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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、－ＮＲAＲB、－Ｏ－ＲA、－Ｓ－ＲAおよび－ＳＯ2－ＲAから成る群より
選択され；ここでＲAおよびＲBは、各々独立して、水素およびＣ1-4アルキルから成る群
より選択され；
　Ｒ3は－ＯＨであり；
　Ｒ4は、－Ｃ1-4アルキル、－Ｃ1-4アルキル－ＯＨ、ハロゲン化Ｃ1-4アルキル、Ｃ2-4
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アルケニル、－Ｃ2-4アルケニル－ＯＨ、－Ｃ2-4アルケニル－ＣＦ3、－Ｃ2-4アルキニル
、－Ｃ2-4アルキニル－ＣＦ3および－Ｃ2-4アルキニル－フェニルから成る群より選択さ
れ；ここでフェニルは、単独または置換基の一部としてであるかに拘わらず、場合により
ハロゲン、Ｃ1-4アルキル、フッ素化Ｃ1-4アルキル、Ｃ1-4アルコキシ、フッ素化Ｃ1-4ア
ルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、Ｃ1-4アルキルアミノおよびジ（Ｃ1-4アルキル）ア
ミノから成る群より独立して選択される１から２個の置換基で置換されてもよく；
　あるいは、Ｒ3およびＲ4がこれらに結合している炭素原子と一緒になってＣ（Ｏ）を形
成する］
の化合物またはその製薬学的に許容され得る塩。
【請求項２】
　Ｒ1が、－ＮＲAＲB、－Ｏ－ＲA、－Ｓ－ＲAおよび－ＳＯ2－ＲAから成る群より選択さ
れ；ここでＲAおよびＲBが各々独立して水素およびＣ1-4アルキルから成る群より選択さ
れ；
　Ｒ3が－ＯＨであり；
　Ｒ4が、Ｃ1-4アルキル、－Ｃ1-4アルキル－ＯＨ、フッ素化Ｃ1-4アルキル、Ｃ2-4アル
ケニル、－Ｃ2-4アルケニル－ＯＨ、－Ｃ2-4アルケニル－ＣＦ3、Ｃ2-4アルキニル、－Ｃ

2-4アルキニル－ＣＦ3および－Ｃ2-4アルキニル－フェニルから成る群より選択され；こ
こでフェニルは場合によりハロゲン、Ｃ1-4アルキル、フッ素化Ｃ1-4アルキル、Ｃ1-4ア
ルコキシおよびフッ素化Ｃ1-4アルコキシから成る群より独立して選択される１から２個
の置換基で置換されていてもよく；
　あるいはＲ3およびＲ4がこれらに結合している炭素原子と一緒になってＣ（Ｏ）を形成
する；
請求項１に記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ1が－ＮＲAＲBであり；
　ＲAおよびＲBが各々独立して水素、メチルおよびエチルから成る群より選択され；
　Ｒ3がヒドロキシであり；そしてＲ4がＣ2-4アルキニルから成る群より選択され；
　あるいはＲ3およびＲ4がこれらに結合している炭素原子と一緒になって－Ｃ（Ｏ）を形
成する；
請求項２に記載の化合物またはその製薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ1が－ＮＲAＲBであり；
　ＲAおよびＲBが同じであり、そして水素、メチルおよびエチルから成る群より選択され
；
　Ｒ3がヒドロキシであり；そしてＲ4がＣ2-4アルキニルから成る群より選択される；
請求項３に記載の化合物またはその製薬学的に許容され得る塩。
【請求項５】
　Ｒ1が－ＮＲAＲBであり；
　ＲAおよびＲBが同じであり、そして水素およびメチルから成る群より選択され；
　Ｒ3およびＲ4がこれらに結合している炭素原子と一緒になって－Ｃ（Ｏ）を形成する；
請求項３に記載の化合物またはその製薬学的に許容され得る塩。
【請求項６】
　１１－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－１２ａ－メチル－３，４，４ａ，５，６，
９，１０，１１，１２，１２ａ－デカヒドロ－４ｂＨ－２－オキサ－クリセン－１，８－
ジオン；
　１１－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－１－ヒドロキシ－１２ａ－メチル－１－プ
ロプ－１－イニル－１，３，４，４ａ，４ｂ，５，６，９，１０，１１，１２，１２ａ－
ドデカヒドロ－２－オキサ－クリセン－８－オン；
からなる群から選択される請求項１に記載の化合物およびその製薬学的に許容され得る塩
。
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【請求項７】
　製薬学的に許容され得る担体および請求項１に記載の化合物を含んでなる製薬学的組成
物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物および製薬学的に許容され得る担体を混合することにより作ら
れる製薬学的組成物。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物および製薬学的に許容され得る担体を混合することを含んでな
る製薬学的組成物の作成方法。
【請求項１０】
　治療に有効な量の請求項１に記載の化合物を含んで成るプロゲステロン受容体により媒
介される障害を処置するための製薬学的組成物であって、該プロゲステロン受容体により
媒介される障害が乳癌および乳腺癌から成る群より選択される、上記組成物。
【請求項１１】
　治療に有効な量の請求項７に記載の組成物を含んで成るプロゲステロン受容体により媒
介される障害を処置するための製薬学的組成物であって、該障害が乳癌および乳腺癌から
成る群より選択される、上記組成物
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、新規ステロイド誘導体，それらを含有する製薬学的組成物およびプロゲステ
ロンまたはグルココルチコイド受容体の少なくとも１つによりモジュレートされる障害ま
たは状態の処置にそれらを使用することを対象とする。より詳細には、本発明の化合物は
、限定するわけではいが続発性無月経；機能不全性出血；子宮平滑筋腫；子宮内膜症；多
嚢胞性卵巣症候群；子宮内膜、卵巣、乳、結腸および／または前立腺の癌および腺癌、Ｉ
Ｉ型糖尿病、経口的耐糖能異常、高血糖値およびＸ症候群を包含する障害の処置に有用で
ある。本発明の化合物は、更に、避妊薬として、および周期的月経出血の副作用を最小限
とし（例えば月経前症候群を治療する目的）、および避妊の目的で用いるにも有用である
。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　細胞内受容体は、遺伝子蛋白質の調節に関与する種類の構造的に関連した蛋白質である
。ステロイド受容体はそのような受容体のサブセットであり、それにはプロゲステロン受
容体（ＰＲ）、アンドロゲン受容体（ＡＲ）、エステロゲン受容体（ＥＲ）、グルココル
チコイド受容体（ＧＲ）およびミネラルコルチコイド受容体（ＭＲ）がある。そのような
因子による遺伝子の調節には細胞内受容体および対応するリガンドが必要であり、このリ
ガンドは、遺伝子転写に影響を与える様式で受容体と選択的に結合する能力を有する。
【０００３】
　プロゲステロン受容体モジュレーター（プロゲスターゲン：ｐｒｏｇｅｓｔａｇｅｎ）
は哺乳動物の発生および恒常性で重要な役割を果たすことが知られている。プロゲステロ
ンは乳腺発達、排卵および妊娠維持に必要であることが知られている。現在、ステロイド
系プロゲスチン作動薬および拮抗薬は避妊、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）および治療的流
産用として臨床的に認可されている。その上、子宮内膜症、子宮平滑筋腫（類線維腫）、
機能不全性子宮出血および乳癌の処置にプロゲスチン拮抗薬が有用であることを示す良好
な前臨床および臨床的証拠も存在する。
【０００４】
　現在のステロイド系プロゲスターゲンは極めて安全であることが示されており、しかも
良好な耐容性を示す。しかしそのようなステロイド系プロゲスターゲンを単独またはエス
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テロゲン様化合物と組み合わせて用いた時にそれらに起因する副作用（例えば乳房の圧痛
、頭痛、鬱および体重上昇）が時々報告されている。
【０００５】
　ある種の受容体のステロイド系リガンドは、しばしば他のステロイド系受容体と交差反
応を起こすことが示されている。一例として、多くのプロゲスターゲンはグルココルチコ
イド受容体とも結合する。非ステロイド系プロゲスターゲンはステロイドとは分子的類似
性がなく、従って、また物理化学的特性、薬物動態（ＰＫ）パラメーター、組織分布（例
えばＣＮＳに対して末梢）の点でも異なると予測することができ、より重要な点は、非ス
テロイド系プロゲスターゲンは他のステロイド受容体との交差反応を示さないか、または
示す度合が低い可能性がある点である。従って、非ステロイド系プロゲスターゲンは近い
将来に生殖薬理学で主要な役割を果たす薬として出現する可能性がある。
【０００６】
　プロゲステロン受容体は２種類のアイソフォーム、即ち全長プロゲステロン受容体アイ
ソフォーム（ＰＲ－Ｂ）およびより短い対応物（ＰＲ－Ａ）として存在することが分かっ
た。最近、プロゲステロン受容体ノックアウトマウス（ＰＲＫＯ、Ａ型およびＢ型両方の
受容体が欠如している）を用いた広範な研究が実施されており、このマウスは特にＰＲ－
Ａアイソフォーム（ＰＲＡＫＯ）およびＰＲ－Ｂアイソフォーム（ＰＲＢＫＯ）がノック
アウトされている。ＰＲＫＯ、ＰＲＡＫＯおよびＰＲＢＫＯに関して、メスマウスにおけ
る生殖能力、排卵、子宮受容力、子宮増殖、乳腺増殖、性的受容力、オスマウスにおける
性的活動およびオスマウスにおける幼児殺害傾向の点で異なる表現型が生理学的研究で見
つけ出された。これらの知見により合成化学者は選択的プロゲステロン受容体モジュレー
ター（ＳＰＲＭ）ばかりでなくまたＰＲ－ＡもしくはＰＲ－Ｂの選択的プロゲステロン受
容体モジュレーターを構築する見識を得ることができた。
【０００７】
　プロゲステロンは性と生殖に関する健康および機能で重要な役割を果たす。プロゲステ
ロンが例えば子宮、乳、頸部および視床下部－下垂体単位などに対して示す影響は充分に
確立されている。プロゲステロンならびにプロゲステロン拮抗薬の作用をプロゲステロン
受容体（ＰＲ）が媒介する。標的細胞において、プロゲステロンはＰＲをＤＮＡと結合し
ない形態からＤＮＡと結合する形態に変換させることに関連してＰＲの認識を劇的に変化
させる。この変換に伴って、関連する熱ショック蛋白質の損失および二量化が起こる。次
に、その活性化したＰＲ二量体がプロゲステロン反応性遺伝子のプロモーター領域内の特
定ＤＮＡ配列と結合する。その作動薬と結合したＰＲはコアクチベーター（これは受容体
と一般的転写機構の間を橋渡しする因子として働く）と結合することにより転写を活性化
すると考えている。それに続いて転写速度が速くなることで、細胞および組織のレベルで
作動効果がもたらされる。そのようなプロゲステロン受容体リガンドは純粋な拮抗薬から
混合型作動薬／拮抗薬に至る範囲の活性スペクトルを示す。
【０００８】
　プロゲステロン受容体と結合し、プロゲステロン受容体の効果に対して拮抗作用を及ぼ
し、しかもプロゲステロンの効果にも拮抗作用を及ぼす化合物が見つけ出されたことが１
９８２年に発表された。エステロゲンおよび特定の酵素阻害剤のような化合物は内因性プ
ロゲステロンの生理学的効果を防止できるが、用語“抗黄体ホルモン”はプロゲスチン受
容体と結合する化合物に限定される。抗黄体ホルモンの効果に関連した数多くの医学的状
態が非特許文献１の報告書に数多く要約されている。プロゲステロンが生殖で極めて重要
な役割を果たすことを考慮すると、抗黄体ホルモンが避妊、月経誘発および医学的妊娠停
止を包含する生殖制御の役割を果たす可能性があることは驚くべきことではないが、小さ
な臨床または前臨床試験で裏付された他の数多くの潜在的用途、例えば陣痛および分娩、
子宮平滑筋腫（類線維腫）の処置、子宮内膜症；ＨＲＴ；乳癌の処置；男性避妊などの用
途が存在する。
【０００９】
　プロゲステロン作動薬の効果および使用は充分に確立されている。加えて、公知の抗黄
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古典的なプロゲスチン効果Ｉ　エステロゲンで感作された未発達のウサギ子宮）を示すこ
とも最近示された（非特許文献２を参照）。そのような化合物はヒト細胞由来受容体系に
おいて部分作動薬であり、それらは前記系の中で黄体ホルモン部位および抗黄体ホルモン
部位の両方とは異なる部位と結合する（非特許文献３）。このように、抗黄体ホルモンの
一般的種類には臨床的プロファイルの点で異なり得るサブクラスが存在する可能性がある
。
【００１０】
　プロゲステロンの効果の中のいくつかを模する（作動薬）か、またはそのような効果に
拮抗作用を及ぼす（拮抗薬、抗黄体ホルモン）か、または混合型効果を示す（部分作動薬
または混合型作動薬／拮抗薬）［これはプロゲステロン受容体モジュレーター（ＰＲＭ）
として知られる］化合物はいろいろな疾患状況および状態の処置に有用となり得る。ＰＲ
作動薬は女性避妊薬および閉経後ホルモン療法で用いられてきた。女性およびヒト以外の
霊長類における最近の研究により、ＰＲ拮抗薬はまた避妊薬としても効力を示す可能性が
あり、しかも類線維腫、子宮内膜症および恐らくはホルモン依存性癌を含む様々な婦人科
および産科の疾患の処置にも効力を示す可能性があることが分った。臨床的に利用可能な
ＰＲ作動薬および拮抗薬はステロイド系化合物であり、しばしば、それらは他のステロイ
ド受容体との機能的な相互作用により様々な副作用を引き起こす。最近、多くの受容体に
選択的な非ステロイド系ＰＲ作動薬および拮抗薬が出現した。非ステロイド系ＰＲ拮抗薬
はステロイドの種類とは構造的に異なることから他のステロイド受容体に対する選択性に
関してより大きな可能性を持ち得る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ，
Ｍｏｌｌｙ　Ｓ．；Ｄｏｒｆｌｉｎｇｅｒ，Ｌ．；Ｂｒｏｗｎ，Ｓａｒａｈ　Ｓ．；Ｂｅ
ｎｅｔ，Ｌｅｓｌｉｅ　Ｚ．，Ｅｄｉｔｏｒｓ，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉ
ｏｎｓ　ｏｆ　Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ（ＲＵ　４８６）ａｎｄ　Ｏｔｈｅｒ　ａｎｔ
ｉｐｒｏｇｅｓｔｉｎｓ，Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　ａｎｔｉｐｒｏｇｅｓｔｉｎｓ：
Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃ
ｉｎｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９３）
【非特許文献２】Ｃ．Ｅ．Ｃｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，５２
，１５５－１６２（１９９３）
【非特許文献３】Ｗａｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．，９３，８７３９－８７４４（１９９６）
【発明の概要】
【００１２】
発明の要約
本発明は、式（Ｉ）
【００１３】
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【化１】

【００１４】
［式中、
　Ｒ１は、水素、－ＮＲＡＲＢ、－Ｏ－ＲＡ、－Ｓ－ＲＡおよび－ＳＯ２－ＲＡから成る
群より選択され；ここでＲＡおよびＲＢは、各々独立して、水素およびＣ１－４アルキル
から成る群より選択され；
　Ｒ３は－ＯＨであり；
　Ｒ４は、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、ハロゲン化Ｃ１－４アルキ
ル、Ｃ２－４アルケニル、－Ｃ２－４アルケニル－ＯＨ、－Ｃ２－４アルケニル－ＣＦ３

、－Ｃ２－４アルキニル、－Ｃ２－４アルキニル－ＣＦ３および－Ｃ２－４アルキニル－
フェニルから成る群より選択され；ここでフェニルは、単独または置換基の一部としてで
あるかに拘わらず、場合によりハロゲン、Ｃ１－４アルキル、フッ素化Ｃ１－４アルキル
、Ｃ１－４アルコキシ、フッ素化Ｃ１－４アルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、Ｃ１－

４アルキルアミノおよびジ（Ｃ１－４アルキル）アミノから成る群より独立して選択され
る１から２個の置換基で置換されていてもよく；
　あるいは、Ｒ３およびＲ４はこれらが結合している炭素原子と一緒になってＣ（Ｏ）を
形成する］
の化合物およびその製薬学的に許容され得る塩、エステルおよびプロドラッグを対象とす
る。
【００１５】
　本発明の具体的説明は、製薬学的に許容され得る担体および本明細書に記載する方法に
従い調製された生成物を含んでなる製薬学的組成物である。本発明の具体的説明は、本明
細書に記載する方法に従い調製された生成物と製薬学的に許容され得る担体を混合するこ
とにより作成される製薬学的組成物である。本発明の具体例は、本明細書に記載する方法
に従い調製された生成物と製薬学的に許容され得る担体を混合することを含んで成る製薬
学的組成物の作成方法である。
【００１６】
　本発明を具体例は、少なくとも１種のプロゲステロン受容体により媒介されるる障害を
処置する方法であり、この方法は、処置を必要としている個体に上記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。
【００１７】
　別の態様では、本発明の化合物は、少なくとも１種のグルココルチコイド受容体により
媒介される障害の処置に有用であり、この処置はそれを必要としている個体に上記化合物
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。
【００１８】
　別の態様では、本発明の化合物は、続発性無月経；機能不全性出血；子宮平滑筋腫；子
宮内膜症；多嚢胞性卵巣症候群；子宮内膜癌、卵巣癌、乳癌、結腸癌、前立腺癌、卵巣腺
癌、乳腺癌、結腸腺癌、前立腺腺癌。周期的月経出血の副作用から成る群より選択される
障害の処置または避妊に有用であり、これは処置を必要としている個体に上記化合物また
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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。
【００１９】
　別の態様として、本発明の化合物は、ＩＩ型糖尿病、経口的耐糖能異常、高血糖値およ
びＸ症候群から成る群より選択される障害の処置に有用であり、これは処置を必要として
いる個体に上記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。
【００２０】
　本発明の別の例は、プロゲステロンまたはグルココルチコイド受容体により媒介される
障害の処置［（ａ）続発性無月経；（ｂ）機能不全性出血；（ｃ）子宮平滑筋腫；（ｄ）
子宮内膜症；（ｅ）多嚢胞性卵巣症候群；（ｆ）子宮内膜癌、（ｇ）卵巣癌、（ｈ）乳癌
、（ｉ）結腸癌、（ｊ）前立腺癌、（ｋ）卵巣腺癌、（ｌ）乳腺癌、（ｍ）結腸腺癌、（
ｎ）前立腺腺癌、（ｏ）周期的月経出血の副作用、（ｐ）２型糖尿病、（ｑ）経口的耐糖
能異常、（ｒ）高血糖値、（ｓ）Ｘ症候群から選択される障害の処置または（ｔ）避妊を
必要としている個体を処置する］を必要としている個体を処置するための薬剤の調製にお
ける本明細書に記載する化合物のいずれかの使用である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
発明の詳細な説明
　本発明は、式（Ｉ）
【００２２】
【化２】

【００２３】
の化合物（式中、Ｒ１、Ｒ３およびＲ４は、本明細書で定義する通りである）、およびそ
の製薬学的に許容され得る塩、エステルおよびプロドラッグを対象とする。本発明の式（
Ｉ）の化合物は、プロゲステロン受容体モジュレーターおよび／またはグルココルチコイ
ド受容体モジュレーターとして有用であり、限定するわけではないが、続発性無月経；機
能不全性出血；子宮平滑筋腫；子宮内膜症；多嚢胞性卵巣症候群；子宮内膜癌，卵巣癌，
乳癌，結腸癌、前立腺癌、卵巣腺癌、乳腺癌、結腸腺癌、前立腺腺癌、周期的月経出血の
副作用，ＩＩ型糖尿病、経口的耐糖能異常、高血糖値およびＸ症候群を包含する障害の処
置または避妊に有用である。
【００２４】
　本発明の一態様では、Ｒ１が水素である。本発明の別の態様では、Ｒ１がＮＲＡＲＢ、
－ＯＲＡ、－ＳＲＡおよび－ＳＯ２－ＲＡから成る群より選択される。本発明の別の態様
では、Ｒ１がＮＲＡＲＢ、－ＯＲＡ、－ＳＲＡおよび－ＳＯ２－ＲＡから成る群より選択
され；ここでＲＡおよびＲＢが各々独立して水素およびＣ１－２アルキルから成る群より
選択される。
【００２５】
　本発明の一態様では、Ｒ１が－ＮＲＡＲＢからなる群から選択され；ここでＲＡおよび
ＲＢが各々独立して水素およびＣ１－４アルキルから成る群より選択される。本発明の別



(8) JP 5583976 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

の態様では、Ｒ１が－ＮＲＡＲＢからなる群から選択され；ここでＲＡおよびＲＢが各々
独立して水素およびＣ１－２アルキルから成る群より選択される。
【００２６】
　本発明の一態様では、Ｒ１がジメチルアミノ、メトキシ、メチルチオおよびメチルスル
ホニルからなる群から選択される。本発明の別の態様では、Ｒ１がジメチルアミノ、メト
キシおよびメチルチオからなる群から選択される。本発明の別の態様では、Ｒ１がジメチ
ルアミノである。
【００２７】
　本発明の一態様では、ＲＡおよびＲＢが各々独立して水素およびメチルからなる群から
選択される。本発明の別の態様では、ＲＡおよびＲＢが同じであり、そして水素およびメ
チルからなる群から選択される。
【００２８】
　本発明の一態様では、Ｒ３およびＲ４はそれらが結合している炭素原子と一緒になって
－Ｃ（Ｏ）を形成する。
【００２９】
　本発明の一態様では、Ｒ３がヒドロキシである。
【００３０】
　本発明の一態様では、Ｒ４がＣ１－４アルキル、－Ｃ１－４アルキル－ＯＨ、フッ素化
Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、－Ｃ２－４アルケニル－ＯＨ、－Ｃ２－４アル
ケニル－ＣＦ３、Ｃ２－４アルキニル、－Ｃ２－４アルキニル－ＣＦ３および－Ｃ２－４

アルキニル－フェニルから成る群より選択され；ここでフェニルは場合によりハロゲン、
Ｃ１－４アルキル、フッ素化Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシおよびフッ素化Ｃ１

－４アルコキシから成る群より独立して選択される１から２個の置換基で置換される。
【００３１】
　本発明の別の態様では、Ｒ４がフッ素化Ｃ１－３アルキル、Ｃ２－４アルケニル、－Ｃ

２－４アルケニル－ＯＨ、Ｃ２－４アルキニル；－Ｃ２－４アルキニル－ＣＦ３および－
Ｃ２－４アルキニル－フェニルから成る群より選択され；ここでフェニルは場合によりハ
ロゲン、Ｃ１－４アルキル、フッ素化Ｃ１－３アルキルから成る群より独立して選択され
る１から２個の置換基で置換される。
【００３２】
　本発明の別の態様では、Ｒ４が－ＣＦ２－ＣＦ３、－ＣＣＨ、－ＣＣＣＨ３および－Ｃ
Ｃ－フェニルからなる群から選択され；ここでフェニルは場合によりフルオロまたはＣ１

－４アルキルから成る群より独立して選択される１から２個の置換基で置換される。本発
明の別の態様では、Ｒ４が－ＣＣ－フェニルからなる群から選択され；ここでフェニルは
場合によりハロゲン、Ｃ１－４アルキルおよびフッ素化Ｃ１－３アルキルから成る群より
独立して選択される１から２個の置換基で置換される。
【００３３】
　本発明の別の態様では、Ｒ４が－ＣＦ２－ＣＦ３、－ＣＨ（＝ＣＨ２）－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ＝ＣＨ２、－ＣＣＨ、－ＣＣＣＨ３、－ＣＣ－ＣＦ３、－ＣＣ－フェニル，－
ＣＣ－（４－トリフルオロメチル－フェニル）、－ＣＣ－（４－ｔ－ブチル－フェニル）
、－ＣＣ－（２－フルオロ－フェニル）、－ＣＣ－（３－フルオロ－フェニル）、－ＣＣ
－（４－フルオロ－フェニル）、－ＣＣ－（３，５－ジフルオロ－フェニル）、－ＣＨ（
＝ＣＨ２）－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨおよび－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ＝ＣＨ２からなる群から選択
される。本発明の別の態様では、Ｒ４が－ＣＦ２－ＣＦ３、－ＣＨ（＝ＣＨ２）－ＣＨ３

、－ＣＣＨ、－ＣＣ－フェニル、－ＣＣ－（２－フルオロ－フェニル）、－ＣＣ－（４－
フルオロ－フェニル）および－ＣＣ－（４－トリフルオロメチル－フェニル）からなる群
から選択される。本発明の別の態様では、Ｒ４が－ＣＦ２－ＣＦ３、－ＣＨ（＝ＣＨ２）
－ＣＨ３、－ＣＣＨおよび－ＣＣ－ＣＨ３からなる群から選択される。
【００３４】
　本発明の別の態様では、Ｒ４がＣ３－４アルキニルからなる群から選択される。好まし
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【００３５】
　本発明の別の態様では、Ｒ３がヒドロキシであり、そしてＲ４が本明細書に定義する通
りであり、そして
【００３６】
【化３】

【００３７】
位での立体中心が（Ｒ）の立体配置である。本発明の別の態様では、Ｒ３がヒドロキシで
あり、そしてＲ４が本明細書で定義する通りであり、そして
【００３８】

【化４】

【００３９】
炭素での立体中心が（Ｓ）の立体配置である。
【００４０】
　本発明の一態様では、式（Ｉ）の化合物は、以下の表１に掲げる代表的化合物およびそ
の製薬学的に許容され得る塩からなる群から選択される。
【００４１】
　本発明のさらなる態様には、本明細書で定義する１もしく複数の変更について選択され
る置換基（すなわちＲ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４）が、本明細書で定義するような完全な
リストから選択される個々の置換基または置換基の任意のサブセットとなるように独立し
て選択されるものを含む。
【００４２】
　本発明の代表的化合物は表１に掲げる通りである。
【００４３】
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【表１】

【００４４】
　本明細書で用いるような“ハロゲン”は、塩素、臭素、フッ素およびヨウ素を意味する
。
【００４５】
　本明細書で用いる用語“アルキル”は、単独または置換基の一部として用いるかに拘わ
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、プロピル
、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチルなどが含
まれる。特に明記しない限り、“Ｃ１－４アルキル”は１－４個の炭素原子の炭素鎖組成
を意味する。
【００４６】
　本明細書で用いる用語“ハロゲン化Ｃ１－４アルキル”は、特に明記しない限り、少な
くとも１個のハロゲン原子で置換された、好適には少なくとも１個のフルオロ原子で置換
された上記定義のＣ１－４アルキル基のいずれかを意味する。適切な例には、限定するわ
けではないが、－ＣＦ３、－ＣＨ２－ＣＦ３、－ＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ３などが
含まれる。
【００４７】
　本明細書で用いる用語“フッ素化Ｃ１－４アルキル”は、特に明記しない限り、少なく
とも１個のフッ素原子で置換された、好適には少なくとも１個のフルオロ原子で置換され
た上記定義のＣ１－４アルキル基のいずれかを意味する。適切な例には、限定するわけで
はないが、－ＣＦ３、－ＣＨ２－ＣＦ３、－ＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ３などが含ま
れる。
【００４８】
　本明細書で用いる用語“アルケニル”は、単独または置換基の一部として用いるかに拘
わらず、少なくとも１個の（好適には不飽和二重結合を１から２個、より好適には１個）
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不飽和二重結合を含有する直鎖および分枝鎖を包含する。例えばアルケニル基には－ＣＨ
＝ＣＨ２、２－プロペニル、３－プロペニル、２－ブテニル、３－ブテニルなどが含まれ
る。特に明記しない限り、“Ｃ１－４アルケニル”は１－４個の炭素原子のアルケニル炭
素鎖組成を意味する。
【００４９】
　本明細書で用いる用語“アルキニル”は、単独または置換基の一部として用いるかに拘
わらず、直鎖および分枝鎖を包含する。例えばアルケニル基には－Ｃ＝ＣＨ、２－プロピ
ニル、３－プロピニル、２－ブチニル、３－ブチニルなどが含まれる。特に明記しない限
り、“Ｃ１－４アルキニル”は１－４個の炭素原子のアルキニル炭素鎖組成を意味する。
【００５０】
　本明細書で用いる“アルコキシ”は、特に明記しない限り、上記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、ｓｅｃ
－ブトキシ、ｔ－ブトキシ、ｎ－ヘキシルオキシ等。特に明記しない限り、Ｃ１－４アル
コキシ”は、１－４個の炭素原子の酸素エーテル基組成を意味する。
【００５１】
　本明細書で用いる用語“フッ素化Ｃ１－４アルコキシ”は、特に明記しない限り、少な
くとも１個のフッ素原子で置換された、好適には少なくとも１個のフルオロ原子で置換さ
れた上記定義のＣ１－４アルコキシ基のいずれかを意味する。適切な例には、限定するわ
けでないが、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨ２－ＣＦ３、－ＯＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ２－ＣＦ３な
どが含まれる。
【００５２】
　本明細書で用い記号“＊”は立体中心の存在を表す。
【００５３】
　特定の基（例えばフェニル、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１もしく
は複数の置換基、好適には１から５個の置換基、より一層好適には１から３個の置換基、
最も好適には１から２個の置換基を有することができる。
【００５４】
　置換基に関して、用語「独立して」とは、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か、または異なってもよいことを意味する。
【００５５】
　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
る制限を設けていない。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
は全てが実際の所定値を指すことを意味し、そしてまた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前記所定値の近似値（前記所定値の実験および／または測定条件に
よる近似値を包含）も指すことを意味すると理解される。
【００５６】
　本明細書、特に本スキームおよび本実施例で用いる略号は下記の通りである：
ＤＭＦ　　　　　　　　　　　　＝　Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ　　　　　　　　　　　＝　ジメチルスルホキサイド
Ｅｔ２Ｏ　　　　　　　　　　　＝　ジエチルエーテル
ＦＢＳ　　　　　　　　　　　　＝　ウシ胎仔血清
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ンアミド
ｍＣＰＢＡ　　　　　　　　　　＝　２－（４－クロロ－２－メトキシフェノキシ）－酪
　　　　　　　　　　　　　　　　　酸
ＮａＨＭＤＳ　　　　　　　　　　　ナトリウムヘキサメチルジシラジンアミド
Ｐｂ（ＯＡｃ４）　　　　　　　＝　四酢酸鉛
ＰＲ　　　　　　　　　　　　　＝　プロゲステロン受容体
ＴＨＦ　　　　　　　　　　　　＝　テトラヒドロフラン
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ＴＬＣ　　　　　　　　　　　　＝　薄層クロマトグラフィー
ＴＭＳ　　　　　　　　　　　　＝　トリメチルシリル
ＴＭＳ－ＣｌまたはＴＭＳＣＬ　＝　トリメチルシリルクロライド
【００５７】
　本明細書で用いる用語“少なくとも１種のプロゲステロン受容体により媒介される障害
”には、症状および／または根本の原因が少なくとも１種のプロゲステロン受容体に作動
もしくは拮抗作用を及ぼすことによって媒介、処置または防止され得る任意の障害を含む
。適切な例には、限定するわけではないが、続発性無月経；機能不全性出血；子宮平滑筋
腫；子宮内膜症；多嚢胞性卵巣症候群；子宮内膜癌、卵巣癌、乳癌、結腸癌、前立腺癌、
卵巣腺癌、乳腺癌、結腸腺癌、前立腺腺癌、周期的月経出血の副作用などが含まれる。少
なくとも１種のプロゲステロン受容体をモジュレートする本発明の化合物は更に避妊薬と
しても有用である。
【００５８】
　本明細書で用いる用語“少なくとも１種のグルココルチコイド受容体により媒介される
障害”には、特に明記しない限り、症状および／または根本の原因が少なくとも１種のプ
ロゲステロン受容体に作動もしくは拮抗作用を及ぼすことによって媒介、処置または予防
され得る任意の障害を含む。適切な例には、限定するわけでないが、ＩＩ型糖尿病，経口
的耐糖能異常、高血糖値、Ｘ症候群などが含まれる。
【００５９】
　本明細書で用いる用語「個体」は、処置、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。好ましくは個体は処置すべき疾患または障害の少なく
とも１つの症状または発現を現しているか、または経験している個体である。
【００６０】
　本明細書で用いる用語「治療的に有効な量」は、研究者、獣医、医者または他の臨床医
が求めている組織系、動物または人での生物学的もしくは医学的反応（これには処置すべ
き疾患または障害の症状の軽減を含む）を引き出す活性化合物または薬剤の量を意味する
。
【００６１】
　本明細書で使用する用語「組成物」は、特定材料を特定量で含んで成る製品ならびに特
定材料を特定量で組み合わせた結果として直接または間接的に生じる任意の生成物を包含
することを意図する。
【００６２】
　本発明による化合物が少なくとも１つのキラル中心を有する場合、それらはしかるべき
鏡像異性体として存在し得る。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
部が本発明の範囲に含まれると理解するべきである。好ましくは化合物が鏡像異性体とし
て存在する場合、鏡像異性体は約８０％以上の鏡像異性体過剰度、より好適には約９０％
以上の鏡像異性体過剰度、さらにより好適には約９５％以上の鏡像異性体過剰度、さらに
より一層好適には約９８％以上の鏡像異性体過剰度、最も好適には約９９％以上の鏡像異
性体過剰度で存在する。同様に、本化合物がジアステレオマーとして存在する場合、ジア
ステレオマーは約８０％以上のジアステレオマー過剰度、より好適には約９０％以上のジ
アステレオマー過剰度、さらにより好適には約９５％以上のジアステレオマー過剰度、さ
らにより一層好適には約９８％以上のジアステレオマー過剰度、最も好適には約９９％以
上のジアステレオマー過剰度で存在する。
【００６３】
　さらに本発明の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、
そのままそれらも本発明に包含することを意図する。加えて、本発明の化合物の数種は水
（即ち水和物）または一般的有機溶媒との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することを意図する。
【００６４】
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　Ｒ３およびＲ４がそれらに結合している炭素原子と一緒になってＣ（Ｏ）を形成する式
（Ｉ）の化合物は、以下のスキーム１に概略する方法に従い調製することができる。
【００６５】
【化５】

【００６６】
　したがって適切に置換された式（Ｖ）の化合物（既知の化合物または既知の方法により
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イドと、ＬＤＡ、ＬｉＨＭＤＳ、ＮａＨＭＤＳ等のような強塩基の存在下、ＴＨＦ、ジエ
チルエーテル、１，４－ジオキサン等のような有機溶媒中で、約－７８℃から約１０℃の
範囲の温度、好ましくは約－７８℃で反応させて、対応する式（ＶＩ）の化合物を得る。
【００６７】
　式（ＶＩ）の化合物は、ｍ－ＣＰＢＡ、オキシラン、過酸化水素等のような適切に選択
された酸化剤と、Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３等のような無機塩基の存在下
、そしてヘキサン、クロロホルム、塩化メチレン等のような有機溶媒中で、約－１０℃か
らおよそ室温の範囲の温度、好ましくは約０℃で反応させて、対応する式（ＶＩＩ）の化
合物を得る。
【００６８】
　式（ＶＩＩ）の化合物を、適切に選択された酸化剤、四酢酸鉛（Ｐｂ（ＯＡｃ）４）、
過ヨウ素酸ナトリウム等と、有機溶媒または有機溶媒の混合物中、例えばメタノールとベ
ンゼン、ＴＨＦ、ジエチルエーテル等との混合物中で、好ましくは約０℃から室温の範囲
の温度、好ましくはおよそ室温で反応させて、対応する式（ＶＩＩＩ）の化合物を得る。
【００６９】
　式（ＶＩＩＩ）の化合物は、Ｚｎ（ＢＨ４）２、ホウ水素化ナトリウム、ボラン等のよ
うな適切に選択された還元剤と、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン等のよ
うな有機溶媒中で、約－７８℃から約１０℃の範囲の温度、好ましくは約－７８℃で反応
させて、対応する式（ＩＸ）の化合物を得る。
【００７０】
　式（ＩＸ）の化合物を、ＮａＨ、ＫＨ、ナトリウムアミド（ＮａＮＨ２）、ＬＤＡ等の
ような適切に選択された強塩基と、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン、Ｄ
ＭＦ、ＤＭＳＯ等のような有機溶媒中で、約－２０℃からおよそ室温の範囲の温度、好ま
しくは約０℃で反応させて、対応する式（Ｘ）の化合物を得る。
【００７１】
　式（Ｘ）の化合物を、ｍ－ＣＰＢＡ、オキシラン、過酸化水素等のような適切に選択さ
れた酸化剤と、Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３、ＮａＨＣＯ３等のような無機塩基の存在下、
ヘキサン、クロロホルム、塩化メチレン等のような有機溶媒中で、約－７８℃からおよそ
室温の範囲の温度、好ましくは約－３０℃で反応させて、対応する式（ＸＩ）の化合物を
得る。
【００７２】
　式（ＸＩ）の化合物を、既知の化合物または既知の方法により調製される化合物である
適切に選択された式（ＸＩＩ）の化合物（式中、ＸはＢｒ、Ｃｌ、Ｉ等のような適切に選
択されたハライドである）と、ＣｕＣＮ・２ＬｉＣｌ、臭化銅、塩化銅等のようなクペレ
ート試薬（ｃｕｐｅｒａｔｅ　ｒｅａｇｅｎｔ）の存在下、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、
１，４－ジオキサン等のような有機溶媒中、約－３０℃からおよそ室温の範囲の温度、好
ましくは約０℃で反応させて、対応する式（ＸＩＩＩ）の化合物を得る。
【００７３】
　式（ＸＩＩＩ）の化合物を、水性のＨＣｌ、トス酸、酢酸等のような希釈した酸と、ア
セトン、アセトニトリル、ＴＨＦ等のような有機溶媒中、約－３０℃から約５０℃の範囲
の温度、好ましくはおよそ室温で反応させて、対応する式（Ｉａ）の化合物を得る。
【００７４】
　Ｒ３がヒドロキシであり、そしてＲ４が本明細書で定義するような式（Ｉ）の化合物は
、以下のスキーム２に概略する方法に従い調製できる。
【００７５】
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【化６】

【００７６】
　したがって、例えば上記スキーム１に記載するように調製された式（ＸＩＩＩ）の適切
に置換された化合物を、式（ＸＩＶ）の適切に置換された化合物（式中、ＹはＢｒ、Ｃｌ
、Ｉ等のような適切に選択されたハライドであり、これは既知の化合物または既知の方法
により調製された化合物である）と、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、１，４－ジオキサン等
のような有機溶媒中、約－７８℃から約５０℃の範囲の温度、好ましくは約－７８℃で反
応させて、対応する式（ＸＶ）の化合物を得る。
【００７７】
　式（ＸＶ）の化合物を、水性のＨＣｌ、トス酸、酢酸等のような希釈した酸と、アセト
ン、アセトニトリル、ＴＨＦ等のような有機溶媒中、約－３０℃から約５０℃の範囲の温
度、好ましくはおよそ室温で反応させて、対応する式（Ｉｂ）の化合物を得る。
【００７８】
　当業者は、本発明の反応段階を種々の溶媒もしくは溶媒系中で行うことができ、該反応
段階はまた適切な溶媒もしくは溶媒系の混合物中でも行うことができると認識するであろ
う。本発明による化合物の調製法が立体異性体の混合物を生じる場合には、これらの異性
体は通常の技術、例えば調製用クロマトグラフィーなどを用いて分離することができる。
化合物はラセミ形で調製することができ、または個々の鏡像異性体を鏡像特異的合成もし
くは分割のいずれかを用いて生成す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形成させた後に分別結晶化を行い、そして遊離塩基を
再生させることによるジアステレオマー対の形成などで、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。また化合物はジアステレオマー
であるエステルまたはアミドの形成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により分割をすることも可能である。別法として、キラルＨＰ
ＬＣカラムを用いて化合物の分割を行うことも可能である。
【００７９】
　本発明の化合物を調製する工程で、任意の関係する分子上の感受性基もしくは反応性基
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を保護する必要があり、かつ／またはその方が望ましい可能性がある。これは例えば有機
化学における保護基（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ）、Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ編集、プレナム出版（Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐ
ｒｅｓｓ）、１９７３；およびＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　＆　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，有機
合成における保護基（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、１９９１などに記載されて
いるような通常の保護基を用いて達成可能である。そのような保護基は当該技術分野で公
知の方法を用いて後の段階で都合よく除去することができる。
【００８０】
　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。一般にそのよ
うなプロドラッグは、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、本発明の処置方法では、用語「投与する」に、具体的に開示した
化合物を用いるか、または具体的には開示しないかもしれないが患者に投与した後に生体
内で特定化合物に変化する化合物を用いて、記載した様々な障害を処置することを包含す
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“プロドラッ
グのデザイン（Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ）”，Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ編
集、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５に記載されている。
【００８１】
　薬剤で用いる場合、本発明の化合物の塩は無毒の「製薬学的に許容され得る塩」を指す
。しかし本発明による化合物またはこれらの製薬学的に許容され得る塩の調製に他の塩を
用いることも有用である。化合物の適切な製薬学的に許容され得る塩には酸付加塩が含ま
れ、これらは例えば化合物の溶液を製薬学的に許容され得る酸、例えば塩酸、硫酸、フマ
ル酸、マレイン酸、コハク酸、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により調製可能である。さら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許容され得る塩には、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許容され得る塩には下記のもの
がある：
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
ｒａｂａｍｉｎｅ）、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨウ化物、イソ
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、コハク酸塩、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。
【００８２】
　製薬学的に許容され得る塩の調製に使用可能な代表的酸および塩基には下記のものがあ
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
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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、馬尿酸、
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、蓚酸、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、コハク酸、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。
【００８３】
　本発明はさらに、１もしくは複数の式（Ｉ）の化合物を製薬学的に許容され得る担体と
一緒に含有する製薬学的組成物も含んでなる。本明細書に記載する１もしくは複数の本発
明の化合物を有効成分として含有する製薬学的組成物は、化合物（１もしくは複数）を製
薬学的担体と薬剤配合技術に従って一緒に密に混合することにより調製することができる
。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、造粒剤、滑剤、結合剤、崩壊剤など
が含まれる。また固体状の経口用製剤には糖などのような物質による被覆または腸溶性被
膜による被覆を施して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、
担体は一般に無菌水からなるが、溶解性または保存性を向上させる他の材料を添加するこ
とも可能である。また水性担体を適切な添加剤と一緒に用いて、注射可能な懸濁液または
溶液を調製することも可能でる。
【００８４】
　本発明の製薬学的組成物を調製するために、有効成分として１もしくは複数の本発明の
化合物を製薬学的担体と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。組成物を経口投薬形態に調製する時、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
び溶液に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に適切な担体および添加剤には、澱粉、糖、希釈剤、造粒剤、滑剤、
結合剤、崩壊剤などが含まれる。投与の容易さから錠剤およびカプセルが最も有利な経口
単位剤形を表し、この場合には明らかに固体状の製薬学的担体を用いる。所望により、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施してもよい。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、
または保存の目的で他の材料を含有させることもできる。また、注射可能懸濁液を調製す
ることもでき、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
す製薬学的組成物は、投薬単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、茶サジ１杯等当た
りの有効成分含有量を、上記のように有効量で送達するにために必要な量で含む。本明細
書に示す製薬学的組成物は、単位投薬単位、例えば錠剤、カプセル、粉末、注射、座薬、
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茶サジ１杯等当たり約５０－１００ｍｇの含有量で含み、そしてそれを約０．１－５．０
ｍｇ／ｋｇ／日、好適には約０．５から２．５ｍｇ／ｋｇ／日の投薬量で投与することが
できる。しかし、このような投薬量は患者の要求、処置すべき状態の重篤度および用いる
化合物に応じて変動し得る。毎日の投与または周期的投与後（ｐｏｓｔ－ｐｅｒｉｏｄｉ
ｃ　ｄｏｓｉｎｇ）のいずれの使用も利用可能である。
【００８５】
　好ましくはこれら組成物は経口、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のための錠剤、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、液滴、アンプル、自動注入デバイ
スまたは座薬などの単位剤形である。あるいは組成物を週に１回または月に１回投与する
ために適した形態で提供することも可能であり、例えば活性化合物の不溶塩、例えばデカ
ン酸塩を適合させて筋肉内注射用のデポー（ｄｅｐｏｔ）薬剤製剤を提供することができ
る。固体状組成物、例えば錠剤の調製には、主要な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
、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ガム等、および他
の製薬学的希釈剤、例えば水等と混合して本発明の化合物またはその製薬学的に許容され
得る塩の均一な混合物を含有する固体状の前調合組成物を形成する。このような前調合組
成物が均一であると述べる場合、これは、この組成物が等しく有効な剤形、例えば錠剤、
ピルおよびカプセルに容易に再分割可能となるように有効成分が組成物全体に渡って均一
に分散していることを意味する。次に、このような固体状の前調合組成物を再分割して本
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剤形にする。新規組成
物の錠剤またはピルは、長期作用の利点を与える剤形を提供するために被覆を施すことが
でき、または他の様式で配合してもよい。例えば錠剤またはピルは内部の投薬成分および
外側の投薬成分を含んでなることができ、後者が前者の上を覆う形態である。この二成分
を腸溶性層（これは胃の中で起こる崩壊に抵抗し、そして内部成分が無傷のまま十二指腸
の中に運ばれるか、または放出が遅れるよう作用する）で分離しておくことができる。そ
のような腸溶性層または被膜には種々の材料を使用でき、そのような材料には多くの高分
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のような材料が含ま
れる。
【００８６】
　本発明の新規組成物を経口または注射で投与する目的で包含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を付けた乳液、ならびにエ
リキシルおよび同様な製薬学的賦形剤が含まれる。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がある。
【００８７】
　また本発明の処置方法は、本明細書で定義した任意の化合物および製薬学的に許容され
得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。製薬学的組成物
は約０．１ｍｇから５００ｍｇ、好適には約５０から１００ｍｇの間の範囲の化合物を含
むことができ、そしてこれを選択した投与様式に適した任意の形態に構成することができ
る。担体には、必要かつ不活性な製薬学的補形剤が含まれ、これには限定するわけでない
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、例えばピル、錠剤、カプレット、カプセル
（各々に即時放出、時限放出および徐放性製剤が含まれる）、顆粒および粉末、および液
状形態物例えば溶液、シロップ、エリキシル、乳液および懸濁液がある。非経口投与に有
用な形態には無菌溶液、乳液および懸濁液が含まれる。
【００８８】
　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、または１日当たりの投薬
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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。
さらに本発明の化合物は適切な鼻内賦形剤を局所的に用いることによる鼻内形態で投与す
るか、または当業者に周知の経皮皮膚パッチを介し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ためには勿論、そのような投与は投薬療法全体に渡り断続的では
なくむしろ連続的となるであろう。
【００８９】
　例えば錠剤またはカプセル形態の経口投与には、活性薬剤成分を無毒で製薬学的に許容
され得る不活性な経口用担体、例えばエタノール、グリセロール、水等と一緒にしてもよ
い。その上、所望により、または必要な場合には、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包含することも可能である。適切な結合剤には、限定するわけ
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、コー
ン甘味剤、天然および合成ガム、例えばアカシア、トラガカント、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、限定するわけでないが、澱
粉、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどがある。
【００９０】
　液状形態は、合成および天然ガムのような適切な風味の懸濁もしくは分散剤、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。非経口投与には無
菌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を
含む等浸透圧性製剤を用いる。
【００９１】
　本発明の製薬学的組成物を調製するために、有効成分として式（Ｉ）の化合物を製薬学
的担体と一緒に通常の製薬学的配合技術に従って密に混合するが、この担体は投与に望ま
しい製剤の形態（例えば経口または非経口）に応じて幅広く多様な形態を取り得る。適切
な製薬学的に許容され得る担体は本技術分野で周知である。そのような製薬学的に許容さ
れ得る担体のいくつかの説明をアメリカンファーマシューティカルアソシエーション（Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）およびファ
ーマシューティカルソサエティーオブグレイトブリテン（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉｎ）が出版した製薬学的賦形剤のハ
ンドブック（Ｔｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃ
ｉｐｉｅｎｔｓ）に見い出すことができる。
【００９２】
　製薬学的組成物を調製する方法は数多くの出版物、例えば製薬学的剤形：錠剤（Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ）、第２版、改定
拡張版、１－３巻、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．編集；製薬学的剤形：非経口薬剤
（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ）、１－２巻，Ａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．編集；および製薬学的剤
形：分散系（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｄｉｓｐｅｒ
ｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）、１－２巻，Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．編集；マルセル
デッカー社（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ）などに記載されている。
【００９３】
　本発明の化合物は上記組成物のいずれかの状態で、本明細書に記載する障害の処置が必
要とされている時にはいつでも当該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。
【００９４】
　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／日の幅広
い範囲に渡り変動し得る。経口投与には、好ましくは本組成物は処置される患者の症状に
応じて投薬量を調整するために、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、２０
０、２５０および５００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
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薬レベルで供給する。この範囲は好適には体重１ｋｇ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。
【００９５】
　投与すべき最適な投薬量は当業者により容易に決定することができ、これは使用する特
定の化合物、投薬様式、調製物の濃度、投与様式および疾患の状態の進行に伴って変動す
るであろう。加えて、患者の年齢、体重、食事および投与時期を含め、処置される特定の
患者に関連した要因により投薬量を調整する必要もある。
【００９６】
　当業者は、一般に受け入れられる適切な周知の細胞および／または動物モデルを用いた
インビボおよびインビトロ両方の試験で、試験化合物が所定疾患を処置または予防する能
力の予測になることを認識するであろう。
【００９７】
　当業者は、さらに健康な患者および／または所定疾患に罹患している患者におけるヒト
臨床試験（ヒトに関する用量範囲および効力を初めて示す試験を包含）を、臨床および医
学分野で周知な方法に従って達成することができることも認識するであろう。
【００９８】
　以下に示す実施例は本発明の理解を補助するためのものあり、以下に続く請求の範囲で
説明す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。
【００９９】
　以下の実施例では、いくつかの合成生成物が残留物として単離されたことを示す。当業
者は、用語“残留物”が当該生成物を単離した物理的状態に限定されるものでなく、そし
てそれには例えば固体、油、泡沫、ガム、シロップ等が含まれ得ることを理解するであろ
う。
【実施例】
【０１００】
実施例１
【０１０１】
【化７】

【０１０２】
　アルゴン下で、式（ＥＸ１）
【０１０３】
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【化８】

【０１０４】
の化合物（１．５７ｇ、５．０ミリモル）の透明溶液（１５ｍＬの乾燥ＴＨＦ中）に、Ｌ
ＤＡ（２．０Ｍ　ＴＨＦ溶液、１．１当量、５．５ミリモル、２．８ｍＬ）を、－７８℃
で（ドライアイス／アセトン浴）シリンジを介して滴下した。添加が完了した後、反応混
合物を１時間、－７８℃で撹拌し、続いてＴＭＳＣｌ（再蒸留、１．５当量、５．５ミリ
モル、０．８１ｇ）を加えた。反応混合物をさらに１時間、－７８℃で撹拌し、次いで１
時間にわたり室温に暖めた。反応混合物は飽和ＮａＨＣＯ３で室温にてクエンチし、次い
で酢酸エチル（２５ｍＬ、３回）で抽出した。合わせた有機溶媒は、無水ＭｇＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、そして真空下で濃縮し、そしてシリカゲルでのカラムクロマトグラフィ
ーにより精製して表題化合物を無色の液体として得た。
【０１０５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　５．３９－５．３３（１Ｈ，ｍ），
４．３２－４．２８（１Ｈ，ｍ），３．７８（４Ｈ，ｓ），２．３９－２．２８（１Ｈ，
ｍ），２．０６－１．８３（５Ｈ，ｍ），１．８３－１．６８（２Ｈ，ｍ），１．６８－
１．５３（４Ｈ，ｍ），１．４１－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．１２－０．９９（２Ｈ，
ｍ），０．５９（３Ｈ，ｓ），０．００（９Ｈ，ｓ）
　　　ＭＳ（３８７，Ｍ＋＋１）．
【０１０６】
実施例２
【０１０７】

【化９】

【０１０８】
　アルゴン下で、上記実施例１のように調製した化合物（１３．０ミリモル、５．２０ｇ
）、ＮａＨＣＯ３（１３０．０ミリモル、１０．９０ｇ）の懸濁液（３００ｍＬのヘキサ
ン中）に、ｍ－ＣＰＢＡ（１３．０ミリモル、３．００ｇ）を数部で加えた。粗反応混合
物をＣｅｌｉｔｅ（商標）を通して濾過し、次いで真空下で濃縮して粗生成物を白色泡沫
として得た。粗材料をシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより精製した（Ｒｆ０
．４、１：１の酢酸エチル／ヘキサン）。出発材料以下の画分を集め、そしてヘキサン（
３００ｍＬ）に溶解した。次いで生じた混合物にＫ２ＣＯ３（１０．０ｇ）を１回で加え
た。生じた混合物を室温で２時間撹拌した。表題化合物はカラムクロマトグラフィー後に
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【０１０９】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　５．５９－５．５３（１Ｈ，ｍ），
４．４３－４．３８（１Ｈ，ｍ），３．９７（４Ｈ，ｓ），２．５８－２．４８（１Ｈ，
ｍ），２．３９－２．３３（１Ｈ，ｍ），２．３２－２．２８（１Ｈ，ｍ），２．２８－
２．０８（４Ｈ，ｍ），２．０８－１．９９（３Ｈ，ｍ），１．９８－１．８６（１Ｈ，
ｍ），１．８４－１．７４（３Ｈ，ｍ），１．５５（１Ｈ，ｂｒｓ），１．３８－１．２
２（１Ｈ，ｍ），０．９７（３Ｈ，ｓ）
　　　ＭＳ（３３１，Ｍ＋＋Ｈ）．
【０１１０】
実施例３
【０１１１】
【化１０】

【０１１２】
　上記実施例２のように調製した化合物（４．８ミリモル、１．５８ｇ）の溶液（１：１
の４０ｍＬメタノールおよび４０ｍＬベンゼンの混合物）に、０℃でＰｂ（ＯＡｃ）４（
７．５ミリモル、３．３４ｇ）を１回で加えた。生じた混合物を３０分間撹拌し、そして
ＴＬＣにより出発材料が消失するまで監視した。反応が完了したと測定された後、Ｃｅｌ
ｉｔｅ（商標）を反応混合物に加え、次いでこれをさらに２０％の酢酸エチルおよびヘキ
サンの溶液で希釈した。生じた混合物はシリカゲルの薄層を通して濾過した。濾液を真空
下で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィーにより精製して表題化合物を残渣として得
た。
【０１１３】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　９．７１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ），５．５９－５．５４（１Ｈ，ｍ），３．９９（４Ｈ，ｓ），３．６５（３Ｈ，ｓ）
，２．６９－２．６２（１Ｈ，ｍ），２．５８－２．４１（２Ｈ，ｍ），２．３６－２．
３１（２Ｈ，ｍ），２．２９－２．２５（２Ｈ，ｍ），２．２４－２．０８（３Ｈ，ｍ）
，２．０２－１．９４（１Ｈ，ｍ），１．９０－１．７５（４Ｈ，ｍ），１．３５－１．
２３（１Ｈ，ｍ），１．１１（３Ｈ，ｓ）．　ＭＳ（３６１，Ｍ＋＋Ｈ）．
【０１１４】
実施例４
【０１１５】
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【化１１】

【０１１６】
　アルゴン下で、上記実施例３のように調製した化合物（４．４ミリモル、１．５１ｇ）
、の溶液（５０ｍＬの乾燥ＴＨＦ中）に、Ｚｎ（ＢＨ４）２（１０．０ｍＬ、０．３５－
０．４０Ｍ）を－７８℃で滴下した。添加が完了した後、反応混合物を２時間、－７８℃
で撹拌し、次いで３０分間にわたり－３０℃まで暖めた。反応混合物は飽和ＮａＨＣＯ３

で－３０℃にてクエンチした。生じた２相反応混合物は酢酸エチル（２０ｍＬ、３回）で
抽出した。合わせた有機溶媒は、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、そして真空下で濃
縮して残渣を得、これをシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより精製して表題化
合物を残渣として得た。
【０１１７】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　５．６１－５．５１（１Ｈ，ｍ），
３．９９（４Ｈ，ｓ），３．７１（３Ｈ，ｓ），３．６８－３．５８（２Ｈ，ｍ），２．
６２－２．４７（２Ｈ，ｍ），２．３０－２．２５（２Ｈ，ｍ），２．２４－２．０９（
３Ｈ，ｍ），２．０８－２．０５（３Ｈ，ｍ），１．８５－１．７６（２Ｈ，ｍ），１．
７５－１．６８（２Ｈ，ｍ），１．６２－１．５１（３Ｈ，ｍ），１．１０（３Ｈ，ｓ）
　　　ＭＳ（３６３，Ｍ＋＋Ｈ）．
【０１１８】
実施例５
【０１１９】

【化１２】

【０１２０】
　上記実施例４のように調製した化合物（２．３ミリモル、０．８０ｇ）の溶液（１：１
の２０ｍＬのＴＨＦおよび２０ｍＬの水）に、ＮａＨＣＯ３を室温で１回で加えた。生じ
た混合物を２０時間、出発材料が消失するまで撹拌した。次いで反応混合物を酢酸エチル
（５０ｍＬ）で希釈し、飽和ブライン（１０ｍＬ）で洗浄し、続いて酢酸エチル（２０ｍ
Ｌ、３回）で抽出した。合わせた有機層は無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して
粗生成物を残渣として得た。粗材料をさらに精製せずに次の反応工程に直接使用した。
【０１２１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　５．６３－５．５７（ｍ，１Ｈ），
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４．５６－４．４８（１Ｈ，ｍ），４．３４－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．９９（４Ｈ，
ｓ），２．５９－２．３９（３Ｈ，ｍ），２．３０－２．１３（４Ｈ，ｍ），２．０６－
１．９２（４Ｈ，ｍ），１．８８－１．６８（５Ｈ，ｍ），１．２１（３Ｈ，ｓ）
　　　ＭＳ（３３１，Ｍ＋＋Ｈ）．
【０１２２】
実施例６
【０１２３】
【化１３】

【０１２４】
　上記実施例５のように調製した化合物（０．３３０ｇ、１．０ミリモル）および重炭酸
ナトリウム（０．１１３ｇ、２．０ミリモル）の懸濁液（２５ｍＬのジクロロメタン中）
に、メタ－過安息香酸（ｍ－ＣＰＢＡ、７０％、０．４９３ｇ、２．０ミリモル）の透明
溶液（１０ｍＬのジクロロメタン中）を、－３０℃（ドライアイス／アセトン浴）で滴下
した。添加完了後、反応混合物を－３０℃で１２時間撹拌した。次いで反応はチオ硫酸ナ
トリウムの飽和溶液によりクエンチした。次いで生じた混合物はジクロロメタンで３回抽
出した（２０ｍＬ）。合わせた有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液（２０ｍＬ）で処理し
、そしてジクロロメタン（２０ｍＬ、３回）で抽出した。合わせた有機層は無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、濾過し、そして真空下で濃縮して粗生成物を無色の液体として得、
これをさらにシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーにより精製して（Ｒｆ０．３、１
：１酢酸エチルおよびヘキサン）、表題化合物を残渣として得た。
【０１２５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　６．０８－６．０７（１Ｈ，ｍ），
４．５２－４．４２（１Ｈ，ｍ），４．２９－４．１８（１Ｈ，ｍ），４．０２－３．８
６（４Ｈ，ｍ），２．５２－１．５９（１４Ｈ，ｍ），１．２１（３Ｈ，ｓ）
　　　［Ｍ＋Ｈ］３４７．
【０１２６】
実施例７
【０１２７】

【化１４】



(25) JP 5583976 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【０１２８】
　４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノフェニルマグネシウムブロミド（ＴＨＦ中の０．５Ｍ、１
．０ミリモル、２．０ｍＬ）の溶液（ＴＨＦ中）に、ＴＨＦ可溶性ＣｕＣＮ・２ＬｉＣｌ
（シアン化銅４５ｍｇ、０．５ミリモル、リチウムクロライド４４ｍｇ、１．０ミリモル
，ＴＨＦ３ｍＬ）の透明溶液を０℃で加えた。生じた混合物を５分間、０℃で撹拌し、続
いて実施例６のように調製した化合物の溶液（３ｍＬのＴＨＦ中）を０℃で即座に添加し
た。反応混合物を０℃で０．５時間撹拌し、次いで０．５時間にわたり室温に暖めた。反
応は飽和の塩化アンモニウム溶液（１０ｍＬ）でクエンチし、そして酢酸エチルで抽出し
た（２０ｍＬ、３回）。合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そ
して真空下で濃縮して、粗生成物をわずかに黄色い液体として得た。このわずかに黄色い
粗液体はシリカゲルのカラムクロマトグラフィーにより、１：１：１のベンゼン／Ｅｔ２

Ｏ／ジクロロメタンにより精製して（Ｒｆ０．２）、表題化合物を無色の液体として得た
。
【０１２９】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈ
ｚ），６．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．４９－４．４１（１Ｈ，ｓ），４．
３６（１Ｈ，ｓ），４．２９－４．２１（２Ｈ，ｍ），２．９１（６Ｈ，ｓ），２．５８
－２．４９（１Ｈ，ｍ），２．３８－２．１８（２Ｈ，ｍ），２．０９－１．９２（４Ｈ
，ｍ），１．８６－１．５２（６Ｈ，ｍ），１．４４－１．３２（２Ｈ，ｍ），１．２８
－１．２３（１Ｈ，ｍ），０．８４（３Ｈ，ｓ）
　　［Ｍ＋Ｈ］４６６．
【０１３０】
実施例８
【０１３１】
【化１５】

【０１３２】
　上記実施例７のように調製した化合物（０．１ミリモル、４６ｍｇ）の溶液（５ｍＬの
乾燥ＴＨＦ中）に、０．５Ｍの１－プロピニルマグネシウムブロミド溶液（ＴＨＦ中の１
．０Ｍ溶液、０．２ｍＬ、０．１ミリモル）を－７８℃で加えた。次いで反応混合物を－
７８℃で０．５時間撹拌した。次いで反応を飽和の塩化アンモニウム溶液（５ｍＬ）でク
エンチした。生じた混合物を酢酸エチルで抽出した（１０ｍＬ、３回）。合わせた有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、そして真空下で濃縮して、粗生成物を黄色
い液体として得た。粗生成物をさらに精製せずに次の工程で直接使用した。
【０１３３】
実施例９
１１－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－１－ヒドロキシ－１２ａ－メチル－１－プロ
プ－１－イニル－１，３，４，４ａ，４ｂ，５，６，９，１０，１１，１２，１２ａ－ド
デカヒドロ－２－オキサ－クリセン－８－オン
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【０１３４】
【化１６】

【０１３５】
　上記実施例８のように調製した生成物の溶液（５ｍＬのアセトン中）に、３Ｎ塩酸（０
．１ｍＬ）を室温で加え、そして反応混合物を室温で２時間、撹拌した。次いで反応は飽
和の重炭酸ナトリウム溶液でクエンチした。アセトンを減圧下で除去し、そして水性層を
酢酸エチルで抽出した（１０ｍＬ、３回）。合わせた有機層を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ
、濾過し、そして真空下で濃縮して表題化合物を白色固体として得た。
【０１３６】
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ），６．６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．７８（１Ｈ，ｓ），５．２０－５．
２９（１Ｈ，ｍ），４．３８－４．３３（１Ｈ，ｍ），４．２４－４．２０（１Ｈ，ｍ）
，２．９２（６Ｈ，ｓ），２．８３－２．７７（２Ｈ，ｍ），２．６５－２．３２（６Ｈ
，ｍ），２．１９－１．９８（３Ｈ，ｍ），１．９１－１．８５（２Ｈ，ｍ），１．８０
－１．６８（１Ｈ，ｍ），１．５８（３Ｈ，ｓ），１．２９－１．１４（ｍ，２Ｈ），０
．７４（３Ｈ，ｓ）
　　　［Ｍ＋Ｈ］４４６．
【０１３７】
実施例１０
１１－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－１２ａ－メチル－３，４，４ａ，５，６，９
，１０，１１，１２，１２ａ－デカヒドロ－４ｂＨ－２－オキサ－クリセン－１，８－ジ
オン
【０１３８】

【化１７】

【０１３９】
　上記実施例７のように調製した化合物（４１ｍｇ、０．１ミリモル）の溶液（５ｍＬの
アセトン中）に、３Ｎ塩酸（０．１ｍＬ）を室温で加え、そして反応混合物を室温で２時
間撹拌した。次いで反応は飽和の重炭酸ナトリウム溶液でクエンチした。アセトンを減圧
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下で除去し、そして水性層を酢酸エチルで抽出した（１０ｍＬ、３回）。合わせた有機層
を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、そして真空下で濃縮して表題化合物を白色固体と
して得た。　
【０１４０】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈ
ｚ），６．６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），５．７９（１Ｈ，ｓ），４．５２－４．
４４（１Ｈ，ｍ），４．４０－４．３５（１Ｈ，ｍ），４．３４－４．２４（１Ｈ，ｍ）
，２．９２（６Ｈ，ｓ），２．８６－２．７８（１Ｈ，ｍ），２．６６－２．５２（３Ｈ
，ｍ），２．４８－２．３２（３Ｈ，ｍ），２．１９－２．０８（２Ｈ，ｍ），１．９８
－１．９１（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７５（２Ｈ，ｍ），１．６９－１．３０（２Ｈ
，ｍ），１．２６（３Ｈ，ｓ）
　　　［Ｍ＋Ｈ］４０６．
【０１４１】
実施例１１
Ｚｎ（ＢＨ４）２の調製
　アルゴン下で、ＮａＢＨ４（２００ミリモル、７．５６ｇ）をＴＨＦ（１００ｍＬのＴ
ＨＦ）に懸濁し、そして０℃に冷却した。ＺｎＣｌ２（２００ｍＬ、ＴＨＦ中の０．５Ｍ
）を、添加漏斗を介して滴下した。添加完了後、反応物を室温で１２時間撹拌し、次いで
一晩、静置し、そしてデカントした。生じた混合物をイソブチルアルデヒドで最終濃度０
．４０Ｍに滴定した。
【０１４２】
実施例１２
ＴＨＦ可溶性ＣｕＣＮ・ＬｉＣｌ溶液の調製
　塩化リチウム（ＣｕＣＮあたり２．０当量）を、高真空下でヒートガンにより２分間乾
燥させ、そして正の乾燥窒素雰囲気下で室温に冷却した。シアン化銅（１．０当量）を空
気中で重さを測り、そして素早くフラスコに移した。乾燥ＴＨＦを加え、そして生じた混
合物はわずかに緑色の均一な溶液に達するまで室温で１０分間、撹拌した。
【０１４３】
実施例１３
Ｔ４７Ｄヒト乳癌細胞アッセイ
　Ｔ４７Ｄヒト乳癌細胞は、フェノールレッドを含有しないＲＰＭＩ培地（インビトロジ
ェン：Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）（１０（容量／容量）％の熱不活化ウシ胎仔血清（ＦＢＳ
；ハイクローン（Ｈｙｃｌｏｎｅ））、１％（容量／容量）ペニシリン－ストレプトマイ
シン（インビトロジェン）、１（重量／容量）％グルタミン（インビトロジェン）および
１０ｍｇ／ｍＬインスリン（シグマ：Ｓｉｇｍａ）を含む）中で増殖させた。インキュベ
ーション条件は３７℃で５（容量／容量）％の二酸化炭素の加湿環境にした。
【０１４４】
　細胞は９６ウェル組織培養プレートに、アッセイ培地（フェノールレッドを含有しない
ＲＰＭＩ培地（インビトロジェン）に活性炭で処理したＦＢＳ（ハイクローン）を５（容
量／容量）％およびペニシリン－ストレプトマイシン（インビトロジェン）を１（容量／
容量）％入れておいた）中、ウェルあたり１０，０００個の細胞でまいた。２日後に培地
をデカントし、そして試験化合物または対照を新鮮なアッセイ培地に０．１（容量／容量
）％の最終濃度のジメチルスルホキサイドで加えた。２４時間後にアルカリホスファター
ゼアッセイをＳＥＡＰキット（ＢＤ　バイオサイエンスクローンテック（Ｂｉｏｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ　Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）、パロアルト、カリフォルニア州）を用いて行った。簡単
に述べると、培地をデカントし、そして細胞を室温で５（容量／容量）％のホルマリン（
シグマ）を用いて３０分間固定した。この細胞を室温のハンクス緩衝化塩溶液（インビト
ロジェン）で一度洗浄した。次いで等容積（０．０５ｍＬ）の１Ｘの希釈緩衝液、アッセ
イ用緩衝液および１：２０の基質／エンハンサー混合物を加えた。インキュベーションを
室温の暗所で１時間実施した後、溶解産物を白色の９６穴プレート（ダイネックス：Ｄｙ
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ｎｅｘ）に移し、そしてＬｕｍｉｎｏＳｋａｎ　Ａｓｃｅｎｔ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃ
ｔｒｏｎ、ウォーバン、マサチューセッツ州）を用いて発光を読み取った。
【０１４５】
　本発明の代表的化合物を、記載した手順に従い試験し、結果を以下の表２に掲げた、
【０１４６】
【表２】

【０１４７】
実施例１４
　経口組成物の具体的態様として、実施例１のように調製した１００ｍｇの化合物＃８を
、十分に細分したラクトースと配合して、５８０～５９０ｍｇの最終的量を提供してサイ
ズＯの硬質ゲルカプセルを充填した。
【０１４８】
　前記明細書では本発明の原理を、具体的説明の目的で提供する実施例を用いて具体的に
説明したが、本発明の実施は添付する特許請求の範囲およびそれらの等価の中にあるすべ
ての通常の変更、適合および／または修飾を包含するものと理解される。
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