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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）：
【化１】

[式中、R1は水素原子または（C1－C4）アルキル基、-CO(C1-C4)アルキル基、(C1-C4)アル
キルフェニル基または-CO-フェニル基（該フェニルは、ハロゲン原子、(C1-C4)アルキル
および(C1-C4)アルコキシ基から、それぞれ互いに独立して選択される1～3の基で任意に
置換されていてもよい）を表し；
R2は以下の基：
・水素原子、
・ハロゲン原子、
・-S(O)zR3基、
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・-NHSO2R3基、
・-NHSO2-フェニル基、または
・-NHSO2-(C1-C4)アルキルフェニル基
（ここで、zは0、１または2であり、R3は(C1-C4)アルキル基を表し、フェニルはハロゲン
原子、(C1-C4)アルキルおよび(C1-C4)アルコキシ基からそれぞれ互いに独立して選択され
る1～3の基で任意に置換されていてもよい）
のうちの一つから選択され；そして
Aは、式：
【化２】

（式中、
・nは0、1または2であり、
・R4およびR5は、それらが結合する環の異なる炭素原子かまたは同一の炭素原子のどちら
かに結合しており、次の基：水素原子、（C1-C4）アルキル、ヒドロキシ、シアノ、フェ
ニル、ベンジル、ピペリジル、-CONH2、-CO-フェニル、-COOR3（ここで、R3は上で定義さ
れたとおりである）、-CH(フェニル)(OH)および-C(フェニル)2(OH)基からそれぞれ互いに
独立して選択され、R4またはR5のうちの少なくとも一方は水素原子でない、
・あるいはR4およびR5は、それらが結合する環の隣接する炭素原子に結合しており、それ
らが結合している炭素原子と一緒になって、1～3の(C1-C4)アルキルまたは(C1-C4)アルコ
キシ基で任意に置換されていてもよい6員芳香環を形成し、
・R6は水素原子または(C1-C4)アルキル、フェニルもしくはベンジル基を表し、そして
・Bは、飽和または不飽和の、1または2の窒素原子を任意に含んでいてもよい、5または6
員のシクロアルキル基を表し、該シクロアルキル基は、それ自体がフェニル基と縮合して
いてもよく、またはフェニルおよびカルボニル基から選択される1～3の基で置換されてい
てもよい）
の基のうちの一つから選択される］
に相当し、塩基または酸付加塩の形態、および水和物もしくは溶媒和物の形態にある化合
物。
【請求項２】
　R1が水素原子を表すことを特徴とする、塩基または酸付加塩の形態、および水和物もし
くは溶媒和物の形態にある請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項３】
　R2が-SO2R3または-NHSO2R3基（ここで、R3は請求項１で定義されたとおりである）を表
すことを特徴とする、塩基または酸付加塩の形態、および水和物もしくは溶媒和物の形態
にある請求項１または２に記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項４】
Aが以下の基
・式

【化３】
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（式中、nは0または1であり、R4およびR5は、それらが結合している環の異なる炭素原子
または同一の炭素原子のどちらかに結合しており、以下の基：
水素原子、(C1-C4)アルキル、ヒドロキシ、シアノ、フェニル、ベンジル、ピペリジル、-
CONH2、- COフェニル、-COOR3（ここで、R3は請求項１で定義されたとおりである）、-CH
(フェニル) (OH)および-C(フェニル)2(OH)基からそれぞれ互いに独立して選択され、R4ま
たはR5のうちの少なくとも一方は水素原子ではない
の基、
・式
【化４】

（式中、nは0または1であり、芳香環は、(C1-C4)アルキルおよび(C1-C4)アルコキシ基か
らそれぞれ互いに独立して選択される１～３の基で任意に置換されていてもよい）
の基、
・式
【化５】

（式中、nは0または1であり、R6は水素原子またはベンジル基を表す）
の基、および
・式

【化６】

（式中、nは0または1であり、Bは任意に1または2の窒素原子を含んでいてもよい、飽和ま
たは不飽和の、5または6員のシクロアルキル基を表し、該シクロアルキル基はそれ自体が
フェニル基と縮合していてもよく、あるいはフェニルおよびカルボニル基から選択される
1～3の基で置換されていてもよい）
の基；
のうちの一つから選択されることを特徴とする、塩基または酸付加塩の形態、および水和
物もしくは溶媒和物の形態にある請求項１～３のいずれか一つに記載の式（Ｉ）の化合物
。
【請求項５】
式（VI）：

【化７】
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（式中、R1およびR2は請求項１～３のいずれか一つで定義されたとおりであり、Pgは保護
基を表す）
の化合物を、式：
【化８】

（式中、Aは請求項１または４で定義されたとおりである）
のアミンと、縮合剤および塩基の存在下に反応させ、そしてこのようにして得られる物質
から保護基Pgを除去することを特徴とする、請求項１～４のいずれか一つによる式（Ｉ）
の化合物の製造方法。
【請求項６】
式（Ｉ）：

【化９】

［式中、R1は水素原子を表し；
R2は-NHSO2R3基
（ここで、R3は(C1-C4)アルキル基を表す）
を表し；そして
Aは、式：

【化１０】

（式中、Bは飽和の5または6員のシクロアルキル基を表し、該シクロアルキル基はそれ自
体がフェニル基と縮合している）
の基を表す］
の化合物、またはこの化合物の医薬的に許容される酸との付加塩、あるいは式（Ｉ）の化
合物の水和物もしくは溶媒和物を含むことを特徴とする医薬。
【請求項７】
　請求項６に記載の式（Ｉ）の化合物、またはこの化合物の医薬的に許容される塩、水和
物もしくは溶媒和物、および少なくとも一つの医薬的に許容される賦形剤を含むことを特
徴とする医薬組成物。
【請求項８】
　ベータ-3受容体が関係する疾患の治療剤である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　腸運動のモジュレーターとして、脂肪分解剤、抗肥満薬、抗糖尿病薬、抗緑内障薬およ
び瘢痕形成剤として、子宮収縮抑制剤として、早期陣痛の予防または遅延のための子宮収
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縮抑制薬としての、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）または炎症性腸疾患（ＩＢＤ）を含む胃腸
疾患の治療剤、向精神薬または抗鬱剤としての、月経困難症の治療剤および／または予防
剤、ならびに尿失禁の治療剤としての、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１～４のいずれか一つに記載の化合物が、
・トランス N-[5-({(2S)-3-[(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニ
ル}シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル}オキシ)-2-ヒドロキシフェニル]メタ
ンスルホンアミド；
・トランス N-[2-ヒドロキシ-5-({(2S)-2-ヒドロキシ-3-[(4-{4-[(4-メチルピペリジン-1
-イル)カルボニル]フェニル}シクロヘキシル)アミノ]プロピル}オキシ)フェニル]メタン
スルホンアミド；
・トランス 4-{[(2S)-2-ヒドロキシ-3-({4-[4-({4-[ヒドロキシ(フェニル)メチル]ピペリ
ジン-1-イル}カルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)プロピル]オキシ}-2-(メチル
スルホニル)フェノール；
・トランス 4-{[(2S)-3-({4-[4-(1,3-ジヒドロ-2H-イソインドール-2-イルカルボニル)フ
ェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}-2-(メチルスルホニル)
フェノール；
・トランス 4-{[(2S)-3-({4-[4-(1,3-ジヒドロ-1'H-スピロ[インデン-2,4'-ピペリジン]-
1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}-2
-(メチルスルホニル)フェノール；
・トランス 4-{[(2S)-3-({4-[4-(2,3-ジヒドロ-1'H-スピロ[インデン-1,4'-ピペリジン]-
1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}-2
-(メチルスルホニル)フェノール；または
・トランス 4-{[(2S)-3-({4-[4-(3,4-ジヒドロ-1'H-スピロ[ナフタレン-1,4'-ピペリジン
]-1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}
-2-(メチルスルホニル)フェノール；
である化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、オキソフェニルシクロヘキシルプロパノールアミン誘導体、それらの製造法
、およびそれらの治療的適用に関する。
【発明の開示】
【０００２】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、R1は水素原子または（C1－C4）アルキル基、-CO(C1-C4)アルキル基、(C1-C4)ア
ルキルフェニル基または-CO-フェニル基（該フェニルは、ハロゲン原子、(C1-C4)アルキ
ルおよび(C1-C4)アルコキシ基からそれぞれ互いに独立して選択される1～3の基で任意に
置換されていてもよい）を表し；
R2は以下の基：
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・水素原子、
・ハロゲン原子、
・-S(O)zR3基、
・-NHSO2R3基、
・-NHSO2-フェニル基、または
・-NHSO2-(C1-C4)アルキルフェニル基
（ここで、zは0、１または2であり、R3は(C1-C4)アルキル基を表し、フェニルはハロゲン
原子、(C1-C4)アルキルおよび(C1-C4)アルコキシ基からそれぞれ互いに独立して選択され
る1～3の基で任意に置換されていてもよい
のうちの一つから選択され；そして
 Aは、式：
【化２】

（式中、
・nは0、1または2であり、
・R4およびR5は、それらが結合している環の異なる炭素原子かまたは同一の炭素原子のど
ちらかに結合しており、次の基：水素原子、（C1-C4）アルキル、ヒドロキシ、シアノ、
フェニル、ベンジル、ピペリジル、-CONH2、-CO-フェニル、-COOR3（ここで、R3は上で定
義されたとおりである）、-CH(フェニル)(OH)および-C(フェニル)2(OH)基からそれぞれ互
いに独立して選択され、R4またはR5のうちの少なくとも一方は水素原子でない、
・あるいはR4およびR5は、それらが結合している環の隣接する炭素原子に結合しており、
それらが結合している炭素原子と一緒になって、1～3の(C1-C4)アルキルまたは(C1-C4)ア
ルコキシ基で任意に置換されていてもよい6員芳香環を形成し、
・R6は水素原子または(C1-C4)アルキル、フェニルもしくはベンジル基を表し、そして
・Bは、飽和または不飽和の、1または2の窒素原子を任意に含んでいてもよい、5または6
員のシクロアルキル基を表し、該シクロアルキル基は、それ自体がフェニル基と縮合して
いてもよく、またはフェニルおよびカルボニル基から選択される1～3の基で置換されてい
てもよい）
の基のうちの一つから選択される］
に相当する化合物に関する。
【０００３】
　式（Ｉ）の化合物は、1以上の不斉炭素原子を含み得る。さらに、これらの化合物のシ
クロヘキシル基は幾何学的不斉を有する。上記の式（Ｉ）中の「*」印は、異なる幾何学
的立体配置を引き起こし得る炭素を示す。
　それゆえに、式（Ｉ）の化合物は、エナンシオマーまたはジアステレオマーの形態で存
在し得る。これらのエナンシオマー、ジアステレオマーおよびこれらの混合物は、ラセミ
混合物を含んで、本発明の一部を構成する。
【０００４】
次の立体配置：
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【化３】

を有する、本発明による式(Ｉ)の化合物は特に好ましい。
【０００５】
　式（Ｉ）の化合物は、塩基または酸付加塩の形態で存在し得る。そのような付加塩は本
発明の一部を構成する。
　これらの塩は、医薬的に許容される酸で有利に製造されるが、例えば式（Ｉ）の化合物
の精製または単離に有用であるその他の酸の塩も、本発明の一部を構成する。
　式（Ｉ）の化合物は、水和物または溶媒和物の形態、すなわち１分子以上の水または溶
媒との会合もしくは結合の形態でも存在し得る。そのような水和物および溶媒和物も本発
明の一部を構成する。
【０００６】
　本発明に関連して、
－ハロゲン原子：フッ素、塩素、臭素またはヨウ素；
－(C1-C4)アルキル基：1～4の炭素原子を含む、直鎖状または分枝鎖状の、飽和脂肪族基
（そのような基が3より少ない炭素原子を含むときは直鎖状だけであり、そのような基が3
または4の炭素原子を含むときは直鎖状または分枝鎖状であり得ると当然に理解される）
。一例として、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチルおよびイソブチル基な
どが挙げられる。
－(C1-C4)アルコキシ基：-O-(C1-C4)アルキル基（ここで、(C1-C4)アルキル基は上で定　
義されたとおりである）；そして
－(C1-C4)アルキルフェニル基：式-(CH2)x-フェニル（ここで、xは1～4である）の基を意
味すると理解される。
【０００７】
　本発明の対象である式（Ｉ）の化合物のうち、好ましい化合物は：
R1が水素原子を表し；
そして／またはR2が-SO2R3もしくは-NHSO2R3基（ここで、R3は上で定義されたとおりであ
る）（R3はメチル基またはブチル基を有利に表す）を表し；
そして／またはAは式：

【化４】

（式中、ｎは0または1であり、R4、R5、R6およびBは上で定義されたとおりである）
の基のうちの一つから選択される
化合物である。
【０００８】
　本発明の対象である式（Ｉ）の化合物のうち、その他の好ましい化合物は：
R1が水素原子を表し；
R2が-SO2R3または-NHSO2R3基（ここで、R3は上で定義されたとおりである）（R3はメチル
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基を有利に表す）を表し；そして
Aは次の基：
・式
【化５】

（式中、nは0または1であり、R4およびR5は、それらが結合している環の異なる炭素原子
かまたは同一の炭素原子のどちらかに結合しており、次の基：
水素原子、(C1-C4)アルキル、ヒドロキシ、シアノ、フェニル、ベンジル、ピペリジル、C
ONH2、COフェニル、-COOR3（ここで、R3は上で定義されたとおりである）、CH(フェニル)
(OH)および-C(フェニル)2(OH)基からそれぞれ互いに独立して選択され、R4またはR5のう
ちの少なくとも一方は水素原子でない）
の基、
・式
【化６】

（式中、nは0または1であり、芳香環は(C1-C4)アルキルおよび(C1-C4)アルコキシ基から
それぞれ互いに独立して選択される１～３の基で任意に置換されていてもよい）
の基、
・式
【化７】

（式中、nは0または1であり、R6は水素原子またはベンジル基を表す）
の基、および
・式
【化８】

（式中、nは0または1であり、Bは任意に1または2の窒素原子を含んでいてもよい、飽和ま
たは不飽和の、5または6員のシクロアルキル基を表し、該シクロアルキル基はそれ自体が
フェニル基と縮合していてもよく、あるいはフェニルおよびカルボニル基から選択される
1～3の基で置換されていてもよい）の基；
のうちの一つから選択される
化合物である。
【０００９】
　以下に続く内容において、保護基Pgという表現は、一方では合成の間ヒドロキシまたは
アミンのような反応性の官能基を保護し得る基を意味すると理解され、そしてもう一方で
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は合成の終わりに原型の反応性官能基を再生し得る基を意味すると理解される。保護基、
ならびに保護および脱保護の方法の例は、「Protective groups in Organic Synthesis」
、Greenら。第二版（John Wiley & Sons, Inc.，ニューヨーク）に挙げられている。
【００１０】
　本発明に従って、一般式（Ｉ）の化合物は、スキーム１に記載の方法によって製造され
得る。
スキーム１：
【化９】

【００１１】
　スキーム１によれば、式（II）の化合物のケトン官能基は、工程（ｉ）において、当業
者に周知の方法（例えば還元的アミノ化）によってアミン基に変換される。アミン（III
）は、任意に置換されていてもよいベンジル基（例えばパラ－メトキシベンジル基）また
はメトキシエトキシメチル（ＭＥＭ）基のような保護基Pgで部分的に保護されている。ア
ミン官能基の反応性を部分的に保護するだけの保護基、つまり、その求核特性に悪影響を
及ぼさない保護基をここで用いるのが好ましい。しかしながら、R2がSOR3基（ここで、R3
は(C1-C4)アルキル基である）を表す場合、一級アミン（スキーム１中、Pg=H）を有する
化合物（III）を出発原料として用いるのが好ましいであろう。
【００１２】
工程（ii）において、工程（ｉ）の終わりに得られる式（III）の化合物を、式（IV）（
ここで、R1およびR2は上で定義されたとおりである）のエポキサイドと反応させる。式（
IV）の化合物は、文献（例えば、WO 02/44139の下に公開された特許出願）で知られてい
るか、またはそこに記載の方法に類似の方法によって製造され得る。R2がこの工程（ii）
またはその後の工程の間に反応し得る場合、それは当業者に周知の保護手段によって予め
保護される。
【００１３】
　工程（ii）の間に、一級アミンが化合物（III）で部分的に保護されている場合、化合
物（III）はエポキサイド（IV）の2分子とではなく、1分子とのみ反応でき、このように
して反応性の副生成物の形成が避けられる。
【００１４】
　工程（ii）は式（V）のアミノアルコールをもたらす。この工程は、例えばメタノール
、エタノール、イソプロパノールまたはtert-ブタノールのような低級アルコールのよう
な有機溶媒中、またはジメチルスルホキシド中、鎖状または環状エーテル中、ジメチルホ



(10) JP 4478013 B2 2010.6.9

10

20

30

40

ルムアミドもしくはジメチルアセトアミドのようなアミド中、あるいはこれらの溶媒の混
合物中で、好ましくは反応試剤の少なくとも等モル量を用いて行われる。反応温度は、室
温と選択された溶媒の還流温度の間が有利である。
【００１５】
　R1が水素原子を表すとき、反応の収率を向上させるために、ヒドロキシ官能基を保護基
で保護するのが好ましい。この趣旨で、メトキシエトキシメチル（ＭＥＭ）、トリメチル
シリルエトキシメチル（ＳＥＭ）、任意に置換されていてもよいベンジルまたはベンゾイ
ルのような、フェノール類用の通常の保護基を用いることができる。
【００１６】
　R2がSOR3基（ここで、R3は(C1-C4)アルキル基である）を表す場合、化合物（V）の窒素
は、t-ブチルオキシカルボニル(BOC)（スキーム１中、化合物（V）、（VI）および（VII
）について：Pg = BOC）のようなアミノ保護基で、当業者に公知の方法によってさらに保
護される。
【００１７】
　工程（iii）において、工程（ii）の終わりに得られる化合物（V）のエチルエステルは
、塩基、例えば溶媒、またはエタノール／水混液のような混合溶媒中の水酸化ナトリウム
で処理することによって、酸（VI）に加水分解される。
【００１８】
　式（VII）のアミドは、工程（iv）において、酸（VI）を式：
【化１０】

（式中、Aは上に記載の式（Ｉ）に関連して定義されたとおりである）
のアミンと、カップリング剤、例えば1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジ
イミド（ＥＤＣ）、ベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス（ジメチルアミノ）ホスホ
ニウムヘキサフルオロホスフェート（ＢＯＰ）またはベンゾトリアゾール-1-イルオキシ-
N,N'-テトラメチルウロニウムテトラフルオロボレート（ＴＢＴＵ）の存在下、およびト
リエチルアミンまたはピリジンのような塩基の存在下に、ジクロロメタン、アセトニトリ
ルまたはクロロホルムのような溶媒中で反応させることによって得られる。当業者に公知
の技術によって、化合物（VI）の酸官能基を、酸クロライドまたは炭酸無水物の形態に活
性化することもできる。
【００１９】
　式(Ｉ)の化合物は、工程（v）において、当業者に公知の技術によって保護基を除去し
た後に最終的に得られる。特に、保護基がベンジル基であるとき、脱保護は、エタノール
のような溶媒中、パラジウム炭素の存在下に、水素を用いて行われる。スキーム１におい
て、出発原料（II）として、エチルエステル以外のエステル、例えばメチルもしくはプロ
ピルエステル、またはその他の低級アルキルエステルも使用できることは、当然に理解さ
れる。
【００２０】
　上記のスキーム１で表された方法を実施するのに有用である、式（II）の化合物の製造
は、スキーム２で表された方法によって実施することができる。ここでは、化合物（II）
としてエチルエステルの製造について例示する。
【００２１】
スキーム２：
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【化１１】

【００２２】
スキーム２によれば、工程（vi）において、式（VIII）の化合物を、例えばMEYERSら（J.
 Org. Chem. 1974、39、2787）により記載された方法によって、式（IX）（ここで、Hal
はハロゲン原子、好ましくは臭素を表す）の化合物と縮合させる。このようにして得られ
る式（X）の中間体アルコールを、工程（vii）において、GONZALES－CAMENOら（Tetrahed
ron、1994、50、10971）により記載された方法によって、ピリジン中、例えばSOCl2の酸
、または例えばOrg．Prep．Proced．Int．1995、27、122に記載されているようにPOCl3の
酸を用いて、不飽和の化合物（XI）に変換する。
【００２３】
　次いで、不飽和の化合物（XI）を、工程（viii）において、エタノールのような溶媒中
、通常の方法、例えばパラジウム炭素の存在下に水素を用いて、化合物（XII）に還元す
る。
【００２４】
　化合物（XII）のアセタール基の加水分解は、工程（ix）において、SZANTAYら(Tetrahe
dron、1996、52(33)、11053)によって記載された反応に類似の方法、すなわちアセトン中
、塩酸を用いて行われ、化合物（XIII）をもたらす。その後、化合物（XIII）は、工程（
x）において、SEEBACHら(Synthesis　Communications、1982、138)またはNELSONら(J.  O
rg.  Chem．、1994、59(9)、2577)によって記載された方法によって、化合物（II）に加
水分解される。
【００２５】
　代わりに、化合物（XII）を、DEGRAWら(J.Med.Chem.、1992、35(2)、320)またはTAYLOR
ら(Heterocycles、1996、43(2)、323)によって記載された方法に従って、エタノール中で
還流下に加熱するか、または硫酸を加えることによって、化合物（II）に直接変換するこ
ともできる。
【００２６】
　スキーム２で表されたのと同じ方法は、エチルエステル以外のエステルの形態にある化
合物（II）の製造のために、エチル基とは異なるアルキル基を有するアルコールを用いて
、化合物（XII）を加水分解することによって行われ得ることは当然に理解される。
【００２７】
　スキーム１および２において、出発化合物および反応試剤は、それらの製造法が明記さ
れていないとき、市販されているか、または文献に記載されているか、あるいはそこに記
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載の方法または当業者に公知の方法によって製造され得る。
【００２８】
　以下の実施例は、本発明によるいくつかの化合物の製造法を記載する。これらの実施例
は、限定するものでなく、本発明を説明するだけのものである。例示された化合物につい
ての番号は、本発明によるいくつかの化合物の化学構造および物性を示す以下の表に示さ
れた番号を意味する。
【００２９】
製造例１：トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-[(メチルスルホニ
ル)アミノ]フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]安息香酸
（R1 = Pg = ベンジルおよびR2 = -NH-SO2-CH3である式（VI）の中間体物質）
【００３０】
１．１：エチル トランス-4-[4-(ベンジルアミノ)シクロヘキシル]ベンゾエート
　トリメチルオルトホルメート(192ml)中の、ベンジルアミン(8.51 ml, 77.95 mmol)およ
びエチル4-(シクロへキサノン)-ベンゾエート(16 g, 64.96 mmol)の溶液を、50℃で18時
間加熱する。溶媒を減圧下に蒸発させ、エタノール(267 ml)を加え、その後水素化ホウ素
ナトリウム(2.457 g)を加える。反応混合物を2時間撹拌し続ける。溶媒を減圧下に蒸発さ
せ、ジクロロメタンおよび水を加える。水相をジクロロメタンで3回抽出する。有機相を
硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下に濃縮する。シリカゲル(溶離液：エチルアセテート
／エタノール90/10)により精製した後、油状の形態でエチルトランス-4-[4-(ベンジルア
ミノ)シクロヘキシル]ベンゾエートを得る(14.69g, 67%)。[M+H+] = 282.2
【００３１】
１．２：エチル トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-[(メチルスル
ホニル)アミノ]フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]ベンゾエー
ト
　4-ベンジルオキシ-3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチルスルホニルアミノ)-1-((2S
)-2,3-エポキシプロポキシ)ベンゼン(818mg, 1.82 mmol)および塩基の形態にあるエチル
トランス-4-[4-(ベンジルアミノ)シクロヘキシル]ベンゾエート(450 mg, 1.82 mmol)の混
合物を、還流下に無水エタノール(15ml)中で16時間加熱する。この混合物を冷却し、塩酸
で飽和されたエタノール溶液(3ml)を混合物に加え、媒体を50℃で6時間加熱する。溶媒を
蒸発させ、媒体を炭酸水素ナトリウム飽和溶液(50ml)とエチルアセテート(50ml)の混液中
に採取する。有機相をNaCl飽和水溶液で洗浄する。有機相を乾燥し、濾過し、溶媒を減圧
下に蒸発させる。メチレンクロライド／メタノール／NH4OH (95/5/0.5)混液で溶出するシ
リカゲルクロマトグラフィーにより、粗生成物を精製する。標題の化合物を白色固体の形
態で得る。[M+H+] = 687
【００３２】
１．３：トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-[(メチルスルホニル)
アミノ]フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]安息香酸
　エタノール（114 ml）中の、エチル4-{4-[ベンジル((2S)-3-{4-(ベンジルオキシ)-3-[(
メチルスルホニル)アミノ]フェノキシ｝-2-ヒドロキシプロピル)アミノ]シクロヘキシル
｝ベンゾエート(4.48 g, 5.71 mmol)および１N水酸化ナトリウム水溶液(38 ml)の混合物
を50℃で一夜加熱する。溶媒を蒸発させ、媒体を水中に採取し、１N塩酸溶液をゆっくり
加えてpH=1にする。媒体を濾過し、真空下に乾燥する。このようにして標題の化合物(4.0
5g, 94%)を白色固体の形態で得る（融点＝160℃）。
【００３３】
製造例２：トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル
)フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]安息香酸
　（R1 = Pg =ベンジルおよびR2 = -SO2-CH3である式（IV）の中間体物質）
【００３４】
２．１：エチル トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスル
ホニル)フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]ベンゾエート
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　特許出願WO 99/65895に記載の、エチル 4-[4-(ベンジルアミノ)シクロヘキシル]ベンゾ
エートおよび4-ベンジルオキシ-3-メチルスルホニル-1-((2S)-2,3-エポキシプロポキシ)
ベンゼンを用いて、上記の製造例１．２に記載の処理を行い、エタノール中の塩酸溶液を
加えないで、この生成物を得る。[M+H+] = 672
【００３５】
２．２：トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)
フェノキシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]安息香酸
　エチル4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノキシ
]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]ベンゾエートを用いて、上記の製造例
１．３と同様に処理する。このようにして標題の化合物(8.13 g, 93%)を白色固体の形態
で得る（融点＝128～130℃）。
【００３６】
 実施例１：トランス-N-[5-({(2S)-3-[(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-イル)カルボニ
ル]フェニル｝シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル｝オキシ)-2-ヒドロキシフ
ェニル｝メタンスルホンアミド（化合物Ｎｏ.４）
【００３７】
１．１：N-[5-({(2S)-3-[ベンジル(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-イル)カルボニル]フ
ェニル}シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル}オキシ)-2-(ベンジルオキシ)フ
ェニル]メタンスルホンアミド
　ジクロロメタン(26 ml)とアセトニトリル(5 ml)の混液中の、トランス-4-{4-[ベンジル
((2S)-3-{4-(ベンジルオキシ)-3-[(メチルスルホニル)アミノ]フェノキシ｝-2-ヒドロキ
シプロピル)アミノ]シクロヘキシル｝安息香酸（2 g, 2.88 mmol）（製造例１）、1-ヒド
ロキシベンゾトリアゾール(0.78 g, 5.76 mmol)、1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピ
ル)カルボジイミド(1.1g，5.76mmol)、トリエチルアミン(1.2 ml)および4-ベンジルピペ
リジン(1.01 ml, 5.76 mmol)の溶液を、24時間撹拌する。溶媒を減圧下に蒸発させる。ジ
クロロメタンおよび水を加え、有機相を３回水洗する。有機相を硫酸マグネシウムで乾燥
し、減圧下に濃縮する。シリカゲル（溶離液：ジクロロメタン／メタノール　90/10）に
より精製して、N-[5-({(2S)-3-[ベンジル(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-イル)カルボ
ニル]フェニル｝シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル｝オキシ)-2-(ベンジル
オキシ)フェニル]メタンスルホンアミド(1.355g, 57%)を、白色固体の形態で得る。[M+H+

] = 816.6
【００３８】
１．２：トランス-N-[5-({(2S)-3-{(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-イル)カルボニル]
フェニル}シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル｝オキシ)-2-ヒドロキシフェニ
ル]メタンスルホンアミド
　エタノール(130ml)中の、N-[5-({(2S)-3-[ベンジル(4-{4-[(4-ベンジルピペリジン-1-
イル)カルボニル]フェニル｝シクロヘキシル)アミノ]-2-ヒドロキシプロピル｝オキシ-2-
(ベンジルオキシ)フェニル)メタンスルホンアミド(1.35 g, 1.65 mmol)およびパラジウム
炭素(0.77 g) (10% Pd, 水中50%)の懸濁液を、撹拌しながら水素雰囲気下に2時間置く。
次いで触媒をろ過し、溶媒を減圧下に蒸発させる。シリカゲル（溶離液：グラジエント、
ジクロロメタン／メタノール／水性アンモニア、99/1/0.1 ～ 85/15/1.5）により精製し
て、標題の化合物(0.53g)を白色固体の形態で得る。
　収率＝50％；融点＝100～110℃；[M+H+] = 636.6; 1H NMR (CDCl3 + D2O, 300 MHz): 1
.1-2.05 (m, 14H), 2.02-2.18 (m, 3H), 2.45-2.7 (m, 5H), 2.7-2.9 (m, 2H), 2.95 (s,
 3H), 3.7-3.95 (m, 3H), 4-4.1 (m, 1H), 4.6-4.8 (bm, 1H), 6.55 (dd, 1H), 7.0-7.3 
(m, 9H)
【００３９】
実施例２：
　トランス-N-[2-ヒドロキシ-5-({(2S)-2-ヒドロキシ-3-[(4-{4-[(4-メチルピペリジン-1
-イル)カルボニル]フェニル｝シクロヘキシル)アミノ]プロピル｝オキシ)フェニル]メタ
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ンスルホンアミド（化合物：Ｎｏ．３）
　工程１．１の4-メチルピペリジンを用い、実施例１と同様に処理して、標題の化合物（
42mg）を白色固体の形態で得る。
　収率＝16%; 融点＝90～100℃; [M+H+] = 560.4; 1H NMR (DMSO-D6, 300 MHz): 0.8-2.0
5 (m, 14H), 0.88 (d, 3H), 2.3-3 (m, 5H), 3.1-3.5 (m, 3H), 2.90 (s, 3H), 3.7-3.95
 (m, 3H), 6.55 (dd, 1H), 6.7-6.82 (m, 3H), 7.18-7.32 (m, 4H)
【００４０】
実施例３：トランス-4-[{(2S)-2-ヒドロキシ-3-({4-[4-({4-[ヒドロキシ(フェニル)メチ
ル]ピペリジン-1-イル｝カルボニル)フェニル]シクロヘキシル｝アミノ)プロピル]オキシ
}-2-(メチルスルホニル)フェノール（化合物Ｎｏ．９）
　トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノ
キシ]-2-ヒドロキシプロピル｝アミノ)シクロヘキシル]安息香酸（製造例２）および工程
１．１のフェニル(ピペリジン-4-イル)メタノンを用い、実施例１と同様に処理して、標
題の化合物（20mg）を白色固体の形態で得る。
　収率＝7.5%; 融点＝120℃; [M+H+] = 637; 1H NMR (DMSO-D6 + D2O, 500 MHz): 1-1.35
 (m, 5H), 1.45 (dd, 2H), 1.65-1.85 (m, 4H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.45-2.56 (m, 2H)
, 2.6-2.7 (m, 1H), 2.75-2.8 (m, 1H), 2.82-2.95 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 3.45-3.6 (
m, 1H), 3.8-3.9 (m, 3H), 4.28 (d, 1H), 4.3-4.45 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.1 (d, 1
H), 7.12-7.2 (m, 10H)
【００４１】
実施例４：トランス-4-{[(2S)-3-({4-[4-(1,3-ジヒドロ-2H-イソインドール-2-イルカル
ボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]オキシ}-2-(メチルス
ルホニル)フェノール（化合物Ｎｏ．１１）
　トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノ
キシ]-2-ヒドロキシプロピル}アミノ)シクロヘキシル]安息香酸（製造例２）および工程
１．１のイソインドリンを用い、実施例１と同様に処理して、標題の化合物（34mg）を白
色固体の形態で得る。
　収率＝14%; 融点＝110℃; [M+H+] = 565; 1H NMR (DMSO-D6 + D2O, 500 MHz): 1.23 (d
d, 2H), 1.47 (dd, 2H), 1.82 (bd, 2H), 2 (bs, 2H), 2.49-2.58 (m, 1H), 2.6-2.7 (m,
 1H), 2.75-2.8 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 3.8-3.95 (m, 3H), 4.76 (s, 2H), 4.83 (s, 2
H), 6.9 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 6H), 7.5 (d, 2H)
【００４２】
実施例５：トランス-4-{[(2S)-3-({4-[4-(1,3-ジヒドロ-1'H-スピロ[インデン-2,4'-ピペ
リジン]-1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]
オキシ}-2-(メチルスルホニル)フェノール（化合物Ｎｏ.１３）
　トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノ
キシ]-2-ヒドロキシプロピル}アミノ)シクロヘキシル]安息香酸（製造例２）および工程
１．１の1,3-ジヒドロスピロ[インデン-2,4'-ピペリジン]を用い、実施例１と同様に処理
して、標題の化合物（79mg）を白色固体の形態で得る。
　収率＝28%; 融点=125℃; [M+H+] = 633; 1H NMR (DMSO-D6 + D2O, 500 MHz): 1.17-1.3
 (m, 2H), 1.35-1.65 (m, 4H), 1.68-1.85 (m, 4H), 1.9-2.12 (m, 4H), 2.48-2.6 (m, 1
H), 2.64-2.7 (m, 1H), 2.76-2.8 (m, 1H), 2.81-2.9 (m, 2H), 2.91-3.03 (m, 1H), 3.2
 (s, 3H), 3.19-3.29 (m, 1H), 3.5-3.65 (m, 1H), 3.85-3.91 (m, 2H), 4.35-4.5 (m, 1
H), 6.92 (d, 1H), 7.1-7.22 (m, 6H), 7.25-7.38 (m, 4H)
【００４３】
実施例６：トランス-4-{[(2S)-3-({4-[4-(2,3-ジヒドロ-1'H-スピロ[インデン-1,4'-ピペ
リジン]-1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル]
オキシ}-2-(メチルスルホニル)フェノール（化合物Ｎｏ．１５）
　トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノ
キシ]-2-ヒドロキシプロピル}アミノ)シクロヘキシル]安息香酸（製造例２）および工程
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１．１の1'H-スピロ[インデン-1,4'-ピペリジン]を用い、実施例１と同様に処理して、標
題の化合物(68 mg)を白色固体の形態で得る。
　収率＝24%; 融点＝125℃; [M+H+] = 633; 1H NMR (DMSO-D6 + D2O, 500 MHz): 1.17-1.
3 (m, 2H), 1.35-1.65 (m, 4H), 1.68-1.85 (m, 4H), 1.9-2.12 (m, 4H), 2.48-2.6 (m, 
1H), 2.64-2.7 (m, 1H), 2.76-2.8 (m, 1H), 2.81-2.9 (m, 2H), 2.91-3.03 (m, 1H), 3.
2 (s, 3H), 3.19-3.29 (m, 1H), 3.5-3.65 (m, 1H), 3.79-3.85 (m, 1H), 3.85-3.91 (m,
 1H), 4.37-4.5 (m, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.1-7.22 (m, 6H), 7.25-7.38 (m, 4H)
【００４４】
実施例７：トランス-4-{[(2S)-3-({4-[4-(3,4-ジヒドロ-1'H-スピロ[ナフタレン-1,4'-ピ
ペリジン]-1'-イルカルボニル)フェニル]シクロヘキシル}アミノ)-2-ヒドロキシプロピル
]オキシ}-2-(メチルスルホニル)フェノール（化合物Ｎｏ．１７）
　トランス-4-[4-(ベンジル{(2S)-3-[4-(ベンジルオキシ)-3-(メチルスルホニル)フェノ
キシ]-2-ヒドロキシプロピル}アミノ)シクロヘキシル]安息香酸（製造例２）および工程
１．１の3,4-ジヒドロ-2H-スピロ[ナフタレン-1,4'-ピペリジン]を用い、実施例１と同様
に処理して、標題の化合物（93mg）を白色固体の形態で得る。
収率＝35%; 融点＝125℃; [M+H+] = 647; 1H NMR (DMSO-D6 + D2O, 500 MHz): 0.8-2.1 (
m, 18H), 2.35-3 (m, 4H), 3.2 (s, 3H), 3.32 (bs, 1H), 3.62-3.95 (m, 5H), 4.25-4.5
 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.9-7.52 (m, 10H)
【００４５】
以下の表は、本発明によるいくつかの化合物の化学構造および物性を示す。この表におい
て：
－「塩」の欄における、「－」は遊離塩基の形態にある化合物を表し、
－Me, Et, PhおよびBnは、メチル、エチル、フェニルおよびベンジル基をそれぞれ表す。
【００４６】
【化１２】

【００４７】
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【表１】

【００４８】
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【表１－１】

【００４９】



(18) JP 4478013 B2 2010.6.9

10

20

30

40

50

【表１－２】

【００５０】
　本発明による化合物を、ベータ－3受容体に対するアゴニスト作用効果を決定するのを
可能にする薬理試験の対象とした。
【００５１】
　ベータ-3受容体（試験化合物によって誘発されるｃＡＭＰの生成により示される）に対
するアゴニスト作用を、ＳＫＮＭＣ細胞（ヒト神経芽細胞腫細胞）のメンブラン製剤を用
いて、選択的ベータ-1およびベータ-2アンタゴニスト（CGP20712およびICI118551、共に
濃度10-6M）の存在下に試験した。本発明による化合物の活性（ｐＫａ）は、6.0以上（総
体的に6.0と7.6の間）である。それらの効果は、60％以上であり、総体的に60～90％の範
囲である。
【００５２】
　本発明による化合物の、ベータ-1およびベータ－2受容体に対する作用を、モルモット
の心房および気管でそれぞれ試験した。アゴニストおよびアンタゴニスト作用を測定した
。このようにして、本発明による化合物は、ベータ－3受容体に対して選択的であること
が分かった。実際に、それらは、ベータ－1またはベータ－2受容体に対するよりも、ベー
タ－3受容体に対して、少なくとも50倍、より活性である。
【００５３】
　それゆえ本発明による化合物は、特にベータ－3受容体が関係する疾患の治療を意図し
た医薬を製造するために用いられ得る。より詳しくは、本発明による化合物は、アゴニス
トベータ-3作用を有する医薬として用いられ得る。
【００５４】
　このように、もう一つの観点によれば、本発明の対象は、式（Ｉ）の化合物またはそれ
らの医薬的に許容される酸との付加塩、または式（Ｉ）の化合物の水和物もしくは溶媒和
物を含む医薬である。
【００５５】
　ベータ－3受容体が関与する疾患の例は、文献に数多く記載されている。それゆえ、式
（Ｉ）の化合物およびそれらの医薬的に許容される塩、またはこれらの化合物の水和物も
しくは溶媒和物は、腸運動のモジュレーターとして、脂肪分解剤、抗肥満薬、抗糖尿病薬
、抗緑内障薬および瘢痕形成剤として、子宮収縮抑制剤として、早期陣痛の予防または遅
延のための子宮収縮抑制薬として、炎症性腸疾患のような胃腸疾患、例えば過敏性腸症候
群（ＩＢＳ）または炎症性腸疾患（ＩＢＤ）の治療のために、また月経困難症の治療およ
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的に許容される塩、またはこれらの化合物の水和物もしくは溶媒和物は、例えば向精神薬
または抗鬱剤として、中枢神経系のある種の疾患、ならびに尿失禁のようなある種の尿路
障害の治療において用いられ得る。
【００５６】
　もう一つの観点によれば、本発明は、本発明による化合物、またはその医薬的に許容さ
れる塩の一つ、またはこの化合物の水和物もしくは溶媒和物の有効量を患者に投与するこ
とを含む、上記の症状の治療方法にも関する。
【００５７】
　本発明は、少なくとも一つの本発明による化合物を有効成分として含む医薬組成物にも
関する。これらの医薬組成物は、本発明による化合物、またはその医薬的に許容される塩
、水和物もしくは溶媒和物の有効量、および少なくとも一つの医薬的に許容される賦形剤
を含む。
【００５８】
　賦形剤は、医薬投与形態および所望の投与形態に従って、当業者に公知の通常の賦形剤
から選択される。
【００５９】
　経口、舌下、皮下、筋肉内、静脈内、局所、局部、気管内、鼻腔内、経皮または直腸投
与用の、本発明の医薬組成物において、上記の式（Ｉ）の有効成分、またはその任意の塩
、溶媒和物または水和物は、通常の医薬賦形剤との混合物として、単位投与形態で、上記
の障害または疾患の予防または治療のために、動物およびヒトに投与され得る。
【００６０】
　好適な単位投与形態は、錠剤、軟質または硬質ゼラチンカプセル剤、粉末、顆粒および
経口溶液または懸濁液のような経口形態、舌下、口腔内、気管内、眼内または鼻腔内投与
、または吸入による投与形態、局所、経皮、皮下、筋肉内または静脈内投与の形態、直腸
投与の形態およびインプラントを含む。局所適用には、本発明による化合物はクリーム、
ゲル、軟膏またはローションで使用され得る。
【００６１】
　投与される有効成分の用量は、治療を受ける哺乳動物の体重１kgあたり0.01～20mgであ
り、好ましくは0.1～10mg/kgである。ヒトにおいて、用量は治療を受ける対象の年齢、処
置の種類（予防または治療）および症状の重篤さによって、0.5mg～1500mg/日、例えば2.
5～500mgで変動し得る。式（Ｉ）の化合物は、通常、0.1～500mg、好ましくは0.5～100mg
の有効成分の単位投与形態で、1日に1～5回投与される。
【００６２】
　より多い、またはより少ない用量が適する特別な場合があり得る；そのような用量は、
本発明の範囲外ではない。慣行によって、各患者にとって適当な用量は、投与形態、患者
の体重および応答に従って、医師により決定される。
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