる。非経口投与で用いるに有用な形態物には無菌の溶液、乳
液および懸濁液が含まれる。
【０１１８】
　本発明の化合物は有利に１日１回の投与で投与可能であるか、或は１日当たりの投薬量
全体を１日当たり２回、３回または４回に分割した用量で投与することも可能である。更
に、本発明の化合物を適切な鼻内媒体を局所的に用いることによる鼻内形態で投与するか
或は本分野の通常の技術者に良く知られた経皮皮膚パッチを用いて投与することも可能で
ある。投与を経皮送達系の形態で行う時には、勿論、そのような投与は断続的ではなくむ
しろ投薬療法全体に渡って連続的であろう。
【０１１９】
　例えば錠剤またはカプセル形態の経口投与の場合には、本活性薬剤成分を無毒で製薬学
的に受け入れられる不活性な経口用担体、例えばエタノール、グリセロール、水などと一
緒にしてもよい。その上、望まれるか或は必要な場合には、また、適切な結合剤、滑剤、
崩壊剤および着色剤をそのような混合物に添加することも可能である。適切な結合剤には
、これらに限定するものでないが、澱粉、ゼラチン、天然糖、例えばグルコースまたはベ
ータ－ラクトースなど、コーン甘味剤、天然および合成ゴム、例えばアカシア、トラガカ
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ントなど、または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、塩化ナトリウムなどが含まれる。崩壊剤
には、これらに限定するものでないが、澱粉、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、
キサンタンゴムなどが含まれる。
【０１２０】
　液状形態には適切な風味の懸濁もしくは分散剤、例えば合成および天然ゴム、例えばト
ラガカント、アカシア、メチル－セルロースなどを含有させてもよい。非経口投与の場合
には無菌の懸濁液および溶液が望まれる。静脈内投与が望まれる場合には一般に適切な防
腐剤が入っている等浸透圧性製剤を用いる。
【０１２１】
　また、本発明の化合物をリポソーム送達系、例えば小型の単層ベシクル、大型の単層ベ
シクルおよび多層ベシクルなどの形態で投与することも可能である。いろいろな燐脂質、
例えばコレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンなどを用いてリポ
ソームを生じさせることができる。
【０１２２】
　また、本化合物の分子を結合させたモノクローナル抗体を個々の担体として用いて本発
明の化合物を送達することも可能である。また、本発明の化合物を標的可能薬剤担体とし
ての可溶重合体と結合させおくことも可能である。そのような重合体には、ポリビニルピ
ロリドン、ピラン共重合体、ポリヒドロキシプロピルメタアクリルアミドフェノール、ポ
リヒドロキシエチルアスパルトアミドフェノール、またはパルミトイル残基で置換されて
いるポリエチレンオキサイドポリリジンが含まれ得る。更に、本発明の化合物を薬剤の徐
放の達成で用いるに有用な種類の生分解性重合体、例えばポリ乳酸、ポリイプシロンカプ
ロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロ
ピラン、ポリシアノアクリレート、そしてヒドロゲルの架橋もしくは両親媒性ブロック共
重合体などに結合させておくことも可能である。
【０１２３】
　本発明の化合物はこの上に示した組成物のいずれかの状態で１種以上のエストロゲン受
容体が媒介する障害の治療が必要とされている時にはいつでも本技術分野で確立された投
薬療法に従って投与可能である。
【０１２４】
　本製品の１日当たりの投薬量は成人１人当たり０．０１から１，０００ｍｇ／日に及ん
で幅広い範囲に渡って多様であり得る。経口投与の場合には、本組成物を、好適には、治
療を受けさせるべき患者の症状に応じて投薬量を調整して、本有効成分を０．０１、０．
０５、０．１、０．５、１．０、２．５、５．０、１０．０、１５．０、２５．０、５０
．０、１００、１５０、２００、２５０、５００および１０００ミリグラム含有する錠剤
の形態で提供する。通常は、有効量の本薬剤を体重１ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ／日から
体重１ｋｇ当たり約３００ｍｇ／日の投薬レベルで供給する。この範囲は好適には体重１
ｋｇ当たり約０．５から約５．０ｍｇ／日、最も好適には体重１ｋｇ当たり約１．０から
約３．０ｍｇ／日である。本化合物を１日当たり１から４回の計画で投与してもよい。
【０１２５】
　本分野の技術者は投与すべき最適な投薬量を容易に決定することができ、これは使用す
る個々の化合物、投薬様式、製剤の濃度、投与様式および病気の状態の進行に伴って変わ
るであろう。加うるに、治療を受けさせる個々の患者に関連した要因の結果として投薬量
を調整する必要もあり、そのような要因には、患者の年齢、体重、食事および投与時期が
含まれる。
【０１２６】
　以下に示す実施例は本発明の理解の補助で示すものであり、決して本明細書に示す請求
の範囲に挙げる発明を限定することを意図するものでなく、そのように解釈されるべきで
ない。
【０１２７】
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　以下に示す実施例では、いくつかの合成生成物を残留物として単離したと示す。本分野
の通常の技術者は、用語「残留物」は生成物を単離した物理的状態を限定するものでなく
、例えば固体、油、発泡体、ゴム、シロップなどを包含し得ることを理解するであろう。
【実施例１】
【０１２８】
４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－２Ｈ－
クロメン－７－オール（化合物識別番号４）
【０１２９】
【化１５】

【０１３０】
段階Ａ：４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－２Ｈ－クロ
メン－２－オールの製造
　４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－クロメン－２－オ
ン（１．５３ｇ、５ミリモル）をトルエン（５０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８
℃の溶液にトルエン中１．５ＭのＤＩＢＡＬ－Ｈ（３．３４ｍＬ、５ミリモル）をゆっく
り加えた。その反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した後、メタノール（１ｍＬ）を用
いて反応を消滅させた。次に、その反応混合物を酢酸エチル（５００ｍＬ）で希釈した後
、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液（４ｘ２００ｍｌ）で洗浄した。その有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を無色の油として得た。その粗生
成物をさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０１３１】
段階Ｂ：４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］
－２Ｈ－クロメン－７－オールの製造
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（１５ミリモル）（５
．０ｇ）をＴＨＦ（３０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にｎ－ブチルリ
チウム（６．０ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。次に、その反応混合物を－７８
℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物に前記段階Ａで調製した無色の油をＴＨＦ
（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液をゆっくり添加した。添加後の反応混合物を
更に３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた。次に、そ
の反応混合物に酢酸エチルを用いた抽出を受けさせ、その有機層を一緒にして硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物をトルエン（２５０
ｍＬ）に溶解させた後、３６．５％のＨＣｌ（１．７ｍＬ）を加えた。その溶液を３０分
間撹拌した後、５％のＮａＨＣＯ３で中和した。その混合物にＴＨＦ－酢酸エチル混合物
を用いた抽出を受けさせ、その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮
することで粗生成物を得た。その粗生成物をアセトニトリル（３０ｍＬ）に溶解させた後
、室温でピリジン中７０％のＨＦ（２ｍＬ）を加えた。その反応混合物を一晩撹拌し、酢
酸エチルで希釈した後、５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄した。その有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮した。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにかけてジクロロメタン中２％のメタノールで溶離させることで精製した。その生
成物にＨＰＬＣを用いたさらなる精製を受けさせることで表題の化合物を赤色の固体とし
て得た。
【０１３２】
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　ＬＣＭＳ：４．８３１ｍｉｎ，３６６（Ｍ＋１）；
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，６．４（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．３（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，
１Ｈ），５．７５（ｓ，１Ｈ），５．４５（ｓ，１Ｈ），４．１（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ
），２．８（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），２．５５（ｂｓ，４Ｈ），２．０５（ｓ，３Ｈ）
，１．６５（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ）。
【実施例２】
【０１３３】
４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－３－（
２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識別
番号２）
【０１３４】
【化１６】

【０１３５】
段階Ａ：４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－３－（２－
トリメチルシラニル－エトキシメチル）－クロメン－２－オンの製造
　４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－クロメン－２－オ
ン（３０６ｍｇ、１ミリモル）をＴＨＦ（１０ｍＬ）に入れることで生じさせた－１０℃
の溶液にＬｉＨＭＤＳ（１．５ｍＬ、ＴＨＦ中１．０Ｍ）を加えた。その結果として生じ
た若干黄色の溶液を３０分間撹拌した後、ＳＥＭＣｌ（０．２１ｍＬ、１．２ミリモル）
を加えた。２時間に塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた後、酢酸エチルを
用いた抽出を実施した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮した。フラッ
シュカラムで４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－３－（
２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－クロメン－２－オンの無色油を得た。
【０１３６】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ），７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），５．５１（ｓ，２Ｈ），４．７７（ｓ，
２Ｈ），４．０１（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），３．８７（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ
），２．７３（ｓ，３Ｈ），１．２２（ｍ，４Ｈ），０．２６（ｓ，９Ｈ），０．２４（
ｓ，９Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６１．９，１６０．４
，１５４．４，１５１．４，１２６．０，１１９．９，１１５．０，１１３．４，１０３
．７，９３．１，６８．２，６６．９，６３．９，１８．５，１８．５，１８．２，１５
．１；
　ＭＳ：４５９（Ｍ＋２３）。
【０１３７】
段階Ｂ：４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－３－（２－
トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－オールの製造
　４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－３－（２－トリメ
チルシラニル－エトキシメチル）－クロメン－２－オン（６０５ｍｇ、１．３９ミリモル
）をトルエン（１５ｍＬ）に入れることで生じさせた－１５℃の溶液にトルエン中１．５
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ＭのＤＩＢＡＬ－Ｈ（１．０ｍＬ）をゆっくり加えた。－７８℃で酒石酸ナトリウムカリ
ウム水溶液を用いて反応を消滅させた。次に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後
、酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で２回洗浄した。その有機層に酢酸エチルを用いた抽
出を１回受けさせた。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮し、
そしてシリカゲルカラムを用いた精製で４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エ
トキシメトキシ）－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン
－２－オールの無色油を得た。
【０１３８】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．７７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），７．２４（ｍ，２Ｈ），６．４５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），５．７３（
ｓ，２Ｈ），４．７７（ｓ，２Ｈ），４．２７（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），４．０８
（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），２．６５（ｓ，３Ｈ），１．５
０（ｍ，４Ｈ），０．５５（ｓ，９Ｈ），０．５３（ｓ，９Ｈ）；
【０１３９】
　ＭＳ：４６１（Ｍ＋２３）。
【０１４０】
段階Ｃ：２－［３－ヒドロキシメチル－１－メチル－３－［４－（２－ピペリジン－１－
イル－エトキシ）－フェニル］－２－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－プ
ロペニル］－５－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－フェノールの製造
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（８９４ｍｇ、２．７
ミリモル）をＴＨＦ（５ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にｎ－ブチルリ
チウム（１．１ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その溶液を－７８℃で３０分間
撹拌した後、４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）－３－（
２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－オール（３９５ｍｇ
、０．９ミリモル）をＴＨＦ（４ｍＬ）に入れることで生じさせた溶液をゆっくり加えた
。その反応混合物を更に３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消
滅させ、そして酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得て、それをさらなる精製無しに次の段
階で用いた。
ＬＣＭＳ：５．８１０ｍｉｎ、６４４（Ｍ＋１）
【０１４１】
段階Ｄ：１－（２－｛４－［４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメト
キシ）－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－イル
］－フェノキシ｝－エチル）－ピペリジンの製造
　前記段階Ｃで調製した粗生成物をトルエン（５０ｍＬ）に溶解させた後、０℃に冷却し
た。次に、その反応混合物に３６．５％のＨＣｌ（０．３ｍＬ）を加えた。その溶液を３
０分間撹拌し、５％のＮａＨＣＯ３で中和した後、ＴＨＦ－酢酸エチル混合物で抽出した
。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮し、そしてその残留物を
フラッシュカラムにかけて２：９８：０．３のＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２：ＴＥＡを用いて
精製することで１－（２－｛４－［４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキ
シメトキシ）－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２
－イル］－フェノキシ｝－エチル）－ピペリジンを油として得た。
【０１４２】
段階Ｅ：４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］
－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オールの製
造
　１－（２－｛４－［４－メチル－７－（２－トリメチルシラニル－エトキシメトキシ）
－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－イル］－フ
ェノキシ｝－エチル）－ピペリジン（４５３ｍｇ、０．７２ミリモル）をＴＨＦ（７ｍＬ
）に入れることで生じさせた室温の溶液にＴＨＦ中１．０ＭのＴＢＡＦ（１．８ｍＬ）を
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加えた。その反応混合物を一晩撹拌した後、ＴＨＦ中の１．０ＭのＴＢＡＦ（２ｍＬ）を
加えた。次に、その反応混合物を４時間還流させた。その結果として得た混合物を酢酸エ
チルで希釈した後、塩化アンモニウムに続いて食塩水で洗浄した。その有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥させた後、濃縮した。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
にかけてジクロロメタン中２％のメタノールで溶離させることで精製して４－メチル－２
－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－３－（２－トリメチル
シラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オールを油として得た。
【０１４３】
　ＨＰＬＣ：５．０９４ｍｉｎ
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ
），６．３５（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．２０（ｄ，Ｊ＝２
Ｈｚ，１Ｈ），５．７５（ｓ，１Ｈ），４．２（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），４．０（ｔ
，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．７（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｍ，１Ｈ），３
．３５（ｍ，１Ｈ），２．７５（ｍ，２Ｈ），２．５５（ｂｓ，４Ｈ），２．１（ｓ，３
Ｈ），１．６（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ），０．９（ｍ，２Ｈ），０（ｓ，９Ｈ
）；
【実施例３】
【０１４４】
Ｓ＊－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－
３－（２－トリメチルシラニルエトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オールおよびＲ
＊－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－３
－（２－トリメチルシラニルエトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識
別番号３および化合物識別番号１１）
【０１４５】
【化１７】

【０１４６】
　ラセミ化合物である４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）
－フェニル］－３－（２－トリメチルシラニルエトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－
オール（２．５ｇ）をＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤキラルＨＰＬＣカラム（５ｃｍ　Ｉ．Ｄ
．ｘ５０ｃｍ　Ｌ）に充填した後、ＩＰＡ中２０％のＭｅＯＨを９０ｍＬ／分の流量で用
いて溶離させた。２つのピークを真空下で取り出すことで下記として得た：
ピーク１：Ｓ＊－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フ
ェニル］－３－（２－トリメチルシラニルエトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オー
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ル
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ
），６．３５（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．２０（ｄ，Ｊ＝２
Ｈｚ，１Ｈ），５．７５（ｓ，１Ｈ），４．２（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），４．０（ｔ
，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．７（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｍ，１Ｈ），３
．３５（ｍ，１Ｈ），２．７５（ｍ，２Ｈ），２．５５（ｂｓ，４Ｈ），２．１（ｓ，３
Ｈ），１．６（ｍ，４Ｈ），１．４５（ｍ，２Ｈ），０．９（ｍ，２Ｈ），０（ｓ，９Ｈ
）；
（α）Ｄ＝－１２（Ｃ＝０．５、ＭｅＯＨ）
ピーク２：Ｒ＊－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フ
ェニル］－３－（２－トリメチルシラニルエトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－７－オー
ル
（α）Ｄ＝＋１２（Ｃ＝０．５、ＭｅＯＨ）
【実施例４】
【０１４７】
７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－メチル－クロメン－２－オン
【０１４８】
【化１８】

【０１４９】
　７－ヒドロキシ－４－メチルクマリン（３５．２ｇ、０．２０モル）を塩化ｔ－ブチル
ジメチルシリル（３０．０ｇ、０．２０モル）を室温のＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）に溶
解させた後、ＴＥＡ（２８ｍＬ、０．２０モル）で処理した。１時間後の溶液にエチルエ
ーテル（６００ｍＬ）を注ぎ込んだ後、その反応混合物を分液漏斗に移した。その反応混
合物を５％の重炭酸ナトリウム（２ｘ２５０ｍｌ）、水（２５０ｍｌ）に続いて食塩水で
洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで表題の化合物を
粗生成物として得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【実施例５】
【０１５０】
７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－メトキシ－エチル）－３－
メトキシメチル－クロメン－２－オンおよび７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキ
シ）－４－（２－メトキシ－エチル）－クロメン－２－オン
【０１５１】

【化１９】

【０１５２】
　７－ヒドロキシ－４－メチルクマリン（１１．６ｇ、４０ミリモル）を無水ＴＨＦ（２
００ｍＬ）に入れることで生じさせた－２０℃の溶液にＴＨＦ中１．０ＭのＬｉＨＭＤＳ
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溶液（６０ｍＬ）を滴下した。３０分後の溶液にＭＯＭＢｒ（５．４４ｍＬ）をゆっくり
加えた後、その反応混合物を１時間撹拌した。その反応混合物に塩化アンモニウム水溶液
を用いた反応消滅を受けさせた後、酢酸エチルを用いた抽出を受けさせた。その有機層を
一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮し、そしてシリカゲルの上に置いてヘキ
サン中３０％の酢酸エチルで溶離させることで精製して無色の油を得たが、これは２種類
の化合物：７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－メトキシ－エチ
ル）－３－メトキシメチル－クロメン－２－オンおよび７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シ
ラニルオキシ）－４－（２－メトキシ－エチル）－クロメン－２－オンの混合物であった
。
【実施例６】
【０１５３】
３－ブロモメチル－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－ヒドロ
キシ－エチル）－クロメン－２－オンおよび７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキ
シ）－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－クロメン－２－オン
【０１５４】
【化２０】

【０１５５】
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－メトキシ－エチル）－３
－メトキシメチル－クロメン－２－オンと７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ
）－４－（２－メトキシ－エチル）－クロメン－２－オンの混合物（７．４８ｇ）をＤＣ
Ｍ（１００ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。次に、その反応混合物に三臭化
ホウ素（４．３ｍＬ）をゆっくり加えた。次に、その反応混合物を室温になるまでゆっく
り温めた後、４時間撹拌した。その反応混合物を５％の重炭酸ナトリウムに続いて食塩水
で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得
て、それをシリカゲル使用フラッシュカラムクロマトグラフィーにかけてヘキサン中５％
の酢酸エチルで溶離させることで精製して３－ブロモメチル－７－（ｔ－ブチル－ジメチ
ル－シラニルオキシ）－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－クロメン－２－オンおよび７
－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－クロ
メン－２－オンを油として得た。
【実施例７】
【０１５６】
７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－［２－（ｔ－ブチル－ジメチル－
シラニルオキシ）－エチル］－クロメン－２－オン
【０１５７】
【化２１】

【０１５８】
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　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－
クロメン－２－オン（１．２０ｇ、３．７４ミリモル）と塩化ｔ－ブチルジメチルシリル
（５６５ｍｇ、３．７４ミリモル）とイミダゾール（２５５ｍｇ、３．７４ミリモル）を
ＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解させた後、その結果として得た混合物を室温で２時間撹拌した
。次に、その反応混合物をエチルエーテルで希釈した後、５％の重炭酸ナトリウムに続い
て食塩水で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した後、カラムクロ
マトグラフィーで精製することで７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－
［２－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－エチル］－クロメン－２－オンの無
色油を得た。
【０１５９】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．７５（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．７５（ｄ，
Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．２（ｓ，１Ｈ），３．９５（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），２
．９５（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），０．８５（ｓ，９Ｈ），０
．２５（ｓ，６Ｈ），０（ｓ，６Ｈ）；
　ＬＣＭＳ：１２．８６３ｍｉｎ；ｍ／ｚ，４３５（Ｍ＋１），８９１（２Ｍ＋２３）。
【実施例８】
【０１６０】
４－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）
－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識別番号６）
【０１６１】

【化２２】

【０１６２】
段階Ａ：７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－［２－（ｔ－ブチル－ジ
メチル－シラニルオキシ）－エチル］－２Ｈ－クロメン－２－オールの製造
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－［２－（ｔ－ブチル－ジメチル
－シラニルオキシ）－エチル］－クロメン－２－オン（１．４５ｇ、３．３４リモル）を
トルエン（３０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５Ｍの
ＤＩＢＡＬ－Ｈ（２．７ｍＬ、４．０５ミリモル）をゆっくり加えた。その反応混合物を
－７８℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた。次
に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で
洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。
その残留物にベンゼンを用いた共沸蒸発を受けさせ、真空下の乾燥を実施した後、それを
さらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０１６３】
段階Ｂ：４－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エ
トキシ）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オールの製造
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（１５ミリモル）（３
．３ｇ、１０ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。そ
の溶液にｎ－ブチルリチウム（４．０ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その溶液
を－７８℃で３０分間撹拌した後、前記段階Ａで調製した粗生成物をＴＨＦ（１０ｍＬ）
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に入れて添加した。添加後の反応混合物を更に３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水
溶液で反応を消滅させ、そして酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を一緒に
して硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物をト
ルエン（３０ｍＬ）に溶解させた後、０℃に冷却した。次に、その反応混合物にＴＦＡ（
１ｍＬ）を滴下した。その反応混合物を０℃で１時間撹拌した後、酢酸エチルで希釈し、
そして５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物をアセトニトリル（３０ｍＬ
）に溶解させた。次に、その反応混合物にピリジン（２ｍＬ）ピリジンそして７０％のＨ
Ｆ－ピリジン（１ｍＬ）を加えた。その反応混合物を室温で一晩撹拌した後、酢酸エチル
で希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄した。その有機層を一緒にし
て硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物をフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：９５：１のメタノール：ジクロロメタン：
ＴＥＡで溶離させることで精製して４－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－［４－（２－
ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オールのオレン
ジ色固体を得た。
【０１６４】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ
），６．３（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．１５（ｄ，Ｊ＝２Ｈ
ｚ，１Ｈ），５．６５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），５．５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），４
．５（ｍ，１Ｈ），４．１（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．７５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ
），３．６５（ｍ，１Ｈ），２．９５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），２．５５（ｍ，４Ｈ）
，１．６（ｍ，６Ｈ）。
【実施例９】
【０１６５】
８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラノ［３
，４－ｃ］クロメン－５－オン
【０１６６】

【化２３】

【０１６７】
　３－ブロモメチル－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－（２－ヒド
ロキシ－エチル）－クロメン－２－オン（２．０ｇ、４．８４ミリモル）をＴＨＦに入れ
ることで生じさせた０℃の溶液にＴＨＦ中１ＭのＬｉＨＭＤＳ（５ｍＬ）を滴下した。そ
の反応混合物を１時間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させ、そ
して酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、
濃縮することで残留物を得た。その残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製
することで８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－５－オンの黄色結晶を得た。
【０１６８】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ），６．８（ｍ，２Ｈ），４．６（ｔ，Ｊ＝１Ｈｚ，２Ｈ），４．０（ｔ，Ｊ＝６Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．８（ｍ，２Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），０．２５（ｓ，６Ｈ）；
　ＬＣＭＳ：８．６５３ｍｉｎ，＞９７％；ｍ／ｚ，３３３（ｍ＋１），３５５（ｍ＋２
３），６８７（２Ｍ＋２３）；
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【実施例１０】
【０１６９】
８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラ
ノ［３，４－ｃ］クロメン－５－オール
【０１７０】
【化２４】

【０１７１】
　８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラノ［
３，４－ｃ］クロメン－５－オン（３００ｍｇ、０．９０ミリモル）をトルエン（１０ｍ
Ｌ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５ＭのＤＩＢＡＬ－Ｈ（
０．６ｍＬ、０．９０ミリモル）をゆっくり加えた。その反応混合物を－７８℃で３０分
間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた。次に、その反応混合
物を酢酸エチルで希釈した後、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で洗浄した。その有
機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。その残留物にベン
ゼンを用いた共沸蒸発を受けさせた後、乾燥を真空下で実施することで８－（ｔ－ブチル
－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］
クロメン－５－オールを固体として得た。
【０１７２】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．５（ｍ，２Ｈ），５．７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），４．４（ｔｄ，
１Ｊ＝１２Ｈｚ，２Ｊ＝１Ｈｚ，１Ｈ），４．２（ｔｄ，１Ｊ＝１２Ｈｚ，２Ｊ＝１Ｈｚ
，１Ｈ），３．９５（ｍ，２Ｈ），３．１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），２．６（ｍ，
１Ｈ），２．４（ｍ，１Ｈ），０．９５（ｓ，９Ｈ），０．２０（ｓ，６Ｈ）；
　ＬＣＭＳ：７．７４１ｍｉｎ，＞９７％；ｍ／ｚ，３１７（Ｍ－Ｈ２Ｏ＋１）。
【実施例１１】
【０１７３】
１－（２－｛４－［８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒドロ
－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－５－イル］－フェノキシ｝－エチル）－
ピペリジン（化合物識別番号１２）
【０１７４】

【化２５】

【０１７５】
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（０．８９４ｇ、２．
７ミリモル）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。その溶液にｎ－
ブチルリチウム（１．１ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その溶液を－７８℃で
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３０分間撹拌した後、粗８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒ
ドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－５－オールをＴＨＦ（５ｍＬ）に入
れて添加した。次に、添加後の反応混合物を更に３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム
水溶液で反応を消滅させ、そして酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を一緒
にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物を
トルエン（１００ｍＬ）に溶解させた後、０℃に冷却した。次に、その反応混合物にＴＦ
Ａ（０．２８ｍＬ）を滴下した。次に、その反応混合物を０℃で１時間撹拌した後、酢酸
エチルで希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄した。その有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで１－（２－｛４－［８－（ｔ－ブチル－ジ
メチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロ
メン－５－イル］－フェノキシ｝－エチル）－ピペリジンを発泡体として得た。
ＬＣＭＳ：６．７７７ｍｉｎ；ｍ／ｚ、５２２（Ｍ＋１）
【実施例１２】
【０１７６】
５－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－１，５－ジヒドロ－
２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－８－オール（化合物識別番号１）
【０１７７】
【化２６】

【０１７８】
　粗１－（２－｛４－［８－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１，５－ジヒ
ドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［３，４－ｃ］クロメン－５－イル］－フェノキシ｝－エチル
）－ピペリジンをアセトニトリル（５ｍＬ）に溶解させた。次に、その溶液にピリジン（
１ｍＬ）および７０％のＨＦ－ピリジン（０．５ｍＬ）を加えた。その反応混合物を室温
で一晩撹拌した後、酢酸エチルで希釈し、５％のＮａＨＣＯ３水溶液に続いて食塩水で洗
浄した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成
物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：９５：１の
メタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して５－［４－（２－ピペ
リジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－１，５－ジヒドロ－２Ｈ，４Ｈ－ピラノ［
３，４－ｃ］クロメン－８－オールを固体として得た。
【０１７９】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），６．９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），
６．３（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．２（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１
Ｈ），５．４５（ｓ，１Ｈ），４．０５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．９５（ｔ，Ｊ＝
６Ｈｚ，２Ｈ），３．９（ＡＢｑ，Ｊ＝１２Ｈｚ，２Ｈ），２．８（ｍ，２Ｈ），２．６
－２．３（ｍ，６Ｈ），１．６（ｍ，４Ｈ），１．４（ｍ，２Ｈ）；
　ＬＣＭＳ：４．６２３ｍｉｎ；ｍ／ｚ：４０８．（Ｍ＋１），４３０（Ｍ＋２３）。
【実施例１３】
【０１８０】
４－（１－アリル－ブト－３－エニル）－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ
）－クロメン－２－オンおよび３－アリル－４－ブト－３－エニル－７－（ｔ－ブチル－



(39) JP 2008-520688 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

ジメチル－シラニルオキシ）－クロメン－２－オン
【０１８１】
【化２７】

【０１８２】
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－メチル－クロメン－２－オン（
５．８ｇ、２０ミリモル）をＴＨＦ（２００ｍＬ）に入れることで生じさせた－２０℃の
溶液にＴＨＦ中１．０ＭのＬｉＨＭＤＳ（４４ｍＬ）をゆっくり加えた。その溶液を－２
０℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物を２先端針に通して臭化アリル（３．８
ｍＬ、４４ミリモル）をＴＨＦ（６０ｍＬ）に入れることで生じさせた－２０℃の溶液に
移した。次に、その反応混合物を室温に温めて一晩撹拌した。次に、その反応混合物に塩
化アンモニウム水溶液を用いた反応消滅を受けさせた後、酢酸エチルを用いた抽出を受け
させた。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。そ
の残留物をシリカゲル使用フラッシュカラムクロマトグラフィーにかけてヘキサン中１０
％の酢酸エチルで溶離させることで精製して２種類の化合物：４－（１－アリル－ブト－
３－エニル）－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－クロメン－２－オンを
黄色の油として得かつ３－アリル－４－ブト－３－エニル－７－（ｔ－ブチル－ジメチル
－シラニルオキシ）－クロメン－２－オンを油として得た。
４－（１－アリル－ブト－３－エニル）－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ
）－クロメン－２－オン
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．７５（ｍ，２Ｈ），５．９（ｍ，２Ｈ），５．１（ｍ，４Ｈ），３．３５
（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８５（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），２．３（ｍ，
２Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），０．２５（ｓ，６Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１５８．６，１５４．５
，１５１．０，１３７．１，１３５．１，１２５．７，１２１．３，１１７．５，１１６
．２，１１６．１，１１４．１，１０８．１，３３．４，３１．８，２８．４，２６．０
，１８．６，－４．０；
　ＬＣＭＳ：５．７５３ｍｉｎ；ｍ／ｚ，３７１（Ｍ＋１），３９３（Ｍ＋２３），７６
３（２Ｍ＋２３）
３－アリル－４－ブト－３－エニル－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－
クロメン－２－オン
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ），６．８（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），５．７（ｍ，２Ｈ），５．０５（
ｍ，４Ｈ），３．２（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，４Ｈ），１．０（ｓ
，９Ｈ），０．２５（ｓ，６Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６１．９，１５９．５
，１５８．６，１５５．８，１３５．１，１２５．３，１１８．１，１１７．５，１３．
７，１１０．６，１０８．５，３９．１，３８．１，３１．９，２５．９，２３．０，１
８．６，１４．５，０．３５，－４．０；
　ＬＣＭＳ：５．５８２ｍｉｎ；ｍ／ｚ，３７１（Ｍ＋１），３９３（Ｍ＋２３），７６
３（２Ｍ＋２３）。
【実施例１４】
【０１８３】
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３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１０，１１－ジヒドロ－７Ｈ－シクロ
ヘプタ［ｃ］クロメン－６－オン
【０１８４】
【化２８】

【０１８５】
　３－アリル－４－ブト－３－エニル－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）
－クロメン－２－オン（６９０ｍｇ、１．８６ミリモル）と２０ｍｇのベンジリデン－ビ
ス（トリシクロヘキシルホスフィン）ジクロロルテニウム（２０ｍｇ）をＤＣＭ（１００
ｍＬ）に溶解させた後、その反応混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒の大部分を蒸発さ
せた後、その残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにかけてヘキサン中２％の酢
酸エチルで溶離させて精製することで３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－
１０，１１－ジヒドロ－７Ｈ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オンの無色油を得た。
【０１８６】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．７５（ｍ，２Ｈ），５．８－５．５５（ｍ，２Ｈ），３．５（ｍ，２Ｈ）
，３．１５（ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），２．４（ｍ，２Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），
０．２５（ｓ，６Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６２．０，１５８．８
，１５４．６，１５２．３，１２９．８，１２５．８，１２５．０，１２４．９，１１７
．５，１１４．１，１０８．２，２６．１，２６．０，２４．８，１８．６，－４．０；
　ＬＣＭＳ：５．６４５ｍｉｎ；ｍ／ｚ，３４３（Ｍ＋１），３６５（Ｍ＋２３），７０
７（２Ｍ＋２３）。
【実施例１５】
【０１８７】
３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－８，９，１０，１１－テトラヒドロ－
７Ｈ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オン
【０１８８】
【化２９】

【０１８９】
　３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－１０，１１－ジヒドロ－７Ｈ－シク
ロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オン（６００ｍｇ）と１０％Ｐｄ－Ｃ（２０ｍｇ）をメタ
ノール（２０ｍＬ）に加えた。次に、その反応混合物を５気圧の水素下で一晩振とうした
。次に、その反応混合物を濾過した後、濃縮することで残留物を得た。その残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーにかけてヘキサン中２％の酢酸エチルで溶離させて精製
することで３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－８，９，１０，１１－テト
ラヒドロ－７Ｈ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オンの無色油を得た。
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【０１９０】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
１Ｈ），６．７（ｍ，２Ｈ），２．９（ｍ，４Ｈ），１．８５（ｍ，２Ｈ），１．７－１
．５（ｍ，４Ｈ），０．９５（ｓ，９Ｈ），０．２０（ｓ，６Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６２．７，１５８．６
，１５４．３，１５４．１，１２５．９，１２５．３，１１７．３，１１４．０，１０８
．０，３２．４，２８．５，２７．０，２６．２，２６．０，２５．４，１８．６，－４
．１；
　ＬＣＭＳ：５．８５３ｍｉｎ；ｍ／ｚ，３４５（Ｍ＋１），３６７（Ｍ＋２３），７１
１（２Ｍ＋２３）。
【実施例１６】
【０１９１】
６－［４－（２－ジメチルアミノ－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１０，１
１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オール（化合物識別番号７）
【０１９２】
【化３０】

【０１９３】
段階Ａ：３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－６，７，８，９，１０，１１
－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オールの製造
　３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－８，９，１０，１１－テトラヒドロ
－７Ｈ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オン（３２１ｍｇ、０．９３ミリモル）をト
ルエン（９ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５ＭのＤＩ
ＢＡＬ－Ｈ（０．６２ｍＬ、０．９３ミリモル）をゆっくり加えた。その反応物を－７８
℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させ、酢酸エチル
で希釈した後、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で洗浄した。その有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。その残留物にベンゼンを用いた共
沸蒸発を受けさせ、真空下の乾燥を実施した後、それをさらなる精製無しに次の段階で用
いた。
【０１９４】
段階Ｂ：６－［４－（２－ジメチルアミノ－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，
１０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オールの製造
　［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ジメチル－アミン（０．９２４ｇ、３
．７ミリモル）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。次に、その溶
液にｎ－ブチルリチウム（１．１２ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その反応混
合物を－７８℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物に前記段階Ａで調製した粗生
成物をＴＨＦ（４ｍＬ）に入れて添加した。次に、その反応混合物を更に３０分間撹拌し
、塩化アンモニウム水溶液で反応を消滅させた後、酢酸エチルを用いた抽出を実施した。
その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。
【０１９５】
　その残留物をトルエン（３０ｍＬ）に溶解させた後、その混合物を０℃に冷却した。次
に、その反応混合物にＴＦＡ（０．２８７ｍＬ）を滴下した。その反応混合物を０℃で１
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時間撹拌した後、酢酸エチルで希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄
した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。そ
の粗生成物をアセトニトリル（１０ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物にピリジ
ン（１ｍＬ）そして７０％のＨＦ－ピリジン（０．５ｍＬ）を加えた。その反応混合物を
室温で一晩撹拌した後、酢酸エチルで希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ３水溶液に続いて
食塩水で洗浄した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮するこ
とで粗生成物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：
９５：１のメタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して６－［４－
（２－ジメチルアミノ－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１０，１１－ヘキサ
ヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オールの若干黄色の固体を得た。
【０１９６】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，６．３（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．１５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ
，１Ｈ），５．４４（ｓ，１Ｈ），４．０（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），２．７５（ｍ，２
Ｈ），２．３３（ｓ，６Ｈ），２．２５－１．９（ｍ，４Ｈ），１．８－１．６（ｍ，６
Ｈ）．
　ＬＣＭＳ：３．４４９ｍｉｎ；ｍ／ｚ：３８０（Ｍ＋１）；
【実施例１７】
【０１９７】
２－［４－（２－アゼパン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－４－（２－ヒドロキシ
－エチル）－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識別番号８）
【０１９８】
【化３１】

【０１９９】
段階Ａ：７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－［２－（ｔ－ブチル－ジ
メチル－シラニルオキシ）－エチル］－２Ｈ－クロメン－２－オールの製造
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－［２－（ｔ－ブチル－ジメチル
－シラニルオキシ）－エチル］－クロメン－２－オン（０．９２ｇ、２．１２ミリモル）
をトルエン（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５Ｍ
のＤＩＢＡＬ－Ｈ（１．７ｍＬ、２．５５ミリモル）をゆっくり加えた。その反応混合物
を－７８℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させ、酢
酸エチルで希釈した後、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で洗浄した。その有機層を
硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。その残留物にベンゼンを
用いた共沸蒸発を受けさせ、真空下の乾燥を実施することで粗生成物を得て、それをさら
なる精製無しに次の段階で用いた。
【０２００】
段階Ｂ：２－［４－（２－アゼパン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－４－（２－ヒ
ドロキシ－エチル）－２Ｈ－クロメン－７－オールの製造
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－アゼパン（２．２ｇ、６．３７ミ
リモル）をＴＨＦ（１５ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。次に、その溶液に
ｎ－ブチルリチウム（２．５ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その溶液を－７８
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℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物に前記段階Ａで調製した粗生成物をＴＨＦ
（５ｍＬ）に入れて添加した。その反応混合物を更に３０分間撹拌し、塩化アンモニウム
水溶液で反応を消滅させた後、酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を一緒に
して硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。
【０２０１】
　その粗生成物をトルエン（６０ｍＬ）に溶解させた後、０℃に冷却した。次に、その反
応混合物にＴＦＡ（０．６５ｍＬ）を滴下した。その反応混合物を０℃で１時間撹拌した
。次に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後、５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水
で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得
た。その粗生成物をアセトニトリル（２０ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物に
ピリジン（２ｍＬ）そして７０％のＨＦ－ピリジン（１ｍＬ）を加えた。その反応混合物
を室温で一晩撹拌した後、酢酸エチルで希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩
水で洗浄した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで
粗生成物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：９５
：１のメタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して２－［４－（２
－アゼパン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－２
Ｈ－クロメン－７－オールを無色の油として得た。
【０２０２】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，６．３５（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．３（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ
，１Ｈ），５．７５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），５．５５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），４
．９（ｂｓ，１Ｈ），４．１（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．８（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ
），２．９５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），２．８（ｍ，４Ｈ），２．７（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ
，２Ｈ），１．６５（ｍ，８Ｈ）．
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１５８．９，１５５．１
，１３３．９，１３０．９，１２８．９，１２４．６，１１９．８，１１４．９，１０９
．１，１０４．５，６５．８，６１．３，５６．４，５６．０，４６．３，３５．０，２
７．４，２６．７，９．９．
　ＬＣＭＳ：４．５５３ｍｉｎ；ｍ／ｚ：４１０（Ｍ＋１）；
【実施例１８】
【０２０３】
６－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１
０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オール（化合物識別番号９
）
【０２０４】
【化３２】

【０２０５】
段階Ａ：３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－６，７，８，９，１０，１１
－ヘキサヒドロシクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オールの製造
　３－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－８，９，１０，１１－テトラヒドロ
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－７Ｈ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－６－オン（７６７ｍｇ、２．２３ミリモル）をト
ルエン（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５ＭのＤ
ＩＢＡＬ－Ｈ（１．７８ｍＬ、２．６７ミリモル）をゆっくり加えた。その反応混合物を
－７８℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた。次
に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後、飽和酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で
洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで残留物を得た。
その残留物にベンゼンを用いた共沸蒸発を受けさせ、真空下の乾燥を実施することで粗生
成物を得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０２０６】
段階Ｂ：６－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－６，７，８
，９，１０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オールの製造
　［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（２．２ｇ、６．６４ミリ
モル）をＴＨＦ（１５ｍＬ）に溶解させた後、－７８℃に冷却した。その溶液にｎ－ブチ
ルリチウム（２．７ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その溶液を－７８℃で３０
分間撹拌した。次に、その反応混合物に前記段階Ａで調製した粗生成物をＴＨＦ（５ｍＬ
）に入れて添加した。その反応混合物を更に３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶
液で反応を消滅させ、そして酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を一緒にし
て硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。
【０２０７】
　その粗生成物をトルエン（６０ｍＬ）に溶解させた後、０℃に冷却した。次に、その反
応混合物にＴＦＡ（０．７０ｍＬ）を滴下した。その反応混合物を０℃で１時間撹拌した
。次に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後、５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水
で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得
た。その粗生成物をアセトニトリル（２０ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物に
ピリジン（２ｍＬ）そして７０％のＨＦ－ピリジン（１ｍＬ）を加えた。その反応混合物
を室温で一晩撹拌した。その反応混合物を酢酸エチルで希釈し、そして５％のＮａＨＣＯ

３に続いて食塩水で洗浄した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、
濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーに
かけて５：９５：１のメタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して
６－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－６，７，８，９，１
０，１１－ヘキサヒドロ－シクロヘプタ［ｃ］クロメン－３－オールを黄色の発泡体とし
て得た。
【０２０８】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，６．３（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．１５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ
，１Ｈ），５．４４（ｓ，１Ｈ），４．０（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），２．９－２．３（
ｍ，６Ｈ），２．３－１．９（ｍ，２Ｈ），１．９－１．２（ｍ，４Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１５８．７，１５７．０
，１５２．８，１３１．７，１３１．２，１３０．７，１２９．７，１２３．１，１１６
．８，１１４．３，１０８．２，１０４．４，８１．０，７０．５，６５．２，５７．８
，５４．９，４５．８，３１．９，３１．６，２７．３，２６．３，２６．１，２５．４
，２４．０，１０．７，７．５；
　ＬＣＭＳ：５．８２０ｍｉｎ，＞９７％；ｍ／ｚ：４２０（Ｍ＋１），４４２（Ｍ＋２
３）。
【実施例１９】
【０２０９】
７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペント－３－エニル－クロ
メン－２－オン
【０２１０】
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【化３３】

【０２１１】
　４－（１－アリル－ブト－３－エニル）－７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキ
シ）－クロメン－２－オン（４３０ｍｇ、１．１６ミリモル）とベンジリデン－ビス（ト
リシクロヘキシルホスフィン）ジクロロルテニウム（２０ｍｇ）をＤＣＭ（１００ｍＬ）
に溶解させた後、その反応混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒の大部分を蒸発させた後
、その結果として得た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにかけてヘキサン中
２％の酢酸エチルで溶離させて精製することで７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオ
キシ）－４－シクロペント－３－エニル－クロメン－２－オンの無色油を得た。
【０２１２】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．７５（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），５．８（ｓ，２Ｈ），３．７
５（ｍ，１Ｈ），２．９（ｄｄ，１Ｊ＝１４．６Ｈｚ，２Ｊ＝９．２Ｈｚ，２Ｈ），２．
５５（ｄｄ，１Ｊ＝１４．４Ｈｚ，２Ｊ＝５．２Ｈｚ，２Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），０
．２５（ｓ，６Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６２．１，１６０．３
，１５９．３，１５５．８，１２９．７，１２５．７，１１７．４，１１３．５，１０９
．５，１０８．５，３９．４，３８．６，２５．９，１８．６，－４．０；
　ＬＣＭＳ：５．５４２ｍｉｎ，＞９７％；ｍ／ｚ，３４３（Ｍ＋１），３６５（Ｍ＋２
３），７０７（２Ｍ＋２３）。
【実施例２０】
【０２１３】
７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペンチル－クロメン－２－
オン
【０２１４】
【化３４】

【０２１５】
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペント－３－エニル－ク
ロメン－２－オン（３８８ｍｇ）と１０％Ｐｄ－Ｃ（２０ｍｇ）をメタノール（１０ｍＬ
）に加えた。その反応混合物を５気圧の水素下で一晩振とうした。その反応混合物を濾過
した後、濃縮することで残留物を得た。その残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーにかけてヘキサン中２％の酢酸エチルで溶離させて精製することで７－（ｔ－ブチル－
ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペンチル－クロメン－２－オンの無色油を得た
。
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【０２１６】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．７（ｍ，２Ｈ），６．２（ｓ，１Ｈ），３．３（ｍ，４Ｈ），２．１（ｍ
，２Ｈ），１．９－１．６５（ｍ，６Ｈ），１．０（ｓ，９Ｈ），０．２５（ｓ，６Ｈ）
；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００．６ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１６２．３，１６０．４
，１５９．２，１５５．６，１２８．７，１２６．０，１１７．３，１１４．２，１０８
．６，１０８．３，４１．０，３２．６，２６．０，２５．６，１８．６，－４．０；
【実施例２１】
【０２１７】
４－シクロペンチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］
－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識別番号１０）
【０２１８】
【化３５】

【０２１９】
段階Ａ：７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペンチル－２Ｈ－
クロメン－２－オールの製造
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－シクロペンチル－クロメン－２
－オン（３４５ｍｇ、１ミリモル）をトルエン（１０ｍＬ）に入れることで生じさせた－
７８℃の溶液にトルエン中１．５ＭのＤＩＢＡＬ－Ｈ（０．８ｍＬ、１．２ミリモル）を
ゆっくり加えた。その反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水
溶液を用いて反応を消滅させた。次に、その反応混合物を酢酸エチルで希釈した後、飽和
酒石酸ナトリウムカリウム水溶液で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた
後、濃縮することで残留物を得た。その残留物にベンゼンを用いた共沸蒸発を受けさせ、
真空下の乾燥を実施することで粗生成物を得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用
いた。
【０２２０】
段階Ｂ：４－シクロペンチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フ
ェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オールの製造
　［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（９９４ｍｇ、３ミリモル
）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶解させた後、その反応混合物を－７８℃に冷却した。その反応
混合物にｎ－ブチルリチウム（１．２ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）を滴下した。その反応
混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物に前記段階Ａで調製した粗
生成物をＴＨＦ（５ｍＬ）に入れて添加した。次に、その反応混合物を更に３０分間撹拌
した後、塩化アンモニウム水溶液で反応を消滅させ、そして酢酸エチルを用いた抽出を実
施した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成
物を得た。
【０２２１】
　その粗生成物をトルエン（３０ｍＬ）に溶解させた後、その反応混合物を０℃に冷却し
た。次に、その反応混合物にＴＦＡ（０．３ｍＬ）を滴下した。その反応混合物を０℃で
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１時間撹拌し、酢酸エチルで希釈した後、５％のＮａＨＣＯ３に続いて食塩水で洗浄した
。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗
生成物をアセトニトリル（１０ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物にピリジン（
１ｍＬ）そして７０％のＨＦ－ピリジン（０．５ｍＬ）を加えた。その反応混合物を室温
で一晩撹拌し、酢酸エチルで希釈した後、５％のＮａＨＣＯ３水溶液に続いて食塩水で洗
浄した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成
物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：９５：１の
メタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して４－シクロペンチル－
２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７
－オールの紫色固体を得た。
【０２２２】
　１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ
），６．４（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．３（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ
，１Ｈ），５．７（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），５．４（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），４．１
（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．０（五重線，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），２．８（ｔ，Ｊ
＝６Ｈｚ，２Ｈ），２．７－２．４（ｍ，４Ｈ），２．０（ｍ，２Ｈ），１．８－１．４
（ｍ，１２Ｈ）；
　１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，７５．５ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）１５８．６，１５７．９，
１５４．９，１３７．５，１３３．８，１２８．６，１２４．７，１１５．６，１１４．
９，１１４．５，１０８．５，１０４．０，７７．２，７６．９，６５．４，５７．８，
５４．９，４５．８，４０．２，３１．９，３１．６，２５．５，２５．，２４．，１０
．７，；
　ＬＣＭＳ：５．９２４ｍｉｎ，＞９７％；
　ｍ／ｚ：４２０（Ｍ＋１），４４２（Ｍ＋２３）。
【実施例２２】
【０２２３】
３－ヒドロキシメチル－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ
）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オール（化合物識別番号５）
【０２２４】
【化３６】

【０２２５】
段階Ａ：７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－メチル－３－（２－トリ
メチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－オールの製造
　７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－メチル－３－（２－トリメチル
シラニル－エトキシメチル）－クロメン－２－オン（１．４６ｇ、３．３６ミリモル）を
トルエン（２０ｍＬ）に入れることで生じさせた－７８℃の溶液にトルエン中１．５Ｍの
ＤＩＢＡＬ－Ｈ（２．２４ｍＬ、３．３６ミリモル）をゆっくり加えた。その反応混合物
を－７８℃で３０分間撹拌した後、塩化アンモニウム水溶液を用いて反応を消滅させた。
次に、その反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈した後、飽和酒石酸ナトリウム
カリウム水溶液（４ｘ１００ｍＬ）で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ
た後、濃縮することで残留物を得た。その残留物にベンゼンを用いた共沸蒸発を受けさせ



(48) JP 2008-520688 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

、真空下の乾燥を実施することで７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－
メチル－３－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－オー
ルを得て、それをさらなる精製無しに次の段階で用いた。
【０２２６】
段階Ｂ：３－ヒドロキシメチル－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－
エトキシ）－フェニル］－２Ｈ－クロメン－７－オールの製造
　１－［２－（４－ヨード－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン（３．３４ｇ、１０．
０８ミリモル）をＴＨＦ（３０ｍＬ）に溶解させた後、その反応混合物を－７８℃に冷却
した。次に、その反応混合物にｎ－ブチルリチウム（４．０ｍＬ、ヘキサン中２．５Ｍ）
を滴下した。その反応混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。次に、その反応混合物に前
記段階Ａで調製した粗７－（ｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－４－メチル－３
－（２－トリメチルシラニル－エトキシメチル）－２Ｈ－クロメン－２－オールをＴＨＦ
（２０ｍＬ）に入れて添加した。その反応混合物を更に３０分間撹拌し、次に塩化アンモ
ニウム水溶液で反応を消滅させた後、酢酸エチルを用いた抽出を実施した。その有機層を
一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を得た。その粗生成
物をＴＨＦ（１００ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物にトリフェニルホスフィ
ン（９６９ｍｇ、３．７ミリモル）およびＤＥＡＤ（０．５８ｍＬ、３．７ミリモル）を
加えた。その反応混合物を周囲温度で２時間撹拌した。溶媒の大部分を蒸発させ、その結
果として得た残留物を酢酸エチルに溶解させた後、塩化アンモニウム水溶液に続いて食塩
水で洗浄した。その有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮することで粗生成物を
得た。
【０２２７】
　その粗生成物をＴＨＦ（３０ｍＬ）に溶解させた。次に、その反応混合物に室温でＴＨ
Ｆ中１．０ＭのＴＢＡＦ（１６．８ｍＬ）を加えた。その反応混合物を３時間撹拌した後
、ＮＨ４Ｃｌ水溶液を用いて反応を消滅させ、そして１：１のＴＨＦ：酢酸エチルを用い
た抽出を実施した。その有機層を一緒にして硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濃縮するこ
とで粗生成物を得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにかけて５：
９５：１のメタノール：ジクロロメタン：ＴＥＡで溶離させることで精製して３－ヒドロ
キシメチル－４－メチル－２－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－フェニ
ル］－２Ｈ－クロメン－７－オールの灰色固体を得た。
【０２２８】
　ＬＣＭＳ：４．２２７ｍｉｎ，３９６（Ｍ＋１）；
　１ＨＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，４００ＭＨｚ）δ（ｐｐｍ）７．２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），６．８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）
，６．３（ｄｄ，１Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ），６．１（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，
１Ｈ），５．８（ｓ，１Ｈ），４．４５（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），４．１５（ｔ，Ｊ
＝６Ｈｚ，２Ｈ），３．７５（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ），２．９５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，
２Ｈ），２．７（ｂｓ，４Ｈ），２．１（ｓ，３Ｈ），１．６５（ｍ，４Ｈ），１．４５
（ｍ，２Ｈ）。
【実施例２３】
【０２２９】
エストロゲン受容体αフラッシュプレート検定（Ｆｌａｓｈ　Ｐｌａｔｅ　Ａｓｓａｙ）
　この検定では放射能標識を付けたエストロゲンとエストロゲン受容体の結合を監視する
。これをＢｉｏＭｅｋ　２０００（Ｂｅｃｋｍａｎ）を用いて実施する。プレートをシン
チレーションカウンター（Ｐａｃｋａｒｄ　ＴｏｐＣｏｕｎｔ）で読み取り、カウント数
が低下することは、ある化合物が前記受容体と結合したことの指標である。この検定をＡ
ｌｌａｎ他、Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．（１９９９）、２７５（２）、２４３－２４７
に記述されている手順に従って実施した。
【０２３０】
　１日目に、ヤギ抗マウス抗体（ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）で架橋させてお
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いた９６穴フラッシュプレートプラスプレート（ＦｌａｓｈＰｌａｔｅ　Ｐｌｕｓ　ｐｌ
ａｔｅ）の各穴に、ジチオトレイトール（ＤＴＴ、Ｐａｎｖｅｒａ）を５ｍＭ、マウス抗
エストロゲン受容体モノモノクローナル抗体（ＳＲＡ－１０１０、Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ）
を０．５μｇおよび精製したヒトエストロゲン受容体α（Ｐａｎｖｅｒａ）を５０ｎｇ含
有させておいたエストロゲン選別用緩衝液（ＥＳＢ、Ｐａｎｖｅｒａ）を１００μＬ加え
た。このプレートを密封して４℃で一晩インキュベートした。
【０２３１】
　２日目、各穴を室温で２００μＬのＰＢＳ（ｐＨ７．２）で３回洗浄した。次に、各穴
にＥＳＢと５ｍＭのジチオトレイトール（ＤＴＴ）で希釈しておいた９８μＬの放射能標
識付きエストロゲン（０．５ｎＭ、これは１２０Ｃｉ／ミリモルのバッチの時に６ｎＣｉ
に相当する、Ａｍｅｒｓｈａｍ）を加えた。次に、個々の穴に２．５μＬの試験化合物［
３０％（体積／体積）のジメチルスルホキサイド／５０ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）
で希釈した］を加えた。これらの穴を吸引で３回混合し、プレートを密封した後、室温で
１時間インキュベートした。次に、ＴｏｐＣｏｕｎｔシンチレーションカウンター（Ｐａ
ｃｋａｒｄ）を用いて前記穴に計数測定を１分間受けさせた。
【実施例２４】
【０２３２】
エストロゲン受容体β蛍光偏光検定（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉ
ｏｎ　Ａｓｓａｙ）
　この検定ではエストロゲンの蛍光類似体（Ｆｌｕｏｒｍｏｎｅ　ＥＳ２、Ｐａｎｖｅｒ
ａ）とエストロゲン受容体の結合を監視する。プレートを偏光モードに設定可能なフルオ
ロメーターで読み取る。媒体対照に比べて蛍光が減少することは、ある化合物が前記受容
体と結合したことの指標である。
【０２３３】
　この手順全体に渡って９６穴プレートの各穴に入れた反応物に気泡が入らないようにす
ることが重要である［反応物の表面に泡が存在すると光の流れが乱れることで偏光の読み
に影響が生じる］。しかしながら、また、反応成分を前記穴に添加した後にそれを有効に
混合することも重要である。
【０２３４】
　検定用緩衝液（Ｐａｎｖｅｒａ）と１０ｎＭのＤＴＴと４０ｎＭのＥＳ２の２Ｘ標準混
合物を氷上で調製した。また、検定用緩衝液（Ｐａｎｖｅｒａ）と２０ｎＭのｈＥＲ－β
（Ｐａｎｖｅｒａ）と４０ｎＭのＥＳ２の２Ｘ反応用混合物も氷上で調製した。
【０２３５】
　３０％（体積／体積）のジメチルスルホキサイド／５０ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５
）を用いて試験化合物の希釈液を調製した。この時点での希釈率は最終的に必要な濃度の
４０Ｘであった。
【０２３６】
　次に、前記標準混合物を各穴に５０μＬ加えた。あらゆる穴に反応用混合物を４８μＬ
加えた。適切な穴に化合物希釈液を２．５μＬ加えた。ピペットを手で用いて反応混合物
を混合し、一巻のアルミ箔製接着カバーを前記プレートの上に置いて、このプレートを室
温で１時間インキュベートした。
【０２３７】
　次に、ＬｊＬ　Ａｎａｌｙｓｔを２６５ｎｍの励起波長および５３８ｎｍの発光波長で
用いて前記プレートの各穴を読み取った。
【０２３８】
　この上にエストロゲン－αおよびエストロゲン－β受容体との結合に関して実施例２３
－２４に記述した手順に従う試験を本発明の代表的な化合物に受けさせた時の結果は以下
の表２に示す如きであった。
【０２３９】
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【表４】

【実施例２５】
【０２４０】
　経口用組成物の具体的な態様として、実施例１８と同様にして調製した化合物を１００
ｍｇ用いて、これをサイズＯの硬質ゲル製カプセルを満たす総量である５８０から５９０
ｍｇになるに充分な量の微細ラクトースと一緒に配合する。
【０２４１】
　この上に示した明細に説明の目的で与えた実施例を伴わせて本発明の原理を教示してき
たが、本発明の実施は本請求項およびこれらの相当物の範囲内に入る如き通常の変形、応
用形および／または修飾形の全部を包含することは理解されるであろう。
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