
(57)【要約】

本発明は、式(Ｉ)：

【化１】

　

　

　

　

　

　

で示される新規な２－置換 １,２,３,４－テトラヒドロ

キノリン－6－オールおよびその誘導体；必要に応じて

エストロゲンまたはプロゲスチンと併用するその医薬組

成物；エストロゲン欠乏に関連する疾患の抑制方法；お

よび内因性エストロゲンに対する異常な生理反応に関連

する疾患の抑制方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R1は 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C1－ C6ア ル キ ル )ま た は － OS
O2(C2－ C6ア ル キ ル )；
R2お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C
1－ C6ア ル キ ル )、 － OSO2(C2－ C6ア ル キ ル )ま た は ハ ロ ；
R4は 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル － 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ジ メ チ ル － 1－ ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 4－ モ ル ホ リ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
ま た は 1－ ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ；
nは 、 1、 2ま た は 3；
Xは 、 － C(O)－ ま た は － CH 2 － ； お よ び
Yは 、 － O－ 、 － S－ 、 － NH－ 、 － NMe－ ま た は － CH 2 － で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の エ ナ ン チ オ マ ー も し く は 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Xが 、 － CH 2 － で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
Yが 、 － O－ で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
nが 、 2で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
R１ が 、 － OHで あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
R 4 が 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩
。
【 請 求 項 ７ 】
R 2 ま た は R 3 が 、 － OHで あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
R 2 ま た は R 3 が 、 － OHで あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
R 2 お よ び R 3 が 、 － Hで あ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Xが 、 － C(O)－ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
Yが 、 － O－ で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
nが 、 2で あ る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
R 1 が 、 － OHで あ る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
R 4 が 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る
塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
R 2 ま た は R 3 が 、 － OHで あ る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
R 2 ま た は R 3 が 、 － OHで あ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
R 2 お よ び R 3 が 、 － Hで あ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
[6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル ]－ [
4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
(6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ 2－ ピ ペ リ
ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
[6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル
]－ [4－ 2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
(6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ (2－ ピ ペ
リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,
2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,
2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ；
2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ；
6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ロ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )
ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ；
6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )
－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン ； お よ び
2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]
－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 １ ９ 】
2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]
－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 有 効 量 の
エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス チ ン を 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 組
み 合 わ せ て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 す る 疾 患 の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 、 治 療 有
効 量 の 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R1は 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C1－ C6ア ル キ ル )ま た は － OS
O2(C2－ C6ア ル キ ル )；
R2お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C
1－ C6ア ル キ ル )、 － OSO2(C2－ C6ア ル キ ル )ま た は ハ ロ ；
R4は 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル － 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ジ メ チ ル － 1－ ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 4－ モ ル ホ リ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
ま た は 1－ ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ；
nは 、 1、 2ま た は 3；
Xは 、 － C(O)－ ま た は － CH 2 － ； お よ び
Yは 、 － O－ 、 － S－ 、 － NH－ 、 － NMe－ ま た は － CH 2 － で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
患 者 が ヒ ト で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ヒ ト が 閉 経 後 の 女 性 で あ る 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
化 合 物 を 予 防 的 に 投 与 す る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の 症 状 が 、 骨 損 失 で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
骨 損 失 が 、 骨 粗 鬆 症 で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の 症 状 が 、 心 臓 血 管 疾 患 で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 そ れ を
必 要 と す る 患 者 に 、 治 療 有 効 量 の 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R1は 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C1－ C6ア ル キ ル )ま た は － OS
O2(C2－ C6ア ル キ ル )；
R2お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C
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1－ C6ア ル キ ル )、 － OSO2(C2－ C6ア ル キ ル )ま た は ハ ロ ；
R4は 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル － 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ジ メ チ ル － 1－ ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 4－ モ ル ホ リ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
ま た は 1－ ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ；
nは 、 1、 2ま た は 3；
Xは 、 － C(O)－ ま た は － CH 2 － ； お よ び
Yは 、 － O－ 、 － S－ 、 － NH－ 、 － NMe－ ま た は － CH 2 － で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
患 者 が ヒ ト で あ る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
ヒ ト が 閉 経 後 の 女 性 で あ る 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
化 合 物 を 予 防 的 に 投 与 す る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 ガ ン
で あ る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ガ ン が 、 乳 ガ ン で あ る 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 が 、 子 宮 内 膜 症 で あ る 請 求 項
２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 が 、 子 宮 線 維 症 で あ る 請 求 項
２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
調 合 薬 と し て 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 す る 疾 患 を 抑 制 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０
の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の 症 状 が 、 骨 損 失 で あ る 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
骨 損 失 が 、 骨 粗 鬆 症 で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の 症 状 が 、 心 臓 血 管 疾 患 で あ る 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 を 抑 制 す る た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
疾 患 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 ガ ン で あ る 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
ガ ン が 、 乳 ガ ン で あ る 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
疾 患 が 、 子 宮 内 膜 症 で あ る 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
疾 患 が 、 子 宮 線 維 症 で あ る 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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本 発 明 は 、 ２ － 置 換  １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 該 化 合 物 を
含 む 組 成 物 、 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー と し て の そ の 使 用 な ら び に 骨 量 損
失 、 心 臓 血 管 疾 患 お よ び 乳 が ん や 子 宮 が ん の 抑 制 に お け る そ の 使 用 に 関 す る 。
生 涯 の う ち の 生 殖 性 か ら 非 生 殖 性 段 階 へ の 移 行 で あ る 閉 経 は 、 月 経 の 停 止 を 特 徴 と し 、 平
均 ５ ０ 歳 で 起 こ る 。 閉 経 後 状 態 は 、 循 環 す る 性 ホ ル モ ン の レ ベ ル の 変 化 を 特 徴 と し 、 そ の
う ち で 最 も 劇 的 な も の は 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 血 漿 レ ベ ル が 閉 経 前 の 値 の １ ０ ％
以 下 ま で 低 下 す る こ と で あ る 。 臨 床 的 お よ び 疫 学 的 研 究 か ら 、 閉 経 後 状 態 が 、 多 く の 慢 性
疾 患 、 著 し い 骨 粗 鬆 症 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 に と っ て 重 要 な 危 険 因 子 で あ る こ と が 明 ら か に
さ れ て い る 。 現 在 の 女 性 の 寿 命 が 約 ８ ０ 年 で あ る と い う 事 実 か ら 見 て 、 女 性 は 、 そ の 生 命
の 約 １ ／ ３ を 閉 経 後 の 段 階 に お い て 過 ご す 。 こ の こ と は 、 女 性 の 健 康 に お け る 閉 経 後 状 態
の 慢 性 的 影 響 に 対 す る 可 能 性 が 、 今 日 、 平 均 余 命 が 著 し く 短 か っ た 世 紀 の 変 わ り 目 に お け
る 可 能 性 よ り も 大 き い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
骨 粗 鬆 症 は 、 単 位 体 積 当 り の 骨 密 度 の 正 味 の 損 失 を 特 徴 と す る 疾 患 の 一 群 を 表 す 。 こ の 骨
量 損 失 お よ び そ の 結 果 と し て 生 じ る 骨 折 の 結 果 は 、 身 体 に 対 す る 適 切 な 構 造 的 支 持 を 必 要
と す る 骨 格 の 障 害 で あ る 。 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 の 影 響 に 対 し て 最 も 脆 弱 な 骨 組 織 は 、 骨 梁 で あ
る 。 こ の 組 織 は 、 し ば し ば ス ポ ン ジ ま た は 海 綿 骨 と 呼 ば れ 、 特 に 、 骨 の 末 端 近 く （ 関 節 の
近 く ） お よ び 脊 椎 に 集 中 し て い る 。 小 柱 組 織 は 、 互 い に 内 部 接 続 す る 小 さ い 類 骨 組 織 構 造
な ら び に 骨 の 外 部 表 面 お よ び 中 心 軸 を 形 成 す る よ り 硬 く 緻 密 な 皮 質 組 織 を 特 徴 と す る 。 小
柱 の 内 部 接 続 網 状 組 織 は 、 外 部 の 皮 質 構 造 に 横 方 向 の 支 持 を 与 え 、 全 構 造 の 生 体 力 学 的 強
度 に と っ て 極 め て 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
月 経 の 停 止 に 続 い て 、 大 部 分 の 女 性 は 、 ３ ～ ６ 年 以 内 に 骨 の 小 柱 区 画 の 骨 量 の 約 ２ ０ ％ ～
約 ６ ０ ％ を 失 う 。 こ の 急 速 な 損 失 は 、 一 般 に 、 骨 吸 収 お よ び 形 成 の 増 加 に 関 連 し て い る 。
し か し 、 吸 収 サ イ ク ル の 方 が 、 主 た る も の で あ り 、 結 果 と し て 骨 量 の 正 味 損 失 が 生 じ る 。
閉 経 後 骨 粗 鬆 症 で は 、 そ れ は 、 第 １ に 、 骨 の 衰 弱 お よ び 骨 折 を も た ら す 小 柱 の 正 味 の 再 吸
収 お よ び 損 失 で あ る 。 閉 経 後 の 小 柱 の 損 失 を 考 慮 す る と 、 大 部 分 の 普 通 の 骨 折 が 、 た と え
ば 、 脊 椎 、 頚 部 お よ び 大 腿 お よ び 前 腕 な ど の 重 量 荷 担 骨 と い っ た よ う な 小 柱 の 支 持 に 対 す
る 依 存 性 が 高 い 骨 に 関 連 す る も の で あ る と い う こ と は 驚 く こ と で は な い 。 実 際 、 股 関 節 骨
折 、 コ リ ー ズ 骨 折 お よ び 脊 椎 粉 砕 骨 折 が 、 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 の 顕 著 な 特 徴 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
合 衆 国 だ け で 推 定 ２ ５ 百 万 人 の 女 性 が こ の よ う な 疾 患 に 苦 し ん で い る 。 骨 粗 鬆 症 の 結 果 は
個 人 的 に 有 害 で あ り 、 そ の 慢 性 化 お よ び 広 範 囲 か つ 長 期 間 の サ ポ ー ト の 必 要 性 （ 入 院 お よ
び 在 宅 療 養 ） に よ り 、 大 き な 経 済 的 損 失 の 原 因 で も あ る 。 こ れ は 、 高 齢 の 患 者 に お い て 特
に 当 て は ま る 。 さ ら に 、 骨 粗 鬆 症 は 、 一 般 に 生 命 に か か わ る 身 体 状 態 で あ る と 考 え ら れ て
い な い が 、 高 齢 女 性 の 股 関 節 骨 折 に は ２ ０ ％ ～ ３ ０ ％ の 死 亡 率 が 結 び つ い て い る 。 こ の 死
亡 率 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ を 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 に 直 接 関 連 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
心 臓 血 管 疾 患 は 、 女 性 の 死 亡 の 主 た る 原 因 で あ る 。 男 性 と 比 較 し て 、 閉 経 後 の 女 性 は 、 相
対 的 に 心 臓 血 管 疾 患 か ら 保 護 さ れ て い る ； し か し 、 こ の 保 護 は 、 閉 経 後 、 徐 々 に 失 わ れ て
ゆ く 。 血 清 脂 質 を 調 節 す る エ ス ト ロ ゲ ン の 能 力 は 、 十 分 に は 理 解 さ れ て い な い が 、 証 拠 に
よ り 、 エ ス ト ロ ゲ ン が 肝 臓 に お い て 過 剰 の コ レ ス テ ロ ー ル を 除 去 す る よ う に 働 く 低 密 度 脂
質 （ Ｌ Ｄ Ｌ ） 受 容 体 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト で き る と い う こ と が 示 さ れ る 。 さ ら に 、 エ ス ト
ロ ゲ ン が 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 生 合 成 に お い て 何 ら か の 効 果 を も つ こ と 、 お よ び 心 臓 血 管 の
健 康 に お い て 他 の 有 利 な 効 果 を も つ こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
現 在 の と こ ろ 、 一 般 に 容 認 さ れ た 、 エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル の 低 下 に 由 来 す る 閉 経 後 状 態 に お
い て 生 じ る 疾 患 の 治 療 方 法 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 で あ る 。 こ の 療 法 は 、 い わ ゆ る 無 対
立 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 (Ｅ Ｒ Ｔ )措 置 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 単 独 の 投 与 と い う 形 、 あ る い
は い わ ゆ る ホ ル モ ン 置 換 療 法 (Ｈ Ｒ Ｔ )措 置 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス チ ン の 併 用 投
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与 と い う 形 を と る 。 し か し 、 乳 房 お よ び 子 宮 に お け る 副 作 用 と か か わ ら な け れ ば な ら な い
閉 経 後 の 女 性 に お い て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 慢 性 投 与 に 関 連 す る 大 き な 不 利 点 が あ る 。 Ｅ Ｒ
Ｔ を 受 け て い る 女 性 は 、 使 用 の ３ ～ ６ 年 後 に 、 非 使 用 者 の ３ ～ ６ 倍 の 比 率 で 子 宮 内 膜 癌 に
な る ； Ｅ Ｒ Ｔ を １ ０ 年 間 受 け る と 、 危 険 率 の 比 は １ ０ 倍 に 増 加 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｅ Ｒ Ｔ の こ れ ら の 悪 影 響 に 対 抗 す る た め に 、 プ ロ ゲ ス チ ン が 子 宮 の 刺 激 を 制 限 す る よ う に
作 用 し 、 そ れ に よ っ て 子 宮 ガ ン の 危 険 率 を 低 下 さ せ る の で 、 併 用 ホ ル モ ン 置 換 療 法 (Ｈ Ｒ
Ｔ )に お け る エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス チ ン の 併 用 投 与 が 採 用 さ れ る 。
エ ス ト ロ ゲ ン 療 法 の こ れ ら の 既 知 の 、 予 測 あ る い は 懸 念 さ れ る 不 利 点 の た め に 、 慢 性 エ ス
ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 の 処 方 お よ び 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス は 、 乏 し い ま ま で あ る 。 合 衆 国 で
は 、 Ｅ Ｒ Ｔ ま た は Ｈ Ｒ Ｔ が 処 方 さ れ て い る 閉 経 後 の 女 性 の う ち 、 １ 年 を 越 え て 療 法 を 継 続
し て い る の は 、 ４ ０ ％ よ り 少 な い こ と が 推 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
結 果 と し て 、 理 想 的 は 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を も つ 閉 経 後 療 法 薬 の 開 発 が 必 要 で あ る ： た
と え ば 、 乳 房 お よ び 子 宮 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 副 作 用 を 生 み 出 す こ と な く 、 骨 格 組 織 お
よ び 心 臓 血 管 系 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 有 利 な 効 果 を 生 み 出 す 作 用 薬 。 こ の よ う な エ ス ト
ロ ゲ ン プ ロ フ ィ ー ル を も っ て い る 作 用 薬 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン が 副 作 用 を 生 み 出 す 組 織 を 迂 回
す る か ま た は 組 織 に お い て 作 用 し な く な る と 同 時 に 、 特 定 の 組 織 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 欠
乏 の 影 響 を 覆 す で あ ろ う 。 用 語 「 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー 」 ま た は 「 SE
RM」 は 、 こ の 組 織 選 択 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る よ う な 化 合 物 に 適 用 さ れ て い る 。 SERMは 、
乳 房 ま た は 子 宮 な ど の 生 殖 組 織 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ズ ム お よ び ／ ま た は 最 小
(す な わ ち 、 臨 床 的 に 問 題 に な ら な い )ア ゴ ニ ズ ム と と も に 、 骨 、 肝 臓 な ど の １ つ ま た は そ
れ 以 上 の 所 望 の 標 的 組 織 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ズ ム を 生 じ る 化 合 物 と し て 定 義 さ れ
る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R1は 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C1－ C6ア ル キ ル )ま た は － OS
O2(C2－ C6ア ル キ ル )；
R2お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OH、 － O(C1－ C4ア ル キ ル )、 － OCOC6H5、 － OCO(C
1－ C6ア ル キ ル )、 － OSO2(C2－ C6ア ル キ ル )ま た は ハ ロ ；
R4は 、 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 メ チ ル － 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ジ メ チ ル － 1－ ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 4－ モ ル ホ リ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
ま た は 1－ ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ；
nは 、 1、 2ま た は 3；
Xは 、 － C(O)－ ま た は － CH 2 － ； お よ び
Yは 、 － O－ 、 － S－ 、 － NH－ 、 － NMe－ ま た は － CH 2 － で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の エ ナ ン チ オ マ ー も し く は 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 単 独 ま た は エ ス ト ロ ゲ ン も し く は プ ロ ゲ ス チ ン
と 組 み 合 わ せ て 、 治 療 有 効 量 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 む 医 薬
組 成 物 を 提 供 す る 。
本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 損 失 ； 高 血 圧 、 血 栓 症 お よ び 低
下 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル な ど の 心 臓 血 管 疾 患 と い っ た よ う な エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の 症 状 を 軽 減
す る た め の 本 発 明 化 合 物 を 用 い る 医 療 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 の 医 療 方 法 の 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 化 合 物 は 、 子 宮 筋 腫 疾 患 ま た は 子 宮 線 維 症
、 子 宮 内 膜 症 お よ び エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 ガ ン と い っ た よ う な 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る
異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 状 態 の 治 療 に 用 い ら れ る 。
【 発 明 の 詳 細 な 記 載 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 命 最 初 に 記 載 す る 化 合 物 の 記 述 に 用 い る 一 般 的 用 語 は 、 そ れ ら の 通 常 の 意 味 を も つ 。 た
と え ば 、 「 C1－ C6ア ル キ ル 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 n
－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル な ど の 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の
直 鎖 ま た は 分 枝 脂 肪 族 鎖 を 意 味 す る 。 同 様 に 、 「 C1－ C4ア ル キ ル 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、
プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 n－ ブ チ ル な ど の 炭 素 原 子 数 １ ～ ４ の 直 鎖 ま た は 分 枝
脂 肪 族 鎖 を 意 味 す る 。 同 様 に 、 用 語 「 C1－ C4ア ル コ キ シ 」 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n－
プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ な ど の 酸 素 原 子 を 介 し て 結 合 し た C1－ C4ア ル キ ル 基 を 意 味 す
る 。
用 語 「 NMe」 は 、 メ チ ル ア ミ ノ を 意 味 す る 。
用 語 「 ハ ロ 」 は 、 ブ ロ モ 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ お よ び ヨ ー ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 立 体 異 性 体 」 は 、 同 じ 結 合 に よ っ て 結 合 す る 同 じ 原 子 で 構 成 さ れ
て い る が 、 互 換 性 の な い 異 な る 三 次 元 構 造 を も つ 化 合 物 を 意 味 す る 。 三 次 元 構 造 は 、 立 体
配 置 と 呼 ば れ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 エ ナ ン チ オ マ ー 」 は 、 そ の 分 子 が 互 い に 重 ね 合
わ せ る こ と が で き な い 鏡 像 で あ る ２ つ の 立 体 異 性 体 を 意 味 す る 。 用 語 「 キ ラ ル 中 心 」 は 、
４ つ の 異 な る 基 と 結 合 す る 炭 素 原 子 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 ジ ア ス テ レ オ マ
ー 」 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー で な い 立 体 異 性 体 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 １ つ の キ ラ ル 中 心 の み に
お い て 異 な る 立 体 配 置 を も つ ２ つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 「 エ ピ マ ー 」 と 称 す る 。 用 語 「
ラ セ ミ 化 合 物 」 、 「 ラ セ ミ 混 合 物 」 ま た は 「 ラ セ ミ 修 飾 」 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 等 部 分 の
混 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 エ ナ ン チ オ マ ー 濃 縮 」 は 、 他 方 と 比 較 し た 場 合 の １ つ の エ ナ ン チ
オ マ ー 量 の 増 加 を 意 味 す る 。 達 成 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー 濃 縮 を 表 現 す る 簡 便 な 方 法 は 、 以
下 の 方 程 式 ：
【 数 １ 】
　
　
　
［ 式 中 、 E 1 は 、 第 １ の エ ナ ン チ オ マ ー の 量 で あ り 、 E 2 は 、 第 ２ の エ ナ ン チ オ マ ー の 量 で あ
る ］
を 用 い て 見 出 さ れ る エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 ま た は 「 ee」 の 概 念 で あ る 。 し た が っ て 、 ラ セ ミ
混 合 物 中 に 存 在 す る よ う に 、 も し 、 ２ つ の エ ナ ン チ オ マ ー の 最 初 の 比 率 が ５ ０ ： ５ ０ で あ
り 、 最 終 比 率 ７ ０ ： ３ ０ を 生 じ る の に 十 分 な エ ナ ン チ オ マ ー 濃 縮 が 達 成 さ れ る な ら ば 、 最
初 の エ ナ ン チ オ マ ー に 関 す る eeは ４ ０ ％ で あ る 。 し か し 、 最 終 比 率 が ９ ０ ： １ ０ で あ る な
ら ば 、 第 １ の エ ナ ン チ オ マ ー に 関 す る eeは ８ ０ ％ で あ る 。 ９ ０ ％ 以 上 の eeが 好 ま し く 、 ９
５ ％ 以 上 の eeが よ り 好 ま し く 、 ９ ９ ％ 以 上 の eeが 特 に よ り 好 ま し い 。 エ ナ ン チ オ マ ー 濃 縮
は 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は キ ラ ル カ ラ ム を 用 い る 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
な ど の 標 準 の 技 術 お よ び 手 順 を 用 い て 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ る 。 適 切 な キ ラ ル
カ ラ ム 、 溶 離 液 お よ び エ ナ ン チ オ マ ー 対 の 分 離 を 達 成 す る の に 必 要 な 条 件 の 選 択 は 、 当 業
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者 の 司 式 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 、 J． Jacquesら 、 「
」 、 John Wiley and Sons、 Inc.、 1981、 お よ び E.L． Elielお よ び S.H.Wilen,「

」 、 (Wiley－ Interscience 1994)お よ び 欧 州 特 許 出
願 No． EP－ A－ 838448、 published April 29、 1998に 開 示 さ れ た よ う な 公 知 の 技 術 お よ び
手 順 を 用 い る 当 業 者 に よ っ て 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 特 別 の 立 体 異 性 体 お よ び エ ナ ン チ オ マ ー
を 製 造 す る こ と が で き る 。 分 割 の 例 と し て 、 再 結 晶 技 術 あ る い は キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
い く つ か の 本 発 明 化 合 物 は 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 有 し 、 種 々 の 立 体 異 性 体
配 置 で 存 在 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の キ ラ ル 中 心 の 結 果 と し て 、 本 発 明 化 合 物 は 、 ラ セ
ミ 化 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 お よ び 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー な ら び に ジ ア ス テ レ オ マ ー
お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 存 在 す る 。 こ の よ う な ラ セ ミ 化 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ
ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー の す べ て が 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
用 語 「 R」 お よ び 「 S」 は 、 本 明 細 書 で は 、 有 機 化 学 に お い て 、 キ ラ ル 中 心 の 特 定 の 立 体 配
置 を 示 す の に 通 例 用 い ら れ る 意 味 で 用 い る 。 用 語 「 R」 (rectus＝ 右 )は 、 結 合 に 従 っ て 見
た 場 合 に 、 時 計 回 り の 関 係 の 基 優 先 度 （ 最 高 か ら 、 次 の 最 低 へ ） を も つ キ ラ ル 中 心 の 立 体
配 置 が 、 最 低 の 優 先 度 の 基 に 向 か う こ と を 意 味 す る 。 用 語 「 S」 (sinister＝ 左 )は 、 結 合
に 従 っ て 見 た 場 合 に 、 反 時 計 回 り の 関 係 の 基 優 先 度 （ 最 高 か ら 、 次 の 最 低 へ ） を も つ キ ラ
ル 中 心 の 立 体 配 置 が 、 最 低 の 優 先 度 の 基 に 向 か う こ と を 意 味 す る 。 基 の 優 先 度 は 、 そ れ ら
の 原 子 番 号 に 基 づ い て い る （ 原 子 番 号 が 小 さ く な る よ う に ） 。 優 先 度 の 部 分 的 リ ス ト お よ
び 立 体 化 学 に つ い て の 議 論 が 、 「 Nomenclature of Organic Compounds： Principles and 
Practice」 、 (J.H． Fletcherら 編 、 1974)、 pages 103－ 120に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
記 号 表 示
【 化 ２ 】
　
　
は 、 頁 の 平 面 か ら 前 へ 突 き 出 す 結 合 を 意 味 す る 。
記 号 表 示
【 化 ３ 】
　
　
は 、 頁 の 平 面 か ら 後 ろ へ 突 き 出 す 結 を 意 味 す る 。
記 号 表 示
【 化 ４ 】
　
　
は 、 立 体 化 学 が 限 定 さ れ な い 結 合 を 意 味 す る 。
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 エ ス ト ロ ゲ ン 」 は 、 た と え ば 、 17β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト
ロ ン 、 結 合 型 エ ス ト ロ ゲ ン (プ レ マ リ ン (登 録 商 標 ))、 ウ マ エ ス ト ロ ゲ ン  17a－ エ チ ニ ル エ
ス ト ラ ジ オ ー ル な ど の エ ス ト ロ ゲ ン 様 活 性 を も つ ス テ ロ イ ド 化 合 物 を 含 む 。 本 明 細 書 で 用
い る 用 語 「 プ ロ ゲ ス チ ン 」 は 、 た と え ば 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ル ノ ド レ ル 、 ノ ン ゲ
ス ト レ ル 、 酢 酸 メ ゲ ウ ス ト ロ ー ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン な ど の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 様 活 性 を も つ
化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Yが － O－ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 で あ る 。
特 定 の R3お よ び R4基 も ま た 好 ま し い 特 徴 を 示 す 。 た と え ば 、 R4が 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1－ ヘ
キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ま た は 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 好 ま し い 。 好 ま し い 1
－ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1－ ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ノ ま た は 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル 化 合 物 の さ ら に 好 ま し
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い サ ブ グ ル ー プ は 、 R1、 R2お よ び R 3 が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OHま た は － OCH3で あ る
化 合 物 を 含 む 。
特 に 好 ま し い 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 す べ て の 前 述 の 限 定 を 有 す る 化 合 物 、 す な わ ち 、 Yが － O
－ ； R1、 R2お よ び R 3 が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OHま た は － OCH3、 特 に 、 R1お よ び R2が
－ OHで 、 R 3 が － H、 ま た は R 1 お よ び R 3 が － OHで 、 R 2 が － H； お よ び R4が 1－ ピ ロ リ ジ ニ ル ま
た は 1－ ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 ま た は 酸 型 を 本 発 明 方 法 に 用 い る こ と が で き る が 、 医 薬 的 に 許
容 し う る 塩 型 を 製 造 し 、 使 用 す る の が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 本 発 明 方 法 に 用 い る 化 合 物
は 、 広 範 な 種 類 の 有 機 酸 お よ び 無 機 酸 な ら び に 塩 基 と 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 ま た は 塩 基 付
加 塩 を 形 成 し 、 製 薬 化 学 に お い て 用 い ら れ る こ と が 多 い 生 理 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 む 。 こ
の よ う な 塩 も ま た 本 発 明 の 一 部 で あ る 。 こ の よ う な 塩 を 形 成 す る の に 用 い る 典 型 的 な 無 機
酸 と し て 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 次 リ ン 酸 な ど が 挙 げ
ら れ る 。 脂 肪 族 モ ノ お よ び ジ カ ル ボ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 置 換 ア ル カ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ン
酸 お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ン ジ オ ン 酸 、 芳 香 族 酸 、 脂 肪 族 酸 お よ び 芳 香 族 ス ル ホ ン 酸 な ど
の 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 を 用 い る こ と も で き る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 医 薬 的 に 許 容
し う る 塩 と し て 、 酢 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 ア ク リ ル 酸 塩 、 ア ス コ
ル ビ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ク ロ ロ 安 息 香 酸 塩 、 ジ ニ ト ロ 安 息 香 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸
塩 、 メ ト キ シ 安 息 香 酸 塩 、 メ チ ル 安 息 香 酸 塩 、 o－ ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン － 2
－ 安 息 香 酸 塩 、 臭 化 物 、 イ ソ 酪 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酪 酸 塩 、 b－ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 塩 、 ブ チ ン － 1
,4－ ジ オ ン 酸 塩 、 ヘ キ シ ン － 1,4－ ジ オ ン 酸 塩 、 カ プ リ ン 酸 塩 、 カ プ リ ル 酸 塩 、 塩 化 物 、
桂 皮 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 塩 、 馬 尿 酸 塩 、
乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸
塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 イ ソ ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 フ タ
ル 酸 塩 、 テ レ フ タ ル 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 一 水 素 リ ン 酸 塩 、 二 水 素 リ ン 酸 塩 、 メ タ リ ン 酸 塩 、
ピ ロ リ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ レ ー ト 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸
塩 、 セ バ シ ン 酸 塩 、 ス ク シ ン 酸 塩 、 ス ベ リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 ピ ロ 硫 酸 塩 、 亜 硫
酸 塩 、 重 亜 硫 酸 塩 、 ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 p－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン
酸 塩 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 2－ ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ
ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン － 1－ ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン － 2－ ス ル ホ ン
酸 塩 、 p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 キ シ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。
好 ま し い 塩 は 、 塩 酸 塩 お よ び シ ュ ウ 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
医 薬 的 に 許 容 し う る 付 加 塩 を 形 成 す る の に 用 い る 典 型 的 な 塩 基 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水
酸 化 カ リ ウ ム 、 ア ル カ リ 炭 酸 塩 ま た は 重 炭 酸 塩 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど
で あ る 。 さ ら に 、 た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 i－ プ ロ ピ ル ア ミ ン と
い っ た よ う な ア ル キ ル ア ミ ン な ど の 有 機 塩 基 を 用 い て 付 加 塩 を 形 成 し て も よ い 。
医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 は 、 典 型 的 に 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 と 等 モ ル ま た は 過
剰 量 の 酸 ま た は 塩 基 と の 反 応 に よ っ て 形 成 さ れ る 。 反 応 物 は 、 一 般 に 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
ま た は 酢 酸 エ チ ル な ど の 相 互 溶 媒 中 で 合 わ せ る 。 通 常 、 塩 が 約 １ 時 間 ～ １ ０ 日 間 以 内 に 溶
液 か ら 沈 殿 し 、 濾 過 に よ っ て 単 離 す る か 、 ま た は 溶 媒 を 慣 例 の 手 段 で 取 り 除 く こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 範 囲 に 入 る こ と を 企 図 さ れ る 化 合 物 の 特 別 の 例 と し て 、 以 下 の 化 合 物 お よ び そ の
医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ：
[6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル ]－ [
4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
(6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ 2－ ピ ペ リ
ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
[6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル
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]－ [4－ 2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
(6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ (2－ ピ ペ
リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン ；
6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,
2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,
2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ；
2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ
ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ；
6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ロ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )
ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ；
6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )
－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン ； お よ び
2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]
－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル ； お よ び
2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル 。
【 ０ ０ ２ １ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 公 知 の 手 順 お よ び 技 術 を 用 い る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 、 当 業 者 に よ っ
て 理 解 さ れ る こ と が で き る 。 Xが － C(O)－ で 、 Yが － O－ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 製 造 す る
た め の 一 般 的 合 成 反 応 工 程 式 を 反 応 工 程 式 Ａ に 記 載 す る （ 他 に 特 記 し な い 限 り 、 す べ て の
置 換 基 は 、 前 述 の と お り で あ る ） 。
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ２ ２ 】
反 応 工 程 式 Ａ に お い て 、 R 1 a 、 R 2 a お よ び R 3 a は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － H、 － OHま た は － OPg(
こ こ で 、 Pgは ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 )； お よ び Aは 下 記 に よ り 詳 し く 定 義 す る 適 当 な 活 性 化 基 で
あ る 。 式 (1a)、 (1b)、 (2)、 (3)、 以 下 参 照 に お い て 、 Pg保 護 基 R 1 a 、 R 2 a お よ び R 3 a は 、 T．
Greeneら  in Chapter 3 of 「 Protective Groups in Organic Synthesis,」  Second Edit
ion、 John Wiley & Sons、 Inc.、 New York、 1991、 pp.143－ 170に よ っ て 教 示 さ れ た 型 の
フ ェ ノ ー ル 保 護 基 で あ る 。 好 ま し い 保 護 基 は 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 基 で あ り 、 メ チ ル が 特 に
好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
反 応 工 程 式 Ａ の ス テ ッ プ 1に お い て 、 式 (2)の 化 合 物 で あ る 2－ フ ェ ニ ル キ ノ リ ン は 、 グ リ
ニ ャ ー ル 条 件 下 、 式 (1a)の R 1 a － 置 換 キ ノ リ ン を R 2 a 、 R 3 a － 置 換 フ ェ ニ ル リ チ ウ ム と 反 応
さ せ る か 、 ま た は R 1 a － 置 換 キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (1b)を R 2 a 、 R 3 a － 置 換 フ ェ ニ ル マ グ ネ
シ ウ ム ハ ラ イ ド と 反 応 さ せ る か の い ず れ か に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
グ リ ニ ャ ー ル 反 応 お よ び 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 を 用 い る 反 応 は 、 Gilmanら 、

10

20

30

40

50

(12) JP 2004-531562 A 2004.10.14

J． Am． Chem． S



68、 2017(1946)；  Gilman and Gainer、 69、 887(1947)； お よ び C
omins、 D.L.、 Brown、 J.D.、 27、 4549(1986)に よ っ て 教 示 さ れ る 型 の
反 応 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
た と え ば 、 R 1 a － 置 換 キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (1b)を 、 約 － 90℃ ～ 約 － 50℃ の 温 度 範 囲 に て
、 よ り 好 ま し く は 約 － 78℃ に て 、 ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル と 反 応 さ せ る 。 反 応 は 、 典 型 的 に は 、
無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 適 当 な 非 プ ロ ト ン 性 有 機 溶 媒 中 、 無 水 条 件 下 で 行 う 。 R 1 a

－ 置 換 キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (1b)お よ び ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル が 、 お よ そ 等 モ ル 量 で 反 応 ゾ
ー ン 内 に 存 在 す る の が 好 ま し い 。 い ず れ か の 反 応 物 が わ ず か に 過 剰 で あ っ て も 反 応 に と っ
て 問 題 は な い 。 約 20分 ～ 約 5時 間 反 応 を 進 め る 。 次 い で 、 実 質 的 に 等 モ ル 量 の R 2 a 、 R 3 a －
置 換 フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ハ ラ イ ド を 加 え る 。 次 い で 、 た と え ば 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た
は メ タ ノ ー ル な ど の プ ロ ト ン 源 を 加 え て 反 応 を 停 止 す る 。 当 業 界 で 公 知 の 技 術 に し た が っ
て 、 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を 抽 出 し 、 濃 縮 し 、 精 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
適 当 な 式 (1a)の R 1 a － 置 換 キ ノ リ ン お よ び 適 当 な R 1 a － 置 換 キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (1b)は
市 販 の も の を 入 手 す る か 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 技 術 お よ び 手 順 に よ っ て 製 造 す る 。
さ ら に 、 適 当 な R 2 a 、 R 3 a － 置 換 フ ェ ニ ル リ チ ウ ム お よ び R 2 a 、 R 3 a － 置 換 フ ェ ニ ル マ グ ネ シ
ウ ム ハ ラ イ ド は 市 販 の も の を 入 手 す る か 、 ま た は 当 業 界 で 公 知 の 技 術 お よ び 手 順 に よ っ て
製 造 す る 。 た と え ば 、 適 当 な R 2 a 、 R 3 a － 置 換 フ ェ ニ ル の 溶 液 を 、 約 5分 ～ 約 30分 の 時 間 範
囲 、 よ り 好 ま し く は 約 15分 ； 約 － 90℃ ～ 約 － 50℃ の 温 度 範 囲 、 よ り 好 ま し く は 約 － 78℃ に
て 、 n－ ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は t－ ブ チ ル リ チ ウ ム な ど の 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 、 よ り 好 ま し
く は t－ ブ チ ル リ チ ウ ム と 反 応 さ せ る 。 有 機 リ チ ウ ム 化 合 物 は 、 使 用 し た R 2 a 、 R 3 a － 置 換
フ ェ ニ ル の モ ル 当 り 約 1.0～ 1.1当 量 で 存 在 す る 。 よ り 好 ま し く は 約 等 モ ル 量 で 存 在 す る 。
反 応 は 、 典 型 的 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 適 当 な 非 プ ロ ト ン 有 機 溶 媒 中 、 無 水 条 件
下 で 行 う
【 ０ ０ ２ ６ 】
反 応 工 程 式 Ａ の ス テ ッ プ 2に お い て 、 式 (3)の 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン を 、 式 (2)の 2－ フ ェ ニ ル キ ノ リ ン を 還 元 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 た と
え ば 、 式 (2)の 2－ フ ェ ニ ル キ ノ リ ン を 、 無 水 エ タ ノ ー ル な ど の 適 当 な ア ル コ ー ル 溶 媒 に 溶
解 す る 。 次 い で 、 金 属 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 す る 。 次 い で 、 反 応 混 合
物 を 水 で 希 釈 し 、 塩 化 メ チ レ ン 、 酢 酸 エ チ ル ま た は ク ロ ロ ホ ル ム な ど の 適 当 な 有 機 溶 媒 で
抽 出 す る 。 次 い で 、 抽 出 物 を 合 わ せ 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し
、 溶 媒 を 真 空 蒸 発 し て 、 式 (3)の 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン を 得 、 さ
ら に 精 製 す る こ と な く 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
別 法 と し て 、 Noseお よ び Kudo、 36、 1529(1988)に 記 載 の 方 法 に 類 似
し た 方 法 に お い て 、 塩 化 ニ ッ ケ ル 触 媒 お よ び メ タ ノ ー ル 中 の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用
い て 、 式 (2)の 2－ フ ェ ニ ル キ ノ リ ン の 還 元 を 達 成 す る こ と が で き る 。
反 応 工 程 式 Ａ の ス テ ッ プ 3に お い て 、 式 (3)の 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン を 化 合 物 (4)の 置 換 ベ ン ゾ イ ル 誘 導 体 で ア ミ ド 化 す る こ と に よ っ て 、 式 (5)の 1,2－ ジ 置
換 － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン を 製 造 す る こ と が で き る 。
た と え ば 、 式 (3)の 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン を 、 1～ 1.1モ ル 当 量 の
構 造 (4)の 適 当 な 酸 誘 導 体 と そ の ハ ラ イ ド 、 無 水 物 ま た は 混 合 無 水 物 と し て 反 応 さ せ る 。
反 応 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ト ル エ ン ま た は
ジ エ チ ル エ ー テ ル な ど の 適 当 な 溶 媒 中 で 行 う 。 反 応 は 、 N－ メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N,N－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 炭 酸 カ リ ウ ム ま た は 重
炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 の 存 在 下 で 行 う 。 反 応 は 、 一 般 に 、 － 78℃ ～ 周 囲 温 度 の 温 度 で
行 う 。 一 般 に 、 反 応 に は 、 1～ 24時 間 が 必 要 で あ る 。 抽 出 、 蒸 発 、 ト リ チ ュ レ ー ト 、 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 再 結 晶 な ど の 当 業 界 で 公 知 の 技 術 に よ っ て 、 生 成 物 (5)を 単 離 お よ
び 精 製 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
こ こ に 記 載 す る よ う に 、 U.S． Pat． No． 5,962,475(こ れ は 全 体 を 参 考 文 献 と し て 本 発 明 に
援 用 さ れ る ） の 記 載 と 類 似 の 方 法 に よ っ て 、 適 当 な 式 (4)の 化 合 物 を 、 そ の 適 当 な 安 息 香
酸 誘 導 体 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 式 (4)の 化 合 物 の 適 当 な 安 息 香 酸 誘 導 体 は 、 U.S． Pa
t． No． 4,418,068、 U.S． Pat． No． 5,631,369お よ び U.S． Pat． No． 5,852,193に 記 載 さ れ
て い る (こ れ ら は 全 体 を 参 考 文 献 と し て 本 発 明 に 援 用 さ れ る )。
式 (4)の 化 合 物 に お い て 、 ア ミ ド 化 反 応 を 行 う た め に 酸 を 活 性 化 す る た め の 活 性 化 基 Aは 、
当 業 界 で 公 知 の グ ル ー プ か ら 選 ば れ 、 フ ッ 化 物 、 塩 化 物 お よ び 臭 化 物 な ど の 酸 ハ ラ イ ド ；
C1－ C6ア ル カ ン 酸 、 C1－ C6ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 C1－ C6ア ル キ ル ス
ル ホ ン 酸 、 過 フ ッ 化 C1－ C6 ア ル カ ン 酸 、 C1－ C6ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン
酸 な ど の 混 合 酸 無 水 物 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 式 (4)の 化 合 物 は 、 Aが ハ ロ ゲ ン 、 最 も 好 ま
し く は 塩 素 で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Xが － C(O)－ で あ り 、 Yが － S－ 、 － CH 2 － 、 － NH－ ま た は － NMe－ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の
製 造 の た め の 一 般 的 な 合 成 反 応 工 程 式 は 、  U.S． Pat． No． 5,962,475に 類 似 の 方 法 が 記 載
さ れ て お り 、 反 応 工 程 式 Ｂ に お い て 、 さ ら に 記 載 す る （ 他 に 特 記 し な い 限 り 、 す べ て の 置
換 基 は 、 前 述 の と お り で あ る ） 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
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求 核 芳 香 族 置 換 反 応 に 関 与 す る た め の 式 (6)の 化 合 物 に お け る 脱 離 基 Lは 、 当 業 界 で 公 知 の
グ ル ー プ か ら 選 ば れ る (J． March、 「 Advanced Organic Chemistry,」  3rd Edition、 John
 Wiley & Sons、 New York、 1985、 p． 587を 参 照 )。 適 当 な 脱 離 基 と し て 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ
ロ 、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 (低 級 ア ル キ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 (低 級 ア ル キ ル )ス ル ホ ニ ル 、
フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ジ ド 、 ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 フ ェ ノ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 チ
オ ア ル コ キ シ お よ び ア ミ ノ が 挙 げ ら れ る 。
本 発 明 の た め に 、 好 ま し い 脱 離 基 と し て 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ニ ト ロ 、 (低 級 ア
ル キ ル )フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル お よ び 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル が 挙 げ ら れ 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ
モ お よ び ニ ト ロ が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
式 (6)の 化 合 物 に お い て 、 活 性 化 基 Aは 、 反 応 工 程 式 Ａ に お い て 式 (4)の 化 合 物 に 対 し て 定
義 し た と お り で あ る 。
反 応 工 程 式 Ｂ の ス テ ッ プ 1に お い て 、 式 (3)の 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ
ン を 、 反 応 工 程 式 Ａ の ス テ ッ プ 3に お い て 記 載 し た 手 順 に し た が っ て 、 式 (6)の 活 性 化 ベ ン
ゾ イ ル 誘 導 体 で ア ミ ド 化 す る こ と に よ っ て 、 2－ (L－ 置 換 フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン (7)を 製 造 す る こ と が で き る 。
反 応 工 程 式 Ｂ の ス テ ッ プ 2に お い て 、 ア ミ ド 化 反 応 か ら 得 ら れ る 生 成 物 (7)を 、 次 に 、 R 4 お
よ び nが 前 記 と 同 意 義 で あ る 式 (8)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る 。 式 (8a)の 化 合 物 に お い て Y’ が
－ SHで あ る 場 合 、 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 、 強 塩 基 の 存 在 下 で 、 ２ つ の 試 薬 を 混 合 す る こ と に よ
っ て 、 (7)と (8a)と の 反 応 を 行 う 。 適 当 な 強 塩 基 と し て 、 ア ル キ ル リ チ ウ ム 、 ア ル カ リ 金
属 ア ミ ド ま た は 水 素 化 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム な ど の 金 属 水 素 化 物 ま た は 水
素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム も し く は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
適 当 な 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 と し て 、 N,N－ ジ メ チ ル － ホ ル ム ア ミ ド 、 N－ メ チ ル  ピ ロ リ ジ
ノ ン 、 N,N’ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ウ レ ア 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な
ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
別 法 と し て 、 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 強 塩 基 と の 反 応 に よ っ て ス ル フ ヒ ド リ ル 化 合 物 (8
a)を 別 々 に 対 応 す る ア ニ オ ン に 変 換 す る こ と が で き 、 次 い で 、 得 ら れ る ア ニ オ ン を 化 合 物
(7)と 反 応 さ せ る 。
Y’ が － NH2で あ る 場 合 （ 化 合 物 (8b)） 、 好 ま し い 反 応 条 件 は 、 約 120℃ の 温 度 に て ア ル ミ
ナ に 吸 着 さ せ た 相 転 移 試 薬 18－ ク ラ ウ ン － 6お よ び 37％ フ ッ 化 カ リ ウ ム の 存 在 下 、 ジ メ チ
ル ス ル ホ キ シ ド 中 で (7)と (8b)を 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
反 応 工 程 式 Ａ の ス テ ッ プ 3に お け る 化 合 物 (3)と (4)、 ま た は 反 応 工 程 式 Ｂ の ス テ ッ プ 2に お
け る 化 合 物 (7)と (8)と の ア ク リ ル 化 反 応 に 続 い て 、 得 ら れ る 生 成 物 (5)ま た は (9)の 保 護 基
を 、 そ の 脱 保 護 類 縁 体 を 生 成 す る 当 業 界 で 教 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 、 除 去 す る こ と が で き
る (脱 保 護 試 薬 お よ び 反 応 条 件 に つ い て は 、 前 述 し た 本 明 細 書 の 引 用 文 献 で あ る T． Greene
ら を 参 照 )。 R 1 a 、 R 2 a お よ び ／ ま た は R 3 a が 好 ま し い 保 護 基 メ チ ル で あ る 場 合 、 ア ル カ リ 金
属 エ タ ン チ オ レ ー ト の 使 用 に よ る か (G． I． Fetruellら 、 、 1327(197
0)；  idem． ． ． 、 25： 1719(1972)お よ び  A． S． Kendeら 、

、 22： 1779(1981)を 参 照 )、 ま た は 約 － 80℃ ～ 20℃ に お け る 塩 化 メ チ レ ン 中 の 6～ 12時 間
の 三 臭 化 ホ ウ 素 (J． F． W． McOmieら 、 ． ． 、 412(1973))も し く は
約 80℃ ～ 85℃ の 温 度 に お け る 塩 化 エ チ レ ン 中 の BBr3・ S(CH3)2(P． G． Williardら 、

、 21： 3731(1981))の い ず れ か の 使 用 に よ る か 、 の い ず れ か に お い て メ チ ル
基 の 脱 保 護 的 除 去 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
Xが － CH 2 － で あ る 本 発 明 化 合 物 は 、 反 応 工 程 式 Ｃ に 記 載 の 手 順 に し た が っ て 製 造 さ れ る 。
反 応 工 程 式 Ｃ に お い て 、 す べ て の 置 換 基 は 、 他 に 特 記 し な い 限 り 、 前 記 と 同 意 義 で あ る 。
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ ３ ５ 】
Xが － CH 2 － で あ る 本 発 明 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 、 好 ま し く は 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 式
(5)ま た は (9)の 化 合 物 を 溶 解 し 、 窒 素 な ど の 不 活 性 ガ ス 下 、 た と え ば 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア
ン モ ニ ウ ム な ど の 還 元 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。 抽 出 、 ト リ チ ュ レ ー シ ョ
ン 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 再 結 晶 な ど の 当 業 界 で 公 知 の 技 術 に よ っ て 、 還 元 生 成 物 (1
0)を 単 離 し 、 精 製 す る こ と が で き る 。
R1、 R2お よ び ／ ま た は R 3 に お い て 、 － OC(O)(C1－ C6ア ル キ ル )ま た は － OC(O)C 6 H 5 基 が 望 ま
し い 場 合 、 式 (Ｉ )の モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 を 塩 化 、 臭 化 、 シ ア ン 化 も
し く は ア ジ 化 ア シ ル な ど の 作 用 剤 ま た は 適 当 な 無 水 物 も し く は 混 合 無 水 物 と 反 応 さ せ る 。
ピ リ ジ ン 、 ル チ ジ ン 、 キ ノ リ ン も し く は イ ソ キ ノ リ ン な ど の 塩 基 性 溶 媒 中 ま た は ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 ト リ ブ チ ル ア ミ ン 、 メ チ ル ピ ペ リ ジ ン な ど の 第 ３ 級 ア ミ ン 溶 媒 中 で 反 応 を 行 う
の が 簡 便 で あ る 。 反 応 は 、 少 な く と も １ 当 量 の 第 ３ 級 ア ミ ン な ど の 酸 ス カ ベ ン ジ ャ ー を 加
え た 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ メ ト キ
シ エ タ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン な ど の 不 活 性 溶 媒 中 で 行 う こ
と も で き る 。 要 す れ ば 、 4－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン ま た は 4－ ピ ロ リ ジ ノ ピ リ ジ ン な ど の
ア シ ル 化 触 媒 を 用 い て も よ い 。 た と え ば 、 Haslamら 、 、 :2409－ 2433(1980)
を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
前 述 の R1、 R2お よ び ／ ま た は R 3 基 を 提 供 す る ア シ ル 化 反 応 は 、 し ば し ば 窒 素 ガ ス な ど の 不
活 性 雰 囲 気 下 、 約 － 25℃ ～ 約 100℃ の 範 囲 の 中 程 度 の 温 度 で 行 う 。 し か し 、 こ の 反 応 に は
、 通 常 、 周 囲 温 度 が 適 切 で あ る 。
こ の よ う な ヒ ド ロ キ シ 基 の ア シ ル 化 は 、 不 活 性 溶 媒 中 も し く は そ の ま ま で 、 適 当 な カ ル ボ
ン 酸 の 酸 触 媒 反 応 に よ っ て 行 う こ と も で き る 。 硫 酸 、 ポ リ リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 な ど
の 酸 触 媒 を 用 い る 。
ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ア シ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 ペ ン タ ク ロ
ロ フ ェ ノ ー ル 、 N－ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド お よ び 1－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
な ど の 公 知 の 試 薬 に よ っ て 形 成 さ れ る エ ス テ ル な ど の 適 当 な 酸 の 活 性 エ ス テ ル を 形 成 す る
こ と に よ っ て 、 前 述 の R1、 R2お よ び ／ ま た は R 3 基 を 提 供 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、

、 :1979(1965)お よ び 、 788お よ び 2024(1970)な ど を 参
照 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
R1、 R2お よ び ／ ま た は R 3 が － OSO2(C4－ C6ア ル キ ル )で あ る 化 合 物 が 望 ま し い 場 合 、 Kingお
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よ び Monoir、 、 :2566－ 2567(1975)か ら 教 示 さ れ る よ う に 、 適 当 な 出
発 モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 を 、 た と え ば 、 塩 化 ス ル ホ ニ ル 、 臭 化 ス ル ホ
ニ ル ま た は ス ル ホ ニ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど の 適 当 な ス ル ホ ン 酸 の 誘 導 体 と 反 応 さ せ る 。 モ
ノ － 、 ジ － ま た は ト リ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 は 、 適 当 な ス ル ホ ン 酸 無 水 物 と 反 応 さ せ る こ と も
で き る 。 こ の よ う な 反 応 は 、 酸 ハ ラ イ ド な ど と の 反 応 に つ い て の 議 論 に お い て 先 に 説 明 し
た よ う な 条 件 下 で 行 う 。
R1、 R2お よ び ／ ま た は R 3 が 、 異 な る 生 物 学 的 保 護 基 で あ る か 、 ま た は 好 ま し く は 同 じ 生 物
学 的 保 護 基 で あ る よ う に 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 保 護 基 と し て
、 － CH3、 － C(O)C(CH3)3、 － C(O)C6H5お よ び － SO2(CH2)3CH3が 挙 げ ら れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
す べ て の 反 応 は 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 行 う 。 す べ て の 溶 媒 は 、 Ａ Ｃ Ｓ グ レ ー ド で あ り 、 供 給 さ
れ た ま ま で 用 い る 。 す べ て の 試 薬 は 市 販 の も の を 購 入 し 、 特 記 し な い 限 り 、 さ ら に 精 製 す
る こ と な く 用 い る 。 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ デ ー タ は 、 35℃ に て 、 Hewlett Packard 1100シ リ ー ズ で 記 録
す る 。 用 い る 方 法 は 、 Waters Symmetry C18 2.1ｘ 50mmカ ラ ム に て 、 2分 間 に わ た っ て 5％
ア セ ト ニ ト リ ル － 95％ 水 (0.05％  TFA)～ 95％ ア セ ト ニ ト リ ル － 5％ 水 (0.05％  TFA)、 3分 間
保 持 で あ る 。 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 特 記 し な い 限 り 、 CDCl 3 中 、 Varian 400分 光 光 度 計 で 4
00 MHzに て 記 録 す る (δ 7.26)。
【 ０ ０ ３ ９ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ キ ノ リ ン
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
500 mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 6－ メ ト キ シ キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (8g、 0.04566 mol)を 入 れ 、
窒 素 下 に 置 く 。 次 い で 、 固 体 を 無 水 THF(100mL)に 溶 解 し 、 ド ラ イ ア イ ス ／ ア セ ト ン 浴 に て
－ 78℃ に 冷 却 す る と 、 幾 ら か の 溶 解 し た 固 体 が 沈 殿 を 形 成 し 始 め る 。 滴 下 ロ ー ト か ら 、 ク
ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (4.4ml、 0.05694 mol)を 滴 下 す る 。 滴 下 後 10分 で 浴 を 取 り 外 し 、 20分 後 に
再 び 取 り 付 け る 。 次 い で 、 0.5 M臭 化 ア ニ シ ル マ グ ネ シ ウ ム (112 mL、 0.0560 mol)を 滴 下
す る 。 添 加 後 、 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 物 を 室 温 ま で 暖 め る 。 5％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 加
え て 反 応 を 停 止 す る 。 THFを 減 圧 除 去 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 塩 化 メ チ レ ン で
抽 出 す る 。 抽 出 物 を 集 め 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 祖 生 成 物 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (2－ 5％  EtOAc/ジ ク ロ ロ メ タ ン )に よ っ て 精 製 し て 、 所 望 生 成 物 6.3
0g(52％ )を 得 る 。 1 H NMR:δ 8.03－ 8.11(m、 4H)、 7.78(d、 J＝ 8.8 Hz、 1H)、 7.37(dd、 J＝
9 Hz、 3Hz、 1H)、 7.03－ 7.07(m、 3H)、 3.94(s、 1H)、 3.88(s、 1H)。 LCMS： 2.188分 、 266(
M+)。
【 ０ ０ ４ ０ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － キ ノ リ ン
【 化 ９ 】
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フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド を 用 い 、 製 造 例 １ と 同 様 の 方 法 で 、 6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ
ニ ル キ ノ リ ン を 製 造 す る 。 1 H NMR： δ 8.07－ 8.15(m、 4H)、 7.84(d、 J＝ 8.8 Hz、 1H)、 7.5
0－ 7.54(m、 2H)、 7.42－ 7.46(m、 1H)、 7.39(dd、 J＝ 9 Hz、 3 Hz、 1H)、 7.10(d、 J＝ 2.4 H
z、 1H)、 3.95(s、 3H)。
【 ０ ０ ４ １ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
500 mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 製 造 例 １ の 化 合 物 (3g、 0.01131 mol)お よ び 無 水 エ タ ノ ー ル (15
0 mL)を 入 れ る 。 混 合 物 を 窒 素 下 に 置 き 、 還 流 す る 。 TLC(30％  EtOAc／ ヘ キ サ ン )に よ り 出
発 物 質 が な く な っ た こ と が 決 定 す る ま で 、 金 属 ナ ト リ ウ ム ペ レ ッ ト を 定 期 的 に 加 え る 。 反
応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 で 希 釈 し 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る 。 次 い で 、 抽 出 物 を 合 わ せ
、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 す る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 溶 媒 を
減 圧 除 去 し て 、 3.05g(100％ )の 金 色 油 状 物 を 得 る 。 精 製 を 必 要 と し な い 。 1 H NMR： δ 7.32
(app.d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.89(app.d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.61－ 6.65(m、 2H)、 6.49(d、 J
＝ 8.4 Hz、 1H)、 4.31(dd、 J＝ 10 Hz、 2.8 Hz、 1H)、 3.81(s、 3H)、 3.75(s、 3H)、 2.90－ 2
.99(m、 1H)、 2.73(dt、 J＝ 16.4 Hz、 4.6 Hz、 1H)、 2.04－ 2.10(m、 1H)、 1.91－ 2.01(m、 1
H)。
【 ０ ０ ４ ２ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル  キ ノ リ ン を 用 い 、 製 造 例 ３ と 同 様 の 方 法 で 、 6－ メ ト キ シ － 2
－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン を 製 造 す る 。 1 H NMR： δ 7.28－ 7.43(m、 5
H)、 6.63－ 6.67(m、 2H)、 6.52(d、 J＝ 8.8 Hz、 1H)、 4.38(dd、 J＝ 9.0 Hz、 3.0 Hz、 1H)、
3.76(s、 3H)、 2.91－ 3.00(m、 1H)、 2.74(dt、 J＝ 16.8 Hz、 4.6 Hz、 1H)、 2.09－ 2.15(m、
1H)、 1.95－ 2.05(m、 1H)。
【 ０ ０ ４ ３ 】

4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ・ 塩 酸 塩
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
500mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ 安 息 香 酸 ・ 塩 酸 塩 (2
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5g、 0.08748mol)お よ び 塩 化 チ オ ニ ル (150mL、 2.0564mol)を 入 れ る 。 混 合 物 を 15分 間 還 流
す る と 、 溶 液 が 透 明 に な る 。 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 過 剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 除 去 し て 、
定 量 的 収 量 の 所 望 化 合 物 を 得 る 。 1 H NMR:δ 8.08(app.d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.99(app.d、 J
＝ 9.2 Hz、 2H)、 4.71(t、 J＝ 4.6 Hz、 2H)、 3.65(d、 J＝ 12 Hz、 2H)、 3.43(quart.、 J＝ 4.
6 Hz、 2H)、 2.76－ 2.85(m、 2H)、 2.22－ 2.32(m、 2H)、 1.87－ 1.94(m、 3H)、 1.37－ 1.49(m
、 1H)。
【 ０ ０ ４ ４ 】

[6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル ]－ [
4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
250 mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 製 造 例 ３ の 化 合 物 (3.05g、 0.01132 mol)、 4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン
－ 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ・ 塩 酸 塩 (4.5g、 0.01479 mol)、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン (125 mL)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (10 mL、 0.07175)を 入 れ る 。 攪 拌 溶 液 を 窒 素 下 に 置
き 、 出 発 物 質 が な く な る ま で LC/MSに 付 す 。 反 応 物 を 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 水 お よ び
食 塩 水 で 洗 浄 す る 。 有 機 層 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物
を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 5％  MeOH/ジ ク ロ ロ メ タ ン )に よ っ て 精 製 し て 、 5.33
g(92％ )の 標 記 生 成 物 を 得 る 。 1 H NMR:δ  7.21(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 7.14(app.d、 J＝ 8.4 
Hz、 2H)、 6.79(app.d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.70(app.d、 J＝ 8.8 Hz、 4H)、 6.50(dd、 J＝ 8.4
 Hz、 2.4 Hz、 1H)、 5.62(app.t、 J＝ 7.6 Hz、 1H)、 4.06(t、 J＝ 6 Hz、 2H)、 3.75(s、 3H)
、 2.74(t、 J＝ 6 Hz、 2H)、 2.57－ 2.80(m、 3H)、 2.49(s、 4H)、 1.92－ 2.02(m、 1H)、 1.59(
quint． J＝ 5.6 Hz、 4H)、 1.40－ 1.46(m、 2H)。 LCMS： 2.247分 、 501(M+)。
【 ０ ０ ４ ５ 】

(6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ 2－ ピ ペ リ
ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
250mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 製 造 例 ４ の 化 合 物 (3.05g、 0.01274mol)、 4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1
－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド ・ 塩 酸 塩 (4.65g、 0.01529mol)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
(100mL)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (10mL、 0.07175mol)を 入 れ る 。 反 応 物 を 窒 素 下 、 一 夜 攪
拌 す る 。 反 応 は 不 完 全 で あ る 。 4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ゾ イ ル ク
ロ リ ド ・ 塩 酸 塩 (3g、 0.009861mol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (10mL、 0.07175mol)を 加 え 、
反 応 物 を 還 流 す る 。 反 応 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 す る 。 有
機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ
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ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 5％  メ タ ノ ー ル /ジ ク ロ ロ メ タ ン )に よ っ て 単 離 す る 。 生 成 物
に は 、 ～ 33％ の 4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル が 分
離 で き な い 不 純 物 と し て 含 ま れ る [LC/MS： 1.815 分 、 264(M+)]。 生 成 物 は こ れ 以 上 精 製 し
な い 。 1 H NMR:δ 7.16－ 7.27(m、 7H)、 6.70(app.d、 J＝ 8.4 Hz、 4H)、 6.51(dd、 J＝ 8.6 Hz
、 2.6 Hz、 1H)、 5.66(t、 J＝ 7 Hz、 1H)、 4.07(t、 J＝ 5.8 Hz、 2H)、 3.75(s、 3H)、 2.61－
2.81(m、 5H)、 2.50(s、 4H)、 1.94－ 2.03(m、 1H)、 1.57－ 1.64(m、 4H)、 1.40－ 1.49(m、 2H
)。 LCMS： 2.253分 、 471(M+)。
【 ０ ０ ４ ６ 】

[6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル
]－ [4－ 2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
25mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 実 施 例 １ の 化 合 物 (41.3mg、 0.0824mmol)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン (1
0mL)を 入 れ る 。 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 1.0Mの 三 臭 化 ホ ウ 素 (0.50mL、 0.50mmol)を 加 え る 。
反 応 物 を 室 温 ま で 暖 め る 。 反 応 物 を LCMSに 付 す 。 反 応 物 を 0℃ に 冷 却 し た 後 、 等 量 の 三 臭
化 ホ ウ 素 を 再 び 加 え る 。 LCMSに よ り 反 応 の 完 了 が 示 さ れ る ま で 、 数 時 間 に わ た っ て 、 こ の
こ と を 3回 以 上 行 う 。 反 応 物 を メ タ ノ ー ル で 中 和 し 、 溶 媒 を 除 去 す る 。 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル
を 加 え 、 水 で 洗 浄 す る 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 数 回 抽 出 す る 。 溶 媒 を 濃 縮 し 、 逆 層 HPLCに よ
っ て 物 質 を 精 製 す る 。 10.6mの 量 が TFA塩 と し て 得 ら れ る 。 1 H NMR [CD 3 OD(δ  3.30)]:δ 7.
22(d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 7.02(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.88(d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.65－ 6.78
(m、 4H)、 6.30－ 6.36(m、 1H)、 5.45－ 5.49(broad s、 1H)、  4.33(t、 J＝ 4.6 Hz、 2H)、 3.
60(d、 J＝ 12.4 Hz、 2H)、 3.53(t、 J＝ 4.6 Hz、 2H)、 3.00－ 3.10(m、 2H)、 2.60－ 2.80(m、
4H)、 1.70－ 2.00(m、 5H)、 1.45－ 1.60(m、 1H)。 LCMS： 2.131分 、 473(M+)。
【 ０ ０ ４ ７ 】

(6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル )－ [4－ 2－ ピ ペ
リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ノ ン
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ジ ク ロ ロ メ タ ン (1ml)中 の 実 施 例 ２ の 化 合 物 (10mg、 0.02125mmol)の 溶 液 に 、 室 温 に て 三 臭
化 ホ ウ 素 (0.20ml、 0.20mmol)を 滴 下 す る 。 反 応 物 を 30分 間 攪 拌 す る と 、 TLCに よ り 出 発 物
質 が 残 っ て い な い こ と が 示 さ れ る 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 す る 。 次 い で 、 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (100％ 酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し て 、 生 成 物 7.9mg(81％ )を 得 る 。 1 H NMR δ 7.13－ 7.27(
m、 7H)、 6.52－ 6.60(m、 4H)、 6.24(dd、 J＝ 10 Hz、 2Hz、 1H)、 5.61(t、 J＝ 9Hz、 1H)4.00
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－ 4.10(m、 2H)、 2.76－ 2.83(m、 1H)、 2.43－ 2.74(m、 8H)、 1.82－ 1.93(broad m、 1H)、 1.
58－ 1.67(broad m、 4H)、 1.39－ 1.49(broad m、 2H)。 LCMS： 2.321分 、 457(M+)。
【 ０ ０ ４ ８ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ・ 塩 酸 塩
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
250mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 無 水 THF中 の 75mL実 施 例 １ の 化 合 物 (5.22g、 0.01043mol)を 入 れ
、 次 い で 、 LiAlH 4 ( 0.80g、 0.02108)を 加 え る 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 15分 間 還 流 す る 。 LC
/MSに よ り 、 出 発 物 質 の 消 費 が 確 認 さ れ る 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 氷 を 加 え て 反 応 を 停 止 す る
。 固 体 を 濾 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 す る 。 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 5％  Me
OH/ジ ク ロ ロ メ タ ン )に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 溶 出 液 を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、 油 状 物
を 得 る 。 油 状 物 に エ ー テ ル を 加 え 、 過 剰 の 1.0M HClエ ー テ ル 溶 液 を 加 え る 。 生 成 物 の 塩 酸
塩 が 沈 殿 し 、 こ れ を 濾 過 に よ り 集 め る 。 固 体 を エ ー テ ル お よ び ヘ キ サ ン で 洗 浄 す る 。 1.55
71g(30.7％ )を 得 る 。 1 H NMR [CD 3 OD(δ  3.30)]:δ 6.60－ 7.53(broad m、 11H)、 4.60－ 4.2
3(m、 2H)、 4.40(s、 2H)、 3.84(s、 6H)、 3.58－ 3.64(m、 6H)、 3.09(t、 J＝ 12 Hz、 4H)、 2.
40－ 2.61(broad s、 1H)、 1.80－ 2.01(m、 5H)、 1.50－ 1.60(m、 1H)。 LCMS： 2.421分 、 487(
M+)。
【 ０ ０ ４ ９ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－
1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ・ 塩 酸 塩
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ の 化 合 物 を 用 い 、 実 施 例 ５ と 同 様 の 方 法 で 、 6－ メ ト キ シ － 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4
－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン ・
塩 酸 塩 を 製 造 す る 。 1 H NMR [CD 3 OD(δ  3.30)]:δ 6.50－ 7.90(broad m、 12H)、 4.40(t、 J
＝ 4.8 Hz、 2H)、 3.68－ 4.00(broad s、 2H)、 3.56－ 3.64(m、 6H)、 3.30(s、 3H)、 3.08(t、
J＝ 11 Hz、 4H)、 2.35－ 2.74(broad s、 1H)、 1.80－ 1.98(m、 5H)、 1.30－ 1.60(m、 1H)。 LC
MS： 2.446分 、 457(M+)。
【 ０ ０ ５ ０ 】

2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ
ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル
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実 施 例 ５

実 施 例 ６

実 施 例 ７



【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
100の 丸 底 フ ラ ス コ に 、 実 施 例 ５ の 化 合 物 (1.5571g、 0.003200 mol)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン
30mlを 入 れ る 。 溶 液 を 窒 素 下 に 置 き 、 0℃ に 冷 却 し た 後 、 三 臭 化 ホ ウ 素 (1.5ml、 0.01587mo
l)を 加 え る 。 反 応 の 完 了 を LC/MSに よ っ て 確 認 す る 。 メ タ ノ ー ル お よ び 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 を 加 え て 反 応 を 停 止 し 、 メ タ ノ ー ル の 1％ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 で 抽 出 す る 。 抽 出
物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 シ リ カ ゲ ル に 予 備 吸 着 さ せ る 。 次 い で 、 物 質 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 5％ メ タ ノ ー ル /ジ ク ロ ロ メ タ ン )に よ り 精 製 す る 。 固 体 を 除
去 し て 、 赤 ／ 橙 色 固 体 を 得 る 。 固 体 を ア セ ト ニ ト リ ル で 洗 浄 す る と 、 大 部 分 の 赤 色 が 消 え
る 。 704.2mg(50％ )を 得 る 。 1 H NMR [CD 3 OD(δ 3.30)]:δ 7.09(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.98(d
、 J＝ 8.8、 2H)、 6.82(d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.69(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.38－ 6.45(m、 3H)
、 4.45－ 4.50(m、 2H)、 4.02－ 4.10(m、 3H)、 2.76(t、 J＝ 5.6 Hz、 2H)、 2.52－ 2.55(m、 6H
)、 2.11－ 2.19(m、 1H)、 1.95－ 2.01(m、 1H)、 1.63(quint.、 J＝ 5.6 Hz、 4H)、 1.48(app.d
、 J＝ 4.8 Hz、 2H)。 LCMS： 2.032分 、 459(M+)。
【 ０ ０ ５ １ 】

2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト
ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ６ の 化 合 物 を 用 い 、 実 施 例 ７ と 同 様 の 方 法 で 、 2－ フ ェ ニ ル － 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ
ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル を 製
造 す る 。 1 H NMR [CD 3 OD(δ 3.30)]:δ 7.25－ 7.28(m、 2H)、 7.16－ 7.21(m、 3H)、 7.10(d、 J
＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.83(d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.41－ 6.46(m、 3H)、 4.50－ 4.56(m、 2H)、 4.0
3－ 4.10(m、 3H)、 3.28－ 3.31(m、 1H)、 2.45－ 2.55(m、 6H)、 2.17－ 2.25(m、 1H)、 2.01－ 2
.06(m、 1H)、 2.76(t、 J＝ 5.6 Hz、 2H)、 1.63(quint.、 J＝ 5.7 Hz、 4H)、 1.48(app.d、 J＝
4.8 Hz、 2H)。 LCMS： 2.287分 、 443(M+)。
【 ０ ０ ５ ２ 】

1－ (4－ ベ ン ジ ル オ キ シ － ベ ン ジ ル )－ 6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1,2,3
,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
【 化 ２ １ 】
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実 施 例 ８

製 造 例 ６



　
　
　
　
　
　
　
　
　
50mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 製 造 例 ３ (165.0mg、 0.6126mmol)の 化 合 物 、 4－ ベ ン ジ ル オ キ シ ベ
ン ジ ル ク ロ リ ド (299.0mg、 1.285mmol)お よ び 無 水 THF(15mL)を 入 れ 、 窒 素 下 に 置 く 。 こ の
溶 液 に 、 1.0Mホ ス フ ァ ジ ン － P 4 t－ ブ チ ル  塩 基 (1M/ヘ キ サ ン 溶 液 0.55ml、 0.55mmol)を 加
え る 。 2時 間 後 、 反 応 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン )で チ ェ ッ ク す る 。 出 発 物 質 は 存 在 し な い 。 反
応 物 を シ リ カ ゲ ル に 予 備 吸 着 さ せ 、 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (50－ 75％  ジ
ク ロ ロ メ タ ン /ヘ キ サ ン )に よ り 単 離 し て 、 幾 ら か の 少 量 不 純 物 を 含 む 287.3 mg(＞ 100％ )
の 生 成 物 を 得 る 。 1 H NMR:δ 7.36－ 7.44(m、 5H)、 7.12(app.t、 J＝ 8.8 Hz、 4H)、 6.90(app
.d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.83(app.d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.61－ 6.40(m、 2H)、 6.49(d、 J＝ 9.
6 Hz、 1H)、 5.03(s、 2H)、 4.54－ 4.58(m、 2H)、 4.14(d、 16.8 Hz、 1H)、 3.79(s、 3H)、 3.
73(s、 3H)、 2.60－ 2.64(m、 2H)、 2.19～ 2.27(m、 1H)、 2.01－ 2.06(m、 1H)。 LCMS： 3.406
分 、 466(M+)。
【 ０ ０ ５ ３ 】

4－ [6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － 2H－ キ ノ リ ン － 1－ イ ル
－ メ チ ル ]フ ェ ノ ー ル
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
25mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 酢 酸 エ チ ル (10ml)中 の 製 造 例 ６ の 化 合 物 (287.3mg、 0.6125mmol)
を 入 れ 、 10％  Pd/C(86mg、 0.0808mmol)を 加 え る 。 混 合 物 に 窒 素 を 10分 間 ス パ ー ジ す る 。
次 い で 、 混 合 物 に 水 素 を 周 期 的 に ス パ ー ジ し 水 素 充 填 バ ル ー ン に て 、 一 定 の 圧 力 下 に 維 持
す る 。 LCMSに よ り 、 反 応 を 3時 間 追 跡 す る 。 次 い で 、 反 応 物 を セ ラ イ ト で 濾 過 す る 。 濾 液
か ら 溶 媒 を 除 去 し て 、 57.1 mg(24.8％ )の 粗 所 望 生 成 物 を 油 状 物 で 得 る 。 生 成 物 は 精 製 し
な い 。 1 H NMR:δ 7.08(t、 J＝ 9 Hz、 4H)、 6.83(d、 J＝ 8.4 Hz、 2H)、 6.75(d、 J＝ 8.4 Hz、
2H)、  6.65(s、 2H)、 6.40－ 6.60(m、 1H)、 4.72(s、 1H)、 4.42－ 4.68(m、 2H)、 3.79(s、 3H
)、 3.60－ 3.80(broad m、 3H)、 2.60－ 2.65(m、 2H)、 2.20－ 2.30(m、 1H)、 2.00－ 2.05(m、
1H)。 LCMS： 2.888分 、 376(M+)。
【 ０ ０ ５ ４ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ロ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )
－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
【 化 ２ ３ 】
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製 造 例 ７

実 施 例 ９



　
　
　
　
　
　
　
　
50mLの 丸 底 フ ラ ス コ に 、 製 造 例 ７ の 化 合 物 (57.1mg、 0.1521mmol)、 1－ (2－ ク ロ ロ エ チ ル )
－ ピ ロ リ ジ ン ・ 塩 酸 塩 (85.2mg、 0.5009mmol)、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)お よ び 1.0M
ホ ス フ ァ ジ ン － P 4 t－ ブ チ ル 塩 基 を 入 れ る 。 反 応 混 合 物 を 窒 素 下 に 置 き 、 4時 間 加 熱 還 流 す
る 。 次 い で 、 反 応 物 を 室 温 に て 一 夜 (14時 間 )攪 拌 す る 。 反 応 物 を さ ら に 2時 間 加 熱 還 流 す
る 。 反 応 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル に 予 備 吸 着 さ せ 、 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5
－ 10％  ジ ク ロ ロ メ タ ン /ヘ キ サ ン )に よ り 分 離 し て 、 幾 ら か の 未 知 の 不 純 物 が 混 入 し た 油
状 物 を 得 る 。 こ の 物 質 は 、 こ れ 以 上 精 製 し な い 。 部 分 1 H NMR:δ 7.07－ 7.10(m、 4H)、 6.81
－ 6.84(m、 4H)、 6.61－ 6.62(m、 2H)、 6.45－ 6.48(m、 1H)、 3.78(s、 3H)、 3.72(3H)。 LCMS
： 2.462分 、 473(M+)。
【 ０ ０ ５ ５ 】

2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]
－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
50mL丸 底 フ ラ ス コ に て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)に 実 施 例 ９ の 化 合 物 を 溶 解 し 、 1.0M三 臭 化
ホ ウ 素 (0.80mL、 0.80mmol)を 加 え る 。 出 発 物 質 が 存 在 し な く な る ま で LCMSに よ っ て 追 跡 す
る 。 次 い で 、 メ タ ノ ー ル を 加 え て 反 応 を 停 止 す る 。 次 い で 、 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル に 予 備 吸
着 さ せ 、 ２ 回 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (10－ 20％ メ タ ノ ー ル /ジ ク ロ ロ メ タ ン )に
よ り 分 離 す る 。 最 後 に フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ア セ ト ン 、 20％ メ タ ノ ー ル /ジ ク ロ
ロ メ タ ン )に よ り 、 第 ３ の 精 製 を 行 う 。 次 い で 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 生 成 物
を 精 製 し て 、 TFA塩 と し て 16.2mgを 得 る 。 部 分 1 H NMR [CD 3 OD(δ  3.30)]： δ 7.16(d、 J＝ 8
 Hz、 2H)、 6.97－ 7.01(m、 2H)、 6.94(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.70(d、 J＝ 8.8 Hz、 2H)、 6.3
8－ 6.49(m、 3)、 4.48－ 4.52(m、 2H)、 4.29(t、 J＝ 4.8 Hz、 2H)、 4.02－ 4.07(m、 1H)、 3.6
5－ 3.77(m、 2H)、 3.63(t、 J＝ 4.8 Hz、 2H)、 3.15－ 3.23(m、 2H)、 2.57－ 2.62(m、 2H)、 2.
00－ 2.10(m、 3H)、 2.10－ 2.30(m、 3)。 LCMS： 2.084分 、 445(M+)。
【 ０ ０ ５ ６ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ キ ノ リ ン
【 化 ２ ５ 】
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実 施 例 １ ０

製 造 例 ８



　
　
　
　
　
　
THF(3 mL)中 の 6－ メ ト キ シ キ ノ リ ン － N－ オ キ シ ド (175 mg、 1.0 mmol)の 溶 液 に 、 室 温 に
て ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (77 μ Ｌ 、 1.0 mmol)を 加 え る 。 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 3－ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (1M溶 液 2mL、 2 mmol)を 滴 下 す る 。 混 合 物 を 室 温 に 暖 め な
が ら 16時 間 攪 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 得 ら れ る 残 渣 を 水 お よ び CH 2 Cl 2 に 分 配 す る 。 有
機 相 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） し 、 濾 過 し 、 濃 縮 す る 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン )に よ り 、 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト
キ シ － フ ェ ニ ル )－ キ ノ リ ン (123 mg、 46％ 収 率 )を 得 る 。
1 H NMR:δ 3.90(s、 3H)、 3.92(s、 3H)、 6.97(app.d、 1H)、 7.08(s、 2H)、 7.38(m、 2H)、 7.
65(d、 1H)、 7.71(app.s、 1H)、 7.81(d、 1H)、 8.10(m、 2H)。
【 ０ ０ ５ ７ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
EtOH(3 mL)中 の 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ キ ノ リ ン (96 mg、 0.36 mmol
)の 攪 拌 溶 液 に 、 0℃ に て NiCl 2 .6H 2 O(86 mg、 0.36 mmol)を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 30分 間 攪
拌 し た 後 、 NaBH 4 (55mg、 1.45 mmol)を 加 え る 。 混 合 物 を 室 温 に 暖 め な が ら 16時 間 攪 拌 す る
。 次 い で 、 追 加 の NaBH 4 (50 mg)を 加 え 、 3時 間 攪 拌 を 継 続 す る 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 得 ら
れ る 残 渣 を 水 お よ び CH 2 Cl 2 に 分 配 す る 。 有 機 相 を 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ） し 、 濾 過 し 、 濃 縮 す る 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0－ 50％  EtOAc/ヘ
キ サ ン )に よ り 、 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ －
キ ノ リ ン を 得 る 。
1 H NMR:δ 1.95(m、 1H)、 2.08(m、 1H)、 2.71(m、 1H)、 2.2.90(m、 2H)、 3.7s(s、 3H)、 3.81
(s、 3H)、 4.34(dd、 1H)、 6.50(d、 2H)、 6.71(m、 2H)、 6.81(dd、 1H)、 6.95(m、 2H)、 7.25
(m、 1H)。
【 ０ ０ ５ ８ 】

6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ
シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
THF(1.5 mL)中 の 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ －
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実 施 例 １ １



キ ノ リ ン (20 mg、 0.074 mmol)の 溶 液 に 、 室 温 に て 1－ [2－ (4－ ク ロ ロ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ
)－ エ チ ル ]－ ピ ペ リ ジ ン ・ 塩 酸 塩 (PCT Int. Appl. Publ. No. WO 99/19293)(43 mg、 0.14
9 mmol)、 次 い で 、 ホ ス フ ァ ゼ ン P1塩 基 (150 mg)を 加 え る 。 混 合 物 を 60℃ に て 18時 間 加 熱
す る 。 次 い で 、 粗 生 成 物 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に ロ ー ド し 、 0－ 100％  EtOAc/ヘ キ サ ン で 溶 離
し て 、 未 知 の 副 生 成 物 が 混 入 し た 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2
－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン を 得
る 。
部 分 1 H NMR:δ 1.44(br.m)、 1.63(br.m、 4H)、 2.51(br.m)、 3.72(s、 3H)、 3.75(s、 3H)、 4
.08(m)、 4.58(m)、 6.50(d)、 6.63(m)、 6.73(s)、 6.78(d)、 6.84(d)、 6.88(d)、 7.10(d)、
7.2～ 7.3(m)。
【 ０ ０ ５ ９ 】

2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ
ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
CH 2 Cl 2 中 の 6－ メ ト キ シ － 2－ (3－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ
ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン (18 mg、 0.037 mmol)の 溶
液 に 、 室 温 に て 、 AlCl 3 (25 mg)、 次 い で プ ロ パ ン チ オ ー ル (50 μ Ｌ )を 加 え る 。 混 合 物 を
室 温 に て 3時 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 メ タ ノ ー ル を 加 え て 反 応 を 停 止 す る 。 次 い で 、 生 成 物 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に ロ ー ド し 、 0－ 30％  MeOH/EtOAcで 溶 離 し て 、 33 mgの 生 成 物 を 得 る 。
次 い で 、 逆 相 プ レ パ ラ テ ィ ブ HPLCに よ っ て 生 成 物 を さ ら に 精 製 し て 、 2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ
－ フ ェ ニ ル )－ 1－ [4－ (2－ ピ ペ リ ジ ン － 1－ イ ル － エ ト キ シ )－ ベ ン ジ ル ]－ 1,2,3,4－ テ ト
ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン － 6－ オ ー ル の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 (9.8 mg、 46％ 収 率 )を 得 る 。
1 H NMR(CD 3 OD):δ 1.50(br.m、 1H)、 1.80(br.m、 3H)、 1.92(br.m、 2H)、 2.08(br.m、 1H)、
2.22(br.m、 1H)2.58(br.s、 2H)、 3.03(br.t、 2H)、 3.5－ 3.6(m、 4H)、  4.08(br.d、 1H)、
4.25(m、 2H)、 4.50(br.m、 2H)、 6.40(s、 2H)、 47(s、 1H)、 6.65(m、 3H)、 6.90(d、 2H)、 7
.09(t、 1H)、 7.16(d、 2H)。 LCMS： 2.17分 、 m/z＝ 459(M+H) + 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

ER
１ ウ エ ル 当 り 0.025 μ Ciの 3 H－ エ ス ト ラ ジ オ ー ル (NEN #NET517、 118 Ci/mmol、 1 mCi/ml)
、 10 ng/ウ エ ル の ERア ル フ ァ ま た は ERベ ー タ 受 容 体 (PanVera)を 用 い 、 50mM Hepes、 pH 7.
5、 1.5mM EDTA、 150mM NaCl、 10％ グ リ セ ロ ー ル 、 1mg/ml 卵 白 ア ル ブ ミ ン お よ び 5mM DTT
を 含 む 緩 衝 液 中 で 競 合 的 結 合 ア ッ セ イ を 行 う 。 10種 類 の 異 な る 濃 度 に て 競 合 化 合 物 を 加 え
る 。 1マ イ ク ロ モ ル の 17－ B エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 存 在 下 、 非 特 異 的 結 合 を 決 定 す る 。 結 合
反 応 物 (140マ イ ク ロ リ ッ ト ル )を 室 温 に て 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 70マ イ ク ロ リ
ッ ト ル の cold DCC緩 衝 液 を 各 反 応 物 に 加 え る (DCC緩 衝 液 は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 50ml当 り 、 0.
75gの チ ャ コ ー ル (Sigma)お よ び 0.25gの デ キ ス ト ラ ン (Pharmacia)を 含 む )。 プ レ ー ト を オ
ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー で 4℃ に て 8分 間 混 合 す る 。 次 い で 、 プ レ ー ト を 3,000 rpmで 4℃ に て 10
分 間 遠 心 分 離 す る 。 混 合 物 の 120マ イ ク ロ リ ッ ト ル の ア リ コ ー ト を 別 の 96ウ エ ル の 白 色 平
底 プ レ ー ト に 移 し 、 Wallac Optiphase 「 Hisafe 3」 シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 175マ イ ク ロ リ ッ
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ト ル を 各 ウ エ ル に 加 え る 。 プ レ ー ト を 密 封 し 、 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー で 激 し く 振 と う す る
。 2.5時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 Wallac Microbetaカ ウ ン タ ー で プ レ ー ト を 読 む 。
デ ー タ を 用 い て 、 10マ イ ク ロ モ ル に お け る IC 5 0 お よ び 阻 害 ％ を 計 算 す る 。 3 H－ エ ス ト ラ ジ
オ ー ル に 対 す る K d は 、 ERア ル フ ァ お よ び ERベ ー タ 受 容 体 に 対 す る 飽 和 結 合 に よ っ て 決 定 さ
れ る 。 Cheng－ Prusoffの 方 程 式 を 用 い て 、 化 合 物 に 対 す る IC 5 0 値 を K i に 変 換 し 、 飽 和 結 合
ア ッ セ イ に よ っ て K d を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

イ シ カ ワ ヒ ト 子 宮 内 膜 腫 瘍 細 胞 を 、 10％ ウ シ 胎 児 血 清 (FBS)(V/V)、 (Gibco BRL)を 補 足 し
た MEM(最 小 必 須 培 地 、 Earle’ s塩 お よ び L－ グ ル タ ミ ン 、 Gibco BRL、 Gaithersburg、 MDを
含 む )中 に 維 持 す る 。 ア ッ セ イ の 一 日 前 に 、 成 長 培 地 を 、 5％ デ キ ス ト ラ ン ・ コ ー テ ッ ド ・
チ ャ コ ー ル  ス ト リ ッ プ ト ・ ウ シ 胎 児 血 清 (DCC－ FBS)(Hyclone、 Logen、 UT)、 L－ グ ル タ ミ
ン (2mM)、 MEM ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (1 mM)、 HEPES(N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ピ ペ ラ ジ
ン － N’ － [2－ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ] 2 mM)す べ て Gibco BRL製 )を 補 足 し た ア ッ セ イ 培 地 DMEM
/F－ 12(3:1)(ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 ： 栄 養 混 合 物 F－ 12、 3:1混 合 物 、 フ ェ ノ ー ル レ
ッ ド ・ フ リ ー 、 Gibco BRL)に 変 更 す る 。 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 。 イ シ カ ワ 細 胞 を
、 Ca + 2 お よ び Mg + 2 を 含 ま な い ダ ル ベ ッ コ リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (1X)(D－ PBS)(Gibco BRL)で 濯
ぎ 、 0.25％ ト リ プ シ ン /EDTA、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド フ リ ー (Gibco BRL)と 3分 間 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン す る こ と に よ っ て ト リ プ シ ン 処 理 す る 。 細 胞 を ア ッ セ イ 培 地 に 再 懸 濁 し 、 250,000
細 胞 /mlに 調 整 す る 。 100μ Ｌ 中 約 25,000個 の 細 胞 を 平 底 96ウ エ ル マ イ ク ロ 培 養 プ レ ー ト (C
ostar 3596)に 加 え 、 5％  CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 37℃ に て 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す
る 。 翌 日 、 ア ッ セ イ 培 地 に て 化 合 物 の シ リ ー ズ 希 釈 物 を 調 製 す る (ア ッ セ イ に お け る 最 終
濃 度 の 6倍 に て )。 ア ッ セ イ は 、 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト モ ー ド の 二 元 モ ー ド で 行
う 。 ア ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て は 、 プ レ ー ト に 25マ イ ク ロ リ ッ ト ル /ウ エ ル の ア ッ セ イ 培
地 、 次 い で 25マ イ ク ロ リ ッ ト ル /ウ エ ル の 希 釈 化 合 物 を 入 れ る (最 終 濃 度 の 6倍 に て )。 ア ン
タ ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て は 、 25マ イ ク ロ リ ッ ト ル /ウ エ ル の 6nM E 2 (β － エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 、 Sigma、 St． Louis、 MO)、 次 い で 、 25マ イ ク ロ リ ッ ト ル /ウ エ ル の 希 釈 を 入 れ る (最 終
濃 度 の 6倍 に て )。 、 5％  CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 37℃ に て さ ら に 48時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 後 、 ウ エ ル か ら 培 地 を 吸 引 し 、 100マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 新 鮮 な ア ッ セ イ 培 地 を 各
マ イ ク ロ 培 養 物 に 加 え る 。 化 合 物 の シ リ ー ズ 希 釈 物 を 調 製 し 、 前 述 の よ う に 細 胞 に 加 え る
。 5％  CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 37℃ に て さ ら に 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 培 地
を 除 去 し 、 プ レ ー ト を ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (1X)(D－ PBS)(Gibco BRL)で 濯 ぐ こ
と に よ り ア ッ セ イ を 停 止 す る 。 プ レ ー ト を 5分 間 乾 燥 し 、 － 70℃ に て 少 な く と も 1時 間 凍 結
さ せ る 。 次 い で 、 プ レ ー ト を フ リ ー ザ ー か ら 取 り 外 し 、 室 温 で 解 凍 す る 。 各 ウ エ ル に 、 10
0マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 1－ Step(登 録 商 標 ) PNPP(Pierce Chemical Company、 Rockford、 IL)
を 加 え る 。 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 プ レ ー ト を 分 光 光 度 計 で 405nmに て 読 む 。 デ ー
タ を 線 形 補 間 に フ イ ッ ト さ せ て 、 EC50(ア ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て )ま た は IC50(ア ン タ ゴ
ニ ス ト モ ー ド に つ い て )値 を 誘 導 す る 。 ア ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て 、 各 化 合 物 の 効 力 ％ を
、 タ モ キ ソ フ ェ ン に 対 す る 反 応 に 対 し て 計 算 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て 、 各 化
合 物 の 効 力 ％ を 、 E2(1nM)単 独 に 対 し て 計 算 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

MCF－ 7乳 腺 ガ ン 細 胞 (ATCC HTB 22)を 、 10％ ウ シ 胎 児 血 清 (FBS)(V/V)、 L－ グ ル タ ミ ン (2 m
M)、 ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (1 mM)、 HEPES((N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － N’ －
[2－ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ]10 mM}、 非 必 須 ア ミ ノ 酸 (0.1mM)お よ び ペ ニ シ リ ン ス ト レ プ ト マ イ
シ ン (1X)を 補 足 し た MEM(最 小 必 須 培 地 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド フ リ ー 、 Gibco BRL)中 で 維 持 す
る 。 ア ッ セ イ の 7日 前 に 、 MCF－ 7細 胞 を 、 10％  FBSの 代 わ り に 10％ デ キ ス ト ラ ン ・ コ ー テ
ッ ド ・ チ ャ コ ー ル  ス ト リ ッ プ ト ・ ウ シ 胎 児 血 清 (DCC－ FBS)ア ッ セ イ 培 地 を 補 足 す る 以 外
は 維 持 培 地 と 同 じ で あ る ア ッ セ イ 培 地 に 切 り 替 え る 。 10Xト リ プ シ ン EDTA(フ ェ ノ ー ル レ ッ
ド フ リ ー 、 Gibco BRL)を 用 い て MCF－ 7細 胞 を フ ラ ス コ か ら 取 り 出 し 、 (Ca++/Mg++フ リ ー HB
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SS(フ ェ ノ ー ル レ ッ ド フ リ ー )中 1Xに 希 釈 す る 。 細 胞 を 、 ア ッ セ イ 培 地 中 、 80,000細 胞 /ml
に 調 整 す る 。 約 8,000細 胞 (100マ イ ク ロ リ ッ ト ル )を 96ウ エ ル の Cytostar Tシ ン チ レ ー シ ョ
ン プ レ ー ト (Amersham)の 各 ウ エ ル に 加 え 、 5％  CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 37℃ に て 24
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 移 動 し た 後 、 細 胞 を 付 着 さ せ 、 平 衡 化 す る 。 ア ッ セ イ 培 地 中 、
最 終 所 望 濃 度 の ４ 倍 に て 、 薬 物 の シ リ ー ス 希 釈 物 を 調 製 す る 。 薬 物 希 釈 物 の 50マ イ ク ロ リ
ッ ト ル の ア リ コ ー ト (最 終 ア ッ セ イ 濃 度 の ４ 倍 に て )を 複 製 ウ エ ル に 移 し 、 次 い で 、 ア ゴ ニ
ス ト モ ー ド に つ い て は 50マ イ ク ロ リ ッ ト ル の ア ッ セ イ 培 地 を 加 え 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト モ ー ド
に つ い て は 50マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 40pMの E2を 加 え て 、 最 終 体 積 を 200マ イ ク ロ リ ッ ト ル に
す る 。 ア ゴ ニ ス ト プ レ ー ト の そ れ ぞ れ に つ い て 、 基 底 レ ベ ル (培 地 )お よ び 最 大 刺 激 レ ベ ル
(1マ イ ク ロ モ ル の E2に お け る )を 決 定 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト プ レ ー ト の そ れ ぞ れ に つ い て
、 基 底 レ ベ ル (培 地 )お よ び E2(10pM)単 独 コ ン ト ロ ー ル を 決 定 す る 。 5％  CO 2 加 湿 イ ン キ ュ
ベ ー タ ー 中 、 37℃ に て さ ら に 48時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 0.01 μ Ciの 1 4 C－ チ ミ ジ ン (5
2 mCi/mmol、 50 μ Ci/μ Ｌ 、 Amersham)を 含 む 20マ イ ク ロ リ ッ ト ル の ア ッ セ イ 培 地 を 各 ウ
エ ル に 加 え る 。 同 じ イ ン キ ュ ベ ー タ ー に お い て プ レ ー ト を 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で
、 Wallac Microbeta カ ウ ン タ ー で 計 数 す る 。 デ ー タ を 平 均 し て 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト モ ー ド
に つ い て IC50お よ び 1マ イ ク ロ モ ル 当 り の 阻 害 ％ を 計 算 す る 。 ア ゴ ニ ス ト モ ー ド に つ い て
は 、 EC50お よ び 最 大 E2刺 激 パ ー セ ン ト お よ び 最 大 刺 激 濃 度 を 計 算 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ Aは 、 10マ イ ク ロ モ ル に お け る ＜ 50％ 結 合 を 意 味 す る 。
† Bは 、 1マ イ ク ロ モ ル に お け る ＜ 50％ 阻 害 を 意 味 す る 。
ａ は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

75日 齢 (特 記 し な い 限 り )の 雌 性 ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー ・ ラ ッ ト (体 重 200～ 225g)を Charles
 River Laboratories(Portage、 MI)か ら 入 手 す る 。 実 験 動 物 は 、 Charles River Laborato
riesに お い て 、 両 方 の 卵 巣 切 除 (OVX)か 、 ま た は 偽 手 術 処 置 の い ず れ か を 行 い 、 次 い で 、 1
週 間 後 に 発 送 さ れ る 。 到 着 後 、 実 験 動 物 は 、 １ ケ ー ジ 当 り 、 3ま た は 4匹 ず つ 金 属 製 吊 り ケ
ー ジ で 飼 育 し 、 食 餌 (カ ル シ ウ ム 含 量 約 0.5％ )お よ び 水 を 1週 間 自 由 に 摂 取 さ せ る 。 室 温 は
、 最 小 相 対 湿 度 40％ に て 22.2℃ ± 1.7℃ に 維 持 す る 。 室 内 の 光 周 期 は 、 明 期 12時 間 お よ び
暗 期 12時 間 で あ る 。
投 与 計 画 組 織 採 取 ： 1週 間 の 順 化 期 間 の 後 (し た が っ て 、 OVXの 2週 間 後 )、 式 (Ｉ )の 化 合 物 (
「 F－ I」 )の 毎 日 の 投 与 を 開 始 す る 。 特 記 し な い 限 り 、 1％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 懸
濁 液 と し て 、 ま た は 20％ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に 溶 解 し て 、 17α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー
ル ま た は F－ Iを 経 口 投 与 す る 。 実 験 動 物 に 4日 間 毎 日 投 与 す る 。 投 与 計 画 に し た が っ て 、
実 験 動 物 の 体 重 を 量 り 、 ケ タ ミ ン ： キ シ ラ ジ ン (2:1、 v:v)混 合 物 で 麻 酔 し 、 心 臓 穿 刺 に よ
り 血 液 サ ン プ ル を 採 取 す る 。 次 い で 、 CO２ で 窒 息 さ せ る こ と に よ っ て 実 験 動 物 を 屠 殺 す る
。 正 中 切 開 に よ り 子 宮 を 切 除 し 、 湿 潤 子 宮 重 量 を 測 定 す る 。 17α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ
ー ル を Sigma Chemical Co.、 St． Louis、 MOか ら 入 手 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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上 記 血 液 サ ン プ ル を 室 温 に て 2時 間 凝 固 さ せ 、 3000rpmで 10分 間 遠 心 分 離 し て 血 清 を 得 る 。
Boehringer Mannheim Diagnostics 高 性 能 コ レ ス テ ロ ー ル ア ッ セ イ を 用 い て 血 清 コ レ ス テ
ロ ー ル を 決 定 す る 。 要 約 す る と 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 酸 化 し て 、 コ レ ス ト － 4－ エ ン － 3－ オ
ン と 過 酸 化 水 素 に す る 。 次 い で 、 過 酸 化 水 素 を 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 下 、 フ ェ ノ ー ル
お よ び 4－ ア ミ ノ フ ェ ナ ゾ ン と 反 応 さ せ て 、 500 nmに て 分 光 光 度 計 で 読 む た め の p－ キ ノ ン
イ ミ ン 色 素 を 製 造 す る 。 次 い で 、 標 準 曲 線 に 対 し て コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 計 算 す る 。 全 ア
ッ セ イ は 、 Biomek Automated Workstationを 用 い て 自 動 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

酵 素 分 析 を 行 う ま で 、 上 記 の 子 宮 を 4℃ に 維 持 す る 。 次 い で 、 0.005％  Triton X－ 100を 含
む 50体 積 の 50mM ト リ ス 緩 衝 液 (pH8.0)中 で 子 宮 を ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 ト リ ス 緩 衝 液 中 の 0.
01％ 過 酸 化 水 素 お よ び 10mMの O－ フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン (最 終 濃 度 )を 加 え 、 450nmに お け る 吸
光 度 の 増 加 を 1分 間 モ ニ タ ー す る 。 子 宮 に お け る 好 酸 球 が 存 在 す る と 、 化 合 物 の エ ス ト ロ
ゲ ン 活 性 が 現 れ る 。 反 応 曲 線 の 最 初 の 直 線 部 分 に か け て 、 15秒 間 隔 の 最 大 速 度 が 決 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

前 述 の 一 般 的 調 製 手 順 に し た が っ て 、 ラ ッ ト (１ つ の 処 置 グ ル ー プ 当 り 6匹 )を 45日 間 毎 日
処 置 し 、 第 36日 に 二 酸 化 炭 素 窒 息 に よ っ て 屠 殺 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 測 定 す る
と 最 大 の 骨 密 度 の 減 少 に 至 る に は 35日 間 で 十 分 で あ る こ と が わ か る 。 完 全 卵 巣 切 除 に 関 連
す る エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 を 確 認 す る た め に 、 屠 殺 の 時 点 で 子 宮 を 切 除 し 、 外 来 性 の 組 織 が な
い 状 態 で 解 剖 し 、 液 体 内 容 物 を 排 出 し た 後 、 湿 潤 重 量 を 測 定 す る 。 子 宮 重 量 は 、 通 常 、 卵
巣 切 除 に 応 答 し て 約 ７ ５ ％ 減 少 す る 。 次 い で 、 子 宮 を 10％ 中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン に 入 れ 、 続
い て 組 織 学 的 分 析 を 行 う 。
右 大 腿 骨 を 摘 出 し 、 発 生 す る Ｘ 線 を デ ジ タ ル 化 し 、 末 端 の 骨 幹 端 に お い て 画 像 解 析 プ ロ グ
ラ ム (NIH image)に よ っ て 分 析 す る 。 こ れ ら の 実 験 動 物 か ら の 脛 骨 の 隣 接 面 も 定 量 的 コ ン
ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 に よ っ て 走 査 す る 。 上 記 手 順 に し た が っ て 、 20％ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル  
β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 中 の F－ Iま た は エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル (EE 2 )を テ ス ト 実 験 動
物 に 経 口 投 与 す る 。 F－ Iは 、 エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス チ ン と 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ
い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

テ ス ト １ ： 子 宮 線 維 症 を 有 す る 3～ 20名 の 女 性 に F－ Iを 投 与 す る 。 投 与 す る 化 合 物 の 量 は
、 0.1～ 1000mg/日 で あ り 、 投 与 期 間 は 3ヵ 月 で あ る 。 子 宮 線 維 症 に お け る 効 果 を 投 与 期 間
中 お よ び 投 与 停 止 後 3ヶ 月 ま で 女 性 を 観 察 す る 。
テ ス ト ２ ： 投 与 期 間 が 6ヵ 月 で あ る 以 外 は 、 テ ス ト １ と 同 じ 手 順 を 用 い る 。
テ ス ト ３ ： 投 与 期 間 が 1年 で あ る 以 外 は 、 テ ス ト １ と 同 じ 手 順 を 用 い る 。
テ ス ト ４ ： 持 続 性 エ ス ト ロ ゲ ン 刺 激 を 用 い て 、 性 的 に 成 熟 し た 雌 性 モ ル モ ッ ト に 平 滑 筋 腫
を 誘 発 す る 。 実 験 動 物 に エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 1週 間 に 3～ 5回 、 2ヶ 月 間 ま た は 腫 瘍 が 発 生 す
る ま で 投 与 す る 。 F－ Iま た は ビ ヒ ク ル を 3～ 16週 間 毎 日 投 与 し 、 次 い で 、 実 験 動 物 を 屠 殺
し 、 子 宮 を 採 取 し 、 腫 瘍 の 緩 解 に つ い て 分 析 す る 。
テ ス ト ５ ： ヒ ト 平 滑 筋 腫 か ら の 組 織 を 、 性 的 に 成 熟 し た 去 勢 さ れ た 雌 性 ヌ ー ド マ ウ ス の 腹
腔 お よ び ／ ま た は 子 宮 筋 層 に 移 植 す る 。 外 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン を 与 え て 、 外 植 さ れ た 組 織 の
成 長 を 誘 発 す る 。 場 合 に よ っ て は 、 採 取 し た 腫 瘍 細 胞 を 移 植 前 に イ ン ビ ト ロ で 培 養 す る 。
F－ Iま た は ビ ヒ ク ル の 処 置 を 胃 洗 浄 に よ っ て 、 3～ 16週 間 毎 日 行 い 、 移 植 片 を 除 去 し 、 成
長 ま た は 退 行 を 測 定 す る 。 屠 殺 時 に 、 子 宮 を 採 取 し て 、 臓 器 の 状 態 を 評 価 す る 。
テ ス ト ６ ： ヒ ト 子 宮 線 維 腫 か ら の 組 織 を 採 取 し 、 イ ン ビ ト ロ に て 、 初 代 非 形 質 転 換 培 養 物
と し て 維 持 す る 。 外 科 的 試 料 片 を 、 滅 菌 メ ッ シ ュ ま た は 篩 を 介 し て 押 し 付 け る か 、 ま た は
別 法 と し て 周 囲 の 組 織 か ら 離 し て 細 か く 切 っ て 、 単 細 胞 懸 濁 物 を 作 成 す る 。 細 胞 を 、 10％
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血 清 お よ び 抗 生 物 質 を 含 む 培 地 に 維 持 す る 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 存 在 下 ま た は 不 在 下 に お け る
成 長 速 度 を 決 定 す る 。 細 胞 を 補 体 成 分 C3を 産 生 す る 能 力 な ら び に 成 長 因 子 お よ び 成 長 ホ ル
モ ン に 対 す る 反 応 に つ い て ア ッ セ イ す る 。 イ ン ビ ト ロ に お い て 、 培 養 物 を プ ロ ゲ ス チ ン 、
GnRH、 F－ Iお よ び ビ ヒ ク ル 処 置 後 の 増 殖 性 反 応 に つ い て 評 価 す る 。 重 要 な 細 胞 の 特 徴 が イ
ン ビ ト ロ で 維 持 さ れ る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 の レ ベ ル を
週 一 回 評 価 す る 。 ５ ～ ２ ５ 人 の 患 者 か ら の 組 織 を 使 用 す る 。
テ ス ト ７ ： Fuchs－ Youngら 、 「 Inhibition of Estrogen－ Stimulated Growth of Uterine
 Leiomyomas by Selective Estrogen Receptor Modulators」 、 Mol． Car.、 17(3):151－ 1
59(1996)（ こ れ は 全 体 を 参 考 文 献 と し て 本 発 明 に 援 用 さ れ る ） の 記 載 に し た が っ て 、 平 滑
筋 腫 誘 発 ELT細 胞 系 の エ ス ト ロ ゲ ン 刺 激 性 増 殖 を 阻 害 す る F－ Iの 能 力 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

テ ス ト １ ： １ ２ ～ １ ３ 匹 の 成 体 CD系 雌 性 ラ ッ ト を テ ス ト 動 物 と し て 用 い る 。 動 物 を 数 の 等
し い ３ つ の グ ル ー プ に 分 割 す る 。 す べ て の 動 物 の 発 情 周 期 を モ ニ タ ー す る 。 発 情 前 期 の 当
日 に 、 各 雌 性 動 物 に 外 科 手 術 を 行 う 。 各 グ ル ー プ の 雌 性 動 物 の 左 の 子 宮 角 を 切 除 し 、 小 四
角 片 に 切 断 し 、 該 四 角 片 を 腸 間 膜 血 流 に 隣 接 し た 種 々 の 部 位 に ゆ る く 縫 合 す る 。 さ ら に 、
グ ル ー プ ２ の 雌 性 動 物 の 卵 巣 を 切 除 す る 。 外 科 手 術 の 翌 日 か ら 、 グ ル ー プ １ お よ び ２ の 動
物 に は 水 の 腹 腔 内 注 入 を １ ４ 日 間 行 い 、 グ ル ー プ ３ の 動 物 に は 1.0 mg／ 体 重 ｋ ｇ の F－ Iの
腹 腔 内 注 入 を １ ４ 日 間 行 う 。 １ ４ 日 間 の 処 置 後 、 各 雌 性 動 物 を 屠 殺 し 、 適 用 で き る 子 宮 内
膜 外 植 片 、 副 腎 、 残 っ て い る 子 宮 お よ び 卵 巣 を 切 除 し 、 組 織 学 的 検 査 用 に 調 製 す る 。 卵 巣
お よ び 副 腎 を 秤 量 す る 。
テ ス ト ２ ： １ ２ ～ １ ３ 匹 の 成 体 CD系 雌 性 ラ ッ ト を テ ス ト 動 物 と し て 用 い る 。 動 物 を 数 の 等
し い ２ つ の グ ル ー プ に 分 割 す る 。 す べ て の 動 物 の 発 情 周 期 を モ ニ タ ー す る 。 発 情 前 期 の 当
日 に 、 各 雌 性 動 物 に 外 科 手 術 を 行 う 。 各 グ ル ー プ の 雌 性 動 物 の 左 の 子 宮 角 を 切 除 し 、 小 四
角 片 に 切 断 し 、 該 四 角 片 を 腸 間 膜 血 流 に 隣 接 し た 種 々 の 部 位 に ゆ る く 縫 合 す る 。 外 科 手 術
の 約 ５ ０ 日 後 に 、 グ ル ー プ １ の 動 物 に は 水 の 腹 腔 内 注 入 を ２ １ 日 間 行 い 、 グ ル ー プ ２ の 動
物 に は 1.0 mg／ 体 重 ｋ ｇ の F－ Iの 腹 腔 内 注 入 を 同 じ 継 続 期 間 行 う 。 ２ １ 日 間 の 処 置 後 、 各
雌 性 動 物 を 屠 殺 し 、 適 用 で き る 子 宮 内 膜 外 植 片 お よ び 副 腎 を 切 除 し 、 秤 量 す る 。 外 植 片 を
成 長 の 指 標 と し て 測 定 す る 。 発 情 周 期 を モ ニ タ ー す る 。
テ ス ト ３ ： 子 宮 内 膜 組 織 の オ ー ト グ ラ フ を 用 い て 、 ラ ッ ト お よ び ／ ま た は ウ サ ギ に 子 宮 内
膜 症 を 誘 発 す る 。 生 殖 的 成 熟 度 に あ る 雌 性 動 物 の 両 側 卵 巣 摘 出 を 行 い 、 エ ス ト ロ ゲ ン を 外
来 的 に 与 え て 、 ホ ル モ ン を 特 定 の 一 定 レ ベ ル に す る 。 自 家 移 植 し た 子 宮 内 膜 組 織 を ５ ～ １
５ ０ 匹 の 動 物 の 腹 膜 に 移 植 し 、 エ ス ト ロ ゲ ン を 与 え て 、 外 植 組 織 の 成 長 を 引 き 起 こ す 。 毎
日 の 胃 洗 浄 を ３ ～ １ ６ 週 間 行 う こ と に よ っ て 、 本 発 明 化 合 物 の 処 置 を 行 い 、 移 植 片 を 除 去
し 、 成 長 ま た は 退 化 を 測 定 す る 。 屠 殺 時 に 、 そ の ま ま の 子 宮 角 を 採 取 し て 、 子 宮 内 膜 の 状
態 を 評 価 す る 。
テ ス ト ４ ： ヒ ト 子 宮 内 膜 損 傷 か ら の 組 織 を 性 的 に 成 熟 し 、 去 勢 し た 雌 性 ヌ ー ド マ ウ ス に 移
植 す る 。 外 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン を 与 え て 、 外 植 組 織 の 成 長 を 引 き 起 こ す 。 移 植 前 に 、 採 取 し
た 子 宮 内 膜 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 培 養 す る 場 合 も あ る 。 毎 日 の 胃 洗 浄 を ３ ～ １ ６ 週 間 行 う こ
と に よ っ て 、 F－ Iの の 処 置 を 行 い 、 移 植 片 を 除 去 し 、 成 長 ま た は 退 化 を 測 定 す る 。 屠 殺 時
に 、 そ の ま ま の 子 宮 を 採 取 し て 、 そ の ま ま の 子 宮 内 膜 の 状 態 を 評 価 す る 。
テ ス ト ５ ： ヒ ト 子 宮 内 膜 損 傷 か ら の 組 織 を 採 取 し 、 イ ン ビ ト ロ に て 、 初 代 非 形 質 転 換 培 養
物 と し て 維 持 す る 。 外 科 的 試 験 片 を 滅 菌 メ ッ シ ュ ま た は 篩 を 介 し て 押 し 付 け る か 、 ま た は
別 法 と し て 、 周 囲 の 組 織 か ら 離 し て 細 か く 切 っ て 、 単 細 胞 懸 濁 物 を 作 成 す る 。 細 胞 を 、 10
％ 血 清 お よ び 抗 生 物 質 を 含 む 培 地 に 維 持 す る 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 存 在 ま た は 不 在 下 に お け る
成 長 速 度 を 決 定 す る 。 補 体 成 分 C3を 産 生 す る 能 力 な ら び に 成 長 因 子 お よ び 成 長 ホ ル モ ン に
対 す る 反 応 に つ い て 細 胞 を ア ッ セ イ す る 。 イ ン ビ ト ロ に お い て 、 培 養 物 を プ ロ ゲ ス チ ン 、
GnRH、 F－ Iお よ び ビ ヒ ク ル 処 置 後 の 増 殖 性 反 応 に つ い て 評 価 す る 。 重 要 な 細 胞 の 特 徴 が イ
ン ビ ト ロ で 維 持 さ れ る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 の レ ベ ル を
週 一 回 評 価 す る 。 ５ ～ ２ ５ 人 の 患 者 か ら の 組 織 を 使 用 す る 。
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【 ０ ０ ７ ０ 】

閉 経 期 前 後 お よ び 閉 経 後 の 女 性 は 、 た と え ば 、 体 の ほ て り な ど の 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン の 循
環 の 減 少 に 関 連 す る マ イ ナ ス の 影 響 に 対 抗 す る た め に 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 (HRT)を 受 け る
こ と が 多 い 。 し か し 、 HRTに は 、 子 宮 お よ び 乳 ガ ン と い っ た よ う な 特 定 の ガ ン の 危 険 率 の
増 加 が 伴 っ て い る 。 F－ Iを HRTに 併 用 し て 用 い る と こ れ ら の 危 険 を 抑 制 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ７ １ 】

本 発 明 は ま た 、 新 た に 乳 ガ ン を 発 症 す る 危 険 性 が あ る レ シ ピ エ ン ト へ の F－ Iの 投 与 に 関 す
る 。 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 新 た (de novo)」 は 、 ま ず 第 一 に 、 正 常 乳 腺 細 胞 が ガ ン 細 胞
ま た は 悪 性 細 胞 に 形 質 転 換 ま た は 変 態 す る こ と の 欠 如 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 形 質 転 換 は
、 進 化 の 過 程 を 介 し て 同 じ ま た は 娘 細 胞 に お け る 段 階 に お い て 起 こ る か 、 ま た は 単 一 の 極
め て 重 要 な イ ベ ン ト に お い て 起 こ る 。 こ の 新 た な 過 程 は 、 変 態 、 コ ロ ニ ー 形 成 ま た は す で
に 形 質 転 換 し た か ま た は 悪 性 の 細 胞 の 初 代 腫 瘍 部 位 か ら 新 し い 位 置 へ の 拡 散 と は 対 照 的 で
あ る 。
乳 ガ ン を 発 症 す る 特 別 な 危 険 性 の な い 個 人 と は 、 新 た な 乳 ガ ン を 発 症 す る か も し れ ず 、 正
常 な 危 険 率 以 上 の 該 疾 患 の 可 能 性 の 徴 候 あ る い は 疑 い が な く 、 か つ 該 疾 患 に 罹 っ て い る と
い う 診 断 を か つ て 受 け た こ と が な い 者 で あ る 。 乳 ガ ン の 発 症 の 一 因 と な る 最 も 大 き な 危 険
因 子 は 、 該 疾 患 に 罹 患 す る こ と の 個 人 歴 、 ま た は た と え そ の 存 在 の 徴 候 が な い 緩 和 状 態 で
あ る と し て も 、 該 疾 患 の 早 期 の 発 生 で あ る 。 も う 1つ の 危 険 因 子 は 、 該 疾 患 の 家 族 歴 で あ
る 。
発 ガ ン 物 質 N－ ニ ト ロ ソ － N－ メ チ ル ウ レ ア の 投 与 に よ る ラ ッ ト に お け る 乳 腺 腫 瘍 の 誘 発 は
、 乳 ガ ン の 研 究 に と っ て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る 動 物 モ デ ル で あ り 、 化 学 防 御 剤 の 効 果 を
分 析 す る の に 適 し て い る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
２ つ の 別 の 実 験 に お い て 、 55日 齢 の 雌 性 ス プ ラ ー グ － ド ー リ ー ラ ッ ト に 、 種 々 の 量 の F－ I
、 (Z)－ 2－ [4－ (1,2－ ジ フ ェ ニ ル － 1－ ブ テ ニ ル )フ ェ ノ キ シ ]－ N,N－ ジ メ チ ル エ タ ン ア ミ
ン 塩 基 (タ モ キ シ フ ェ ン 塩 基 )ま た は コ ン ト ロ ー ル を 混 合 し た 食 餌 を 自 由 に 与 え る 前 に 、 1
週 間 に 50 mg／ 体 重 ｋ ｇ の N－ ニ ト ロ ソ － N－ メ チ ル ウ レ ア の 静 脈 内 (実 験 １ )ま た は 腹 腔 内 (
実 験 １ )投 与 を 行 う 。
実 験 １ に お い て 、 60 mg/kgの 食 餌 お よ び 20 mg/kgの 食 餌 の 食 餌 投 与 量 は 、 テ ス ト 動 物 に と
っ て 、 お よ そ 3お よ び 1 mg/体 重 kgに 匹 敵 す る 投 与 量 に 相 当 す る 。
実 験 ２ に お い て 、 20、 6、 2お よ び 0.6 mg/kgの 食 餌 の 食 餌 投 与 量 は 、 テ ス ト 動 物 に と っ て
、 お よ そ 1、 0.3、 0.1お よ び 0.03 mg/体 重 kgに 匹 敵 す る 投 与 量 に 相 当 す る 。
毒 性 の 徴 候 に つ い て ラ ッ ト を 観 察 し 、 週 に 一 度 秤 量 し 、 腫 瘍 形 成 を 触 診 す る 。 １ ３ 週 後 （
実 験 １ ） ま た は １ ８ 週 後 (実 験 ２ )に ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 腫 瘍 を 確 認 し 、 検 死 解 剖 に て 秤 量 す
る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

本 発 明 は ま た 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 用 い る 前 述 の 方 法 を 含 み 、 必 要 に 応 じ て 、 患 者 に 有 効 量
の エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス チ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 す る
疾 患 の 抑 制 方 法 お よ び 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 の 抑 制
方 法 を 提 供 す る 。 患 者 は 、 本 発 明 化 合 物 が 望 ま し く な い エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス チ ン
の 副 作 用 を 抑 制 し な が ら 、 各 医 薬 的 作 用 剤 の 利 点 を 受 け る の で 、 こ れ ら の 処 置 は 、 骨 粗 鬆
症 の 治 療 お よ び 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル の 低 下 に 特 に 有 用 で あ る 。 下 記 の い ず れ の 閉 経 後 テ ス
ト に お い て も 、 こ れ ら の 併 用 処 置 の 活 性 は 、 併 用 処 置 が 女 性 に お け る 閉 経 後 の 症 状 を 軽 減
す る の に 有 用 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
種 々 の 形 態 の エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス チ ン が 市 販 さ れ て い る 。 エ ス ト ロ ゲ ン ベ ー ス の
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作 用 薬 と し て 、 た と え ば 、 エ チ ニ ル エ ス ト ロ ゲ ン (0.01～ 0.03 mg/日 )、 メ ス ト ラ ノ ー ル (0
.05～ 0.15 mg/日 )お よ び プ レ マ リ ン (登 録 商 標 )(Wyeth－ Ayerst；  0.3～ 2.5 mg/日 )な ど の
結 合 型 エ ス ト ロ ゲ ン 性 ホ ル モ ン が 挙 げ ら れ る 。 プ ロ ゲ ス チ ン ベ ー ス の 作 用 薬 と し て は 、 た
と え ば 、 プ ロ ベ ラ (登 録 商 標 )(Upjohn；  2.5～ 10 mg/日 )な ど の メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン
、 ノ ル エ チ ル ノ ド レ ル (1.0～ 10.0 mg/日 )お よ び ノ ル エ チ ン ド ロ ン (0.5～ 2.0 mg/日 )が 挙
げ ら れ る 。 好 ま し い エ ス ト ロ ゲ ン ベ ー ス 化 合 物 は 、 プ レ マ リ ン (登 録 商 標 )で あ り 、 ノ ル エ
チ ル ノ ド レ ル お よ び ノ ル エ チ ン ド ロ ン が 、 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン ベ ー ス 作 用 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス チ ン ベ ー ス 作 用 薬 そ れ ぞ れ の 投 与 方 法 は 、 当 業 界 で 公 知 の も
の に 一 致 す る 。 本 発 明 方 法 の 大 部 分 に つ い て 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 、 毎 日 １ ～ 3回 、 継 続 的
に 投 与 さ れ る 。 し か し 、 周 期 的 治 療 は 、 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に は 特 に 有 用 で あ る が 、 あ る い
は 疾 患 の 痛 み の 発 作 が 起 き て い る 間 に 急 性 手 段 と し て 用 い て も よ い 。 再 狭 窄 の 場 合 、 治 療
は 、 血 管 形 成 術 な ど の 医 療 処 置 後 の 短 い (1～ 6ヶ 月 )の 間 隔 に 限 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 患 者 」 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 す る 疾 患 を 抑 制 す る こ と を 必
要 と す る か 、 あ る い は 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 生 理 反 応 に 関 連 す る 疾 患 を 抑 制
す る こ と を 必 要 と す る 温 血 動 物 ま た は 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。 当 然 の こ と な が ら 、 モ ル モ ッ
ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス タ ー お よ び ヒ ト な ど の 霊 長 類 が 、 該 用 語 の 意 味
の 範 囲 内 に あ る 患 者 の 例 で あ る 。 好 ま し い 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 。 最 も 好 ま し い 患 者 は 、 閉
経 後 の 人 間 の 女 性 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 抑 制 す る 」 は 、 予 防 、 制 止 、 抑 止 お よ び 進 行 も し く は 重 篤 度 の 遅
延 化 、 停 止 ま た は 逆 行 な ら び に 食 い 止 め お よ び ／ ま た は 存 在 す る 特 徴 の 治 療 と い っ た よ う
な 、 そ の 一 般 的 に 容 認 さ れ た 意 味 を 含 む よ う に 定 義 さ れ る 。 本 発 明 方 法 は 、 必 要 に 応 じ て
、 医 療 的 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 的 治 療 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
用 語 「 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 」 は 、 最 適 レ ベ ル の エ ス ト ロ ゲ ン が 欠 け て い る 状 態 を 含 意 す る こ
と を 意 味 す る 。 こ の レ ベ ル は 、 組 織 の 機 能 に 応 じ て 、 組 織 に よ り 異 な る 。 し た が っ て 、 エ
ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 が 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 完 全 欠 乏 で あ る 場 合 も あ り 、 ま た 欠 乏 が 、 適 切 な 組 織
機 能 に と っ て エ ス ト ロ ゲ ン レ ベ ル が 低 す ぎ る こ と を 意 味 す る 場 合 も あ る 。 他 の 状 態 も 原 因
と な り う る が 、 人 間 の 女 性 に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 の ２ つ の 最 も 一 般 的 な 原 因 は 閉 経
お よ び 卵 巣 切 除 で あ る 。 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 は 、 骨 粗 鬆 症 な ら び に 高 脂 血 症 、 大 動 脈 の 平 滑
筋 細 胞 の 増 殖 (再 狭 窄 )、 一 酸 化 窒 素 の 生 成 の 減 少 (高 血 圧 症 )お よ び 酵 素 PAI－ 1(プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー － １ )の 生 成 の 減 少 、 す な わ ち 血 栓 症 な ど の 心 臓 血 管 に
お け る 影 響 と い っ た よ う な 身 体 状 態 を も た ら す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
尿 失 禁 、 膣 の 乾 燥 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 の 増 加 お よ び 肌 の 張 り の 喪 失 な ど の 閉 経 に 関 連 す
る 他 の 病 変 の 軽 減 化 ま た は 改 善 も ま た 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
閉 経 後 の エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 に 関 連 す る 身 体 状 態 の 治 療 に お け る 有 用 性 に 加 え て 、 本 発 明 化
合 物 は ま た 、 閉 経 前 お よ び 後 の 両 方 に お い て 、 組 織 に お け る 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る
不 適 当 な 反 応 に 関 連 す る 疾 患 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
組 織 に お け る 内 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 異 常 な 細 胞 反 応 に 関 連 す る 病 的 状 態 の 1つ の 例
は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 乳 ガ ン で あ る 。 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 乳 房 腫 瘍 細 胞 は 、 エ ス ト ロ ゲ
ン の 存 在 下 に 増 殖 し 、 こ の 疾 患 の 治 療 は 、 こ れ ら の 細 胞 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン の す べ て の
活 動 を 停 止 さ せ る こ と で あ っ た 。
も う １ つ の エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 病 変 は 、 子 宮 線 維 症 (子 宮 筋 腫 )で あ る 。 本 質 的 に 、 子 宮 線
維 症 は 、 子 宮 壁 に お い て 線 維 性 組 織 の 蓄 積 が あ る 身 体 状 態 で あ る 。 こ の 状 態 は 、 女 性 の 月
経 困 難 症 お よ び 不 妊 症 の 原 因 で あ る 。 こ の 状 態 の 正 確 な 原 因 は よ く わ か っ て い な い が 、 証
拠 に よ っ て 、 そ れ が 、 エ ス ト ロ ゲ ン に 対 す る 線 維 性 組 織 の 不 適 切 な 反 応 で あ る こ と が 示 唆
さ れ る 。 子 宮 線 維 症 の 最 も 一 般 的 な 治 療 は 、 費 用 も か か り 、 腹 部 癒 着 の 形 成 や 感 染 な ど の
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面 倒 な 事 態 の 原 因 と な る こ と も あ る 外 科 的 処 置 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
こ の 範 疇 に 入 る さ ら に 別 の 疾 患 は 、 激 し い 痛 み 、 子 宮 内 膜 ま た は 腹 腔 へ の 出 血 を 伴 い 、 し
ば し ば 、 不 妊 症 を も た ら す 重 篤 な 月 経 困 難 症 の 状 態 で あ る 子 宮 内 膜 症 で あ る 。 こ の 状 態 の
症 状 の 原 因 は 、 ホ ル モ ン コ ン ト ロ ー ル に 対 し て 不 適 切 に 反 応 す る 、 不 適 切 な 組 織 に 位 置 す
る 異 所 性 の 子 宮 内 膜 成 長 で あ る と 思 わ れ る 。
本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 治 療 有 効 量 」 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 種 々 の 病 的 状 態 の 症 状 を 軽
減 す る こ と が で き る 本 発 明 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 に し た が っ て 投 与 さ れ る 化 合 物
の 特 定 の 用 量 は 、 も ち ろ ん 、 た と え ば 、 投 与 さ れ る 化 合 物 、 投 与 経 路 、 患 者 の 生 命 状 態 お
よ び 治 療 さ れ る 病 変 状 態 な ど の 事 例 を 取 り 巻 く 特 定 の 状 況 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 本 発 明 化
合 物 の ヒ ト に 対 す る 代 表 的 な 一 日 用 量 は 、 非 毒 性 用 量 レ ベ ル で あ る 約 1 mg～ 約 600 mg/日
で あ る 。 好 ま し い 一 日 用 量 は 、 一 般 に 、 約 15 mg～ 約 300 mg/日 で あ る 。 最 も 好 ま し い 用 量
範 囲 は 、 10 mg、 20 mg、 30 mg、 40 mg、 50 mg、 60 mg、 70 mg、 80 mg、 90 mgお よ び 100 m
gで あ り 、 一 日 １ ～ ３ 回 投 与 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 化 合 物 は 、 経 口 、 直 腸 、 経 皮 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 お よ び 鼻 腔 内 と い っ た よ う な
種 々 の 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 投 与 前 に 製 剤 さ れ る の が 好 ま し
く 、 そ の 選 択 は 、 主 治 医 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 有 効 寮
の 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 、 必 要 に 応 じ て 、 エ ス ト ロ ゲ ン ま た は
プ ロ ゲ ス チ ン お よ び 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ
る 。
こ の よ う な 製 剤 中 の 有 効 成 分 の 総 量 は 、 製 剤 の 0.1重 量 ％ ～ 99.9重 量 ％ で あ る 。 「 医 薬 的
に 許 容 し う る 」 と は 、 担 体 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 お よ び 塩 が 、 他 の 製 剤 成 分 そ れ ぞ れ の 作 用 に
影 響 を 及 ぼ し て は な ら ず 、 そ の レ シ ピ エ ン ト に と っ て 有 害 で あ っ て は な ら な い こ と を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 の 医 薬 製 剤 は 、 周 知 で あ っ て 容 易 に 入 手 し う る 成 分 を 用 い 、 当 業 界 で 公 知 の 手 順 に
よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス
チ ン 化 合 物 と 共 に 、 あ る い は 無 し で 、 通 例 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 製 剤 す る こ と が
で き 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 懸 濁 液 剤 、 散 剤 な ど の 剤 形 に す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 製
剤 に 適 し た 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び 担 体 の 例 と し て 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： デ ン プ ン 、
糖 類 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び シ リ カ 誘 導 体 な ど の 充 填 剤 お よ び 増 量 剤 ； カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス お よ び 他 の セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン な ど の 結 合 剤 ； グ リ セ ロ ー ル な ど の 保 湿 剤 ； 炭 酸 カ ル シ ウ ム お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
な ど の 崩 壊 剤 ； パ ラ フ ィ ン な ど の 溶 解 遅 延 剤 ； 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 な ど の 吸 収 促 進
剤 ； セ チ ル ア ル コ ー ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル な ど の 界 面 活 性 剤 ； カ オ リ ン お よ
び ベ ン ト ナ イ ト な ど の 吸 着 性 担 体 ； お よ び タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ら び に マ グ
ネ シ ウ ム お よ び 固 体 ポ リ エ チ ル グ リ コ ー ル な ど の 滑 沢 剤 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 化 合 物 は 、 簡 便 な 経 口 投 与 用 の エ リ キ シ ル 剤 ま た は 液 剤 と し て 、 ま た は た と え ば 、
筋 肉 内 、 皮 下 ま た は 静 脈 内 経 路 な ど の 非 経 口 投 与 に 適 し た 液 剤 と し て も 製 剤 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 、 本 発 明 化 合 物 は 、 徐 放 性 剤 形 な ど と し て の 製 剤 に 適 し て い る 。 該 製 剤 は 、
そ れ ら が 、 有 効 成 分 を 単 独 で 、 ま た は 好 ま し く は 特 定 の 生 理 的 位 置 に お い て 、 あ る い は 、
一 定 の 時 間 を お い て 放 出 す る よ う に 構 築 す る こ と が で き る 。 コ ー テ ィ ン グ 、 包 膜 お よ び 保
護 マ ト リ ッ ク ス は 、 た と え ば ポ リ マ ー 物 質 ま た は ワ ッ ク ス か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 単 独 ま た は 本 発 明 の 医 薬 的 作 用 剤 と 併 用 し て 、 慣 例 の 製 剤 に
お い て 投 与 さ れ る 。
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