
(57)【要約】

本発明は、式(I)の化合物、その製造方法、これを含む

組成物、ならびに特に気道疾患の予防および治療でのそ

の使用に関する：

【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
mは 2～ 8の 整 数 ;
nは 3～ 11、 好 ま し く は 3～ 7の 整 数 ;
た だ し 、 m+nは 5～ 19、 好 ま し く は 5～ 12;
R 1 は -XNR 6 C(O)NR 7 R 8 で あ っ て ;こ こ で 、
Xは -(CH 2 ) p -お よ び C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン か ら 選 択 さ れ ;
R 6 お よ び R 8 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ;こ こ
で 、 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 は 場 合 に よ っ て -CO 2 Hも し く は -CO 2 (
C 1 - 4 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
R 7 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)R 9 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ タ リ
ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 7 は 場 合 に よ っ て 独 立 し て
ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )お よ び CONR
1 0 R 1 1 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ；
R 9 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CO 2 H、 CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ タ リ ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 9 は 場 合 に よ っ
て 独 立 し て ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア ル
キ ル )、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 お よ び -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら 選
択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ；
R 1 0 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル も し く は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り
、 そ し て 、
pは 0～ 6、 好 ま し く は 0～ 4の 整 数 で あ る ;か 、
あ る い は 、
R 1 に 隣 接 す る 環 内 炭 素 原 子 を 介 し て 、 R 1 が 結 合 さ れ て い る フ ェ ニ ル 環 と R 8 が 結 合 を 形 成 す
る こ と で 、 R 1 が 環 化 し て 次 式 部 分 を 形 成 し ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 2 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ 、 お よ び C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ ;
R 3 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル
キ ル 、 お よ び -SO 2 NR

1 2 R 1 3 か ら 選 択 さ れ ；
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こ こ で 、 前 記 R 1 2 お よ び R 1 3 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 2 お よ び R 1 3 が 、 こ れ ら が
結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 窒 素 含 有 5-、 6-、 も し く は 7-員 環 を 形 成 し ;
そ し て R 1 2 お よ び R 1 3 は そ れ ぞ れ 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ;
R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 た だ し R 4 お よ び R 5 に お け る
炭 素 原 子 の 総 数 は 4以 下 で あ り ;
そ し て 、 Ar 1 は 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
及 び
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -(CH 2 ) q OR

1 8 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R
1 9 、 -SO 2 NR

1 8 R 1 9

、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 で あ り 、
そ し て 、 R 1 5 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン も し く は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ;か 、
あ る い は 、 R 1 4 は -NHR 2 1 で あ っ て 、 R 1 5 と -NHR 2 1 が 一 緒 に な っ て 5-も し く は 6-員 へ テ ロ 環 を
形 成 し ;
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR 1 8 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ り ;
R 1 7 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -OR 1 8 、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR
1 8 R 1 9 で あ り ;
R 1 8 お よ び R 1 9 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 も し く は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 基 -NR 1 8 R
1 9 、 -SO 2 NR

1 8 R 1 9 お よ び -OC(O)NR 1 8 R 1 9 に お い て は 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 独 立 し て 水 素 も し く は
C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 窒 素 含 有 5-、 6-も
し く は 7-員 環 を 形 成 し 、
R 2 0 は ア リ ー ル (例 え ば フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル )基 で あ っ て 、 こ れ ら は 非 置 換 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ も し く は ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択
さ れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;そ し て
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qは 0ま た は 1～ 4の 整 数 で あ り ;
た だ し 、 基 (a)に お い て 、 R 1 4 が -(CH 2 ) q OR

1 8 か つ qが 1の 場 合 、 R 1 6 は OHで な い 。 ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
R 6 お よ び R 8 は 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ;
R 7 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)R 9 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ タ リ
ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 ま た R 7 は 場 合 に よ っ て 、 独 立 し て
ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 お よ び -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら
選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ;
R 1 4 は 、 R 1 4 は 水 素 で は な い と い う こ と を 除 い て は 、 上 記 定 義 の 通 り で あ り ;そ し て
そ の 他 の 全 置 換 基 は 式 (I)の 定 義 の 通 り で あ る ；
の 請 求 項 １ に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的
な 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R

1 9 、 -SO 2 NR
1 8 R 1 9 、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0

も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 で あ り ;そ し て 、
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR 1 8 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ る ；
の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -(CH 2 ) q OR

1 8 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R
1 9 、 -SO 2 NR

1 8 R 1 9 、 -NR 1 8 R
1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 で あ り ;そ し て 、
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ る ；
の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 1 が -(CH 2 ) p NHC(O)NHR

7 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
pが 0、 1も し く は 2で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に
機 能 的 な 誘 導 体 ：
N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素 ;
N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-フ ェ ニ ル 尿 素 ;
N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素 ;
N-[3-(4-{[6-({2-ヒ ド ロ キ シ -2-[5-ヒ ド ロ キ シ -6-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ]
エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )-5-メ チ ル フ ェ ニ ル ]尿 素 。
【 請 求 項 ８ 】
選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適 応 さ れ る 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 の 臨 床 症 状
の 予 防 も し く は 治 療 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、
も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 投 与 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
医 療 で の 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 つ 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も し く は 賦
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形 剤 と 、 場 合 に よ っ て 1以 上 の そ の 他 の 治 療 用 成 分 と を 含 む 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 と 、 1以 上 の そ の 他 の 治 療 用 成 分 と を 含
む 組 合 せ 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
そ の 他 の 治 療 用 成 分 が 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 コ リ ン 作 動 薬 ま た は PDE4阻 害 薬 で あ る 請
求 項 １ １ に 記 載 の 組 合 せ 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適 応 さ れ る 臨 床 症 状 の 予 防 も し く は 治 療 の た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 製 造 方 法 で あ っ て :
(a)保 護 中 間 体 、 例 え ば 式 (II):
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (I)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 、 Ar 1 a

は 場 合 に よ っ て 保 護 さ れ た 形 態 の Ar 1 で あ り ;そ し て P 1 お よ び P 2 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま
た は 保 護 基 で あ る （ た だ し 、 式 (II)の 化 合 物 は 少 な く と も １ 個 の 保 護 基 を 含 有 す る 。 ） 。
］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 脱 保 護 ； か 、
(b)式 (IX)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ar 1 a は 場 合 に よ っ て 保 護 さ れ た 形 態 の Ar 1 、 そ し て P 2 は 水 素 も し く は 保 護 基 の い
ず れ か で あ る 。 ］
の ア ミ ン の 、 式 (X)：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (I)も し く は 式 (Ia)の 化 合 物 に つ い て の 定
義 の 通 り 、 そ し て L 1 は 脱 離 基 で あ る 。 ］
の 化 合 物 を 用 い る ア ル キ ル 化 ； か 、
(c)式 (XII):
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (I)に つ い て の 定 義 の 通 り 、 Ar 1 a は 場 合 に
よ っ て 保 護 さ れ た 形 態 の Ar 1 、 そ し て P 1 お よ び P 2 は 独 立 し て 水 素 も し く は 上 記 定 義 の 保 護
基 で あ る 。 ］
の 化 合 物 の 還 元 ;か 、
(d)式 (XVI):
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ar 1 a は 場 合 に よ っ て 保 護 さ れ た 形 態 の Ar 1 、 P 1 は 水 素 も し く は 保 護 基 、 そ し て L 4

は 基 L-L 3 に つ い て 定 義 さ れ た 通 り の 脱 離 基 で あ る 。 ］
の 化 合 物 、 ま た は 式 (XVII)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ar 1 a は 前 記 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の 化 合 物 と 、 式 (XVIII):
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (II)に つ い て の 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の ア ミ ン と の 反 応 ;か 、 あ る い は 、
(e)式 (IIa)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 -R 5 、 mお よ び nは 式 (I)に つ い て の 定 義 の 通 り 、 Ar 1 a お よ び P 1 は 式 (II)に つ い て
の 定 義 の 通 り で あ っ て 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 も し く は 保 護 基 で あ り 、 そ し て R 2 8 は キ ラ
ル 補 助 基 で あ る 。 ］
の 化 合 物 か ら の キ ラ ル 補 助 基 の 除 去 ;
次 い で 、 任 意 の 順 序 で の 以 下 ：
(i)場 合 に よ り 、 保 護 基 が あ れ ば 保 護 基 の 除 去 ;
(ii)場 合 に よ り 、 鏡 像 体 混 合 物 か ら の １ 鏡 像 体 の 分 離 ;
(iii)場 合 に よ り 、 該 生 成 物 か ら 対 応 す る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 へ の 転 換 。
の 工 程 ；
を 含 む 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 フ ェ ネ タ ノ ー ル ア ミ ン （ phenethanolamine） 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 、 こ れ を
含 む 組 成 物 、 な ら び に 特 に 気 道 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療 で の 医 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 あ る 種 の フ ェ ネ タ ノ ー ル ア ミ ン 化 合 物 は 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 位 置 で の 選 択 的 刺 激
剤 作 用 を 持 ち 、 し た が っ て 気 管 支 喘 息 お よ び 関 連 疾 患 の 治 療 用 途 が あ る こ と が 、 当 分 野 で
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 GB2140800に は 、 4-ヒ ド ロ キ シ -α 1 -[[[6-(4-フ ェ ニ ル ブ ト キ シ )
ヘ キ シ ル ]ア ミ ノ ]メ チ ル ]-1,3-ベ ン ゼ ン ジ メ タ ノ ー ル 1-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ タ レ ン カ ル ボ
キ シ ラ ー ト (サ ル メ テ ロ ー ル ・ キ シ ナ フ ォ エ ー ト (salmeterolxinafoate))を 含 む フ ェ ネ タ
ノ ー ル ア ミ ン 化 合 物 が 記 載 さ れ て い る 。 こ れ は 現 在 こ う し た 医 学 的 症 状 の 治 療 に 臨 床 的 に
使 用 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
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【 ０ ０ ０ ３ 】
　 サ ル メ テ ロ ー ル お よ び そ の 他 の 市 販 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 有 効 な 気 管
支 拡 張 薬 で あ る が 、 作 用 の 期 間 は 約 12時 間 で あ る の で 、 １ 日 に ２ 回 の 投 与 が 必 要 な こ と が
多 い 。 し た が っ て 、 β 2 - ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 位 置 で の 強 力 で 選 択 的 な 刺 激 剤 作 用 を 持 ち 、
有 益 な 作 用 プ ロ フ ィ ル を 持 つ 化 合 物 に つ い て 臨 床 上 の 要 請 が あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
［ 式 中 、
mは 2～ 8の 整 数 ;
nは 3～ 11、 好 ま し く は 3～ 7の 整 数 ;
た だ し 、 m+nは 5～ 19、 好 ま し く は 5～ 12;
R 1 は -XNR 6 C(O)NR 7 R 8 で あ っ て ;こ こ で 、
Xは -(CH 2 ) p -お よ び C 2 - 6 ア ル ケ ニ レ ン か ら 選 択 さ れ ;
R 6 お よ び R 8 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ;こ こ
で 、 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 は 場 合 に よ っ て -CO 2 Hも し く は -CO 2 (
C 1 - 4 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
R 7 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)R 9 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ タ リ
ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 7 は 場 合 に よ っ て 独 立 し て
ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )お よ び CONR
1 0 R 1 1 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ；
R 9 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CO 2 H、 CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 、 ヘ タ リ ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 9 は 場 合 に よ っ
て 独 立 し て ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア ル
キ ル )、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 お よ び -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら 選
択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ；
R 1 0 お よ び R 1 1 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル も し く は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り
、 そ し て 、
pは 0～ 6、 好 ま し く は 0～ 4の 整 数 で あ る ;か 、
あ る い は 、
R 1 に 隣 接 す る 環 内 炭 素 原 子 を 介 し て 、 R 1 が 結 合 さ れ て い る フ ェ ニ ル 環 と R 8 が 結 合 を 形 成 す
る こ と で 、 R 1 が 環 化 し て 次 式 部 分 を 形 成 し ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
R 2 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ 、 お よ び C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ ;
R 3 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル
キ ル 、 お よ び -SO 2 NR

1 2 R 1 3 か ら 選 択 さ れ ；
こ こ で 、 前 記 R 1 2 お よ び R 1 3 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 2 お よ び R 1 3 が 、 こ れ ら が
結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 窒 素 含 有 5-、 6-、 も し く は 7-員 環 を 形 成 し ;
そ し て R 1 2 お よ び R 1 3 は そ れ ぞ れ 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ;
R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 た だ し R 4 お よ び R 5 に お け る
炭 素 原 子 の 総 数 は 4以 下 で あ り ;
そ し て 、 Ar 1 は 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
及 び
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
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こ こ で 、 R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -(CH 2 ) q OR
1 8 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R

1 9 、 -SO 2 NR
1 8 R 1 9

、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 で あ り 、
そ し て 、 R 1 5 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン も し く は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ;か 、
あ る い は 、 R 1 4 は -NHR 2 1 で あ っ て 、 R 1 5 と -NHR 2 1 が 一 緒 に な っ て 5-も し く は 6-員 へ テ ロ 環 を
形 成 し ;
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR 1 8 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ り ;
R 1 7 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -OR 1 8 、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR
1 8 R 1 9 で あ り ;
R 1 8 お よ び R 1 9 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 も し く は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 基 -NR 1 8 R
1 9 、 -SO 2 NR

1 8 R 1 9 お よ び -OC(O)NR 1 8 R 1 9 に お い て は 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 独 立 し て 水 素 も し く は
C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 窒 素 含 有 5-、 6-も
し く は 7-員 環 を 形 成 し 、
R 2 0 は ア リ ー ル (例 え ば フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル )基 で あ っ て 、 こ れ ら は 非 置 換 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ も し く は ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択
さ れ る 1以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;そ し て
qは 0ま た は 1～ 4の 整 数 で あ り ;
た だ し 、 基 (a)に お い て 、 R 1 4 が -(CH 2 ) q OR

1 8 か つ qが 1の 場 合 、 R 1 6 は OHで な い 。 ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 1実 施 形 態 中 :
R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R

1 9 、 -SO 2 NR
1 8 R 1 9 、 -NR 1 8 R 1 9 、 -OC(O)R 2 0

も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 ;そ し て
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR 1 8 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 中 :
R 1 4 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -(CH 2 ) q OR

1 8 、 -NR 1 8 C(O)R 1 9 、 -NR 1 8 SO 2 R
1 9 、 -SO 2 NR

1 8 R 1 9 、 -NR 1 8 R
1 9 、 -OC(O)R 2 0 も し く は OC(O)NR 1 8 R 1 9 ;そ し て
R 1 6 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は -NR 1 8 R 1 9 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 中 :
R 6 お よ び R 8 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ;
R 7 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)R 9 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ タ リ
ー ル 、 お よ び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 ま た R 7 は 場 合 に よ っ て 、 ハ ロ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -NHC(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )
、 -SO 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -CO 2 H、 お よ び -CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の 基 で 置 換 さ れ ;
R 1 4 は 上 記 定 義 の 通 り 、 た だ し 、 R 1 4 は 水 素 以 外 で あ り ;そ し て
そ の 他 の 全 置 換 基 は 式 (I)に つ い て の 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 R 7 の 定 義 中 、 用 語 「 ヘ タ リ ー ル (hetaryl)」 は 5-も し く は 6-員 の ヘ テ ロ 芳 香 族 環 を 意 味
し 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ン 、 も し く は ピ リ ジ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 R 1 2 お よ び R 1 3 の 定 義 中 、 な ら び に R 1 8 お よ び R 1 9 の 定 義 中 、 用 語 「 5-、 6-、 も し く は 7-員
の 窒 素 含 有 環 」 は 、 窒 素 原 子 1個 と 、 場 合 に よ っ て 窒 素 、 硫 黄 、 お よ び 酸 素 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の そ の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5-、 6-、 も し く は 7-員 の 飽 和 も
し く は 不 飽 和 環 を 意 味 す る 。 こ う し た 環 の 好 適 な 例 と し て 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル
、 お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Xの 定 義 中 、 用 語 「 ア ル ケ ニ レ ン 」 に は シ ス お よ び ト ラ ン ス 構 造 の 両 方 が 含 ま れ る 。 ア
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ル ケ ニ レ ン 基 の 好 適 な 例 は -CH=CH-で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 中 、 R 1 は 好 ま し く は こ れ 以 後 に 定 義 さ れ る 通 り で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 R 2 は 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 R 3 は 好 ま し く は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 (I)の 化 合 物 中 、 R 4 お よ び R 5 は 好 ま し く は 独 立 し て 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
さ ら に 好 ま し く は R 4 お よ び R 5 の 両 方 が 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 基 R 1 中 、 置 換 基 R 6 お よ び R 8 は 、 好 ま し く は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 R 7 は 好 ま し く は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ;CO 2 H、 CO 2 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、
CONH 2 、 お よ び CONH(C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル ;フ
ェ ニ ル ;ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 選 択 さ れ る 基 で 置
換 さ れ た フ ェ ニ ル ;ヘ テ ロ ア リ ー ル (例 え ば ピ リ ジ ル も し く は ピ リ ミ ジ ニ ル );C 3 - 7 シ ク ロ ア
ル キ ル ;COPhな ら び に COCO 2 H。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 中 、 mは 好 適 に は 3、 4も し く は 5、 ま た 好 ま し く は mは 5、 そ し て nは 好 適 に
は 3～ 6、 ま た 好 ま し く は 、 nは 3も し く は 4で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 nは 5も し く は 6、 か
つ nは 3も し く は 4で あ っ て 、 m+nの 合 計 が 8、 9も し く は 10、 最 も 好 ま し く は 9で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 (I)の 化 合 物 中 、 基 Ar 1 は 、 好 ま し く は 上 記 の 基 (a)お よ び (b)か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 の 基 (a)お よ び (b)中 、 R 1 4 が ハ ロ ゲ ン の 場 合 、 そ れ は 好 ま し く は 塩 素 も し く は フ ッ
素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 好 ま し く は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 も し く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 R 2 0 は 、 好 ま し く は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 整 数 qは 、 好 ま し く は 0も し く は 1で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ う し て 、 例 え ば -(CH 2 ) q OR

1 8 は 、 好 ま し く は OHも し く は -CH 2 OH;
NR 1 8 C(O)R 1 9 は 、 好 ま し く は -NHC(O)H;
-SO 2 NR

1 8 R 1 9 は 、 好 ま し く は -SO 2 NH 2 も し く は SO 2 NHCH 3 ;
-NR 1 8 SO 2 R

1 9 は 、 好 ま し く は NHSO 2 CH 3 ;
NR 1 8 R 1 9 は 、 好 ま し く は -NH 2 ;
-OC(O)R 2 0 は 、 好 ま し く は 置 換 ベ ン ゾ イ ル オ キ シ 、 例 え ば OC(O)-C 6 H 4 -(p-CH 3 );そ し て
-OC(O)NR 1 8 R 1 9 は 、 好 ま し く は OC(O)N(CH 3 ) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 R 1 4 が NHR 2 1 で あ っ て 、 R 1 5 と 一 緒 に な っ て 5-も し く は 6-員 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る 場 合
、 -NHR 2 1 -R 1 5 -は 、 好 ま し く は 以 下 の 基 で あ り :
-NH-CO-R 2 2 -、 式 中 R 2 2 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル も し く は ア ル コ キ シ 基 ま た は 部 分 ;
-NH-SO 2 R

2 3 -、 式 中 R 2 3 は ア ル コ キ シ 基 ま た は 部 分 ;
-NH-R 2 4 -、 式 中 R 2 4 は 、 場 合 に よ っ て COOR 2 5 (式 中 、 R 2 5 は C 1 - 4 ア ル キ ル )で 置 換 さ れ た ア ル
キ ル も し く は ア ル ケ ニ ル 基 ま た は 部 分 ;あ る い は
-NH-CO-S-;
　 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル コ キ シ 基 な ら び に 部 分 は 1も し く は 2個 の 炭 素 原 子
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を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 基 (a)お よ び (b)は 以 下 の 基 (i)～ (xxi)か ら 選 択 さ れ る :
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
式 中 、 (xv)お よ び (xviii)の 点 線 は 場 合 に よ り 二 重 結 合 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 1態 様 中 、 式 (Ia)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学
的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提 供 さ れ る ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
式 中 、 R 1 お よ び R 3 は 上 記 式 (I)に つ い て 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 1態 様 中 、 式 (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提 供 さ れ る ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
式 中 、 R 1 お よ び R 3 は 上 記 式 (I)に つ い て 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 (I)、 (Ia)お よ び (Ib)の 化 合 物 中 、 基 R 1 は 、 好 ま し く は そ れ ぞ れ -O-(CH 2 ) n -、 -O-(CH 2
) 4 -も し く は -O-(CH 2 ) 3 -に 対 し て メ タ 位 に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 (I)、 (Ia)お よ び (Ib)の 化 合 物 中 、 基 R 1 は 、 好 ま し く は -(CH 2 )p-NHC(O)NHR

7 、 か つ R 7

は 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 (I)、 (Ia)お よ び (Ib)の 化 合 物 中 、 pは 好 ま し く は 0、 1、 も し く は 2で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 (I)、 (Ia)お よ び (Ib)の 化 合 物 中 、 R 3 は 好 ま し く は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 例 え
ば メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 は 上 記 の 特 定 の お よ び 好 ま し い 基 の す べ て の 組 み 合 わ せ を 網 羅 す る も の と 理 解 さ れ
た い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 は 、 ２ つ の 不 斉 中 心 、 す な わ ち 、 基 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
の 炭 素 原 子 を 含 む 。 本 発 明 は 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 ま た は 任 意 の 比 率 で 混 合 さ れ た 形 態 で
(S)お よ び (R)鏡 像 異 性 体 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 同 様 に 、 R 4 お よ び R 5 が 異 な る 基 で あ る 場 合 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 は 不 斉 中 心
で あ り 、 本 発 明 は 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 ま た は 任 意 の 比 率 で 混 合 さ れ た 形 態 に お い て 、 こ の
中 心 で の (S)お よ び (R)鏡 像 異 性 体 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 従 っ て 、 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 は 、 す べ て の 鏡 像 異 性 体 お よ び ジ ア ス テ レ オ マ
ー な ら び に 任 意 の 比 率 で の そ の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 と し て は ：
N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素 ;
N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-フ ェ ニ ル 尿 素 ;
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N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素 ;
N-[3-(4-{[6-({2-ヒ ド ロ キ シ -2-[5-ヒ ド ロ キ シ -6-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ]
エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )-5-メ チ ル フ ェ ニ ル ]尿 素
並 び に 、 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体
が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 医 学 に お け る 使 用 に 好 適 な 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 対 イ
オ ン ま た は 会 合 溶 媒 が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る も の で あ る 。 し か し な が ら 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
な い 対 イ オ ン ま た は 会 合 溶 媒 を 有 す る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 例 え ば 、 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib
)の 他 の 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的
な 誘 導 体 の 製 造 に お け る 中 間 体 と し て の 使 用 に 関 し て 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 （ physiologically functional derivatives） 」 と は
、 例 え ば 、 体 内 で 変 換 可 能 で あ る こ と に よ り 、 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 親 化 合 物 と 同 じ 生
理 学 的 機 能 を 有 す る 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 学 的 誘 導 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 従 え ば 、
生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 例 と し て は エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に 従 う 好 適 な 塩 と し て は 、 有 機 お よ び 無 機 の 酸 ま た は 塩 基 と 共 に 形 成 さ れ る も の
が 挙 げ ら れ る 。 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 付 加 塩 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ク エ ン
酸 、 酒 石 酸 、 リ ン 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ト リ フ ェ ニ ル 酢 酸 、
ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 オ キ サ ロ 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン
ゴ 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ
ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ
タ レ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ナ フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 )、 サ リ チ ル 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 グ ル コ ン
酸 、 ト リ カ ル バ リ ン 酸 (tricarballic)、 桂 皮 酸 、 置 換 桂 皮 酸 (例 え ば 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ
ま た は ハ ロ 置 換 桂 皮 酸 、 例 え ば 、 4-メ チ ル お よ び 4-メ ト キ シ 桂 皮 酸 )、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、
オ レ イ ン 酸 、 ナ フ ト エ 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 (例 え ば 、 1-ま た は 3-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ
ト エ 酸 )、 ナ フ タ レ ン ア ク リ ル 酸 (例 え ば 、 ナ フ タ レ ン -2-ア ク リ ル 酸 )、 安 息 香 酸 、 4-メ ト
キ シ 安 息 香 酸 、 2-ま た は 4-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 、 4-ク ロ ロ 安 息 香 酸 、 4-フ ェ ニ ル 安 息 香 酸
、 ベ ン ゼ ン ア ク リ ル 酸 (例 え ば 、 1,4-ベ ン ゼ ン ジ ア ク リ ル 酸 )お よ び イ セ チ オ ン 酸 か ら 形 成
さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 基 塩 と し て は 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ナ ト リ
ウ ム お よ び カ リ ウ ム の も の な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム の も の
な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 な ら び に ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン な ど
の 有 機 塩 基 と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る エ ス テ ル は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル に 変 換 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 し
て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 上 述 の よ う に 、 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 の ヒ ト β -ア ド レ ナ リ ン 受
容 体 を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 系 か ら 読 み 出 さ れ る 機 能 的 遺 伝 子 ま た は リ ポ ー タ
ー 遺 伝 子 を 用 い て 証 明 さ れ る よ う に 、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 。
本 発 明 に よ る 化 合 物 は ま た 、 迅 速 な 作 用 開 始 と 長 い 効 果 期 間 と を 組 み 合 わ せ る 能 力 を も 有
す る 。 さ ら に 、 特 定 の 化 合 物 (例 え ば 、 上 記 に 示 さ れ た 特 に 好 ま し い 化 合 物 )は 、 現 存 す る
長 時 間 作 用 β 2 -ア ゴ ニ ス ト 気 管 支 拡 張 剤 と 比 較 し て 、 動 物 モ デ ル に お い て 肺 の 保 持 力 の 改
善 お よ び 経 口 吸 収 の 低 下 を も た ら す 薬 物 動 態 特 性 を 示 し た 。 そ の よ う な も の と し て 、 本 発
明 の 化 合 物 は 1日 1回 の 投 与 に 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 従 っ て 、 式 (I)、 (Ia)及 び (Ib)の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、
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お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適 応 と
な る 臨 床 症 状 の 予 防 お よ び 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 症 状 と し て は 、 喘 息 、 慢
性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)(例 え ば 、 慢 性 お よ び 呼 吸 困 難 性 気 管 支 炎 、 肺 気 腫 )、 気 道 感 染 お よ
び 上 気 道 疾 患 (例 え ば 、 季 節 性 お よ び ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 な ど の 鼻 炎 )な ど の 可 逆 性 気 道 閉 塞
に 関 連 す る 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 治 療 し 得 る 他 の 症 状 と し て は 、 早 産 、 抑 鬱 症 、 鬱 血 性 心 疾 患 、 皮 膚 疾 患 (例 え ば 、 炎 症
性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 乾 癬 性 、 お よ び 増 殖 性 皮 膚 疾 患 )、 ペ プ シ ン 酸 度 の 低 下 が 望 ま し い 症
状 (例 え ば 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 胃 潰 瘍 )な ら び に 筋 肉 消 耗 性 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適 応 と な る 、 ヒ ト な ど
の 哺 乳 動 物 に お け る 臨 床 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 量 の 式
(I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理
学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 投 与 を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 喘 息 、 慢 性 閉
塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 気 道 感 染 も し く は 上 気 道 疾 患 な ど の 可 逆 性 気 道 閉 塞 に 関 連 す る 疾 患 の
予 防 ま た は 治 療 の た め の そ の よ う な 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 早
産 、 抑 鬱 症 、 鬱 血 性 心 疾 患 、 皮 膚 疾 患 (例 え ば 、 炎 症 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 乾 癬 性 、 お よ び
増 殖 性 皮 膚 疾 患 )、 ペ プ シ ン 酸 度 の 低 下 が 望 ま し い 症 状 (例 え ば 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 胃 潰 瘍
)も し く は 筋 肉 消 耗 性 疾 患 か ら 選 択 さ れ る 臨 床 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の そ の よ う な
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た 、 医 学 的 治 療 に お け る 使 用 、 特 に 、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適
応 と な る 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 臨 床 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 に お け る 使 用 の た め の
式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 も 提 供 さ れ る 。 特 に 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 気 道 感 染
も し く は 上 気 道 疾 患 な ど の 可 逆 性 気 道 閉 塞 に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 式 (I
)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学
的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 早 産 、 抑 鬱 症 、 鬱 血 性 心 疾 患
、 皮 膚 疾 患 (例 え ば 、 炎 症 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 乾 癬 性 、 お よ び 増 殖 性 皮 膚 疾 患 )、 ペ プ シ ン
酸 度 の 低 下 が 望 ま し い 症 状 (例 え ば 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 胃 潰 瘍 )も し く は 筋 肉 消 耗 性 疾 患 か
ら 選 択 さ れ る 臨 床 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 適 応 と な る 臨 床 症 状 、 例 え
ば 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 気 道 感 染 も し く は 上 気 道 疾 患 な ど の 可 逆 性 気 道 閉 塞
に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の
化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体
の 使 用 も 提 供 す る 。 さ ら な る 態 様 に お い て は 、 早 産 、 抑 鬱 症 、 鬱 血 性 心 疾 患 、 皮 膚 疾 患 (
例 え ば 、 炎 症 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 乾 癬 性 、 お よ び 増 殖 性 皮 膚 疾 患 )、 ペ プ シ ン 酸 度 の 低 下
が 望 ま し い 症 状 (例 え ば 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 胃 潰 瘍 )も し く は 筋 肉 消 耗 性 疾 患 か ら 選 択 さ れ
る 臨 床 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合
物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 と さ れ る 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 量 は 勿 論 、 特 定 の 化 合
物 、 投 与 経 路 、 治 療 下 の 被 験 体 、 お よ び 治 療 し よ う と す る 特 定 の 障 害 ま た は 疾 患 に 応 じ て
変 化 す る で あ ろ う 。 本 発 明 の 化 合 物 を 、 0.0005mg～ 10mg、 好 ま し く は 0.005mg～ 0.5mg、 例
え ば 0.05mg～ 0.5mgの 用 量 で の 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 成 人 の ヒ ト の た め の 用
量 範 囲 は 、 一 般 的 に は 1日 あ た り 0.0005mg～ 10mg、 好 ま し く は 1日 あ た り 0.01mg～ 1mgで あ
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り 、 最 も 好 ま し く は 0.05mg～ 0.5mgで あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は
生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 単 独 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 医 薬 製 剤 と し て そ れ を
存 在 さ せ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は さ ら に 、 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 も
し く は 賦 形 剤 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 1種 以 上 の 他 の 治 療 成 分 を 含 む 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 以 後 、 用 語 「 活 性 成 分 」 と は 式 (I)、 (Ia)又 は (Ib)の 化 合 物 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 意 味 す る も
の と す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 前 記 製 剤 と し て は 、 経 口 、 非 経 口 (皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 お よ び 関 節 内 な ど )、 吸
入 (様 々 な 型 の 定 量 圧 式 エ ア ロ ゾ ル 、 ネ ブ ラ イ ザ ー も し く は イ ン サ フ レ ー タ ー の 手 段 に よ
り 作 製 す る こ と が で き る 微 粒 子 の 粉 末 ま た は 霧 )、 直 腸 お よ び 局 所 (真 皮 、 頬 、 舌 下 お よ び
眼 内 な ど )投 与 に 好 適 な も の が 挙 げ ら れ る が 、 最 も 好 適 な 経 路 は 、 例 え ば 、 レ シ ピ エ ン ト
の 症 状 お よ び 障 害 に 依 存 す る 。 前 記 製 剤 は 、 単 位 投 与 剤 形 中 で 提 供 す る こ と が 都 合 が よ く
、 製 薬 業 界 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 全 て の 方 法 は 前 記 活 性 成 分
を 、 1種 以 上 の 補 助 成 分 を 構 成 す る 担 体 と 結 合 さ せ る 工 程 を 含 む 。 一 般 的 に は 、 前 記 製 剤
を 、 前 記 活 性 成 分 と 液 体 担 体 も し く は 微 細 に 分 割 し た 固 体 担 体 ま た は そ の 両 方 と を 均 一 か
つ 密 接 に 結 合 さ せ た 後 、 必 要 に 応 じ て 、 生 成 物 を 所 望 の 製 剤 に 形 状 化 す る こ と に よ り 製 造
す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 経 口 投 与 に 好 適 な 本 発 明 の 製 剤 を 、 各 々 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る カ プ セ ル 剤 、 カ シ
ェ 剤 ま た は 錠 剤 な ど の 別 々 の 単 位 ； 粉 末 ま た は 顆 粒 ； 水 性 液 体 も し く は 非 水 性 液 体 中 で の
溶 液 ま た は 懸 濁 液 ； ま た は 水 中 油 液 体 乳 濁 液 も し く は 油 中 水 液 体 乳 濁 液 と し て 提 供 す る こ
と が で き る 。 前 記 活 性 成 分 を ボ ー ラ ス 剤 、 舐 剤 ま た は ペ ー ス ト 剤 と し て 提 供 す る こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 錠 剤 は 、 必 要 に 応 じ て 1種 以 上 の 補 助 成 分 と 共 に 圧 縮 ま た は 成 型 す る こ と に よ り 作 製 す
る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 好 適 な 機 械 中 で 、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 形 態 の 活
性 成 分 と 、 必 要 に 応 じ て 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 潤 滑 化 剤 、 界 面 活 性 剤 ま た は 分
散 剤 と を 混 合 し て 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 成 型 錠 剤 は 、 好 適 な 機 械 中
で 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 潤 さ せ た 粉 末 化 化 合 物 の 混 合 物 を 成 型 す る こ と に よ り 作 製 す る
こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 必 要 に 応 じ て 被 覆 す る か 、 ま た は 切 り 目 を 入 れ て も よ く 、 活 性 成
分 の ゆ っ く り し た 、 ま た は 制 御 さ れ た 放 出 を 提 供 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 非 経 口 投 与 の た め の 製 剤 と し て は 、 酸 化 防 止 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 、 お よ び 製 剤 を 意
図 さ れ る レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 性 に さ せ る 溶 質 を 含 ん で も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌
注 入 溶 液 ； な ら び に 懸 濁 剤 お よ び 増 ち ょ う 剤 を 含 ん で も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 懸 濁 液
が 挙 げ ら れ る 。 こ の 製 剤 を 、 例 え ば 、 密 封 さ れ た ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル な ど の 単 回 投 与
ま た は 複 数 回 投 与 用 容 器 中 で 提 供 し 、 使 用 直 前 に 、 例 え ば 、 生 理 食 塩 水 ま た は 注 入 用 水 な
ど の 滅 菌 液 体 担 体 の 添 加 の み を 要 す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 席 注 入 溶
液 お よ び 懸 濁 液 を 、 先 に 記 載 さ れ た 種 類 の 滅 菌 粉 末 、 顆 粒 お よ び 錠 剤 か ら 製 造 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 吸 入 に よ る 肺 へ の 局 所 送 達 の た め の 乾 燥 粉 末 組 成 物 は 、 吸 入 器 ま た は 絶 縁 体 に お け る 使
用 の た め に 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ 、 ま た は 、 例 え ば 、 薄 層 化
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ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル の ブ リ ス タ ー 中 で 提 供 す る こ と が で き る 。 粉 末 ブ レ ン ド 製 剤 は 、 一 般
的 に は 本 発 明 の 化 合 物 の 吸 入 の た め の 粉 末 混 合 物 お よ び 単 糖 、 二 糖 も し く は 多 糖 （ 例 え ば
ラ ク ト ー ス ま た は ス タ ー チ ） な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 (担 体 ／ 希 釈 剤 ／ 賦 形 剤 物 質 )を 含 む 。
ラ ク ト ー ス の 使 用 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 各 カ プ セ ル ま た は カ ー ト リ ッ ジ は 、 一 般 的 に は 、 別 の 治 療 上 の 活 性 成 分 と 組 合 せ て も よ
い 20μ g～ 10mgの 式 (I)の 化 合 物 を 含 ん で も よ い 。 あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 賦 形 剤 を
用 い ず に 提 供 す る こ と が で き る 。 製 剤 の 包 装 は 、 単 回 投 与 ま た は 複 数 回 投 与 送 達 に 好 適 な
も の で あ っ て よ い 。 複 数 回 投 与 送 達 の 場 合 、 製 剤 を 予 め 定 量 す る (例 え ば 、 Diskus、 GB224
2134、 米 国 特 許 第 6,632,666号 、 5,860,419号 、 5,873,360号 お よ び 5,590,645号 も し く は Di
skhaler、 GB2178965、 2129691お よ び 2169265、 米 国 特 許 第 4,778,054号 、 4,811,731号 、 5,
035,237号 を 参 照 。 そ の 開 示 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )か 、 ま た は 使 用
時 に 定 量 す る (例 え ば 、 Turbuhaler、 EP69715ま た は 米 国 特 許 第 6,321,747号 に 記 載 さ れ た
デ バ イ ス を 参 照 。 こ れ ら の 開 示 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )こ と が で き
る 。 単 回 投 与 用 デ バ イ ス の 例 は Rotahaler(GB2064336お よ び 米 国 特 許 第 4,353,656号 を 参 照
。 こ れ ら の 開 示 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )で あ る 。 Diskusの 吸 入 デ バ
イ ス は 、 そ の 長 さ に 沿 っ て 配 置 さ れ た 複 数 の 凹 部 を 有 す る 基 部 シ ー ト お よ び 複 数 の 容 器 を
規 定 す る 気 密 的 で あ る が 剥 が れ る よ う に 密 封 さ れ た 蓋 シ ー ト か ら 形 成 さ れ た 長 い ス ト リ ッ
プ を 含 み 、 各 容 器 は そ の 中 に 、 好 ま し く は ラ ク ト ー ス と 混 合 さ れ た 式 (I)の 化 合 物 を 含 む
吸 入 可 能 製 剤 を 有 す る 。 こ の ス ト リ ッ プ は ロ ー ル に 巻 き 取 れ る よ う に 十 分 に 可 撓 性 で あ る
の が 好 ま し い 。 蓋 シ ー ト お よ び 基 本 シ ー ト は 、 好 ま し く は 互 い に 密 封 さ れ て い な い 先 導 末
端 部 分 を 有 し 、 該 先 導 末 端 部 分 の 少 な く と も 一 方 は 巻 き 取 り 手 段 に 取 り 付 け ら れ る よ う に
構 築 さ れ る 。 ま た 、 基 本 シ ー ト と 蓋 シ ー ト の 間 の 気 密 シ ー ト は そ の 全 体 の 幅 に 渡 っ て 伸 び
て い る の が 好 ま し い 。 蓋 シ ー ト は 、 前 記 基 本 シ ー ト の 最 初 の 末 端 か ら 長 軸 方 向 に 基 本 シ ー
ト か ら 剥 が す こ と が で き る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 吸 入 に よ る 肺 へ の 局 所 送 達 の た め の ス プ レ ー 組 成 物 を 、 例 え ば 、 定 量 噴 霧 式 吸 入 器 な ど
の 加 圧 し た 包 装 か ら 送 達 さ れ る 水 性 溶 液 も し く は 懸 濁 液 と し て 、 ま た は エ ア ロ ゾ ル と し て
、 好 適 な 液 体 推 進 剤 を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 吸 入 に 好 適 な エ ア ロ ゾ ル 組 成 物 は
懸 濁 液 で あ っ て も 溶 液 で あ っ て も よ く 、 一 般 的 に は 、 必 要 に 応 じ て 別 の 治 療 上 の 活 性 成 分
お よ び フ ル オ ロ カ ー ボ ン も し く は 水 素 含 有 ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン ま た は そ の 混 合 物 、 特
に 、 ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア ル カ ン 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ
メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 特 に 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 1,1,1,2,
3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ -n-プ ロ パ ン ま た は そ の 混 合 物 な ど の 好 適 な 推 進 剤 と 組 合 せ た 式 (I)
の 化 合 物 を 含 む 。 二 酸 化 炭 素 ま た は 他 の 好 適 な 気 体 を 推 進 剤 と し て 用 い る こ と も で き る 。
エ ア ロ ゾ ル 組 成 物 は 賦 形 剤 を 含 ま な く て も よ く 、 必 要 に 応 じ て オ レ イ ン 酸 ま た は レ シ チ ン
な ど の 界 面 活 性 剤 お よ び エ タ ノ ー ル な ど の 共 溶 媒 な ど の 当 業 界 で 公 知 の さ ら な る 製 剤 賦 形
剤 を 含 ん で も よ い 。 加 圧 製 剤 は 一 般 的 に は 、 バ ル ブ (例 え ば 、 定 量 用 バ ル ブ )を 用 い て 閉 じ
ら れ 、 マ ウ ス ピ ー ス を 備 え た 作 動 装 置 中 に 固 定 さ れ た キ ャ ニ ス タ ー (例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ
ム キ ャ ニ ス タ ー )中 で 保 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め の 薬 剤 は 制 御 さ れ た 粒 子 径 を 有 す る の が 望 ま し い 。 気 管 支 系 へ の
吸 入 の た め の 最 適 な 粒 子 径 は 通 常 1～ 10μ m、 好 ま し く は 2～ 5μ mで あ る 。 20μ mを 超 え る 径
を 有 す る 粒 子 は 、 吸 入 さ れ た 場 合 に は 小 さ い 気 道 に 到 達 す る に は 一 般 的 に は 大 き す ぎ る 。
こ れ ら の 粒 子 径 を 達 成 す る た め に 、 製 造 す る 活 性 成 分 の 粒 子 を 、 例 え ば 微 粉 状 化 な ど の 従
来 の 手 段 に よ り 径 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 所 望 の 画 分 を 、 空 気 分 類 ま た は 篩 に よ り 分
離 す る こ と が で き る 。 こ の 粒 子 は 結 晶 で あ る の が 好 ま し い 。 ラ ク ト ー ス な ど の 賦 形 剤 を 用
い る 場 合 、 一 般 的 に は 、 賦 形 剤 の 粒 子 径 は 本 発 明 内 の 吸 入 さ れ る 薬 剤 よ り も 大 き い で あ ろ
う 。 賦 形 剤 が ラ ク ト ー ス で あ る 場 合 、 そ れ は 典 型 的 に は 粉 砕 さ れ た ラ ク ト ー ス と し て 存 在
し 、 85％ を 超 え る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 60～ 90μ mの MNDを 有 し 、 15％ 未 満 が 15μ m未 満 の MNDを

10

20

30

40

50

(19) JP 2006-504766 A 2006.2.9



有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 経 鼻 ス プ レ ー は 、 増 ち ょ う 剤 、 pHを 調 整 す る た め の バ ッ フ ァ ー 塩 も し く は 酸 も し く は ア
ル カ リ 、 等 張 性 調 整 剤 ま た は 酸 化 防 止 剤 な ど の 薬 剤 を 添 加 し た 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル
を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び ラ ク ト ー ス や デ ン プ ン 等 の 適 当 な パ ウ ダ ー 基 剤 の パ ウ ダ ー 混 合 物 を
含 み 、 吸 入 器 又 は イ ン シ ュ レ ー タ ー （ insulator） に 使 用 す る た め の 、 カ プ セ ル 及 び カ ー
ト リ ッ ジ 又 は 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 、 若 し く は 例 え ば ラ ミ ネ ー ト し た ア ル ミ ニ ウ ム 箔 の ブ リ ス
タ ー に 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 噴 霧 に よ る 吸 入 の た め の 溶 液 は 、 酸 も し く は ア ル カ リ 、 バ ッ フ ァ ー 塩 、 等 張 性 調 整 剤 ま
た は 抗 微 生 物 剤 な ど の 薬 剤 を 添 加 し た 水 性 ビ ヒ ク ル を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら を 、 濾 過 も し く は オ ー ト ク レ ー ブ 中 で の 加 熱 に よ り 滅 菌 す る か 、 ま た は 非 滅 菌 製 品 と
し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 直 腸 投 与 の た め の 製 剤 は 、 コ コ ア バ タ ー ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 通 常 の 担
体 を 含 む 坐 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 例 え ば 、 頬 ま た は 舌 下 な ど の 口 中 で の 局 所 投 与 の た め の 製 剤 と し て は 、 ス ク ロ ー ス お よ
び ア カ シ ア も し く は ト ラ ガ カ ン ト な ど の 香 料 基 剤 中 に 活 性 成 分 を 含 む ロ ゼ ン ジ 剤 、 な ら び
に ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン も し く は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア な ど の 基 剤 中 に 活 性 成 分
を 含 む ト ロ ー チ 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し い 単 位 投 与 製 剤 は 、 前 記 の 有 効 量 、 ま た は そ の 好 適 な 画 分 の 活 性 成 分 を 含 む も の
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 特 に 上 記 し た 成 分 に 加 え て 、 本 発 明 の 製 剤 は 目 的 の 製 剤 の タ イ プ に 応 じ て 当 業 界 で 従 来
的 な 他 の 薬 剤 を 含 ん で も よ く 、 例 え ば 、 経 口 投 与 に 好 適 な も の は 香 料 を 含 ん で も よ い こ と
を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 お よ び 医 薬 製 剤 を 1種 以 上 の 他 の 治 療 剤 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 、 抗 コ
リ ン 剤 (特 に M 1 、 M 2 、 M 1 /M 2 も し く は M 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト )、 他 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受
容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 感 染 剤 (例 え ば 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 剤 )、 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と
組 合 せ て 用 い る か 、 ま た は こ れ を 含 ん で も よ い 。 か く し て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お
い て 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 的 な 誘 導 体 と 、 1種 以 上 の 他 の 治 療 的 に 活 性 な 薬 剤 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 (例 え ば 、 コ ル チ
コ ス テ ロ イ ド も し く は NSAID)、 抗 コ リ ン 剤 、 別 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗
感 染 剤 (例 え ば 、 抗 生 物 質 も し く は 抗 ウ イ ル ス 剤 )、 ま た は 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と を 含 む 組 合 せ
物 を 提 供 す る 。 好 ま し い も の は 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 、 溶 媒
和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 と 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 お よ び ／ ま た は 抗 コ リ
ン 剤 、 お よ び ／ ま た は PDE-4阻 害 剤 と を 含 む 組 合 せ 物 で あ る 。 好 ま し い 組 合 せ 物 は 1ま た は
2種 の 他 の 治 療 剤 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 当 業 者 に と っ て は 、 好 適 に は 、 他 の 治 療 成 分 を 、 塩 (例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 も し く は ア
ミ ン 塩 と し て 、 ま た は 酸 付 加 塩 と し て )、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で 、 ま た は エ ス テ ル (
例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル )と し て 、 ま た は 溶 媒 和 物 (例 え ば 、 水 和 物 )と し て 用 い て
、 該 治 療 成 分 の 活 性 お よ び ／ ま た は 安 定 性 お よ び ／ ま た は 物 理 的 特 徴 (例 え ば 、 溶 解 性 )を
最 適 化 す る こ と が で き る こ と が 明 ら か で あ ろ う 。 ま た 、 好 適 に は 、 前 記 治 療 成 分 を 光 学 的
に 純 粋 な 形 態 で 用 い る こ と が で き る こ と も 明 ら か で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
　 好 適 な 抗 炎 症 剤 と し て は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド お よ び NSAIDが 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合
物 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 好 適 な コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 経 口 用 お よ び 吸 入 用
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド な ら び に 抗 炎 症 活 性 を 有 す る そ の プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 例 と し て は 、
メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、
6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ
ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル
、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -17α -プ ロ ピ オ ニ ル オ キ
シ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-(2-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3S
-イ ル )エ ス テ ル 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン エ ス テ ル (例 え ば 、 17-プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル ま た は 17,2
1-ジ プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル )、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 モ メ タ ゾ ン エ ス テ ル (例 え ば 、
フ ロ エ ー ト エ ス テ ル )、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ロ フ レ ポ ニ ド 、 シ ク レ ソ ニ ド 、 プ
ロ ピ オ ン 酸 ブ チ キ ソ コ ー ト 、 RPR-106541、 お よ び ST-126が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド と し て は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 お よ び 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-
フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4
-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る が 、 よ り 好 ま し く
は 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -
メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス
テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 好 適 な NSAIDと し て は 、 ク ロ モ グ リ ケ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム 、 ホ ス
ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (PDE)阻 害 剤 (例 え ば 、 テ オ フ ィ リ ン 、 PDE4阻 害 剤 も し く は 混 合 PDE3/PDE
4阻 害 剤 )、 ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン 合 成 の 阻 害 剤 、 iNOS阻 害 剤 、
ト リ プ タ ー ゼ お よ び エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ア デ ノ
シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト も し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ア デ ノ シ ン 2aア ゴ ニ ス ト )、 サ イ
ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ケ モ カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト )ま た は サ イ ト カ イ ン 合 成 の
阻 害 剤 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 他 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て は 、 サ ル メ テ
ロ ー ル (例 え ば 、 キ シ ナ フ ォ エ ー ト と し て )、 サ ル ブ タ モ ー ル (例 え ば 、 硫 酸 塩 も し く は 遊
離 塩 基 と し て )、 ホ ル モ テ ロ ー ル (例 え ば 、 フ マ ル 酸 塩 と し て )、 フ ェ ノ テ ロ ー ル ま た は テ
ル ブ タ リ ン お よ び そ の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 特 に 興 味 深 い の は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 4(PDE4)阻 害 剤 ま た は 混 合 PDE3/PDE4阻 害 剤 と
組 合 せ た 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 で あ る 。 本 発 明 の こ の 態 様 に お い て 有 用 な PDE4-特 異 的 阻 害
剤 は 、 PDE4酵 素 を 阻 害 す る こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は PDE4阻 害 剤 と し て 作 用 す る こ と
が 発 見 さ れ て お り 、 PDEフ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー を 阻 害 す る 化 合 物 で は な く 、 PDE4阻 害
剤 の み で あ る 任 意 の 化 合 物 な ら び に PDE4で あ っ て よ い 。 一 般 的 に は 、 高 い 親 和 性 で ロ リ プ
ラ ム に 結 合 す る PDE4触 媒 形 態 の IC 5 0 を 低 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の IC 5 0 で 割
っ た も の と み な さ れ る 、 約 0.1以 上 の IC 5 0 比 を 有 す る PDE4阻 害 剤 を 使 用 す る の が 好 ま し い
。 本 発 明 の 開 示 の た め に 、 低 い 親 和 性 で Rお よ び Sロ リ プ ラ ム に 結 合 す る cAMP触 媒 部 位 を 「
低 親 和 性 」 結 合 部 位 (LPDE4)と 命 名 し 、 高 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る こ の 触 媒 部 位
の 他 の 形 態 を 「 高 親 和 性 」 結 合 部 位 (HPDE4)を 命 名 す る 。 こ の 用 語 「 HPDE4」 を 、 ヒ ト PDE4
を 指 す の に 用 い る 「 hPDE4」 と 混 同 し て は な ら な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 IC 5 0 比 を 決 定 す る た め の 方 法 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 第 5,998,
428号 に 説 明 さ れ て い る 。 ま た 、 前 記 ア ッ セ イ の 別 の 記 載 に つ い て は PCT出 願 WO00/51599を
参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 に お け る 使 用 の 好 ま し い PDE4阻 害 剤 は 、 有 益 な 治 療 比 を 有 す る 化 合 物 、 す な わ ち
、 酵 素 が 低 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 に あ り 、 そ れ に よ っ て 高 い 親 和 性 で ロ リ
プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の 阻 害 に 関 連 す る こ と が 明 ら か で あ る 副 作 用 を 低 減 す る 、 cAMP触 媒
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活 性 を 優 先 的 に 阻 害 す る 化 合 物 で あ る 。 こ れ を 記 述 す る 別 の 方 法 は 、 好 ま し い 化 合 物 は 高
い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る PDE4触 媒 形 態 の IC 5 0 を 低 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す
る 形 態 の IC 5 0 で 割 っ た も の と み な さ れ る 、 約 0.1以 上 の IC 5 0 比 を 有 す る で あ ろ う と い う こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 こ の 基 準 の さ ら な る 改 良 版 (refinement)は 、 PDE4阻 害 剤 は 約 0.1以 上 の IC 5 0 比 を 有 し ；
該 比 は 、 基 質 と し て 1μ M[ 3 H]-cAMPを 用 い て 低 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の PDE
4触 媒 活 性 を 阻 害 す る IC 5 0 値 に 対 す る 、 高 い 親 和 性 で ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る PDE4の 形 態 へ
の 1nMの [ 3 H]R-ロ リ プ ラ ム の 結 合 と 競 合 す る IC 5 0 値 の 比 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 最 も 好 ま し い も の は 、 0.5を 超 え る IC 5 0 比 を 有 す る PDE4阻 害 剤 、 お よ び 特 に 1.0を 超 え る
比 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し い 化 合 物 は シ ス 4-シ ア ノ -4-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ -4
-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 2-カ ル ボ メ ト キ シ -4-シ ア ノ -4-(3-シ
ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-オ ン お よ び シ
ス -[4-シ ア ノ -4-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ
サ ン -1-オ ー ル ]で あ り ;こ れ ら は 低 親 和 性 結 合 部 位 に 優 先 的 に 結 合 し 、 0.1以 上 の IC 5 0 比 を
有 す る 化 合 物 の 例 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 目 的 の 他 の 化 合 物 と し て は 、
1996年 9月 3日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,552,438号 に 記 載 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ 、 こ の 特 許 お よ び
化 合 物 は 参 照 に よ り そ の 開 示 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 米 国 特 許 第 5,
552,438号 に 開 示 さ れ て い る 、 特 定 の 目 的 の 化 合 物 は 、 シ ス -4-シ ア ノ -4-[3-(シ ク ロ ペ ン
チ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 (シ ロ マ ラ ス ト と し て も
知 ら れ る )お よ び そ の 塩 、 エ ス テ ル 、 プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 物 理 的 形 態 ；
Asta Medicaか ら の AWD-12-281(Hofgen,N.ら 、 15版 EFMC Int Symp Med Chem(Sept6-10,Edi
nburgh)1998,Abst P.98;CAS参 照 番 号 247584020-9);NCS-613と 命 名 さ れ た 9-ベ ン ジ ル ア デ
ニ ン 誘 導 体 (INSERM)； Chiroscienceお よ び Schering-Ploughか ら の D-4418； CI-1018(PD-16
8787)と し て 同 定 さ れ 、 Pfizerに 属 す る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン PDE4阻 害 剤 ； WO99/16766中 で Kyo
wa Hakkoに よ り 開 示 さ れ た ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル 誘 導 体 ； Kyowa Hakkoか ら の K-34； Nappか
ら の V-11294A(Landells,L.J.ら 、 Eur Resp J[Annu Cong Eur Resp Soc(Sept19-23,Geneva
)1998]1998,12(Suppl.28):Abst P2393)； Byk-Guldenか ら の ロ フ ル ミ ラ ス ト (CAS参 照 番 号 1
62401-32-3)お よ び フ タ ラ ジ ノ ン (WO99/47505、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る も の と す る )； Byk-Gulden、 現 在 は Altanaに よ り 製 造 お よ び 公 開 さ れ た 混 合 PDE3/PD
E4阻 害 剤 で あ る プ マ フ ェ ン ト リ ン 、 (-)-p-[(4aR * ,10bS * )-9-エ ト キ シ -1,2,3,4,4a,10b-ヘ
キ サ ヒ ド ロ -8-メ ト キ シ -2-メ チ ル ベ ン ゾ [c][1,6]ナ フ チ リ ジ ン -6-イ ル ]-N,N-ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ベ ン ズ ア ミ ド ； Almirall-Prodesfarmaに よ り 開 発 中 の ア ロ フ ィ リ ン ； Vernalisか ら の
VM554/UM565； ま た は T-440(Tanabe Seiyaku;Fuji,K.ら 、 J Pharmacol Exp Ther,1998,284
(1):162)お よ び T2585で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 他 の 可 能 性 の あ る PDE-4お よ び 混 合 PDE3/PDE4阻 害 剤 と し て は 、 WO01/13953に 列 挙 さ れ た
も の が 挙 げ ら れ 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 好 適 な 抗 コ リ ン 剤 は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 働 く 化 合 物 、 特
に M 1 お よ び M 2 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 化 合 物 で あ る 。 例 示 的 な 化 合 物 と し て は 、 ア
ト ロ ピ ン 、 ス コ ポ ラ ミ ン 、 ホ マ ト ロ ピ ン 、 ヒ ヨ ス チ ア ミ ン な ど に よ り 示 さ れ る ベ ラ ド ン ナ
植 物 の ア ル カ ロ イ ド が 挙 げ ら れ る ； こ れ ら の 化 合 物 は 通 常 は 4級 ア ミ ン で あ る 塩 と し て 投
与 さ れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 、 特 に そ の 塩 形 態 は 、 い く つ か の 市 販 の 起 源 か ら 容 易 に 入 手 可 能
で あ り 、 ま た は 文 献 デ ー タ 、 す な わ ち 、 ア ト ロ ピ ン -CAS-51-55-8も し く は CAS-51-48-1(無
水 形 態 )、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン -CAS-5908-99-6； 酸 化 ア ト ロ ピ ン -CAS-4438-22-6も し く は そ の H
Cl塩 -CAS-4574-60-1お よ び 硝 酸 メ チ ル ア ト ロ ピ ン -CAS-52-88-0、 ホ マ ト ロ ピ ン -CAS-87-00
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-3、 臭 化 水 素 塩 -CAS-51-56-9、 臭 化 メ チ ル 塩 -CAS-80-49-9、 ヒ ヨ ス チ ア ミ ン (d,l)-CAS-10
1-31-5、 臭 化 水 素 塩 -CAS-306-03-6お よ び 硫 酸 塩 -CAS-6835-16-1、 ス コ ピ ラ ミ ン -CAS-51-3
4-3、 臭 化 水 素 塩 -CAS-6533-68-2、 臭 化 メ チ ル 塩 -CAS-155-41-9か ら 製 造 も し く は 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 好 ま し い 抗 コ リ ン 剤 と し て は 、 Atroventの 名 で 販 売 さ れ て い る イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム (例 え
ば 、 臭 化 物 と し て )、 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム (例 え ば 、 臭 化 物 と し て )お よ び チ オ ト ロ ピ ウ ム (例
え ば 、 臭 化 物 と し て )(CAS-139404-48-1)が 挙 げ ら れ る 。 ま た 興 味 深 い の は 、 メ タ ン テ リ ン
(CAS-53-46-3)、 臭 化 プ ロ パ ン テ リ ン (CAS-50-34-9)、 ア ニ ソ ト ロ ピ ン メ チ ル ブ ロ ミ ド ま た
は Valpin50(CAS-80-50-2)、 臭 化 ク リ ジ ニ ウ ム (Quarzan,CAS-3485-62-9)、 コ ピ ロ レ ー ト (R
obinul)、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ パ ミ ド (CAS-71-81-8)、 臭 化 メ ペ ン ゾ レ ー ト (米 国 特 許 第 2,918,4
08号 )、 塩 化 ト リ ジ ヘ キ セ チ ル (Pathilオ ン ,CAS-4310-35-4)、 お よ び ヘ キ ソ シ ク リ ウ ム メ
チ ル サ ル フ ェ ー ト (Tral,CAS-115-63-9)で あ る 。 ま た 、 塩 酸 シ ク ロ ペ ン ト レ ー ト (CAS-5870
-29-1)、 ト ロ ピ カ ミ ド (CAS-1508-75-4)、 塩 酸 ト リ ヘ キ シ フ ェ ニ ジ ル (CAS-144-11-6)、 ピ
ペ ン ゼ ピ ン (CAS-29868-97-1)、 テ レ ン ゼ ピ ン (CAS-80880-90-9)、 AF-DX116、 ま た は メ ト ク
ト ラ ミ ン 、 お よ び WO01/04118に 開 示 さ れ た 化 合 物 (こ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ る も の と す る )も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 好 適 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 (H 1 -受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と も 呼 ば れ る )と し て は 、 H 1 -受 容 体 を
阻 害 し 、 ヒ ト へ の 使 用 に と っ て 安 全 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 任 意 の 1種 以 上 の ア ン タ ゴ
ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。 全 て は H 1 -受 容 体 と ヒ ス タ ミ ン と の 相 互 作 用 の 可 逆 的 、 競 合 的 な 阻
害 剤 で あ る 。 こ れ ら の 阻 害 剤 の 大 部 分 、 ほ と ん ど 第 1世 代 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 下 記 式 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
に よ り 表 さ れ る コ ア 構 造 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の 一 般 化 さ れ た 構 造 は 、 一 般 的 に 利 用 可 能 な 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン
、 お よ び ア ル キ ル ア ミ ン の 3つ の 型 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 を 表 す 。 さ ら に 、 他 の 第 1世 代 の 抗 ヒ
ス タ ミ ン 剤 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ン お よ び フ ェ ノ チ ア ジ ン に 基 づ く も の と し て 特 徴 付 け る こ
と が で き る も の が 挙 げ ら れ る 。 非 鎮 静 性 で あ る 第 2世 代 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 そ れ ら が コ
ア エ チ レ ン 基 (ア ル キ ル ア ミ ン )を 保 持 し 、 ピ ペ ラ ジ ン ま た は ピ ペ リ ジ ン を 有 す る 第 3ア ミ
ン 基 を 模 倣 す る と い う 点 で 類 似 し た 構 造 活 性 相 関 を 有 す る 。 例 示 的 な ア ン タ ゴ ニ ス ト と し
て は 以 下 の も の ：
エ タ ノ ー ル ア ミ ン ： マ レ イ ン 酸 カ ル ビ ノ キ サ ミ ン 、 フ マ ル 酸 ク レ マ ス チ ン 、 塩 酸 ジ フ ェ ニ
ル ヒ ド ラ ミ ン 、 お よ び ジ メ ン ヒ ド リ ネ ー ト 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン ： ピ リ ル ア ミ ン ア ム レ エ ー
ト 、 ト リ ペ レ ナ ミ ン HCl、 お よ び ク エ ン 酸 ト リ ペ レ ナ ミ ン 、 ア ル キ ル ア ミ ン ： ク ロ ロ フ ェ
ニ ラ ミ ン お よ び マ レ イ ン 酸 塩 な ど の そ の 塩 、 な ら び に ア ク リ バ ス タ チ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン ： ヒ
ド ロ キ シ ジ ン HCl、 パ モ 酸 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 シ ク リ ジ ン HCl、 乳 酸 シ ク リ ジ ン 、 メ ク リ ジ ン
HCl、 お よ び セ ト リ ジ ン HCl、 ピ ペ リ ジ ン ： ア ス テ ミ ゾ ー ル 、 レ ボ カ バ ス チ ン HCl、 ロ ラ タ
ジ ン ま た は そ の デ ス カ ル ボ エ ト キ シ 類 似 体 、 な ら び に 塩 酸 テ ル フ ェ ナ ジ ン お よ び 塩 酸 フ ェ
キ ソ フ ェ ナ ジ ン ま た は 別 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 塩 酸 ア ゼ ラ ス チ ン は 、 PDE4阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る さ ら に 別 の H 1 受 容

10

20

30

40

50

(23) JP 2006-504766 A 2006.2.9



体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 好 ま し い 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 の 例 と し て は 、 メ タ ピ リ レ ン お よ び ロ ラ タ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を PDE4阻 害 薬 と 共 に 含 む 組 合 せ 物 （ combination） を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 共 に 含 む 組 合 せ 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 抗 コ リ ン 作 動 薬 と 共 に 含 む 組 合 せ 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 抗 ヒ ス タ ミ ン と 共 に 含 む 組 合 せ 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を PDE4阻 害 薬 お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 共 に 含 む 組 合
せ 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 こ う し て 本 発 明 は 別 の 態 様 中 、 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 抗 コ リ ン 作 動 薬 お よ び PDE4阻 害 薬 と 共 に 含 む 組 合 せ 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 上 述 の 組 合 せ 物 は 使 用 の た め に は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 提 供 さ れ る の が 好 都 合 で あ り 、 し た
が っ て 、 上 記 定 義 の 組 合 せ 物 を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 も し く は 担 体 と 共 に 含 有 す る
医 薬 製 剤 は 、 本 発 明 の 別 の 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ う し た 組 合 せ 物 の 個 々 の 化 合 物 は 、 別 々 の ま た は 組 み 合 わ せ た 医 薬 製 剤 と し て 、 順 次
に ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 既 知 の 治 療 薬 の 適 切 な 用 量 は 当 業 者 に と っ て 容 易
に 決 定 さ れ 得 る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 中 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 に 定 義
す る 工 程 (a)ま た は (b)と 、 そ の 後 、 任 意 の 順 序 で 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る
:
(i)保 護 基 が あ れ ば 、 場 合 に よ り 除 去 ;
(ii)場 合 に よ り 、 鏡 像 体 の 混 合 物 か ら の １ 鏡 像 体 の 分 離 ;
(iii)場 合 に よ り 、 生 成 物 か ら 対 応 す る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 へ
の 転 換 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 般 的 工 程 (a)中 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 は 、 保 護 さ れ た 中 間 体 、 例 え ば 式
(II)ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 脱 保 護 に よ っ て 取 得 す る こ と が で き る :
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 に つ い て
の 定 義 の 通 り 、 Ar 1 a は 場 合 に よ っ て 保 護 さ れ た 形 態 の Ar 1 ;そ し て P 1 お よ び P 2 は そ れ ぞ れ 独
立 し て 水 素 、 ま た は 式 (II)の 化 合 物 が 少 な く と も １ 個 の 保 護 基 を 含 有 し て い る 場 合 は 保 護
基 で あ る 。 ］
　 好 ま し い 基 Ar 1 の 保 護 さ れ た 形 態 は 以 下 か ら 選 択 さ れ る :
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【 化 １ １ 】
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【 ０ １ ０ ３ 】
［ 式 中 、 P 3 お よ び P 4 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ま た は (P 3 お よ び P 4 の 少 な く と も 1つ が 保 護
基 で あ る 場 合 は )保 護 基 で あ り 、 (xva)お よ び (xviiia)中 の 点 線 は 任 意 の 二 重 結 合 を 表 す 。
］
Ar 1 が 基 (vi)、 (x)、 (xi)、 (xii)も し く は (xiii)の 場 合 は 、 保 護 は 必 要 で な い と 理 解 す べ
き で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 好 適 な 保 護 基 は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る も の な ど の あ ら ゆ る 常 用 の 保 護 基 で よ い ： “ Pr
otective Groupsin Organic Synthesis” Theodora W Greene and Peter G M Wuts著 、 第 3
版 (John Wiley & Sons,1999)。 P 3 お よ び P 4 で 示 さ れ る 好 適 な ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 の 例 は 以
下 の も の で あ る ： 酢 酸 エ ス テ ル な ど の エ ス テ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 も し く は
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル な ど の ア ラ ル キ ル 基 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 。 P 2 で 示 さ れ る 好
適 な ア ミ ノ 保 護 基 に は 以 下 が 含 ま れ る ： ベ ン ジ ル 、 α -メ チ ル ベ ン ジ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ
ル 、 ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 お よ
び ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル も し く は ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル な ど の ア シ ル 基 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 こ う し た 保 護 基 の 使 用 に は 、 式 (II)の 化 合 物 中 の 基 の 直
交 保 護 （ orthogonal protection） を 含 ん で い て も よ く 、 別 に 存 在 す る １ つ の 基 の 選 択 的
除 去 を 容 易 に し 、 そ れ に よ っ て 単 一 の ア ミ ノ も し く は ヒ ド ロ キ シ ル 官 能 基 の 選 択 的 官 能 基
化 が 可 能 に な る 。 例 え ば 、 -CH(OH)基 を 、 例 え ば ト リ エ チ ル シ リ ル な ど の ト リ ア ル キ ル シ
リ ル 基 を 使 用 し て 、 -CH(OP 1 )と し て 直 交 保 護 す る こ と が で き る 。 ま た 、 当 業 者 は Theodora
 W Greene and Peter G M Wuts(上 記 参 照 )に 記 載 さ れ て い る も の な ど の 常 用 の 手 段 に よ っ
て 獲 得 し 得 る そ の 他 の 直 交 保 護 戦 略 も 理 解 し 得 る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 を 生 成 さ せ る た め の 脱 保 護 は 、 常 用 の 技 術 を 使 用 し
て 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 P 2 、 P 3 、 お よ び /ま た は P 4 が ア ラ ル キ ル 基 の 場 合 、 金
属 触 媒 (例 え ば 木 炭 上 の パ ラ ジ ウ ム )の 存 在 中 で 、 こ れ を 水 素 化 分 解 に よ っ て 切 断 す る こ と
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が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 P 3 お よ び /ま た は P 4 が テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル の 場 合 、 酸 性 条 件 下 で の 加 水 分 解 に よ っ て
、 こ れ を 切 断 す る こ と が で き る 。 P 2 で 表 さ れ る ア シ ル 基 は 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど
の 塩 基 で の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル な ど の 基 は 、 例 え ば 亜 鉛 お よ び 酢 酸 で の 還 元 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 そ の
他 の 脱 保 護 方 法 は Theodora W Greene and Peter G M Wuts(上 記 参 照 )か ら 得 ら れ る 。 工 程
(a)の 特 定 の １ 実 施 形 態 中 、 Ar 1 が 基 (iiia)の 場 合 、 P 3 お よ び P 4 は と も に 式 (III)の 化 合 物
ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 中 な ど の 保 護 基 で あ る :
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 1 4 、 P 1 、 P 2 、 m、 お よ び nは 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化
合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 、 R 2 6 お よ び R 2 7 は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 も し く は ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ る か 、 R 2 6 と R 2 7 が 一 緒 に な っ て C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し て い る 。
］
好 ま し い 1態 様 中 、 R 2 6 お よ び R 2 7 の 両 方 が メ チ ル 、 あ る い は R 2 6 が 水 素 、 R 2 7 が フ ェ ニ ル で
あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 式 (III)の 化 合 物 は 、 好 適 な 溶 媒 中 の 希 釈 し た 酸 水 溶 液 、 例 え ば 酢 酸 も し く は 塩 酸 で の
加 水 分 解 に よ る か 、 常 温 も し く は 加 温 下 で 、 酸 (例 え ば 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 も し く は ス
ル ホ ン 酸 イ オ ン 交 換 カ ラ ム 、 SCX-2な ど )ま た は 塩 (ト シ ル 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム な ど )な ど の 触 媒
の 存 在 中 、 ア ル コ ー ル 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 中 で の ケ タ ー ル 転 移 に よ っ て 、 式 (I)、 (Ia)も
し く は (Ib)の 化 合 物 に 転 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 P 2 が 水 素 で あ る 場 合 の 式 (II)お よ び (III)の 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (IV):
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 Ar 1 a 、 m、 お よ び nは 式 (II)も し く は (III)の 化 合 物 に つ い
て の 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 の 式 (II)も し く は (III)の 化 合 物 へ の 転 換 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど
の 好 適 な 溶 媒 中 、 塩 基 、 例 え ば 非 水 性 塩 基 、 ト リ メ チ ル シ ラ ノ ー ル 酸 カ リ ウ ム な ど 、 ま た
は 水 性 塩 基 、 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど 、 で の 処 理 に よ っ て 、 達 成 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ３ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (V)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
［ 式 中 、 R 4 、 R 5 、 Ar 1 a 、 mお よ び nは 、 式 (IV)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 か ら 、 式 (VI)：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 式 (IV)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 、 そ し て Lは 脱 離 基
、 例 え ば ハ ロ 基 (典 型 的 に は ブ ロ モ も し く は ヨ ー ド )ま た は ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば ハ
ロ ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル (典 型 的 に は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル )な ど
で あ る 。 ］
の 化 合 物 も し く は そ の 前 駆 体 と の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 好 適 な 式 (VI)の 化 合 物 の 前 駆 体 は 、 置 換 基 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 の 1個 以 上 が 所 望 の 基 R 1 、 R
2 、 お よ び /も し く は R 3 に 転 換 し 得 る 、 式 (VI)の 化 合 物 と な る 。 例 え ば 、 R 1 を -(CH 2 ) p NR

6 C(
O)NR 7 R 8 と し た い 場 合 、 式 (VI)の 化 合 物 の 好 適 な 前 駆 体 は 、 置 換 基 R 1 の 代 わ り に 一 級 ア ミ
ン -(CH 2 ) p NH 2 を 持 ち 、 式 (V)の 化 合 物 と の カ ッ プ リ ン グ 後 、 適 切 な イ ソ シ ア ナ ー ト (す な わ
ち R 7 NCO)と の 反 応 に よ っ て 、 所 望 の 置 換 基 R 1 が 形 成 す る よ う に し た も の で あ る 。 あ る い は
、 R 1 が -XNCO(式 中 、 Xは 前 記 定 義 の 通 り )で あ っ て 、 標 準 的 手 順 を 使 用 し て 、 こ れ を ア ミ ン
R 7 NH 2 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 式 (V)の 化 合 物 の 式 (VI)の 化 合 物 も し く は そ の 前 駆 体 と の カ ッ プ リ ン グ は 、 二 塩 化 ビ ス (
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム お よ び 銅 触 媒 、 例 え ば ヨ ウ 化 銅 、 な ど の 触 媒 系 の 存
在 中 で 、 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル も し く は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の ト リ ア ル
キ ル ア ミ ン 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン も し く は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 な ど の 有 機
塩 基 に よ っ て 、 都 合 よ く 達 成 す る こ と が で き る 。 次 に 生 成 し た ア ル キ ン を 、 単 離 す る か ま
た は し な い で 還 元 し て 、 式 (IV)の 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 還 元 は 触 媒 、 例 え ば
パ ラ ジ ウ ム /木 炭 ま た は 酸 化 白 金 の 存 在 中 で の 水 素 化 な ど の 、 ど ん な 好 適 な 方 法 で も 達 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 別 法 と し て 、 式 (V)の 化 合 物 の 式 (VI)の 化 合 物 と の カ ッ プ リ ン グ 後 、 生 成 し た 化 合 物 を
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 好 適 な 溶 媒 中 、 塩 基 、 例 え ば 非 水 性 塩 基 、 ト リ メ チ ル シ ラ ノ ー
ル 酸 カ リ ウ ム な ど 、 ま た は 水 性 塩 基 、 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど 、 で 処 理 し 、 そ の 後 ア ル
キ ン 基 を 還 元 し て 、 P 2 が 水 素 で あ る 式 (II)の 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ９ 】
　 式 (VI)の 化 合 物 は 市 販 さ れ て お り 、 ま た 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 式 (V)の 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (VII)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
［ 式 中 、 Ar 1 a ,は 、 式 (V)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 。 ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 と 式 (VIII):
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
［ 式 中 、 R 4 、 R 5 、 mお よ び nは 、 式 (V)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り 、 そ し て L 1 は 脱 離 基
、 例 え ば ハ ロ 基 (典 型 的 に は ブ ロ モ も し く は ヨ ー ド )ま た は ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば ア ル キ ル ス
ル ホ ン 酸 (典 型 的 に は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 )、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 (典 型 的 に は ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 )、 も し く は ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 (典 型 的 に は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 )
で あ る 。 ］
の 化 合 物 と の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 式 (VII)の 化 合 物 と 式 (VIII)の 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ は 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 塩 基 、 例 え ば 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 金 属 水 素 化 物 、 ま た は 炭 酸
セ シ ウ ム な ど 無 機 塩 基 、 の 存 在 中 で 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 (VIII)の 化 合 物 は 、 対 応 す る ジ ハ ロ ア ル カ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ン か ら 、 常 用 の
化 学 的 方 法 に よ っ て 、 典 型 的 に は 臭 素 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど の ア ン モ ニ ウ ム
塩 の 存 在 中 の 相 間 移 動 条 件 下 、 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 無 機 塩 基 の 存 在 中 で 、 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 式 (VII)の 化 合 物 は 、 例 え ば WO02/066422に 記 載 さ れ た よ う に し て 、 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 工 程 (b)中 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 は 、 式 (IX)：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
［ 式 中 、 Ar 1 a お よ び P 2 は 前 記 定 義 の 通 り 。 ］
の ア ミ ン の 、 式 (X)：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 に つ い
て の 定 義 の 通 り 、 そ し て L 1 は 脱 離 基 、 ハ ロ (典 型 的 に は ブ ロ モ )な ど 、 で あ る 。 ］
の 化 合 物 で の ア ル キ ル 化 と 、 そ の 後 の 、 式 (II)の 化 合 物 の 脱 保 護 に つ い て 上 述 し た も の な
ど の 、 常 用 の 方 法 で の 、 存 在 す る 保 護 基 の 除 去 に よ っ て 取 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 式 (IX)と (X)の 化 合 物 の 反 応 は 、 場 合 に よ っ て 、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 、 例 え ば ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン な ど の 有 機 塩 基 の 存 在 中 、 お よ び 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 中 で 、 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 式 (IX)の 化 合 物 は 当 分 野 で 知 ら れ て お り (例 え ば EP-A0947498)、 ま た 当 業 者 が 容 易 に 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 さ ら に 詳 細 が 以 下 に 記 載 さ れ て い る ： Ar 1 a が 基 (iv)で あ る 場 合 の 化 合 物 (IX)の 調 製 [DE3
524990];Ar 1 a が 基 (i)、 (vii)、 お よ び (xv)で あ る 場 合 の 化 合 物 (IX)の 調 製 [EP-A-162576];
Ar 1 a が 基 (iii)で あ る 場 合 の 化 合 物 (IX)の 調 製 [EP-A-220054];Ar 1 a が 基 (x)で あ る 場 合 の 化
合 物 (IX)の 調 製 [GB2165542];な ら び に Ar 1 a が 基 (c)で あ る 場 合 の 化 合 物 (IX)の 調 製 [GB2230
523]。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 式 (X)の 化 合 物 は 、 上 記 定 義 の 式 (VI)の 化 合 物 も し く は そ の 前 駆 体 (置 換 基 R 1 、 R 2 も し く
は R 3 の 中 の 1個 以 上 が 所 望 の 基 R 1 、 R 2 、 も し く は R 3 に 転 換 し 得 る 基 で あ る も の )と 上 記 の 式
(VIII)の 化 合 物 (R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nが 式 (X)の 化 合 物 に つ い て の 定 義 の 通 り で 、 L 1 が 上 記
定 義 の 脱 離 基 で あ る も の )と の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 こ の 目 的 の た め に 好 適 な 式 (VI)の 化 合 物 の 前 駆 体 は 、 式 (VI)の 化 合 物 と 式 (V)の 化 合 物
の カ ッ プ リ ン グ に 関 し て 上 述 し た も の と 同 一 の 原 理 を 使 用 し て 、 設 計 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 式 (VIII)の 化 合 物 と 化 合 物 (VI)と の カ ッ プ リ ン グ は 、 式 (V)の 化 合 物 と 式 (VI)の 化 合 物
の カ ッ プ リ ン グ に つ い て 上 述 し た も の に 類 似 の 方 法 と 、 や は り 上 述 し た 、 生 成 し た ア ル キ
ン の そ の 後 の 還 元 に よ っ て 、 達 成 す る こ と が で き る 。 前 駆 体 が 存 在 す る 場 合 、 必 要 な ら ば
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、 置 換 基 R 1 、 R 2 、 お よ び /ま た は R 3 を 常 用 の 転 換 に よ っ て 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 別 法 と し て 、 式 (X)の 化 合 物 を 、 式 (XI):
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
［ 式 中 、 L 1 、 R 4 、 R 5 、 mお よ び nは 式 (VIII)に つ い て の 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の オ レ フ ィ ン と 上 記 定 義 の 式 (VI)：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ の 方 法 中 、 式 (XI)の 化 合 物 を 最 初 に 立 体 障 害 が あ る ボ ラ ン 化 合 物 、 例 え ば 環 式 ボ ラ ン
誘 導 体 、 9-ボ ラ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ナ ン 、 テ キ シ ル ボ ラ ン 、 カ テ コ ー ル ボ ラ ン も し く は ジ
シ ア ミ ル ボ ラ ン な ど 、 と 反 応 さ せ た 後 、 以 下 の 存 在 中 で 化 合 物 (VI)と カ ッ プ リ ン グ さ せ る
： 触 媒 、 例 え ば 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム 、 PdCl 2 、 Pd(PPh 3 ) 4 、 も し く は Pd 2 (dba) 3 な ど ； お よ び ホ
ス フ ィ ン 、 例 え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 (ジ -tert-ブ チ ル ホ ス フ ィ ノ )ビ フ ェ ニ ル 、 ト
リ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ シ ク ロ ペ ン チ ル ホ ス フ
ィ ン ,も し く は ト リ -tert-ブ チ ル ホ ス フ ィ ン な ど ;お よ び 塩 基 、 水 性 リ ン 酸 カ リ ウ ム も し く
は ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム も し く は ナ ト リ ウ ム 、 ま た は 酢 酸 ナ ト リ ウ ム な ど 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 式 (XI)の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 方 法 、 例 え ば 式 (VIII)の 化 合 物 の 調 製 に つ い
て 上 述 し た も の と 類 似 の 手 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 さ ら に 別 の 工 程 (c)中 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 は 、 式 (XII):
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 mお よ び nは 式 (I)に つ い て の 定 義 の 通 り 、 そ し て Ar 1 a 、 P 1

、 お よ び P 2 は 式 (II)に つ い て 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 ］
の 化 合 物 の 還 元 に よ っ て 取 得 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ４ ２ 】
　 還 元 は 、 触 媒 、 例 え ば 、 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム 、 パ ラ ジ ウ ム /木 炭 も し く は こ れ ら の 混 合 物
ま た は 酸 化 白 金 の 存 在 中 で の 水 素 化 な ど の 任 意 の 好 適 な 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き
る 。 好 適 に は 、 こ の 反 応 は P 2 の 除 去 の 効 果 の た め 、 大 気 圧 、 さ ら に 好 ま し く は 加 圧 下 で 達
成 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 Ar 1 a が Ar 1 、 か つ P 1 お よ び P 2 が そ れ ぞ れ 水 素 の 場 合 は 、 還 元 で 式 (I)の 化 合 物 が 生 成 す る
が 、 Ar 1 a 、 P 2 お よ び P 2 の 中 の 1個 以 上 が 保 護 基 で あ る か 、 ま た は こ れ を 含 む 場 合 、 還 元 で
式 (II)も し く は (III)の 化 合 物 が 生 成 し 、 そ の 後 こ れ を 脱 保 護 し て 式 (I)の 化 合 物 が 得 ら れ
る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 式 (XII)の 化 合 物 は 、 前 記 定 義 の 式 (IX)の 化 合 物 を 式 (XIII):
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 m、 お よ び nは 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 に つ い て
の 定 義 の 通 り 、 そ し て L 2 は 上 記 Lお よ び L 1 に つ い て の 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 式 (IX)の 化 合 物 と 式 (XIII)の 化 合 物 の 反 応 は 、 場 合 に よ っ て 有 機 塩 基 、 ト リ ア ル キ ル ア
ミ ン な ど 、 例 え ば ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の 存 在 中 、 か つ 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば N,N-ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 (XIII)の 化 合 物 は 、 化 合 物 (X)の 調 製 の 第 １ 段 階 の 記 載 通 り の 、 上 記 定 義 の 式 (VI)の
化 合 物 と 上 記 定 義 の 式 (VIII)の 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 、 還 元 工 程 を 除 外 し て 、 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 式 (XIII)の ア ル キ ン は 、 常 用 の 方 法 を 使 用 し て 、 例 え ば 化 合 物 (VIII)の 調 製 に つ い て の
記 載 通 り に 、 式 (XIV):
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
［ 式 中 、 R 4 、 R 5 お よ び nは 上 記 定 義 の 通 り 、 そ し て L 2 お よ び L 3 は そ れ ぞ れ 脱 離 基 で あ っ て
、 そ れ ら の 基 は 例 え ば Lお よ び L 1 に つ い て の 上 記 定 義 の も の か ら 独 立 し て 選 択 す る こ と が
で き る 。 ］
の 化 合 物 を 式 (XV)：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 式 (XV)の 化 合 物 は 、 化 合 物 (V)と 化 合 物 (VI)の カ ッ プ リ ン グ に つ い て の 上 記 の も の と 類
似 の 方 法 を 使 用 し て 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ン ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
と 式 (VI)の 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 別 の 工 程 (d)中 、 式 (l)、 (la)も し く は (lb)の 化 合 物 は 、 式 (XVI):
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
［ 式 中 、 Ar 1 a お よ び P 1 は 前 記 定 義 の 通 り 、 そ し て L 4 は 基 L-L 3 に つ い て の 上 記 定 義 の 脱 離 基
で あ る 。 ］
の 化 合 物 ま た は 式 (XVII)：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
［ 式 中 、 Ar 1 a は 前 記 定 義 の 通 り で あ る 。 ］
の 化 合 物 と 式 (XVIII)：
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
の ア ミ ン と を 反 応 さ せ 、 次 い で 、 保 護 基 が あ れ ば 、 式 (II)の 化 合 物 の 脱 保 護 に つ い て 上 述
し た 常 用 の 方 法 に よ っ て 除 去 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 こ の 反 応 は こ う し た 置 換 反 応 に つ い て 常 用 の 条 件 を 使 用 し て 、 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 式 (XVI)お よ び (XVII)の 化 合 物 は 、 当 分 野 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 式 (XVIII)の 化 合 物 は 、 式 (X)の 化 合 物 を ア ミ ン P 2 NH 2 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 調 製
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 別 の 工 程 (e)中 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 を 、 式 (IIa):
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
［ 式 中 、 R 1 -R 5 、 mお よ び nは 式 (I)に つ い て の 定 義 の 通 り 、 Ar 1 a お よ び P 1 は 式 (II)に つ い て
の 定 義 の 通 り 、 そ し て R 2 8 は キ ラ ル 補 助 基 で あ る 。 ］
の 化 合 物 か ら キ ラ ル 補 助 基 を 除 去 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 「 キ ラ ル 補 助 基 （ chiral auxiliary） 」 は 、 形 成 さ れ た 生 成 物 の 立 体 化 学 性 に 影 響 を 与
え る た め に 分 子 内 に 導 入 さ れ 、 後 に 全 部 ま た は 一 部 が 除 去 さ れ る 部 分 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
キ ラ ル 補 助 基 は 同 時 に 保 護 基 と し て 機 能 す る こ と も あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 多 く の キ ラ ル 補 助 基 が 市 販 さ れ て お り 、 当 業 者 は 所 望 の 特 性 、 す な わ ち 所 望 の 完 全 な 立
体 化 学 性 お よ び 使 用 す る 工 程 と の 適 合 性 に 基 づ い て 、 そ の １ つ を 選 択 す る こ と と な る 。 こ
の 工 程 で の 使 用 に 好 適 な キ ラ ル 補 助 基 と し て 、 限 定 す る わ け で は な い が 、 フ ェ ニ ル グ リ シ
ノ ー ル の S-異 性 体 お よ び /ま た は R-異 性 体 な ら び に こ れ ら の 置 換 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 キ ラ ル 補 助 基 は 好 ま し く は 次 式 の 部 分 :
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
ま た は そ の 単 一 の 鏡 像 体 、 好 ま し く は ：
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
［ 式 中 、 R 2 9 は C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は 場 合 に よ っ て 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル も し く は ベ ン ジ ル で
あ っ て 、 そ の 中 の 任 意 の 置 換 基 は 独 立 し て 1以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ も し く は ニ ト ロ か ら 選 択 さ れ 、 例 え ば パ ラ -ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル で あ る
。 ］
で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 好 ま し く は R 2 9 は 場 合 に よ っ て 上 記 の よ う に 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 。 最 も 好 ま し く
は 、 R 2 9 は 非 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 こ の 工 程 中 の キ ラ ル 補 助 基 は 典 型 的 に は 、 例 え ば 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 使 用 す る か
、 好 ま し く は 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (Pearlman触 媒 )を 使 用 す る 、 水 素 化 分 解 に よ っ て 除 去 す る
こ と が で き る 。 Pearlman触 媒 を 有 益 に 使 用 し た と き 、 キ ラ ル 補 助 基 の 除 去 が も っ と も 効 率
的 で あ る 。 こ の 除 去 方 法 は 、 R 2 8 が フ ェ ニ ル も し く は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 場 合 に 、 特 に 好
適 で あ る 。 あ る い は 、 補 助 基 が 結 合 さ れ た 窒 素 を 酸 化 条 件 下 で 誘 導 体 化 し て 、 N-オ キ シ ド
を 形 成 さ せ た 後 、 加 熱 に よ っ て 除 去 し て 、 第 二 級 ア ミ ン を 生 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 式 (IIa)の 化 合 物 は 、 上 記 の も の 、 例 え ば 工 程 (c)に 類 似 の 方 法 に よ っ て 、 調 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 経 路 (e)に 類 似 の 工 程 の 詳 細 が 、 国 際 公 開 出 願 番 号 WO/0196278に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 上 記 の 経 路 (a)～ (e)の い ず れ に お い て も 、 各 種 の 基 お よ び 部 分 分 子 を 分 子 中 に 導 入 す る
た め の 合 成 ス テ ッ プ の 的 確 な 順 番 は 変 更 す る 場 合 が あ る も の と 理 解 す べ き で あ る 。 各 工 程
の １ 段 階 で 導 入 さ れ る 基 も し く は 部 分 分 子 が そ の 後 の 転 移 お よ び 反 応 に よ っ て 影 響 さ れ な
い こ と を 確 実 に す る こ と 、 し た が っ て そ の た め に 合 成 ス テ ッ プ の 順 番 を 選 択 す る こ と は 、
当 分 野 の 実 務 者 の 技 術 範 囲 内 の も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 鏡 像 異 性 体 化 合 物 は 、 (i)例 え ば 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム に よ る か
、 酵 素 的 分 割 方 法 に よ る か 、 好 適 な ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 調 製 お よ び 分 離 に よ る 、 対 応 す
る ラ セ ミ 混 合 物 か ら の そ の 成 分 の 分 離 、 ま た は (ii)適 切 な キ ラ ル 中 間 体 か ら 上 記 の 方 法 に
よ る 、 直 接 の 合 成 、 に よ っ て 、 取 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 の 対 応 す る 塩 へ の 任 意 の 転 換 は 、 適 切 な 酸 も し く は
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塩 基 と の 反 応 に よ っ て 、 都 合 よ く 達 成 す る こ と が で き る 。 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化
合 物 か ら 対 応 す る 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 へ の 任 意 の 転 換 は 、 当 業 者 に
知 ら れ た 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の 態 様 中 、 本 発 明 は 、 式 (I)、 (Ia)も し く は (Ib)の 化 合 物 の 調 製 用 の 、 例 え ば 以 下 の
よ う な 新 規 な 中 間 体 を 提 供 す る :
　 上 記 定 義 の 式 (II)お よ び (III)の 化 合 物 、 も し く は 光 学 異 性 体 、 塩 、 ま た は そ れ ら の 保
護 さ れ た 誘 導 体 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 を さ ら に よ く 理 解 す る た め 、 以 下 に 実 施 例 に よ り 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ７ ７ 】

　 全 実 施 例 中 、 以 下 の 略 語 を 使 用 す る :
LCMS:液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 質 量 分 析
MS:マ ス ス ペ ク ト ル
TSP+ve:サ ー モ ス プ レ ー マ ス ス ペ ク ト ル 陽 性 モ ー ド
RT:保 持 時 間
THF:テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
DMF:N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
EtOAc:酢 酸 エ チ ル
EtOH:エ タ ノ ー ル
MeOH:メ タ ノ ー ル
bp:沸 点
ca:お よ そ
h:時 間
min:分
全 温 度 を 摂 氏 度 で 示 す 。
【 ０ １ ７ ８ 】
シ リ カ ゲ ル は Merckシ リ カ ゲ ル 60 Artnumber 7734で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル は Merckシ リ カ ゲ ル 60 Artnumber 9385で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
Biotageは 、 フ ラ ッ シ ュ 12iク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー モ ジ ュ ー ル 上 で 適 用 す る 、 KP-Silを 含 む プ
レ パ ッ ク シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
Bond Elutは 、 通 常 真 空 下 で の パ ラ レ ル 精 製 に 使 用 す る プ レ パ ッ ク カ ー ト リ ッ ジ で あ る 。
こ れ ら は Varianか ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
SCX-2は International Sorbent Technologyか ら 入 手 可 能 な 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 樹 脂 が
プ レ パ ッ ク さ れ て い る 固 相 抽 出 カ ラ ム で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
LCMSは 、 Supelcosil LCABZ+PLUSカ ラ ム (3.3cmx4.6mmID)上 、 水 中 0.1％ HCO 2 Hお よ び 0.01M
酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム (溶 媒 A)、 な ら び に ア セ ト ニ ト リ ル 中 0.05％ HCO 2 Hお よ び 5％ 水 (溶 媒 B)で
、 以 下 の 溶 出 勾 配 を 使 用 し て 溶 出 さ せ て 実 施 し た ： 0-0.7min0％ B、 0.7-4.2min100％ B、 4.
2-5.3min0％ B、 5.3-5.5min0％ B； 流 速 3ml/min。 Fisons VGPlatform分 光 計 で 、 エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー 陽 性 お よ び 陰 性 モ ー ド (ES+veお よ び ES-ve)を 使 用 し て 、 マ ス ス ペ ク ト ル を 記 録 し
た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
質 量 分 析 連 結 分 取 HPLCは 、 延 長 ポ ン プ ヘ ッ ド を 持 つ Waters 600ポ ン プ 、 Waters 2700オ ー
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ト サ ン プ ラ ー 、 Waters 996ダ イ オ ー ド ア レ イ お よ び Gilson 202フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー を
含 む Waters Fraction Lynxシ ス テ ム で 、 10cm X 2.54cm IDABZ+カ ラ ム 上 、 水 中 0.1％ ギ 酸 (
溶 媒 A)お よ び ア セ ト ニ ト リ ル 中 0.1％ ギ 酸 (溶 媒 B)で 、 以 下 の 溶 出 勾 配 を 使 用 し て 溶 出 さ せ
て 、 実 施 し た ： 0.0-1.0min15％ B、 1.0-10.0min55％ B、 10.0-14.5min99％ B、 14.5-14.9min
99％ B、 14.9-15.0min15％ B； 流 速 20ml/min、 な ら び に 室 温 で 200-320nmで 検 出 し た 。 Micro
mass ZMD分 光 計 で 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 陽 性 お よ び 陰 性 モ ー ド 、 交 互 ス キ ャ ン を 使 用 し て
、 マ ス ス ペ ク ト ル を 記 録 し た 。 使 用 し た ソ フ ト ウ ェ ア は Open Lynxお よ び Fraction Lynxオ
プ シ ョ ン つ き の Mass Lynx 3.5で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
（ 実 施 例 １ ）

　 ア セ ト ニ ト リ ル (5ml)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.2ml)中 の 5-((1R)-2-{ベ ン ジ ル [6-(ブ
ト -3-イ ニ ル オ キ シ )ヘ キ シ ル ]ア ミ ノ }-1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-2-(ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ
ル ホ ル ム ア ミ ド (WO0276933)(0.67g)お よ び 3-ヨ ー ド フ ェ ニ ル 尿 素 (0.41g)の 溶 液 を 二 塩 化
ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (109mg)お よ び ヨ ウ 化 銅 (I)(54mg)で 処 理 し 、 混
合 物 を 窒 素 下 で 4.5h撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を Bond Elutシ リ カ カ ー ト リ
ッ ジ (10g)で 、 酢 酸 エ チ ル -シ ク ロ ヘ キ サ ン (1:4)～ 純 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 さ せ 、 そ の 後 Biota
geカ ー ト リ ッ ジ (12g)で 、 純 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 さ せ て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 表 記
化 合 物 を 取 得 し た (239mg)。 LCMS RT=2.69min。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 N-[3-(4-{[6-(ベ ン ジ ル {(2R)-2-[4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ ト -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素 (232mg)の 溶
液 を 、 エ タ ノ ー ル (10ml)中 の 炭 素 担 持 10％ パ ラ ジ ウ ム (35mg)お よ び 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (35m
g)で 、 圧 力 100psiで 一 晩 、 水 素 化 し た 。 触 媒 を ろ 過 に よ っ て 除 去 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し
た 。 ま と め た ろ 液 お よ び 洗 浄 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 質 量 分 析 連 結 HPLCに よ っ て 精
製 し て 、 表 記 化 合 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 取 得 し た 。 遊 離 塩 基 を 、 SCX-2カ ー ト リ
ッ ジ (10g)上 の イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 最 初 に メ タ ノ ー ル で 、 次 に メ タ ノ ー ル
中 2％ 水 性 ア ン モ ニ ア で 溶 出 さ せ て 取 得 し て 、 表 記 化 合 物 を 取 得 し た (77.7mg)。 LCMS RT=2
.18min, ES+vem/z487(MH)+ 。
【 ０ １ ８ ７ 】
（ 実 施 例 ２ ）

　 実 施 例 1i)に 記 載 し た も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 調 製 し た 。 LCMS RT=2.93min。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 実 施 例 1 ii)に 記 載 し た も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 調 製 し た 。 LCMS RT=2.59min, ES+v
em/z563(MH) + 。
【 ０ １ ８ ９ 】
（ 実 施 例 ３ ）
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N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素
i)N-[3-(4-{[6-(ベ ン ジ ル {(2R)-2-[4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ ト -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素

ii)N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]尿 素

N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-フ ェ ニ ル 尿 素
i)N-[3-(4-{[6-(ベ ン ジ ル {(2R)-2-[4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ ト -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-フ ェ ニ ル 尿 素

ii)N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-フ ェ ニ ル 尿 素

N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素 お よ び (2E)-ブ ト



　 実 施 例 1 i)に 記 載 し た も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 調 製 し た 。 LCMS RT=3.15min。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 実 施 例 1 ii)に 記 載 し た も の と 同 様 の 方 法 を 使 用 し て 調 製 し た 。 LCMS RT=2.42min,ES+ve
m/z564(MH) + 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素 (74mg)を メ タ
ノ ー ル (2ml)に 溶 解 さ せ 、 (2E)-ブ ト -2-エ ン ジ オ ン 酸 (7.7mg)を 添 加 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で
除 去 し 、 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 磨 砕 し て 、 表 記 化 合 物 を 取 得 し た (76mg)。 LCMS RT=
上 記 の 通 り 。
【 ０ １ ９ ２ 】
（ 実 施 例 ４ ）

　 窒 素 パ ー ジ し た 水 素 化 用 容 器 中 の 氷 酢 酸 (11l)中 の 3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ト ル エ ン (1500g)
の 溶 液 に 、 炭 素 担 持 5％ 白 金 (お よ そ 50％ の 含 水 ペ ー ス ト )を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 、 4bar
水 素 圧 下 で 水 素 化 し た 。 水 素 の 取 り 込 み が 完 了 し た と き 、 触 媒 を ろ 過 に よ っ て 除 去 し 、 ろ
液 を ２ 等 分 し た 。 各 部 分 を 別 々 に 撹 拌 し 、 そ れ ぞ れ に 15分 か け て 水 (1.25l)中 の シ ア ン 酸
カ リ ウ ム (500g)の 溶 液 を 添 加 し た 。 さ ら に 15分 撹 拌 し た 後 、 水 (10l)を 添 加 し 、 沈 殿 し た
固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 含 水 ケ ー キ を ま と め て 、 熱 EtOAc(3l)中 に 溶
解 さ せ 、 水 性 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 撹 拌 し な が ら 冷 却 し 、 生 成 物 を 結 晶 化 さ せ 、 こ れ を
ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 新 た な EtOAc(2l)で 洗 浄 し 、 一 晩 風 乾 し た 。 EtOH(2.7l)か ら の 再 結
晶 化 で 、 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (565g)。 LCRT=3.9min。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 水 (750ml)中 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (375g)の 撹 拌 溶 液 に 、 1,6-ジ ブ ロ モ ヘ キ サ ン (750g)を
添 加 し た 。 臭 素 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (6.5g)を 添 加 し 、 2相 混 合 物 を 50-55℃ に 加 温
し た 。 3-ブ テ ン -1-オ ー ル (150g)を 約 30minか け て 添 加 し 、 撹 拌 を 50-55℃ で 4-6h継 続 し た
。 混 合 物 を 冷 却 し 、 tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 水 で 2
回 、 そ の 後 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 生 成 物 を 液 体 と し て 取 得 し た 。 こ れ
を シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 最 初 は ヘ キ サ ン で 、 そ の 後 ヘ キ サ ン 中 の 2.5％ EtO
Acで 溶 出 さ せ て 、 精 製 し た 。 生 成 物 画 分 を ま と め て 蒸 発 さ せ て 表 記 化 合 物 を 取 得 し た (237
g)。 GCRT=10.1min。
【 ０ １ ９ ４ 】

　 6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル ブ ト -3-エ ニ ル エ ー テ ル (80g)を 窒 素 パ ー ジ し た フ ラ ス コ 中 に 秤 量 し 、
撹 拌 し な が ら 1-2分 か け て THF(800ml)中 の 9-BBNの 0.5M溶 液 を 添 加 し た 。 生 成 し た 溶 液 を 室
温 で 3h撹 拌 し 続 け た 後 、 水 (204ml)中 の リ ン 酸 カ リ ウ ム 溶 液 (144g)を 添 加 し た 。 N-(3-ブ ロ
モ -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素 )(74g)を 、 そ の 後 す ぐ に 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (0.8g)お よ び ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.8g)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 60℃ に 加 熱 し 、 反 応 が 完 結 す る ま で こ の 温 度
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-2-エ ン ジ オ ン 酸 (1:1)
i)N-[3-(4-{[6-(ベ ン ジ ル {(2R)-2-[4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ ト -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-
イ ル 尿 素

ii)N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素

iii)N-[3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(ホ ル ミ ル ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )フ ェ ニ ル ]-N'-ピ リ ジ ン -3-イ ル 尿 素 お よ び (2E)-
ブ ト -2-エ ン ジ オ ン 酸 (1:1)

N-[3-(4-{[6-({2-ヒ ド ロ キ シ 2-[5-ヒ ド ロ キ シ 6-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ]エ
チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )-5-メ チ ル フ ェ ニ ル ]尿 素 ギ 酸 塩
i)N-(3-ブ ロ モ -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素

ii)6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル ブ ト -3-エ ニ ル エ ー テ ル

iii)N-(3-{4-[(6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )オ キ シ ]ブ チ ル }-5-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素



に 1-4h維 持 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し て 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ て 、 表 記 化 合 物 を 取 得 し (196g)、 こ れ を 次 の 段 階 で 直 接 使 用 し た 。 LCRT
6.0min。
【 ０ １ ９ ５ 】

　 DMF(2ml)中 の 2-ア ミ ノ -1-(2-フ ェ ニ ル -4H-[1,3]ジ オ キ シ ノ [5,4-b]ピ リ ジ ン -6-イ ル )エ
タ ノ ー ル (EP220054A2,100mg)、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.08ml)お よ び N-(3-{4-
[(6-ブ ロ モ ヘ キ シ ル )オ キ シ ]ブ チ ル }-5-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素 (118mg)の 溶 液 を 窒 素 下 で 、
50℃ に 23h加 熱 し た 。 混 合 物 を 20℃ に 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 蒸 発 さ せ て 、 表 記 化 合 物 を 取 得
し た (378.9mg)。 LCMS RT2.85min。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 酢 酸 (3ml)お よ び 水 (1.5ml)中 の N-(3-{4-[(6-{[2-ヒ ド ロ キ シ -2-(2-フ ェ ニ ル -4H-[1,3]
ジ オ キ シ ノ [5,4-b]ピ リ ジ ン -6-イ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }ヘ キ シ ル )オ キ シ ]ブ チ ル }-5-メ チ ル
フ ェ ニ ル )尿 素 (378.9mg)の 溶 液 を 70℃ に 1.5h加 熱 し た 。 混 合 物 を 20℃ に 冷 却 し 、 溶 媒 を 真
空 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 取 得 し た 。 こ れ を 質 量 分 析 連 結 自 動 分 取 HPLCで 精 製 し て 、 表 記 化 合
物 を 取 得 し た (27mg)。 LCMS RT2.33min,ES+ve489(MH+ )。
【 ０ １ ９ ７ 】

ヒ ト ベ ー タ 1、 2お よ び 3受 容 体 の 位 置 で の 化 合 物 の 有 効 性 お よ び 固 有 の 活 性 の in vitro測
定
方 法 1
　 実 施 例 1-3の 化 合 物 の 能 力 を 、 ヒ ト ベ ー タ 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
カ エ ル 黒 色 素 胞 を 使 用 し て 、 判 定 し た 。 細 胞 を メ ラ ト ニ ン と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 色
素 凝 集 を 誘 発 さ せ た 。 ヒ ト ベ ー タ 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に 作 用 す る 化 合 物 に よ っ て 、 色 素
拡 散 が 誘 発 さ れ た 。 試 験 化 合 物 の ベ ー タ 2ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 、 こ れ ら が 黒 色 素 胞 単 層 の 透
過 光 の 変 化 (色 素 拡 散 の 結 果 )を 誘 発 す る 能 力 に よ っ て 、 評 価 し た 。 ヒ ト ベ ー タ 2ア ド レ ナ
リ ン 受 容 体 の 位 置 で 、 前 記 実 施 例 の 化 合 物 の IC 5 0 1値 は 、 1μ M未 満 だ っ た 。
【 ０ １ ９ ８ 】

　 ヒ ト 受 容 体 を レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 と と も に 同 時 発 現 す る モ ル モ ッ ト 卵 巣 細 胞 を 使 用 し て 、
ヒ ト ベ ー タ 2、 1お よ び 3受 容 体 位 置 で の 本 発 明 の 化 合 物 の 能 力 も 、 判 定 し た 。 細 胞 全 体 ま
た は こ れ ら の 細 胞 か ら 誘 導 し た 膜 の い ず れ か を 使 用 し て 、 研 究 を 実 施 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 3つ の ベ ー タ -受 容 体 を 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 刺 激 が 発 生 す る よ う に 、 GsG-プ ロ テ イ
ン を 介 し て 連 結 さ せ て 、 そ の 結 果 細 胞 内 の cAMP値 が 上 昇 す る よ う に し た 。 cAMPの 直 接 測 定
の た め 、 膜 も し く は 細 胞 の い ず れ か と 、 HitHunter酵 素 断 片 相 補 キ ッ ト (DiscoveRx)ま た は
FP 2 蛍 光 偏 光 キ ッ ト (Perkin Elmer)の い ず れ か と と も に 使 用 し て 、 存 在 す る cAMP値 を 定 量
し た 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 各 種 の 受 容 体 位 置 で の 化 合 物 の ア ゴ ニ ス ト 能 力 お よ び 固 有 の
活 性 の 尺 度 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 細 胞 内 の レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 も 、 ベ ー タ 1お よ び 3受 容 体 位 置 で の 能 力 を 定 量 す る の に 使 用
し た 。 こ れ は ホ タ ル ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 の 上 流 に あ る cAMP応 答 エ レ メ ン ト を 使 用 す る 、
cAMP値 の レ ポ ー タ ー で あ る 。 こ の 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト に よ る 刺 激 後 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 値 の
増 加 を 、 細 胞 内 の cAMP値 の 定 量 値 と し て 測 定 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 こ の ア ッ セ イ で は 、 ヒ ト ベ ー タ -2受 容 体 位 置 で の 化 合 物 の 能 力 は 、 pEC 5 0 値 と し て 表 現
さ れ る 。 実 施 例 4の 化 合 物 は 、 pEC 5 0 ＞ 6で あ っ た 。
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iv)N-(3-{4-[(6-{[2-ヒ ド ロ キ シ 2-(2-フ ェ ニ ル -4H-[1,3]ジ オ キ シ ノ [5,4-b]ピ リ ジ ン -6-
イ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }ヘ キ シ ル )オ キ シ ]ブ チ ル }-5-メ チ ル フ ェ ニ ル )尿 素

v)N-[3-(4-{[6-({2-ヒ ド ロ キ シ -2-[5-ヒ ド ロ キ シ -6-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル
]エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )-5-メ チ ル フ ェ ニ ル ]尿 素 ギ 酸 塩

生 物 学 的 活 性

方 法 2



【 ０ ２ ０ ２ 】
　 こ の 詳 細 な 説 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 で 形 成 さ れ る 本 出 願 は 、 後 続 出 願 に つ い て 優 先 権
の 基 礎 と し て 使 用 さ れ る 場 合 が あ る 。 そ う し た 後 続 出 願 の 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た あ ら ゆ る 態 様 ま た は 態 様 の 組 み 合 わ せ に 関 す る も の で あ る 。 そ れ ら の 請 求 の 範
囲 は 、 生 成 物 、 組 成 物 、 製 造 方 法 も し く は 使 用 の 形 態 を と る も の で あ っ て 、 限 定 す る こ と
な く 例 示 に よ り 、 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 を 包 含 す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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