
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造式
【化１】
　
　
　
　
を有する化合物またはその薬学的に受容可能な塩、エステルもしくは溶媒化合物であって
、ここで、
Ｒ１ は、Ｒ５ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル、Ｒ５ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル－
（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ５ －アリール、Ｒ５ －アリール－（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキルま
たはＲ５ －ヘテロアリールであり；
Ｒ２ は、Ｈ、（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ６ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル、Ｒ６ －（
Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル－（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ６ －ヘテロシクロアルキル、
Ｒ６ －（Ｃ６ －Ｃ１ ０ ）架橋シクロアルキルまたはＲ６ －架橋ヘテロシクロアルキルであ
り；
Ｒ３ は、Ｃ１ －Ｃ６ アルキルまたは－ＣＨ２ ＯＨであり；
Ｒ４ は、ＨまたはＣ１ －Ｃ６ アルキルであり；
Ｒ５ は、Ｈ、Ｃ１ －Ｃ６ アルキル、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ１ －Ｃ６ アルコキシ、ＣＦ３ 、
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－ＣＮ、－ＣＯ２ Ｒ４ 、－ＣＯＮＨＲ４ 、－ＳＯ２ ＮＨＲ４ 、－ＮＨＳＯ２ Ｒ４ および－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４ からなる群より独立して選択された１～４個の置換基であり；そして
Ｒ６ は、Ｈ、Ｃ１ －Ｃ６ アルキル、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ１ －Ｃ６ アルコキシ、ＣＦ３ 、
－ＮＨ２ 、（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキルアミノ、フェニル、Ｃ１ －Ｃ２ アルキレンジオキシお
よび（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルコキシカルボニルからなる群より独立して選択された１～４個の
置換基である、
化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステルもしくは溶媒化合物。
【請求項２】
　Ｒ１ が、Ｒ５ －フェニルまたはＲ５ －シクロヘキシルである、請求項１に記載の化合物
。
【請求項３】
　Ｒ５ が、Ｈ、ハロゲンまたはＣ１ －Ｃ６ アルキルである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ２ が、Ｒ６ －Ｃ３ －Ｃ８ シクロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ６ が、ＨまたはＣ１ －Ｃ６ アルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　以下：
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　薬学的に受容可能なキャリアと組み合わせて、治療有効量の請求項１に記載の化合物を
含む、薬学的組成物。
【請求項８】
　認知疾患または神経変性疾患を処置するための医薬の調製のための、請求項１に記載の
化合物の使用。
【請求項９】
　認知疾患または神経変性疾患を処置するための医薬の調製のための、アセチルコリンエ
ステラーゼインヒビターと組み合わせた、請求項１に記載の化合物の使用。
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【請求項１０】
　認知疾患または神経変性疾患を処置する際の使用のためのキットであって、単一のパッ
ケージ中の別個の容器内に、組み合わせて使用するための薬学的化合物を含み、１つの容
器内には請求項１に記載の化合物を、そして別個の容器内にはアセチルコリンエステラー
ゼインヒビターを含み、該化合物およびインヒビターは各々、薬学的に受容可能なキャリ
ア中に存在し、そしてこれらの組み合わせ量は有効量である、キット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明の背景）
本発明は、認知障害の処置に有用な１，４－二置換ピペリジンのアミド誘導体、この化合
物を含む薬学的組成物、この化合物を用いた処置方法、およびアセチルコリンエステラー
ゼインヒビターと組み合わせたこの化合物の使用に関する。
【０００２】
アルツハイマー病のような認知障害の処置に有用な、ピペリジン誘導体であるムスカリン
アンタゴニストは、ＵＳ　６，０３７，３５２号に開示されている。特に、ＵＳ　６，０
３７，３５２号は、以下の一般式
【０００３】
【化３】
　
　
　
　
　
　
の化合物を開示し、ここで、とりわけ、ＹはＣＨであり；ＺはＮであり；Ｘは－ＮＨＣＯ
－であり；Ｒは置換されたベンジルであり；Ｒ１ およびＲ２ １ は各々Ｈであり；Ｒ３ 、Ｒ
４ 、Ｒ２ ７ およびＲ２ ８ は水素であり；そしてＲ２ はシクロアルキルである。ベンゼン環
がピリジニル環によって置換された同様の化合物が、ＵＳ　６，０６６，６３６に開示さ
れている。本発明の化合物は、ＵＳ　６，０３７，３５２号およびＵＳ　６，０６６，６
３６号に対する選択発明を示す。
【０００４】
（発明の要旨）
本発明は、以下の構造式Ｉ
【０００５】
【化４】
　
　
　
　
の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、エステルもしくは溶媒化合物に関し、ここで
、
Ｒ１ は、Ｒ５ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル、Ｒ５ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル－
（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ５ －アリール、Ｒ５ －アリール－（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキルま
たはＲ５ －ヘテロアリールであり；
Ｒ２ は、Ｈ、（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ６ －（Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル、Ｒ６ －（
Ｃ３ －Ｃ８ ）シクロアルキル－（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキル、Ｒ６ －ヘテロシクロアルキル、
Ｒ６ －（Ｃ６ －Ｃ１ ０ ）架橋シクロアルキルまたはＲ６ －架橋ヘテロシクロアルキルであ
り；
Ｒ３ は、Ｃ１ －Ｃ６ アルキルまたは－ＣＨ２ ＯＨであり；
Ｒ４ は、ＨまたはＣ１ －Ｃ６ アルキルであり；
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Ｒ５ は、Ｈ、Ｃ１ －Ｃ６ アルキル、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ１ －Ｃ６ アルコキシ、ＣＦ３ 、
－ＣＮ、－ＣＯ２ Ｒ４ 、－ＣＯＮＨＲ４ 、－ＳＯ２ ＮＨＲ４ 、－ＮＨＳＯ２ Ｒ４ および－
ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４ からなる群より独立して選択された１～４個の置換基であり；そして
Ｒ６ は、Ｈ、Ｃ１ －Ｃ６ アルキル、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ１ －Ｃ６ アルコキシ、ＣＦ３ 、
－ＮＨ２ 、（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルキルアミノ、フェニル、Ｃ１ －Ｃ２ アルキレンジオキシお
よび（Ｃ１ －Ｃ６ ）アルコキシカルボニルからなる群より独立して選択された１～４個の
置換基である、
別の局面では、本発明は、薬学的に受容可能なキャリア中の、治療有効量の式Ｉの化合物
を含む薬学的組成物に関する。本発明はまた、認知疾患または神経変性疾患の処置におい
て、式Ｉの化合物または式Ｉの化合物を含む薬学的組成物を用いる方法であって、有効量
の本発明の化合物または本発明の組成物をこのような処置を必要とする哺乳動物に投与す
る工程を包含する方法に関する。
【０００６】
なお別の局面では、本発明は、認知疾患または神経変性疾患を処置するための方法であっ
て、式Ｉの化合物とアセチルコリンエステラーゼインヒビターとの組み合わせの有効量を
、このような処置を必要とする哺乳動物に投与する工程を包含する方法に関する。
【０００７】
最後の局面では、本発明は、認知疾患または神経変性疾患を処置するためのキットであっ
て、単一のパッケージ中の別個の容器内に、組み合わせて使用するための薬学的組成物を
含み、１つの容器内には、薬学的に受容可能なキャリア中の式Ｉの化合物を、そして第二
の容器内の薬学的に受容可能なキャリア中のアセチルコリンエステラーゼインヒビターを
含み、組み合わせ量は有効量である、キットに関する。
【０００８】
（詳細な説明）
上記の式Ｉを言及すると、好ましい化合物の１つの群は、Ｒ１ がＲ５ －フェニルまたはＲ
５ －シクロヘキシルである化合物の群である。Ｒ５ は好ましくは、Ｈ、ハロゲンまたはＣ

１ －Ｃ６ アルキルであり、より好ましくはＨ、Ｆまたは－ＣＨ３ である。
【０００９】
好ましい化合物の別の群は、Ｒ２ がＲ６ －Ｃ３ －Ｃ８ シクロアルキル、特にＲ６ －Ｃ５ －
Ｃ７ シクロアルキルである化合物の群である。Ｒ６ は好ましくはＨまたはＣ１ －Ｃ６ アル
キルである。
【００１０】
Ｒ３ は好ましくは－ＣＨ３ であり、そしてＲ４ は好ましくはＨである。
【００１１】
ＵＳ　６，０３７，３５２号またはＵＳ　６，０６６，６３６号に具体的に開示された化
合物と比較して、これらはいずれも、Ｒ３ 部分を含まず、本発明の化合物は、より高いｍ
２選択性を示す。
【００１２】
本明細書中で使用される場合、用語「アルキル」は、指定された数の炭素原子を有する、
直鎖または分岐鎖の飽和炭化水素鎖を表す。炭素原子の数が指定されていない場合（例え
ば、用語低級アルキルが用いられる場合）、１～６個の炭素の鎖長が意図される。
【００１３】
「シクロアルキル」は、３～８個の炭素原子を有する飽和炭素環式環を表す。架橋シクロ
アルキルとは、環のうちの隣接していない２つのメンバーが、Ｃ１ －Ｃ２ アルキル鎖によ
って連結されているシクロアルキル環をいう。
【００１４】
用語「ヘテロシクロアルキル」とは、－Ｏ－、－Ｓ－および－ＮＲ７ －からなる群より独
立して選択される１～３個のヘテロ原子を含み、ここで、Ｒ７ がＨまたはＣ１ －Ｃ６ アル
キルであり、そして環の残りのメンバーが炭素である、飽和した４員環～７員環をいう。
複素環式環が１より多くのヘテロ原子を含む場合、隣接する酸素原子、隣接する硫黄原子
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または３つの連続したヘテロ原子が存在する環は形成されない。複素環式環の例は、テト
ラヒドロフラニル、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリニル
、チオモルホリニルおよびピペラジニルである。架橋ヘテロシクロアルキルとは、環のう
ちの２つの隣接していない炭素メンバーが、Ｃ１ －Ｃ２ アルキル鎖によって連結されてい
る、ヘテロシクロアルキル環をいう。
【００１５】
ハロゲンは、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを表す。
【００１６】
アリールは、フェニルまたはナフチルを表す。
【００１７】
ヘテロアリールは、－Ｏ－、－Ｓ－および－Ｎ＝からなる群より独立して選択される１～
３個のヘテロ原子を含む、５員または６員の芳香族環であって、ただし、この環は、隣接
する酸素原子および／または硫黄原子を含まない、芳香族環を意味する。ヘテロアリール
基の例は、ピリジル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、フラニル、ピロリル、チエ
ニル、イミダゾリル、ピラゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、ピラジ
ニル、ピリミジニル、ピリダジニルおよびトリアゾリルである。全ての位置異性体（例え
ば、２－ピリジル、３－ピリジルおよび４－ピリジル）が意図される。
【００１８】
この構造式においてある変数（例えば、Ｒ５ ）が１回より多く出現する場合、１回より多
く出現する各変数の正体は、その変数についての定義から独立して選択され得る。
【００１９】
本発明の化合物は、少なくとも１つの不斉炭素原子（すなわち、Ｒ３ が結合している炭素
）を有する。ジアステレオマー、鏡像異性体および回転異性体を含め、全ての異性体は、
本発明の一部であることが意図される。本発明は、純粋形態および混合物（ラセミ混合物
を含む）の両方の、ｄ異性体およびｌ異性体を包含する。異性体は、光学的に純粋もしく
は光学的に富化された出発物質を反応させること、または式Ｉの化合物の異性体を分離す
ることのいずれかによって、従来技術を用いて調製され得る。本発明の化合物の好ましい
立体化学を以下の式ＩＡに示す：
【００２０】
【化５】
　
　
　
　
　
　式Ｉの化合物は、非溶媒化形態および溶媒化形態（水和形態を含む）で存在し得る。一
般に、薬学的に受容可能な溶媒（例えば、水、エタノールなど）との溶媒化形態は、本発
明の目的のために、非溶媒化形態と等価である。
【００２１】
式Ｉの化合物は、有機酸および無機酸と薬学的に受容可能な塩を形成し得る。塩の形成に
適切な酸の例は、塩酸、硫酸、リン酸、酢酸、クエン酸、マロン酸、サリチル酸、リンゴ
酸、フマル酸、コハク酸、アスコルビン酸、マレイン酸、メタンスルホン酸ならびに当業
者に周知の他の鉱酸およびカルボン酸である。塩は、従来の様式で、遊離塩基形態を、塩
を生成するに充分な量の所望の酸と接触させることによって調製される。遊離塩基形態は
、塩を適切な希塩基水溶液（例えば、希水酸化ナトリウム水溶液、希炭酸カリウム水溶液
、希アンモニア水溶液または希重炭酸ナトリウム水溶液）で処理することによって再生さ
れ得る。遊離塩基形態は、特定の物理的特性（例えば、極性溶媒中での溶解度）において
、それらのそれぞれの塩形態とはいくらか異なるが、これらの塩は、本発明の目的のため
には、他の点では、それらのそれぞれの遊離塩基形態と等価である。
【００２２】
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式Ｉの化合物は、当業者に周知の方法を用いて、例えば、本明細書中に参考として援用さ
れるＵＳ　６，０３７，３５２号に開示される手順によって、または並行合成もしくはコ
ンビナトリアルケミストリーによって、調製され得る。当業者は、他の手順が適用され得
ること、およびこの手順が、式Ｉの範囲内の他の化合物を調製するために適切に改変され
得ることを認識する。
【００２３】
上記で定義されるとおりの式Ｉの化合物は、以下のスキーム１に示されるような固相合成
手順を用いて調製され、ここで、Ｍｅはメチルであり、そしてＦＭＯＣは９－フルオレニ
ルメトキシカルボニルである。
【００２４】
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　スキーム１における合成は、９－ＢＢＮとオレフィン（例えば、２）との反応、続いて
アリールハライド（例えば、１）との鈴木カップリングによって達成されて、化合物３が
得られ得る。エステル３の加水分解、その後のＮ－Ｂｏｃの除去によってアミノ酸中間体
５が提供され、アミノ酸中間体５は、ＦｍｏｃＯＳＵでの処理によって保護される。次い
で、この生成物は、試薬（例えば、ＰＯＣｌ３ または塩化オキサリル）での処理によって
酸塩化物６へと転換される。
【００２５】
アミン（Ｒ１ ＣＨＲ３ ＮＨ２ ）は、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムでの還元的ア
ルキル化によって、樹脂に結合したアルデヒド（（例えば、Ａｒｇｏｐｏｒｅ－ＭＢ－Ｃ
ＨＯ樹脂（Ａｒｇｏｎａｕｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｓａｎ　Ｃａｒｌｏｓ，ＣＡ）
と反応させられる。活性化された酸（クロリド７）での、樹脂に結合したアミン（樹脂１
）のその後のアシル化によって、樹脂２が得られる。Ｎ－Ｆｍｏｃ基の脱保護、その後の
アルデヒドもしくはケトンでの還元的アルキル化によって、またはアルデヒドとの反応、
その後のＧｒｉｇｎａｒｄ試薬での処理によって、または適切なメシレートもしくはアル
キルハライドとの反応によって、樹脂に結合した中間体が提供され、この中間体は、ＴＦ
Ａでの処理によって式Ｉの化合物を生じる。
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【００２６】
式Ｉの化合物はまた、従来の合成化学によって調製される。例えば、Ｒ１ がＲ５ －フェニ
ルであり、Ｒ３ が－ＣＨ３ であり、そしてＲ４ が水素である、式Ｉａの化合物は、スキー
ム２に示すとおりに調製される：
【００２７】
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　塩基（例えば、ピリジンまたはトリエチルアミン）の存在下での、アミン（例えば、８
）と、活性化されたカルボン酸（例えば、酸塩化物９）との反応によって、１０の型のア
ミドを生じる。酸（例えば、ＴＦＡまたはＨＣｌ）でのこれらの処理によって、化合物１
１を生じる。化合物１１のピペリジン窒素は、還元剤（例えば、トリアセトキシ水素化ホ
ウ素ナトリウム）の存在下でのアルデヒドもしくはケトンのいずれかでの還元的アルキル
化によって、あるいはアルデヒドとの反応、続いてＧｒｉｇｎａｒｄ試薬での処理によっ
て誘導体化されて、Ｉａの型の化合物が得られる。なお別の方法は、塩基の存在下での、
アミン１１と、適切なメシレートまたはアルキルハライドとの反応を含む。
【００２８】
式７、式８および式９の出発物質は、還元的アルキル化またはアルキルハライドもしくは
トシレートでのアルキル化を介してＲ２ を導入するために用いられるケトンおよびアルデ
ヒドと同様に、当該分野で公知であるか、または当該分野で周知の方法によって調製され
る。
【００２９】
上記の反応には、必要であれば、または所望の場合、以下の工程のうちの１以上が続き得
る：（ａ）このようにして生成された化合物からあらゆる保護基を除去する工程；（ｂ）
このようにして生成された化合物を、薬学的に受容可能な塩、エステルおよび／または溶
媒化合物に転換する工程；（ｃ）このようにして生成された式Ｉに従う化合物を、式Ｉに
従う別の化合物に転換する工程、ならびに（ｄ）式Ｉの化合物を単離する工程（式Ｉの立
体異性体を分離する工程を含む）。
【００３０】
上記の反応順序に基づいて、当業者は、式Ｉに従う任意の化合物を生成するために必要な
出発物質を選択し得る。
【００３１】
式Ｉの化合物は、選択的ｍ２ムスカリンアンタゴニスト活性を示し、選択的ｍ２ムスカリ
ンアンタゴニスト活性は、認知障害および／またはその症状を処置するための薬学的活性
と相関付けられている。認知障害の例は、アルツハイマー病および老人性痴呆であり、処
置は、記憶および学習における改善をもたらす。
【００３２】
式Ｉの化合物は、ｍ１およびｍ２のムスカリンアンタゴニスト活性を示すように設計され
た試験手順において薬理学的活性を提示する。以下は、試験手順の説明である。
【００３３】
（ムスカリン結合活性）
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目的の化合物は、クローニングされた、ヒトｍ１ムスカリンレセプターサブタイプ、ヒト
ｍ２ムスカリンレセプターサブタイプ、ヒトｍ３ムスカリンレセプターサブタイプ、ヒト
ｍ４ムスカリンレセプターサブタイプおよびヒトｍ５ムスカリンレセプターサブタイプへ
の結合を阻害するその能力について試験される。これらの研究におけるレセプターの供給
源は、これらのレセプターサブタイプの各々を発現する、安定してトランスフェクトされ
たＣＨＯ細胞株由来の膜であった。増殖後、これらの細胞をペレット化し、続いて５０容
量の冷１０ｍＭ　Ｎａ／Ｋリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）（緩衝液Ｂ）中でＰｏｌｙｔｒｏ
ｎを用いてホモジナイズした。ホモジネートを、４０，０００×ｇで２０分間、４℃で遠
心分離した。得られた上清を捨て、そしてペレットを、２０ｍｇ湿組織／ｍｌの最終濃度
で緩衝液Ｂに再懸濁した。これらの膜を、以下に記載の結合アッセイにおいて利用するま
で－８０℃で保存した。
【００３４】
クローニングされたヒトムスカリン性レセプターに対する結合を、３ Ｈ－キヌクリジニル
ベンジレート（ＱＮＢ）（Ｗａｔｓｏｎら，１９８６）を用いて行った。手短に述べると
、膜（それぞれ、ｍ１、ｍ２およびｍ４を含む膜についての約８μｇ、２０μｇおよび１
４μｇのタンパク質アッセイ）を、３ Ｈ－ＱＮＢ（１００ｐＭ～２００ｐＭの最終濃度）
および漸増濃度の未標識薬物とともに、２ｍｌの最終容量で、２５℃で９０分間インキュ
ベートした。非特異的結合を、１μＭアトロピンの存在下でアッセイした。インキュベー
ションを、Ｓｋａｔｒｏｎ濾過装置を用いたＧＦ／Ｂガラス繊維フィルターでの真空濾過
によって終了し、そしてフィルターを、冷１０ｍＭ　Ｎａ／Ｋリン酸緩衝液（ｐＨ７．４
）で洗浄した。シンチレーションカクテルをフィルターに添加し、そしてバイアルを一晩
インキュベートした。結合した放射性リガンドを、液体シンチレーションカウンター中で
定量した（５０％効率）。得られたデータを、ＩＣ５ ０ 値（すなわち、結合を５０％阻害
するために必要な化合物濃度）について、ＥＢＤＡコンピュータプログラム（ＭｃＰｈｅ
ｒｓｏｎ，１９８５）を用いて分析した。次いで、親和性の値（Ｋｉ ）を、以下の式（Ｃ
ｈｅｎｇおよびＰｒｕｓｏｆｆ，１９７３）を用いて決定した：
【００３５】
【数１】
　
　
　
　
それゆえ、Ｋｉ のより低い値は、より高い結合親和性を示す。
【００３６】
ｍ２レセプターを結合することについての化合物の選択性の程度を決定するために、ｍ１
レセプターについてのＫｉ 値を、ｍ２レセプターについてのＫｉ 値によって除算した。よ
り高い比は、ｍ２ムスカリン性レセプターを結合することについて、より大きな選択性を
示す。
【００３７】
（マイクロ透析方法論）
以下の手順を用いて、化合物がｍ２アンタゴニストとして機能することを示す。
【００３８】
（手術）これらの研究に関して、雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（２５０ｇ～
３５０ｇ）にペントバルビタールナトリウム（５４ｍｇ／ｋｇ、ｉｐ）を用いて麻酔し、
そしてＫｏｐｆ定位的装置に配置した。頭蓋を露出させ、そしてブレグマに対して０．２
ｍｍ後ろでかつ３．０ｍｍ横の点に硬膜を通る穿孔を空けた。これらの座標において、ガ
イドカニューレを、穿孔した開口部を通して硬膜の外縁部に配置し、２．５ｍｍの深さま
で垂直に下ろし、そして歯科セメントを用いて骨ネジに永続的に固定した。手術後、ラッ
トにアンピシリン（４０ｍｇ／ｋｇ、ｉｐ）を与え、そして改変したケージにおいて個々
に飼育した。約３日間～７日間の回復期間を許容した後に、マイクロ透析（ｍｉｃｒｏｄ
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ｉａｌｙｓｉｓ）手順を行った。
【００３９】
（マイクロ透析）インビボでのマイクロ透析を行うために用いた全ての装置および機器を
、Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．（ＢＡＳ）から入手した。マ
イクロ透析手順は、細い針状の灌流可能なプローブ（ＣＭＡ／１２、３ｍｍ×０．５ｍｍ
）のガイドカニューレを通して、ガイドの末端を越えて、線条体において３ｍｍの深さま
で挿入することを含んでいた。プローブを、チュービングを用いて、マイクロインジェク
ションポンプ（ＣＭＡ／１００）にあらかじめ連結した。ラットにカラーを付け、係留し
、そしてプローブ挿入後に、寝わら材料ならびに食物および水へのアクセスを備えた、大
きな明るいプレキシグラスボウルに入れた。プローブを、５．５ｍＭグルコース、０．２
ｍＭ　Ｌ－アスコルベートおよび１μＭ臭化ネオスチグミンを含有する、ｐＨ７．４の、
Ｒｉｎｇｅｒ緩衝液（ＮａＣｌ　１４７ｍＭ；ＫＣｌ　３．０ｍＭ；ＣａＣｌ２ 　１．２
ｍＭ；ＭｇＣｌ２ 　１．０ｍＭ）を用いて２μｌ／分で灌流した。安定なベースラインの
読み取りを達成するために、マイクロ透析を、９０分間進行させた後に、画分を収集した
。画分（２０μｌ）を、冷却コレクター（ＣＭＡ／１７０または２００）を用いて３時間
にわたって１０分間の間隔で得た。４～５個のベースライン画分を収集し、その後、試験
すべき薬物または薬物の組合せをこの動物に投与した。収集が完了したら、各ラットを剖
検して、プローブの位置の精度を決定した。
【００４０】
（アセチルコリン（ＡＣｈ）分析）マイクロ透析物の収集サンプルにおけるＡＣｈの濃度
を、ＨＰＬＣ／電気化学的検出を用いて決定した。サンプルを、ポリマー分析ＨＰＬＣカ
ラム（ＢＡＳ，ＭＦ－６１５０）に自動注射（Ｗａｔｅｒｓ　７１２　Ｒｅｆｒｉｇｅｒ
ａｔｅｄ　Ｓａｍｐｌｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ）し、そして５０ｍＭ　Ｎａ２ ＨＰＯ４ （
ｐＨ８．５）を用いて溶出させた。細菌の増殖を予防するために、Ｋａｔｈｏｎ　ＣＧ試
薬（０．００５％）（ＢＡＳ）を移動相に含有させた。次いで、分離されたＡＣｈおよび
コリンを含有する、分析カラムからの溶離液を、カラム出口に取り付けた固定化酵素反応
器カートリッジ（ＢＡＳ、ＭＦ－６１５１）に直ちに通した。この反応器は、ポリマー骨
格に共有結合された、アセチルコリンエステラーゼおよびコリンオキシダーゼの両方を含
んでいた。ＡＣｈおよびコリンに対するこれらの酵素の作用によって、過酸化水素の化学
量論的収率が得られ、過酸化水素は、５００ｍｖｏｌｔの作動電位の白金電極を備えたＷ
ａｔｅｒｓ　４６０検出器を用いて電気化学的に検出された。データ獲得を、マイクロチ
ャネルＩＥＥＥボードを備えたＩＢＭ　Ｍｏｄｅｌ　７０コンピュータを用いて実施した
。ピークの積分および定量を、「Ｍａｘｉｍａ」クロマトグラフィーソフトウェア（Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）を用いて達成した。１サンプルあたりの総泳動時間
は、１ｍｌ／分の流速で１１分間であった。アセチルコリンおよびコリンについての保持
時間はそれぞれ、６．５分間および７．８分間であった。クロマトグラフィーの間の、検
出器の感度における可能な変化についてモニタリングおよび収集するために、ＡＣｈ標準
を、各サンプルの列の、最初、真ん中および最後に含めた。
【００４１】
ＡＣｈレベルの上昇は、シナプス前のｍ２レセプター拮抗作用と一致する。
【００４２】
（ミクロソーム安定性）
０．５ｍｇ／ｍｌの最終基質濃度の式Ｉの化合物およびそれぞれ０．１８ｎｍｏｌ／ｍｌ
、０．１７５ｎｍｏｌ／ｍｌおよび０．２５ｎｍｏｌ／ｍｌの最終Ｐ４５０濃度のヒト、
カニクイザルまたはラットの肝臓のミクロソームの溶液を、振盪水浴中の９６ウェルマイ
クロタイタープレートにおいて０．１Ｍリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．４）中で、３７
℃で３分間インキュベートする。ＭｇＣｌ２ 、グルコース－６－リン酸、ＮＡＤＰＨおよ
びグルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼを含有する補因子溶液（総インキュベーショ
ン容量／サンプルの半分）を各サンプルに添加し、そして総インキュベーション混合物を
０分間および３０分間インキュベートする（ｎ＝３のサンプルを各化合物についてインキ

10

20

30

40

50

(9) JP 4012068 B2 2007.11.21



ュベートする）。各時点の後、等容量のＣＨ３ ＣＮを添加する。ボルテックスすることに
よってサンプルを混合し、そしてプレートを３０００ｒｐｍで２０分間遠心分離する。上
清を、適切な分析法を用いる液体クロマトグラフィー質量分析法（Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＣＭＳ））によって
、親薬物および／または代謝産物について分析する。
【００４３】
本発明の化合物について、以下の範囲のムスカリンアンタゴニスト活性が観察された：
ｍ１：２０ｎＭ～２０００ｎＭ（好ましい化合物は２００ｎＭ～１０００ｎＭの間である
）；
ｍ２：１ｎＭ～５００ｎＭ（好ましい化合物は＜５０ｎＭ、より好ましくは＜１０ｎＭで
ある）。
【００４４】
ミクロソーム安定性アッセイでは、実施例２の化合物によって、以下の結果（３０分後に
残った％）が得られた：ラット－７９％；サル－８０％；ヒト－８０％。
【００４５】
式Ｉの化合物とアセチルコリンエステラーゼインヒビターとの組み合わせに関する本発明
の局面では、アセチルコリンエステラーゼインヒビターの例は、ドネペジル（ｄｏｎｅｐ
ｅｚｉｌ）、ヘプチルフィゾスチグミン、タクリン、リバスチグミン（ｒｉｖａｓｔｉｇ
ｍｉｎｅ）およびガランタミン（ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ）である。
【００４６】
本発明によって記載される化合物から薬学的組成物を調製するために、不活性の薬学的に
受容可能なキャリアは、固体または液体のいずれかであり得る。固体形態の調製物として
は、散剤、錠剤、分散性顆粒剤、カプセル剤、カシェ剤および坐剤が挙げられる。散剤お
よび錠剤は、約５パーセント～約９５パーセントの活性成分から構成され得る。適切な固
体キャリア（例えば、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖または
ラクトース）は、当該分野で公知である。錠剤、散剤、カシェ剤およびカプセル剤は、経
口投与に適した固体投薬形態として用いられ得る。薬学的に受容可能なキャリアおよび種
々の組成物の製造方法の例は、Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ（編），Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１８版，（１９９０），Ｍａｃｋ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡに見出され得る。
【００４７】
液体形態の調製物としては、液剤、懸濁剤および乳剤が挙げられる。一例としては、非経
口注射のための水溶液または水－プロピレングリコール溶液あるいは経口液剤、懸濁剤お
よび乳剤のための甘味剤および混濁剤（ｏｐａｃｉｆｉｅｒ）の添加が言及され得る。液
体形態の調製物としてはまた、鼻腔内投与のための溶液が挙げられ得る。
【００４８】
吸入に適したエアゾール調製物としては、液剤および散剤の形態の固体が挙げられ得、こ
れらは、薬学的に受容可能なキャリア（例えば、不活性圧縮ガス、例えば、窒素）と組み
合わされ得る。
【００４９】
使用直前に、経口投与または非経口投与のいずれかのための液体形態の調製物に変換され
ることが意図される固体形態の調製物もまた挙げられる。このような液体形態としては、
液剤、懸濁剤および乳剤が挙げられる。
【００５０】
本発明の化合物はまた、経皮的に送達され得る。経皮組成物は、クリーム剤、ローション
剤、エアゾール剤および／または乳剤の形態を取り得、そしてこの目的のために当該分野
で従来通り、マトリクス型またはレザバ型の経皮パッチ中に含まれ得る。
【００５１】
好ましくは、化合物は経口投与される。
【００５２】
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好ましくは、薬学的調製物は、単位投薬量形態である。このような形態では、調製物は、
適切な量（例えば、所望の目的を達成する有効量）の活性成分を含有する、適切な大きさ
にされた単位用量へとさらに分割される。
【００５３】
調製物の単位用量における活性な化合物の量は、特定の適用に従って、約１ｍｇ～約１０
０ｍｇ、好ましくは約１ｍｇ～約５０ｍｇ、より好ましくは約１ｍｇ～約２５ｍｇに変動
し得るかまたは調整され得る。
【００５４】
用いられる実際の投薬量は、患者の必要要件および処置される状態の重篤度に依存して変
動し得る。特定の状況について適切な投薬レジメンの決定は、当該分野の技術範囲内であ
る。便宜のために、総日投薬量は、必要に応じて分割され得、そしてその日の間に少しず
つ投与され得る。
【００５５】
本発明の化合物および／またはその薬学的に受容可能な塩の量および頻度は、患者の年齢
、状態および大きさ、ならびに処置される症状の重篤度のような要因を考慮する担当医の
判断に従って調節される。経口投与のための、代表的な推奨される日投薬レジメンは、２
回～４回に分けられた用量において、約１ｍｇ／日～約３００ｍｇ／日、好ましくは１ｍ
ｇ／日～５０ｍｇ／日の範囲にわたり得る。
【００５６】
認知障害を処置するために式Ｉの化合物をアセチルコリンエステラーゼインヒビターと組
み合わせて用いる場合、これらの２つの活性成分は、同時もしくは順次、共投与（ｃｏ－
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ）され得るか、または薬学的に受容可能なキャリア中に式Ｉの化合
物およびアセチルコリンエステラーゼインヒビターを含有する単一の薬学的組成物が投与
され得る。成分の組み合わせは、従来の任意の経口投薬形態または非経口投薬形態（例え
ば、カプセル剤、錠剤、散剤、カシェ剤、懸濁剤、液剤、坐剤、鼻腔内スプレーなど）に
おいて、個々または一緒に投与され得る。アセチルコリンエステラーゼインヒビターの投
薬量は、０．００１ｍｇ／ｋｇ体重～１００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲にわたり得る。
【００５７】
本明細書中に開示される発明は、以下の調製物および実施例によって例示される。これら
の調製物および実施例は、本開示の範囲を限定するとは解釈されるべきではない。代替的
な機構経路および類似の構造は、当業者に明らかであり得る。以下の用語は省略される：
室温（ｒｔ）；９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン（９－ＢＢＮ）；酢酸エチル（Ｅ
ｔＯＡｃ）；トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）；テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）；ジメチルホ
ルムアミド（ＤＭＦ）；Ｎ－（９－フルオレニルメトキシカルボニル）－オキシスクシン
イミド（ＦＭＯＣ－ＯＳｕｃ）；１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカル
ボジイミドヒドロクロリド（ＥＤＣｌ）；４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）；ジ
エチルアゾジカルボキシレート（ＤＥＡＤ）；およびジクロロエタン（ＥＤＣ）。
【００５８】
（調製１）
【００５９】
【化８】
　
　
　
上記のスキーム１を参照のこと。
【００６０】
出発物質（２）（１ｇ）と、９－ＢＢＮ（１０．２ｍｌの０．５Ｍ　ＴＨＦ溶液）とを混
合し、Ｎ２ 雰囲気下に置き、そして１時間にわたって加熱還流する。冷却した溶液に、４
－ブロモ安息香酸メチル（１．０９ｇ）、Ｋ２ ＣＯ３ （０．８４ｇ）、ＰｄＣｌ２ （ｄｐ
ｐｆ）（０．２１ｇ）、Ｐｈ３ Ａｓ（０．１５５ｇ）、ＤＭＦ（７ｍｌ）および水（１．
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１ｍｌ）を添加し、そして６５℃で３時間にわたって加熱する。反応混合物を氷水に注ぎ
、ＥｔＯＡｃ中に抽出し、そして有機層をフラッシュクロマトグラフィー（Ｈｅｘ：Ｅｔ
ＯＡｃ（９０：１０））によって精製して、化合物（３）（１．１ｇ）を得る。化合物（
３）（１．１ｇ）をＣＨ３ ＯＨ（２０ｍｌ）中に溶解し、そしてＬｉＯＨ（０．２ｇ）お
よび水（７．５ｍｌ）を添加する。１時間にわたって加熱還流した後、反応混合物を冷却
し、ＣＨ３ ＯＨを減圧下で除去し、そして混合物をＨＣｌで酸性化する。濾過によって固
体を収集し、そして減圧下で乾燥させて化合物（４）を得る。（４）をジオキサン（３５
ｍｌ）中の４Ｍ　ＨＣｌ中に溶解し、そして１．５時間にわたって攪拌する。エーテルを
添加し、そして化合物（５）（０．６７ｇ）を濾過によって収集する。化合物（５）（０
．６６ｇ）を水（１２０ｍｌ）およびジオキサン（４０ｍｌ）中のＮａ２ ＣＯ３ （０．６
ｇ）の溶液に添加し、続いてＦＭＯＣ－ＯＳｕｃ（０．８７ｇ）およびジオキサン（１０
ｍｌ）から調製された溶液を０℃で滴下する。ｒｔで２時間後、ジオキサンを減圧下で除
去し、そして混合物をＨＣｌで酸性化する。固体を濾過によって収集し、そして減圧下で
乾燥させて、化合物（６）（０．９３ｇ、ＬＣＭＳ　４４２．１［Ｍ＋Ｈ］）を得る。
【００６１】
（調製２）
上記のスキーム１を参照のこと。
【００６２】
（工程１：樹脂１の調製）
Ａｒｇｏｐｏｒｅ－ＭＢ－ＣＨＯ樹脂（Ａｒｇｏｎａｕｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
Ｓａｎ　Ｃａｒｌｏｓ，ＣＡ　９４０７０）（１０ｇ，８．１ｍｍｏｌｅ）とＥＤＣ（４
５ｍｌ）とを合わせ、５分間振盪し、次いで４－フルオロ－α－メチルベンジルアミン（
５ｇ）を添加する。１５分間振盪後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３ （７．５ｇ）を添加し、そし
て振盪をｒｔで２０時間にわたって続ける。反応混合物を２５０ｍｌのフラスコに移し、
そしてＣＨ３ ＯＨ（５０ｍｌ）を注意深く添加する。ガスの発生が止んだ後、溶媒を捨て
、そしてＣＨ３ ＯＨ（５０ｍｌ）中の樹脂を２Ｎ　ＮＨ４ ＯＨ、ＣＨ２ Ｃｌ２ （１００ｍ
ｌ）、ＣＨ３ ＯＨ（１００ｍｌ）およびＣＨ２ Ｃｌ２ （２×１００ｍｌ）で順番に洗浄す
る。樹脂を濾過によって収集し、そして減圧オーブン中で４０℃で乾燥させる。
【００６３】
（工程２：樹脂２の調製）
工程１からの樹脂１（２ｇ）をＣＨ２ Ｃｌ２ （１０ｍｌ）中に懸濁し、ＤＩＰＥＡ（１．
５ｍｌ）および酸塩化物（７）のＣＨ２ Ｃｌ２ 溶液（１０ｍｌ、０．２７Ｍ、ｒｔでのＣ
Ｈ２ Ｃｌ２ 中の塩化オキサリルとの反応によって対応する酸（６）から調製）を添加する
。ｒｔで２４時間にわたって振盪し、次いで濾過し、そしてＣＨ２ Ｃｌ２ 、ＣＨ３ ＯＨ、
ＴＨＦ、ＣＨ３ ＯＨおよびＣＨ２ Ｃｌ２ で洗浄した後、減圧オーブン中で４０℃で一晩乾
燥させる。
【００６４】
（工程３：樹脂３の調製）
工程２からの樹脂２を、ＤＭＦ中の２０％ピペリジンで２０分間にわたって処理する。反
応混合物を濾過し、そしてこの手順をさらに２回繰り返し、次いで濾過し、そしてこの樹
脂をＴＨＦ、ＣＨ２ Ｃｌ２ 、ＣＨ３ ＯＨおよびＣＨ２ Ｃｌ２ で順次洗浄し、次いでこの樹
脂をＣＨ２ Ｃｌ２ 中に再懸濁し、続いてシクロヘキサノン（２０当量）およびＮａＢＨ（
ＯＡｃ）３ （５当量）を添加する。ｒｔで４８時間にわたって振盪し、次いで濾過し、そ
してＣＨ３ ＯＨ、ＣＨ２ Ｃｌ２ 、ＣＨ３ ＯＨ、ＴＨＦおよびＣＨ２ Ｃｌ２ で順次洗浄して
樹脂３を得る。
【００６５】
（実施例１：一般的手順）
調製２の工程３からの樹脂３をＣＨ２ Ｃｌ２ 中の１０％　ＴＦＡで１時間にわたって処理
する。濾過し、そしてこの手順を繰り返す。有機層を合わせ、そして濃縮して式Ｉの化合
物を得る。
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【００６６】
適切なＲ１ －ＣＨ（Ｒ３ ）－ＮＨＲ４ アミンおよびＲ２ 含有アルデヒド、Ｒ２ 含有ケトン
、Ｒ２ 含有アルキルハライドまたはＲ２ 含有アルキルトシレートについてこの手順を用い
て、表１に示す化合物を調製する。表１における化合物を、Ｓｃｉｅｘ　１００機器を用
いる液体クロマトグラフィー－試料分析法によって特徴付けた。流速は、Ｃ１８カラム（
３．３ｃｍ×４．６ｍｍ　ｉｄ、３ミクロン、Ｓｕｐｅｌｃｏ製）および（０．０５％　
ＴＦＡを含有する）水中の、１０分間かけた５％～９５％のＣＨ３ ＣＮ勾配を用いて、１
ｍｌ／分であった。保持時間（Ｒｔ）および実測質量（これは、Ｍ＋Ｈに対応する）を表
１に列挙する。
【００６７】
調製した化合物は、以下の式を有する：
【００６８】
【化９】
　
　
　
　
ここで、－ＣＨ（Ｒ１ ）（Ｒ３ ）およびＲ２ は、以下の表１において定義したとおりであ
る：
【００６９】
【表１】
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（実施例２）
【００７０】
【化１０】
　
　
　
　
（工程１：（Ｒ）－ｐ－フルオロ－α－メチルベンジルアルコール）
Ｎ２ 下の無水ＴＨＦ中のｐ－フルオロアセトフェノン（１３．８ｇ、０．１ｍｏｌ）およ
び（Ｓ）－３，３－ジフェニル－１－メチルテトラヒドロ－３Ｈ－ピロロ－［１，２－ｃ
］［１，３，２］オキサアザボロール（トルエン中の２Ｍ溶液３０ｍｌ）の冷却した溶液
（０℃）（４００ｍｌ）に、ボランジメチルスルフィド（１４ｍｌ、０．１４ｍｏｌ）を
添加した。この溶液を０℃で３０分間にわたって攪拌し、次いでＣＨ３ ＯＨ（５０ｍｌ）
を添加し、続いて１Ｍ　ＨＣｌ、水、飽和ＮａＨＣＯ３ で洗浄し、そして無水Ｎａ２ ＳＯ

４ で乾燥させた。溶媒をエバポレートして、１３．５ｇの（Ｒ）－ｐ－フルオロ－α－メ
チルベンジルアルコールを得た。
分析データ：１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）、δ７．３５（ｄ，２Ｈ）、δ７．１（ｔ，２
Ｈ）、δ４．９（ｑ，１Ｈ）、δ１．４５（ｄ，３Ｈ）。
ＨＰＬＣ：（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＳカラム、ヘキサン中１０％イソプロパノール、流
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速１ｍｌ／分）５．６８分、Ｒ異性体９８％；６．１０分、Ｓ異性体２％。
【００７１】
（工程２：（Ｓ）－ｐ－フルオロ－α－メチルベンジルアジド）
トルエン（３００ｍｌ）中の工程１の生成物（２３．５ｇ、０．１６８ｍｏｌ）の冷却し
た溶液（－１５℃）に、ジフェニルホスホリルアジド（５５．４ｇ、０．３９５ｍｏｌ）
を添加し、続いてＤＢＵ（３０．４ｍｌ、０．２ｍｏｌ）を添加した。一晩攪拌後、得ら
れた二相溶液を５００ｍｌの１Ｎ　ＨＣｌ中に注いだ。水層をトルエンで抽出し、そして
合わせた有機層を水、１Ｎ　ＨＣｌで洗浄し、そしてＮａ２ ＳＯ４ で乾燥させた。溶媒の
除去後、２５ｇの粗製生成物を得て、そしてさらなる精製を行わずに次の工程を実施した
。
【００７２】
（工程３：（Ｓ）－ｐ－フルオロ－ａ－メチルベンジルアミン）
工程２の粗製生成物（１．２ｇ、７．３ｍｍｏｌ）、濃ＨＣｌ（５０ｍｌ　ＣＨ３ ＯＨ中
１ｍｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％　ｗ／ｗ）（１４０ｍｇ）の混合物を、６０ｐｓｉで４
時間にわたって水素添加した。溶媒の除去後、残渣を２０ｍｌの水に再度溶解し、そして
エーテルで洗浄した。次いで、水層をｐＨ１１まで塩基性化し、そしてエーテルで抽出し
た。エーテル溶液を乾燥させ、そして溶媒をエバポレートして１．１グラムの（Ｓ）－ｐ
－フルオロ－α－メチルベンジルアミンを得た。
分析データ：１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）、δ７．３（ｄｄ　２Ｈ）、δ７．０５（ｔ，
２Ｈ）、δ４．８（ｑ，１Ｈ）、δ１．５（ｄ，３Ｈ）。
ＨＰＬＣ：（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＣＲ（＋）カラム、水中の過塩素酸（ｐＨ１．５）、
流速１ｍｌ／分）３１．８分、Ｓ異性体９７．５％；４３．２分、Ｒ異性体２．５％。
【００７３】
（工程４：Ｎ－［１－（Ｓ）－ｐ－フルオロフェネチル］－４－（４’－ピペリジニルメ
チル）ベンズアミド）
ＣＨ２ Ｃｌ２ 中の工程３の生成物（４．８ｇ、３４．５ｍｍｏｌ）、４－（Ｎ－Ｂｏｃ－
ピペリジニルメチル）－安息香酸（１０ｇ、３１．３ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（０．３
８ｇ、３．１ｍｍｏｌ）の溶液にＥＤＣｌ塩酸塩（６．１ｇ、３４．４ｍｍｏｌ）を添加
し、そして最終溶液を２時間にわたって攪拌した後に、０．５Ｎ　ＨＣｌでクエンチした
。混合物をＣＨ２ Ｃｌ２ で抽出し、そして水で洗浄した。溶媒の除去後、残渣をＴＦＡ（
１０ｍｌ）中に３０分間溶解させた。酸の除去後、残渣をクロマトグラフィーにかけて、
１０．２グラムの所望の生成物を得た。
分析データ：１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３ ＯＤ）、δ７．７６（ｄ，２Ｈ）、δ７．４０（ｄｄ
，２Ｈ）、δ７．２５（ｄｄ，２Ｈ）、δ７．０５（ｔ，２Ｈ）、δ５．２（ｑ，１Ｈ）
、δ２．９５（ｍ，２Ｈ）、δ２．５９（ｍ，２Ｈ）、δ２．５（ｍ，２Ｈ）、δ１．６
５（ｍ，１Ｈ）、δ１．６（ｍ，２Ｈ）、δ１．５５（ｄ，３Ｈ）、δ１．９５（ｍ，２
Ｈ）。
【００７４】
（工程５）
ＤＣＥ（２５０ｍｌ）中の工程４の生成物（７．５グラム、２２ｍｍｏｌ）溶液に、シク
ロヘキサノン（３．２４ｇ、３３ｍｍｏｌ）およびトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ム（７．０１ｇ、３３ｍｍｏｌ）を添加した。最終的な混合物を一晩攪拌した後、これを
１Ｎ　ＨＣｌに注ぎ、そしてこの溶液をエーテルで洗浄した。水層をＮａＯＨでｐＨ１１
まで塩基性化し、そしてＣＨ２ Ｃｌ２ で抽出した。有機層を乾燥させ、溶媒をエバポレー
トし、そして残渣をクロマトグラフィーにかけて８．５ｇの表題化合物を得た。
【００７５】
【数２】
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（実施例３）
【００７６】
【化１１】
　
　
　
　
　
　４－メチル－２－ペンタノン（５ｍｌ）中のｔ，ｔ－３，５－ジメチルシクロヘキシル
－ｐ－トルエンスルホネート（１．３５ｇ、４．６１ｍｍｏｌ）の溶液に、実施例２の工
程４の生成物（０．５２２ｇ、１．５３７ｍｍｏｌ）およびＮａ２ ＣＯ３ （３．２６ｇ、
３０．７４ｍｍｏｌ）を添加し、そして混合物を一晩還流した。最終反応混合物を濾過し
、そして固体をＣＨ２ Ｃｌ２ で洗浄した。合わせた有機層を濃縮し、そして残渣を、ＣＨ

３ ＯＨ中の５％ｖ／ｖの２Ｍ　ＮＨ３ とＣＨ２ Ｃｌ２ との混合物を用いてクロマトグラフ
ィーにかけて、４２０ｍｇの表題化合物を得た。
分析データ：１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）：δ７．７５（ｄ，２Ｈ）、δ７．４０（ｑ，
２Ｈ）、δ７．２４８（ｄ，２Ｈ）、δ７．０４６（ｔ，２Ｈ）、δ５．２１７（ｑ，１
Ｈ）、δ２．９１８（ｄ，２Ｈ）、２．５９７（ｄ，２Ｈ）、δ２．４０８（ｔｔ，１Ｈ
）、δ２．２４１（ｔ，２Ｈ）、δ１．８３５（ｄ，２Ｈ）、δ１．７－１．５７（ｍ，
３Ｈ）、δ１．５４２（ｄ，３Ｈ）、δ１．５－１．２２（ｍ，６Ｈ）、δ０．９２（ｄ
，６Ｈ）、δ０．８３５（ｑ，１Ｈ）、δ０．４９８（ｑ，１Ｈ）。
【００７７】
（実施例４）
【００７８】
【化１２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
無水ベンゼン（８ｍｌ）中のｃ，ｃ－３，５－ビス－トリフルオロメチルシクロヘキサノ
ール（０．２ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフェニルホスフィン（０．３３ｇ、
１．２７ｍｍｏｌ）を添加し、続いてＤＥＡＤ（０．２２ｇ、１．２７ｍｍｏｌ）を添加
した。この溶液をｒｔで５分間にわたって攪拌し、その後メチルトシレート（０．２３６
ｇ、１．２７ｍｍｏｌ）を添加した。反応物をｒｔで７２時間にわたって攪拌した後、こ
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れをエーテル（８０ｍｌ）で希釈し、水、１Ｎ　ＨＣｌ、水および飽和ＮａＨＣＯ３ 、ブ
ラインで洗浄し、そして無水ＭｇＳＯ４ で乾燥させた。有機溶媒をエバポレートし、そし
て残渣をシリカゲルカラム中のクロマトグラフィーにかけ、ヘキサン中の１０％　ＥｔＯ
Ａｃで溶出させて、０．２８ｇの所望のトシレートを得た（８５％の収率）。１ Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３ ）：δ７．８（ｄ，２Ｈ）、δ７．４（ｄ，２Ｈ）、δ５．０（ｂ，１Ｈ
）、δ２．５（ｍ，２Ｈ）、δ２．４５（ｓ，３Ｈ）、δ２．１８（ｍ，３Ｈ）、δ１．
４５（ｍ，２Ｈ）、δ１．３５（ｍ，１Ｈ）。
【００７９】
（工程２）
実施例３についてと同じ手順に従って、そして工程１からのトシレートを用いて、表題化
合物を調製した。
１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）：δ７．６５（ｄ，２Ｈ）、δ７．３５（ｍ，２Ｈ）、δ７
．２（ｄ，２Ｈ）、δ７．０（ｍ，２Ｈ）、δ５．３（ｍ，１Ｈ）、δ２．８（ｍ，２Ｈ
）、δ２．６（ｄ，２Ｈ）、δ２．４５（ｍ，１Ｈ）、δ２．０５－２．２５（ｍ，６Ｈ
）、δ１．４５－１．８（ｍ，４Ｈ）、δ１．６（ｄ，３Ｈ）、δ１．２－１．４（ｍ，
５Ｈ）。ＥＳ－ＬＣＭＳ、Ｒｔ　６．１１分、実測質量、５５９（Ｍ＋Ｈ）。
【００８０】
（実施例５）
【００８１】
【化１３】
　
　
　
　
　
　
ＤＣＥ（７５ｍｌ）中の実施例２の工程４（２．４６ｇ、７．２ｍｍｏｌ）の生成物の溶
液に、ビシクロ［３，３，１］ノナン－９－オン（１．０ｇ、７．２ｍｍｏｌ）およびト
リアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（３．２４ｇ、１４ｍｍｏｌ）を添加した。最終混
合物を一晩攪拌した後、溶媒をエバポレートし、そして残渣をクロマトグラフィーにかけ
て、０．６４０ｇの表題化合物を得た。
分析データ：１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３ ＯＤ）：δ７．６７５（ｄ，２Ｈ）、δ７．３６０（
ｑ，２Ｈ）、δ７．１９４（ｄ，２Ｈ）、δ７．０２７（ｔ，２Ｈ）、δ５．３０９（ｍ
，１Ｈ）、δ３．０７（ｄ，２Ｈ）、δ２．５６（ｄ，２Ｈ）、δ２．００－１．６６（
ｍ，１１Ｈ）、δ１．５８（ｄ，３Ｈ）、δ１．５４－１．４３（ｍ，７Ｈ）、δ１．３
３－１．２３（ｍ，４Ｈ）。
【００８２】
（実施例６）
【００８３】
【化１４】
　
　
　
　
　
　
Ｎ２ 下で、ＮａＨ（５７．６ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ中に懸濁し、続いて実施例
２において調製した化合物（１００ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ溶液を攪拌しなが
ら添加した。３０分後、ＣＨ３ Ｉ（０．０１７ｍｌ、０．２６４ｍｍｏｌ）を添加し、そ
して混合物を４０時間にわたって攪拌した。混合物を氷Ｈ２ Ｏ浴中に注ぎ、沈澱物を濾過
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により収集し、そして固体を水で洗浄し、そして減圧下で乾燥させて、１００ｍｇの表題
化合物を得た。ＬＣＭＳ：Ｒｔ　６．８１分間、実測質量４３７（Ｍ＋Ｈ）。
【００８４】
（実施例７）
【００８５】
【化１５】
　
　
　
　
　
　
　
１：１のＨ２ Ｏ／飽和Ｎａ２ ＣＯ３ （１０ｍｌ）の混合物中の１２（０．９１ｍｍｏｌ）
の溶液に、激しく攪拌しながらＣＨ２ Ｃｌ２ （２ｍｌ）溶液中の１３（２ｍｍｏｌ）を添
加した。１時間後、有機層を分離し、そして水層をＣＨ２ Ｃｌ２ で３回洗浄した。合わせ
た有機溶液を飽和Ｎａ２ ＣＯ３ およびブラインで洗浄し、次いでＮａ２ ＳＯ４ で乾燥させ
た。溶媒の除去後、残渣を半分取ＨＰＬＣカラムに通して、ＣＨ２ Ｃｌ２ 中の２％（ｖ／
ｖ）７Ｎ　ＮＨ３ （ＣＨ３ ＯＨ中）で溶出させて精製して、１４０ｍｇの所望の生成物を
得た。
１ Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ ）δ８．５５、ｄ、２Ｈ；δ７．７、ｄ　２Ｈ；δ７．２６　
ｄ、２Ｈ；δ７．２０　ｄ、２Ｈ；δ６．４５　ｄ、１Ｈ；δ５．３、ｍ、１Ｈ；δ２．
８５、ｍ　２Ｈ；δ　２．５８、ｄ、２Ｈ；δ２．２５、ｍ、１Ｈ；δ２．１、ｍ、２Ｈ
；δ１．７－１．９、ｍ、４Ｈ；δ１．４－１．６５、ｍ、７Ｈ；δ１．０－１．３５、
ｍ、６Ｈ。
ＬＣＭＳ：Ｃ１８逆相カラム、１０分間のＣＨ３ ＣＮ／水の５％－９５％勾配、Ｒｅｔ．
Ｔｉｍｅ　３．５８分間、ｏｂｓ．Ｍ＋１　４０６。
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