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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式の化合物
【化１】

（式中、Ｒは水素またはメチルである）
またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項２】
　以下の式の請求項１に記載の化合物または塩
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【化２】

（式中、Ｒは水素またはメチルである）。
【請求項３】
　Ｒがメチルである、請求項１または２に記載の化合物または塩。
【請求項４】
　（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－４－（
４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチルピリジン－２－イル）アゼチジン－３－イル］
オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－１－イル］－３－オキソプロパン－１，２
－ジオールである、化合物。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩と、薬
学的に許容可能な担体、希釈剤または賦形剤とを含む、医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩である
第１の成分と、タダラフィルである第２の成分と、薬学的に許容可能な担体、希釈剤また
は賦形剤とを含む、医薬組成物。
【請求項７】
　有効量の請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩
を含む、過活動膀胱用治療剤。
【請求項８】
　有効量のタダラフィルと組み合わせて、有効量の請求項１～４のいずれか一項に記載の
化合物またはその薬学的に許容可能な塩を含む、過活動膀胱用治療剤。
【請求項９】
　有効量のタダラフィルと組み合わせて、有効量の（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３
－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－４－（４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチ
ルピリジン－２－イル）アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリ
ジン－１－イル］－３－オキソプロパン－１，２－ジオール、またはその薬学的に許容可
能な塩を含む、過活動膀胱用治療剤。
【請求項１０】
　過活動膀胱用治療剤の製造における請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、また
はその薬学的に許容可能な塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特定のアゼチジニルオキシフェニルピロリジン化合物、その医薬組成物、そ
れを使用する方法、およびそれを調製するプロセスを提供する。
【背景技術】
【０００２】
　過活動膀胱（ＯＡＢ）は、切迫性尿失禁を患っていても、患っていなくても、頻尿およ
び尿意逼迫の症状を指す、症候的に定義される医学的状態である。ＯＡＢは、成人の集団
の約１７パーセントの生活の質および社会的機能に有害な影響を与える状態である。ＯＡ
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Ｂ治療について行われている進歩にも関わらず、多くの患者が解決策を持たず、何年もＯ
ＡＢに悩まされている。ＯＡＢの最初の治療は良好な初期反応を有する抗ムスカリン様作
用薬であるが、副作用および効果の減少に起因して長期にわたって患者のコンプライアン
スを低下させる。安全および効果的なＯＡＢ治療について重要で満たされていない必要性
が存在する。
【０００３】
　環状ヌクレオチド（ｃＡＭＰおよびｃＧＭＰ）は平滑筋の収縮性を調節する重要な二次
メッセンジャーである。環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）は環状ヌクレ
オチドを加水分解し、細胞内部の環状ヌクレオチドの作用のレベルおよび時間を調節する
のに重要である。ＰＤＥを阻害する化合物は環状ヌクレオチドの細胞レベルを向上させる
ので、多くの種類の平滑筋を弛緩させる。以前の研究により、膀胱平滑筋の弛緩は主にｃ
ＡＭＰを向上させる因子によって媒介されることが示されている。ホスホジエステラーゼ
４（ＰＤＥ４）はｃＡＭＰ特異的であり、膀胱において豊富に発現される。このように、
ＰＤＥ４は、インビトロでおよび過活動膀胱の動物モデルにおいて膀胱平滑筋の調子を制
御するのに関与している（非特許文献１）。
【０００４】
　本発明の化合物は、ホスホジエステラーゼ４（ＰＤＥ４）の阻害剤であり、ＰＤＥ４に
対する選択性を実証している。このように、本発明の化合物は、頻度および切迫性などの
関連する症状の軽減を含む、過活動膀胱などのＰＤＥ４が役割を果たす病態を治療するの
に有用であると考えられる。
【０００５】
　特許文献１は、ホスホジエステラーゼ、特にＰＤＥ４の阻害剤として特定のピロリジン
（ｐｙｒｒｏｌｉｎｄｉｎｅ）誘導化合物を開示しており、その化合物を、喘息を含む複
数の疾患を治療するのに有用であると記載している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第０１／４７９０５号
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｋａｉｈｏ，Ｙら、ＢＪＵ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　２００８、
１０１（５）、６１５－６２０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、ＰＤＥ４の阻害剤であり、それにより過活動膀胱および他の障害の治療に有
用である、新規化合物を提供する。提供される化合物は、過活動膀胱などのＰＤＥ４に関
連する病態の安全性および有効な治療についての必要性に対処する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、式Ｉの化合物
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【化１】

（式中、Ｒは水素またはメチルである）
またはその薬学的に許容可能な塩を提供する。
【００１０】
　式Ｉの特定の化合物は、Ｒがメチルであるものまたはその薬学的に許容可能な塩である
。
【００１１】
　式Ｉの特定の化合物は、（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒド
ロキシエチル］－４－（４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチルピリジン－２－イル）
アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－１－イル］－３－
オキソプロパン－１，２－ジオール、またはその薬学的に許容可能な塩である。
【００１２】
　さらに、本発明は、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容
可能な担体、希釈剤または賦形剤とを含む、医薬組成物を提供する。特定の実施形態にお
いて、医薬組成物はさらに、タダラフィルなどの１種以上の他の治療剤を含む。このよう
に、本発明は、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩である第１の成分と、タダ
ラフィルである第２の成分と、薬学的に許容可能な担体、希釈剤または賦形剤とを含む医
薬組成物を提供する。
【００１３】
　さらに、本発明は、療法に使用するための式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な
塩を提供する。
【００１４】
　さらに、本発明は、過活動膀胱の治療に使用するための式Ｉの化合物、またはその薬学
的に許容可能な塩を提供する。
【００１５】
　さらに、本発明は、過活動膀胱を治療するための医薬を製造するための式Ｉの化合物ま
たはその薬学的に許容可能な塩の使用を提供する。
【００１６】
　式Ｉの特定の化合物は、式Ｉａの化合物
【化２】

（式中、Ｒは水素またはメチルである）
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またはその薬学的に許容可能な塩である。
【００１７】
　式Ｉの特定の化合物は、Ｒがメチルであるもの、またはその薬学的に許容可能な塩であ
る。
【００１８】
　式Ｉａの特定の化合物は、（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒ
ドロキシエチル］－４－（４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチルピリジン－２－イル
）アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－１－イル］－３
－オキソプロパン－１，２－ジオール、またはその薬学的に許容可能な塩である。
【００１９】
　さらに、本発明は、有効量の式Ｉａの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を、そ
れを必要とする患者に投与することを含む、過活動膀胱を治療する方法を提供する。特定
の実施形態において、本発明は、有効量のタダラフィルである第２の成分を組み合わせて
、有効量の式Ｉａの化合物またはその薬学的に許容可能な塩である第１の成分を、それを
必要とする患者に投与することを含む、過活動膀胱を治療する方法を提供する。
【００２０】
　さらに、本発明は、有効量のタダラフィルと組み合わせて、有効量の（２Ｓ）－３－［
（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－４－（４－メトキシ－３－
｛［１－（５－メチルピリジン－２－イル）アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）
－３－メチルピロリジン－１－イル］－３－オキソプロパン－１，２－ジオール、または
その薬学的に許容可能な塩を、それを必要とする患者に投与することを含む、過活動膀胱
を治療する方法を提供する。
【００２１】
　本発明の化合物は立体異性体として存在し得ることは理解される。本発明の実施形態は
全ての鏡像異性体、ジアステレオマー、およびそれらの混合物を含む。好ましい実施形態
は単一のジアステレオマーであり、より好ましい実施形態は単一の鏡像異性体である。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　「薬学的に許容可能な塩」という用語は、式Ｉの化合物の塩基部分と併せて存在する酸
付加塩を含む。このような塩は、薬学的に許容可能な塩、例えば、当業者に公知である、
薬学的塩のハンドブック：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ
、Ｐ．Ｈ．Ｓｔａｈｌ　ａｎｄ　Ｃ．Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ．）、Ｗｉｌｅｙ－Ｖ
ＣＨ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２００２に記載されているものを含む。
【００２３】
　薬学的に許容可能な塩に加えて、他の塩も本発明に意図される。それらは、化合物の精
製もしくは他の薬学的に許容可能な塩の調製における中間体として役立ち得るか、または
本発明の化合物を同定、特性付けもしくは精製するのに有用である。
【００２４】
　本明細書に使用される場合、「患者」という用語は、哺乳動物などの温血動物を指し、
ヒトを含む。ヒトが好ましい患者である。
【００２５】
　また、当業者は、現在、症状を示している患者に、有効量の式Ｉの化合物を投与するこ
とによって過活動膀胱を治療できることを認識する。したがって、「治療」および「治療
している」という用語は、既存の障害および／またはその症状の進行を遅延、遮断、停止
、抑制または中断し得るが、全ての症状の全ての排除を必ずしも示さなくてもよい、全て
のプロセスを指すことを意図する。
【００２６】
　また、当業者は、将来の症状の危険性のある患者に、有効量の式Ｉの化合物を投与する
ことによって過活動膀胱を治療できることを認識し、このような予防的治療を含むことを
意図する。
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【００２７】
　本明細書に使用される場合、式Ｉの化合物の「有効量」という用語は、本明細書に記載
される過活動膀胱などの障害を治療するのに有効な投薬量である、量を指す。当業者とし
ての担当医は、従来の技術の使用によって、および類似の状況下で得られる結果を観察す
ることによって有効量を容易に決定できる。式Ｉの化合物の有効量または用量を決定する
際に、限定されないが、投与される式Ｉの化合物；使用される場合、他の薬剤の同時投与
；哺乳動物の種；その大きさ、年齢および全体的な健康；過活動膀胱などの障害の関与の
程度または重症度；個々の患者の反応；投与様式；投与される製剤の生物学的利用能特性
；選択される投与レジメン；他の併用薬の使用；および他の関連状況を含む、複数の要因
が考慮される。
【００２８】
　式Ｉの化合物は、過活動膀胱を含む、式Ｉの化合物が有用である疾患または病態の治療
／予防／抑制または改善に使用される他の薬物と組み合わされて使用されてもよい。この
ような他の薬物（複数も含む）は一般的に使用される経路および量によって投与されても
よく、したがって式Ｉの化合物と同時または連続を含む。式Ｉの化合物が１種以上の他の
薬物と同時に使用される場合、式Ｉの化合物に加えてこのような他の薬物を含有する薬剤
の単位剤形が好ましい。したがって、本発明の医薬組成物は式Ｉの化合物に加えて１種以
上の他の活性成分を含有するものを含む。別々または同じ薬剤で投与される、式Ｉの化合
物と組み合わせられ得る過活動膀胱の治療に有効な他の活性成分は、タダラフィルなどの
ＰＤＥ５の阻害剤を含む。
【００２９】
　本発明の化合物は、単独でまたは薬学的に許容可能な担体もしくは賦形剤と組み合わさ
れて医薬組成物の形態で投与されてもよく、それらの割合および性質は、選択される化合
物の溶解度および安定性を含む化学特性、選択される投与経路、ならびに標準的な薬務に
よって決定される。本発明の化合物はそれ自体で有効であるが、また、結晶化の簡便さ、
高い溶解度などのために、それらの薬学的に許容可能な塩の形態で製剤化され、投与され
てもよい。
【００３０】
　製剤を調製する当業者は、選択される化合物の特定の特性、治療される障害または病態
、障害または病態の段階、および他の関連状況に応じて適切な形態および投与様式を容易
に選択できる（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ｄ．Ｂ．Ｔｒｏｙ編、第２１版、Ｌｉｐｐｉｎｃ
ｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００６を参照のこと）。
【００３１】
　ＰＤＥ４阻害インビトロアッセイ
　ホスホジエステラーゼアッセイを実質的にＬｏｕｇｈｎｅｙ，Ｋら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．、２７１、ｐｐ．７９６－８０６（１９９６）に記載されている方法に従って実
施する。ＰＤＥ４Ａ、ＰＤＥ４Ｂ、ＰＤＥ４Ｃ、ＰＤＥ４Ｄ、およびＰＤＥ５ヒト組換え
タンパク質を発現させ、内因性ＰＤＥを欠いているサッカロマイセス・セレビシエ（Ｓａ
ｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）から精製する。ホスホジエステラーゼ
酵素を、酵素希釈緩衝液（２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐＨ７．５、０．１ｍＭ　ＤＴＴ、５．
０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＮａＣｌ、５μＭ　ＺｎＳＯ４、１００μｇ／ｍＬ　
ＢＳＡ）を用いて氷上で希釈して、阻害剤の非存在下で環状ヌクレオチド一リン酸塩（ｃ
ＮＭＰ）の約２０％～４０％の加水分解を得る。
【００３２】
　試験化合物のストック溶液をＢｅｃｋｍａｎ　ＢｉｏＭｅｋ（商標）１０００ワークス
テーションで希釈して、０．５ｌｏｇ増分で４．５ｌｏｇ単位の濃度範囲に広げる。最終
試験システムにおけるＤＭＳＯ濃度は全てのＰＤＥ酵素について２．５％である。試験し
た最終試験化合物濃度は０．０３ｎＭ～１μＭの範囲であった。
【００３３】
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　アッセイは、ＢｅｃｋｍａｎＢｉｏＭｅｋ（商標）１０００ロボットステーションにお
いて９６ウェルマイクロタイタープレートフォーマット中で実施する。プレートの各列は
、０．５ｌｏｇ増分の濃度で４．５ｌｏｇ単位に及ぶブランク（酵素なし）、阻害されて
いない対照、および阻害剤希釈物を含有する１０点用量反応曲線を表す。アッセイストッ
ク溶液をＢｉｏｍｅｋリザーバ（水、阻害剤希釈物［２．５％または１０％ＤＭＳＯ］、
５×ＰＤＥアッセイ緩衝液、基質、阻害剤溶液、酵素溶液、ヘビ毒ヌクレオチダーゼおよ
び炭懸濁液）に充填する。反応を酵素で開始し、３０℃にて１５分間インキュベートする
。次いで過剰なニシダイヤガラガラヘビ（Ｃｒｏｔａｌｕｓ　ａｔｒｏｘ）のヘビ毒ヌク
レオチダーゼ（５μＬ／ウェル）を加え、混合物をさらに３分間インキュベートする。２
００μＬの活性炭懸濁液を加えることによって反応を停止し、その後、プレートを７５０
×ｇにて５分間遠心分離する。２００μＬの上清を除去し、新たなプレートに入れる、移
動プログラムを実施する。リン酸塩として放出された放射線の量をＷａｌｌａｃ　Ｍｉｃ
ｒｏＢｅｔａ　Ｐｌａｔｅ（商標）カウンタで測定する。
【００３４】
　４－、３－または２－パラメータロジスティック用量反応モデルを使用して各濃度の阻
害剤で減少したデータを分析してＩＣ５０値を得る。最大阻害剤濃度で＞９５％阻害を示
したデータのこれらのセットに関して、４－パラメータロジスティック用量反応モデルを
使用する。
【００３５】
　上記のアッセイにおいて、化合物実施例１および２はＰＤＥ４Ｂにて１０ｎＭ未満のＩ
Ｃ５０を示す。より具体的には、実施例２の化合物は上記のアッセイにおいてＰＤＥ４Ｂ
にて測定して０．５８ｎＭのＩＣ５０を有する。これらのデータにより、実施例１および
２の化合物がＰＤＥ４Ｂの阻害剤であることが実証される。
【００３６】
　過活動膀胱インビボモデル
　ＯＡＢに対するＰＤＥ４阻害剤のインビボ効果を、Ｂｏｕｄｅｓら、Ｎｅｕｒｏｕｒｏ
ｌ．Ｕｒｏｄｙｎａｍ．２０１１から適応させた慢性シクロホスファミド（ＣＹＰ）によ
り誘導される過活動膀胱マウスモデルを用いて研究する。典型的な研究において、約２０
グラムの体重のメスのＣ５７／Ｂｌ６マウス（Ｈａｒｌａｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
，Ｉｎｃ．、Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ、Ｉｎｄｉａｎａ）を使用する。研究の開始の１
日前に、マウスを体重で群にランダム化する。マウスを個々に収容し、食品（０．７２％
Ｃａおよび０．６１％Ｐ、９９０ＩＵ／ｇ　Ｄ３を有するＴＤ２０１４、Ｔｅｋｌａｄ（
商標）、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）および水を自由に取らせて２２℃にて１２時間明／暗サ
イクルで維持する。慢性的にＯＡＢを誘発するために、動物に１、３、５および７日に１
００ｍｇ／ｋｇにてｉ．ｐ．投与したシクロホスファミド（生理食塩水に溶解した）を与
える。ビヒクル対照群は毎日経口投与したビヒクル（ＨＥＣ１％／Ｔｗｅｅｎ　８０　０
．２５％／消泡剤０．０５％）を与えた。全ての他の群に、２００μｌ／マウスの容量に
て毎日、０．１、１．０または１０．０ｍｇ／ｋｇの試験化合物と併用して１０ｍｇ／ｋ
ｇにてタダラフィルを経口投与する。８日目に、室の下に濾紙を置いて採尿室にマウスを
収容する。採尿前に、１ｍｌ水の強制経口投与を各マウスに与える。尿を６ｐｍ～１０ｐ
ｍ（すなわち４時間）に採取する。ゲルカップ（ＤｉｅｔＧｅｌ（商標）７６Ａ）を、４
時間の間、水源として供給する。濾紙は毎時変更する。Ｉｍａｇｅ　Ｊソフトウェア（Ｎ
ＩＨ）を使用して排尿頻度および容量／排尿を算出する。ＪＭＰ８（登録商標）ソフトウ
ェア（Ｃａｒｙ、Ｎ．Ｃ．）を用いてデータを統計的に分析する。
【００３７】
　増加した頻尿（偽：６．６６±０．９１対ビヒクル：１６．５±１．６５の排尿の数／
４時間）および減少した容積／排尿（偽：１７３．３６±３８．３９ｍＬ対ビヒクル：３
１．９３±４．１６ｍＬ）によって実証されるように動物はＣＹＰ処理の８日後にＯＡＢ
を発症する。全ての処置群に一定用量の１０ｍｇ／ｋｇのタダラフィルを与える。この用
量にて、タダラフィルは頻尿または容積／排尿のいずれに対しても有意な活性を有さない
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。実質的に上記のプロトコルに従って、タダラフィルと共に与えた実施例２の化合物は用
量依存的に頻尿を有意に減少させる（表１）。さらに、容量／排尿の増加もまた、用量依
存的に観察される（表２）。これにより、タダラフィルと併用した実施例２の化合物が過
活動膀胱の動物モデルにおいて活性であることが実証される。
【００３８】
【表１】

【００３９】
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【００４０】
　式Ｉの化合物は、構造的に類似の化合物を生成するために化学分野で公知のプロセスに
よって、または本明細書に記載される新規プロセスによって調製できる。式Ｉの化合物ま
たはその薬学的に許容可能な塩および式Ｉの化合物を製造するための新規中間体の調製方
法は、本発明のさらなる特徴を提供し、他に指定されない限り、置換基Ｒの意味が上記に
定義されている、以下の手順によって例示される。
【００４１】
　一般に、Ｒが水素またはメチルである式Ｉａの化合物は、１，２－ジオール基がアセト
ニドなどの適切な基で保護される式ＩＩの化合物から調製できる（スキーム１）。より具
体的には、式ＩＩの化合物は適切な溶媒中で塩酸または酢酸などの酸と反応して、式Ｉａ
の化合物を生じる。適切な溶媒は水、メタノールおよびアセトニトリルを含む。Ｒが水素
またはメチルである式ＩＩの化合物は、適切な塩基の存在下で式ＩＩＩの化合物を式ＩＶ
の化合物（Ｌはフルオロまたはクロロなどの適切な離脱基を表す）と反応することによっ
て調製できる。適切な塩基は炭酸カリウムおよび炭酸セシウムを含む。反応はＮ－メチル
－２－ピロリドンまたはアセトニトリル（ａｃｅｔｏｎｉｔｉｒｉｌｅ）などの溶媒中で
簡便に実施される。
【００４２】
　式ＩＩＩの化合物は、アゼチジンアミンがジフェニルメチルなどの適切な基で保護され
る式Ｖの化合物から調製できる。より具体的には、式Ｖの化合物はパラジウム炭素などの
適切な触媒の存在下で水素ガスと反応して式ＩＩＩの化合物を生じる。この反応はメタノ
ールまたはエタノールなどの溶媒中で簡便に実施される。
【００４３】
　式Ｖの化合物は、適切な塩基の存在下で式ＶＩの化合物を１－（ジフェニルメチル）ア
ゼチジン－３－イルメタンスルホネートと反応することによって調製できる。適切な塩基
は炭酸カリウムおよび炭酸セシウムを含む。この反応はアセトニトリルなどの適切な溶媒
中で簡便に実施される。
【００４４】
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【化３】

【００４５】
　あるいは、式ＩＩの化合物は式ＶＩの化合物から直接調製できる（スキーム２）。より
具体的には、式ＶＩの化合物は炭酸セシウムなどの適切な塩基の存在下で式ＶＩＩの化合
物（Ｒは水素またはメチルであり、ＯＭｓは離脱基メタンスルホニルを表す）と反応する
。この反応はアセトニトリルなどの適切な溶媒中で簡便に実施される。
【００４６】
　式ＶＩＩの化合物は、トリエチルアミンなどの塩基の存在下で式ＶＩＩＩの化合物をメ
タンスルホニルクロリドと反応することによって調製できる。この反応は塩化メチレンな
どの適切な溶媒中で簡便に実施される。Ｒが水素またはメチルである式ＶＩＩＩの化合物
は、適切な塩基の存在下で式ＩＶの化合物（Ｌはフルオロまたはクロロなどの適切な離脱
基を表す）を３－ヒドロキシアゼチジンと反応させることによって調製できる。適切な塩
基は炭酸カリウムを含む。この反応は適切な溶媒中で簡便に実施される。
【００４７】
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【００４８】
　式ＶＩの化合物は、国際公開第０１／４７９０５に開示されているものおよびＮｉｃｈ
ｏｌｓ，Ｐ．Ｊ．；ＤｅＭａｔｔｅｉ，Ｊ．Ａ．；Ｂａｒｎｅｔｔ，Ｂ．Ｒ．；ＬｅＦｕ
ｒ，Ｎ．Ａ．；Ｃｈｕａｎｇ，Ｔ．；Ｐｉｓｃｏｐｉｏ，Ａ．Ｄ．；Ｋｏｃｋ，Ｋ．Ｏｒ
ｇ．Ｌｅｔｔ．２００６、８、１４９５－１４９８の図のスキーム３に開示されているも
のを含む、当業者に理解されている手順によって調製できる。
【００４９】
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【００５０】
　本明細書に使用される場合、「ＤＭＳＯ」はジメチルスルホキシドを指し；「Ｔｒｉｓ
」はトリスヒドロキシメチルアミノメタンを指し；「ＤＴＴ」はジチオスレイトールを指
し；「ＨＥＣ」はヒドロキシエチルセルロースを指し；「ＩＣ５０」は薬剤について可能
な最大阻害反応の５０％を生じるその薬剤の濃度を指す。
【実施例】
【００５１】
　調製例１
　（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジ
オキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（３－｛［１－（ジフェニルメチル）アゼチ
ジン－３－イル］オキシ｝－４－メトキシフェニル）－３－メチルピロリジン－３－イル
］エタノールの合成
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　アセトニトリル（３０ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）
－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（４－メト
キシ－３－ヒドロキシフェニル）－３－メチルピロリジン－３－イル］エタノール（２．
０　ｇ）および炭酸カリウム（１．４６ｇ）の懸濁液に、１－（ジフェニルメチル）アゼ
チジン－３－イルメタンスルホネート（２．５１ｇ）を加える。混合物を８０℃にて一晩
加熱する。反応混合物を冷却し、酢酸エチル（１００ｍＬ）に注ぎ、水（４０ｍＬ）およ
びブライン（４０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、乾燥するまで濾
液を蒸発させる。得られた残渣を精製して（シリカゲル、６０％酢酸エチル／ヘキサンか
ら酢酸エチル）、０．６ｇの標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）＝６０１（Ｍ＋１）。
【００５２】
　調製例２
　（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジ
オキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（４－メトキシ－３－｛［１－（アゼチジン
－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－３－イル］エタノールの合成
【化７】

　メタノール（２０ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）－２
，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（３－｛［１－
（ジフェニルメチル）アゼチジン－３－イル］オキシ｝－４－メトキシフェニル）－３－
メチルピロリジン－３－イル］エタノール（０．６ｇ）の溶液を含有するＰａｒｒ（商標
）容器に、水酸化パラジウム炭素（６０ｍｇ、Ｃ乾燥ベースで２０ｗｔ％　Ｐｄ）を加え
る。水素ガスの吸収が停止するまで、懸濁液を３０ｐｓｉｇ水素ガスで水素化する。反応
混合物をＣｅｌｉｔｅ（商標）で濾過し、濾液を蒸発させて標題化合物（０．４ｇ）を得
る。ＭＳ（ＥＳ＋）＝４３５（Ｍ＋１）。
【００５３】
　調製例３
　（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジ
オキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（４－メトキシ－３－｛［１－ピリジン－２
－イルアゼチン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－３－イル］エ
タノールの合成
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【化８】

　Ｎ－メチル－２－ピロリドン（３ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛
［（４Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－
（４－メトキシ－３－｛［１－（アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチ
ルピロリジン－３－イル］エタノール（５０ｍｇ）、２－フルオロピリジン（１１．８ｍ
ｇ）および炭酸カリウム（３１．８ｍｇ）の混合物を１２０℃にて一晩加熱する。反応物
を冷却し、塩化メチレン（４０ｍＬ）に注ぎ、水（１０ｍＬ）で洗浄する。有機層を硫酸
ナトリウムで乾燥させ、３ｍＬに蒸発させる。アセトニトリルを加え、粗生成物溶液を逆
相クロマトグラフィー（５％から９５％アセトニトリル／水）により精製する。適切な画
分を回収し、蒸発させて標題化合物（２２．１ｍｇ）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）＝５１２（
Ｍ＋１）。
【００５４】
　調製例４
　（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジ
オキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチル
ピリジン－２－イル）アゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジ
ン－３－イル］エタノールの合成
【化９】

　標題化合物を、２－クロロ－５－メチルピリジンを使用して実質的に調製例３の方法に
よって調製する。ＭＳ（ＥＳ＋）＝５２６（Ｍ＋１）。
【００５５】
　実施例１
　（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－４－｛
４－メトキシ－３－［（１－ピリジン－２－イルアゼチジン－３－イル）オキシ］フェニ
ル｝－３－メチルピロリジン－１－イル］－３－オキソプロパン－１，２－ジオールの合
成
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　テトラヒドロフラン（２ｍＬ）中の（１Ｒ）－１－［（３Ｓ，４Ｓ）－１－｛［（４Ｓ
）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル］カルボニル｝－４－（４－メ
トキシ－３－｛［１－ピリジン－２－イルアゼチジン－３－イル］オキシ｝フェニル）－
３－メチルピロリジン－３－イル］エタノール（２２．１ｍｇ）の溶液に、水性１．０Ｍ
　ＨＣｌ（１ｍＬ）を加える。室温にて一晩撹拌する。水性１．０Ｍ　ＨＣｌ（１ｍＬ）
を加え、さらに８時間撹拌する。水性１．０Ｍ　ＮａＯＨで中和し、酢酸エチルで抽出し
、乾燥させ、蒸発させて標題化合物（１８．２ｍｇ）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）＝４７２（
Ｍ＋１）。
【００５６】
　実施例２
　（２Ｓ）－３－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－４－（
４－メトキシ－３－｛［１－（５－メチルピリジン－２－イル）アゼチジン－３－イル］
オキシ｝フェニル）－３－メチルピロリジン－１－イル］－３－オキソプロパン－１，２
－ジオールの合成
【化１１】

　標題化合物を実質的に実施例１の方法によって調製する。ＭＳ（ＥＳ＋）＝４８６（Ｍ
＋１）。
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