
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式１の化合物、又はその薬学的に許容される塩：
【化１】
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前記式において、
R1及び R2は、それぞれ、メチル；エチル；プロピル；イソプロピル；ブチル；シクロプロ
ピル；シクロペンチル；及びベンジルからなる群から選択される、請求項１記載の式１の
化合物、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
前記式１の化合物が、
4'-メタンスルホニル -3,4-ジメトキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジエトキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジイソプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジブチルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジベンジルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロペンチルオキシ -ビフェニル；及び
3-ブトキシ -4-イソプロポキシ -4'-メタンスルホニル -ビフェニル；
からなる群から選択される、請求項１記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、選択性の優れたシクロオキシゲナーゼ -2の阻害剤として 4'-メタンスルホニ
ル -ビフェニル誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　非ステロイド性抗炎症剤の大部分は、シクロオキシゲナーゼ又はプロスタグランジン G/
Hシンターゼの酵素活性の阻害を通じて、抗炎症、鎮痛、解熱等の作用を示す。且つ、ホ
ルモンにより生じる子宮収縮を阻害し、いくつかの種類の癌の細胞増殖を阻害することが
できる。最初は、牛から発見された構成的酵素のシクロオキシゲナーゼ -1のみが知られて
いた。しかし、最近、誘発型としてのシクロオキシゲナーゼ -2が明らかになった。シクロ
オキシゲナーゼ -2は、シクロオキシゲナーゼ -1とは確かに異なり、マイトジェン、内毒素
、ホルモン、成長因子及びサイトカインなどにより容易に誘発されることが確認されてい
る。
【０００３】
　プロスタグランジンは、種々の病理学的及び生理学的役割を果たす。正確には、構成的
酵素のシクロオキシゲナーゼ -1は、基本的な内因性プロスタグランジンの分泌に関与し、
胃腸の状態維持及び腎臓の血液循環など、生理学的側面において重要な役割を果たす。反
面、シクロオキシゲナーゼ -2は、炎症因子、ホルモン、成長因子及びサイトカインなどに
より誘発され、よって、プロスタグランジンの病理学的効果に主な役割を果たす。そのた
め、シクロオキシゲナーゼ -2に対する選択的な阻害剤は、従来の非ステロイド剤等の抗炎
症剤に比べ、作用メカニズムによる副作用がないことが予想され、抗炎症、鎮痛、解熱等
の作用を示すことが予想される。また、ホルモンにより生じる子宮収縮の阻害と、いくつ
かの種類の癌の細胞増殖を阻害することが予想される。特に、胃腸毒性、腎臓毒性などの
副作用が少ないことが予想される。また、収縮性プロスタノイド（ prostanoid）の合成を
防止して、プロスタノイドにより誘発される平滑筋の収縮を阻害することができると予想
される。よって、早産、月経不順、喘息及び好酸球に関連する疾病に有用であると予想さ
れる。他にも、骨粗鬆症、緑内障、及び痴呆の治療にも有用であろうし、これは多数の文
献に記載されており、特に、シクロオキシゲナーゼ -2に対する選択的な阻害剤の有用性に
ついて記載されている（参照： John Vane, "Towards a better aspirin" Nature, Vol.36
7, pp215-216, 1994（非特許文献１） ; Bruno Battistini, Regina Botting及び Y. S. Ba
khle, "COX-1 and COX-2; Toward the Development of More Selective NSAIDs" Drug Ne
ws and Perspectives, Vol.7, pp501-512, 1994（非特許文献２） ; David B. Reitz及び K
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aren Seibert, "Selective Cyclooxygenase Inhibitors" Annual Reports in Medicinal 
Chemistry, James A. Bristol, Editor, Vol.30, pp179-188, 1995（非特許文献３））。
【０００４】
　シクロオキシゲナーゼ -2に対する選択的阻害剤は、非常に多様な構造的形態をとってい
ることが報告されている。そのうち、最も一般に研究され、多数の候補物質の構築に活用
されたのは、ジアリールへテロサイクル構造（ diaryl heterocycle structure）、即ち、
トリサイクリックシステムである。該構造は、一つのフェニル基にスルホンアミド又はメ
タンスルホン基が必須的に存在する。このような構造の出発物質は、 Dup697（ Bioorganic
 and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 5, No.18, p2123, 1995（非特許文献４））と
確認されている。その後、誘導体としてピラゾール構造を有する SC-58635（ Journal of M
edicinal Chemistry, Vol.40, p1347, 1997（非特許文献５））、フラノン構造（ furanon
e structure）を有する MK-966（ WO 95/00501（特許文献１））などが発表された。
【０００５】
【特許文献１】 WO 95/00501
【非特許文献１】 John Vane, "Towards a better aspirin" Nature, Vol.367, pp215-216
, 1994
【非特許文献２】 Bruno Battistini, Regina Botting及び Y. S. Bakhle, "COX-1 and COX
-2: Toward the Development of More Selective NSAIDs" Drug News and Perspectives,
 Vol.7, pp501-512, 1994
【非特許文献３】 Bruno Battistini, Regina Botting及び Y. S. Bakhle, "COX-1 and COX
-2: Toward the Development of More Selective NSAIDs" Drug News and Perspectives,
 Vol.7, pp501-512, 1994
【非特許文献４】 Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 5, No.18, p2123
, 1995
【非特許文献５】 Journal of Medicinal Chemistry, Vol.40, p1347, 1997
【発明の開示】
【０００６】
　このような技術的背景下で、本発明者らは選択性の優れたシクロオキシゲナーゼ -2の阻
害剤として新規化合物を開発しようと多大な研究を行った。その結果、式 1の 4'-メタンス
ルホニル -ビフェニル誘導体がこのような目的を満たすことを発見し、本発明を完成する
に至った。
【０００７】
　従って、本発明は、下記式 1の 4'-メタンスルホニル -ビフェニル誘導体、及びその薬学
的に許容される塩を提供することを目的とする。
【０００８】
　以下、本発明をより具体的に説明する。
【０００９】
　本発明は、式 1の 4'-メタンスルホニル -ビフェニル誘導体、及びこれの薬学的に許容さ
れる塩に関する。
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【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
前記式において、
R1及び R2は、それぞれ、水素；
ハロゲンにより置換された又は非置換の C1 -C4 -アルキル；
C3 -C7 -シクロアルキル；
１～３のエーテル結合及び／又はアリール置換体（ aryl substitute）を含む C1 -C5 -アル
キル；
それぞれ置換された又は非置換のフェニル；或いは、
窒素、硫黄及び酸素からなる群から選択された一つ以上のヘテロ原子を含有する 5又は 6員
環へテロアリール（ここで、フェニル或いはヘテロアリールは、水素、メチル、エチル及
びイソプロピルからなる群から選択された置換体により一置換又は多置換されることがで
きる）を示す。
【００１０】
　また、本発明による化合物は、薬学的に許容される塩の形態で存在することができ、こ
こで、薬学的に許容される塩とは、有機塩及び無機塩を含み薬学的に許容される非毒性塩
を意味する。無機塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、鉄、リチウム、
マグネシウム、マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などからなり、好ましくはアンモ
ニウム、カルシウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウムである。有機塩は、 1級、 2級
又は 3級アミン、天然に置換されたアミン、サイクリックアミン、塩基性イオン交換樹脂
から調製された修飾された塩などからなる。好ましくは、有機塩は、アルギニン、ベタイ
ン、カフェイン、コーリン、 N,N-ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、 2-ジエ
チルアミノエタノール、 2-ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジア
ミン、 N-エチルモルホリン、 N-エチルピペリジン、 N-メチルグルカミン、グルカミン、グ
ルコサミン、ヒスチジン、ヒドラプアミン（ hydrapamine）、 N-(2-ヒドロキシエチル )ピ
ペリジン、 N-(2-ヒドロキシエチル )ピロリジン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグ
ルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン
、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタ
ミンなどから選択されることができる。
【００１１】
　また、本発明による化合物が塩基性であれば、有機酸及び無機酸を含む薬学的に許容さ
れる非毒性の酸との塩の形態であることもできる。好ましくは、酸は、酢酸、アジピン酸
、アスパラギン酸、 1,5-ナフタレンジスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カン
ポスルホン酸（ camposulfonic acid）、クエン酸、 1,2-エタンジスルホン酸、エタンスル
ホン酸、エチレンジアミン四酢酸（ ethylendiaminetetraacetic acid）、フマル酸、グル
コヘプタオン酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヨウ化水素酸、臭化水素酸、塩酸、イクエ

10

20

30

40

50

(4) JP 4026076 B2 2007.12.26



チオン酸（ icethionic acid）、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸（ manderic ac
id）、メタンスルホン酸、ムス酸（ music acid）、 2-ナフタレンジスルホン酸、硝酸、シ
ュウ酸、パルン酸（ parnoic acid）、パントテン酸、リン酸、ピバル酸、プロピオン酸、
サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、 p-トルエンスルホン酸、ウンデカ
ン酸、 10-ウンデセン酸（ 10-undecenoic acid）などから、より好ましくは、コハク酸  、
臭化水素酸、塩酸、マレイン酸、メタンスルホン酸、リン酸、硫酸、酒石酸などから選択
されることができる。
【００１２】
　好ましくは、シクロオキシゲナーゼ -2の選択的阻害剤としての式 1の本発明の化合物は
、 R1及び R2が独立的に、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、シクロプロ
ピル、シクロペンチル又はベンジルである。
【００１３】
　本発明の好ましい実施態様として、式 1の化合物は、より明らかには次のようなものを
挙げることができる：
4'-メタンスルホニル -3,4-ジメトキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジエトキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジイソプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロプロピルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジブチルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジベンジルオキシ -ビフェニル；
4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロペンチルオキシ -ビフェニル；及び
3-ブトキシ -4-イソプロポキシ -4'-メタンスルホニル -ビフェニル。
【００１４】
　一方、本発明による式 1の化合物は、次のような方法を行うことにより製造することが
できる。
【００１５】
　しかしながら、本発明による化合物の製造方法は、特に反応溶媒、塩基、反応物質の使
用量等は、下記の説明に限定されるものではない。
【００１６】
　さらに本発明の化合物は、本明細書に記載されるか、又は当該技術分野における文献に
開示された多様な合成方法を同等の任意の方法で利用し、組み合わせることにより製造す
ることができる。
【００１７】
　先に記載した概念、及び特定の実施態様が、他の実施態様を改変又は設計することに基
づいて容易に利用できることは当業者の認めるところである。
【００１８】
　具体的には、本発明による式 1の化合物は、下記反応式 1及び 2に概略的に示したように
、出発物質としてカテコールを活用することにより製造することができる。
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【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１９】
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
前記式において、
Rは、 R1又は R2を示し、
式 (1a)は、式 1の化合物において R1と R2とが同一の場合を意味する。
【００２０】
　本発明による製造方法において、出発物質のカテコールに選択的に保護基を導入した後
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、鈴木反応を通じてビフェニル中間体を生成する過程が最も重要である。
【００２１】
　出発物質のカテコールに選択的に一つの保護基を導入する過程で、反応溶媒としては、
通常使用する有機溶媒として、ジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、ジ
メチルホルムアミド、ベンゼン、トルエン、ジエチルエーテルなどを使用することができ
、このうち、ジメチルホルムアミドがより好ましい。テトラヒドロフランやジエチルエー
テルは、精製して使用することが好ましい。得られた中間体化合物を再び選択的に臭素化
させる反応は、 0～ -80℃の温度で実施することが好ましく、 -75～ -80℃の低い温度で実施
することがより好ましい。ビフェニル誘導体を形成するための鈴木反応において使用する
触媒としては、酢酸パラジウム、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム、ビスト
リフェニルホスフィンパラジウムクロライドから選択することができ、テトラキストリフ
ェニルホスフィンパラジウムが最も好ましい。この反応は、好ましくは、酢酸ナトリウム
、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムなどの無機塩基の
存在下に進行し、このうち炭酸カリウムが最も好ましい。また、溶媒としては、ベンゼン
、テトラヒドロフラン、トルエン、ジメチルホルムアミドなどを使用することができるが
、最も好ましくは、ベンゼン又はトルエンである。ビフェニル中間体に含まれたスルファ
ニル基をスルホニル基に酸化させる過程においては、酸化剤として、主に、オキソン（ OX
ONE）、過酸化水素、マグネシウムモノペルオキシフタレートヘキサハイドレート、メタ
クロロペルオキシ安息香酸（ metachloroperoxybenzoic acid）などから選択される。この
うち、何れを使用しても良いが、最も好ましくは、マグネシウムモノペルオキシフタレー
トヘキサハイドレートである。
【００２２】
　反応式 1においては、ビフェニルの 4-番の位置に R1基を先に導入させた後、 3-番の位置
に保護基としてピバロイル基を導入させる。この場合は、ビフェニルの 4'-番の位置に形
成されたメタンスルホニル基を加水分解する過程でピバロイル基が離脱され、その後、ビ
フェニルの 3-番の位置に R2基を導入させる。その結果、 R1と R2とが互いに異なる式 1の化
合物が得られる。
【００２３】
　反応式 2においては、ビフェニルの 4-番の位置に t-ブチルジメチルシリル基を保護基と
して導入させ、 3-番の位置に保護基としてピバロイル基を導入させる。この場合は、ビフ
ェニルの 4'-番の位置に形成されたメタンスルホニル基を加水分解する過程で t-ブチルジ
メチルシリル基及びピバロイル基が両方とも離脱され、ジオール化合物が形成される。ジ
オール化合物を RX化合物と反応させると、 R1と R2とが同一の化合物が得られる。
【００２４】
　反応が完結した後に、生成物は通常の処理方法、例えば、クロマトグラフィー、再結晶
化などの方法により分離及び精製するために処理することができる。
【００２５】
　本発明の化合物は、シクロオキシゲナーゼ -2に対する選択的阻害活性を有しているため
、酵素阻害剤として有用に使用することができる。シクロオキシゲナーゼ -2に選択的剤と
しての式 1の化合物は、典型的な非ステロイド性抗炎症剤の代用薬として使用することが
できる。具体的には、既存の非ステロイド性の抗炎症剤の副作用を改善し、消化性潰瘍、
胃炎、部分的な腸炎、潰瘍性大腸炎、憩室炎、胃腸内出血、低プロトロンビン血症などを
わずらっている患者に有用である。さらに骨関節炎、リウマチ性関節炎などの炎症疾患を
効果的に治療することを期待される。
【００２６】
　本発明の化合物は、臨床的な目的で、単回投与又は分割投与で投与することができる。
患者に対する個別の用量は、薬剤化合物の種類、体重、性、健康状態、食餌、投与時間、
投与方法、排泄率、薬剤組成物及び疾患の重症度によって変化しうる。
【００２７】
　本発明の化合物は、経口用、局所用、腸管外用（皮下、静脈及び筋肉注射又は注入）、
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吸入用又は直腸用薬剤として投与することができる。これらを医薬に剤型化する場合、一
以上の通常使用される担体、製造方法などが、当業者に報告された当該技術から適宜選択
することができる。
【００２８】
　臨床的に投与して目的とする効果を得ようとする場合、本発明の式 1の活性化合物は、
他の治療剤のうちの 1種以上の成分と組み合わせることにより同時に投与することができ
る。
【００２９】
　しかしながら、シクロオキシゲナーゼ -2の選択的阻害効果を目的とする場合、本発明に
よる化合物含有医薬は、前述したものに制限されることはない。酵素阻害に有用な製剤で
あれば、何れも本発明の範囲に含まれることができる。
【００３０】

　本発明の具体的な好ましい実施態様を、以下の実施例に示されるとおり説明する。
【００３１】
　しかしながら、当業者が、本開示内容を鑑みて、本発明の本質及び範囲内で変更及び改
良をしてもよいことは明らかであろう。
【００３２】

　カテコール（ 10g）を NaH（ 3.64g）とともに、ジメチルホルムアミドに溶かした後、 0℃
で 30分攪拌した。前記懸濁液に塩化ピバロイル（ 6ml）を入れ、室温で 1時間攪拌した。反
応が完結すると、水を加えて希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥させて、減圧蒸留し、シリカゲル属性のクロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エ
チル／ n-ヘキサン =1/4、 v/v）で分離した。その結果、オイルとして、本化合物（ 8.7g、
収率 50%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 6.93(t,1H,J=2Hz)， 6.87(d,1H,J=8Hz)， 6.83(d,1H,J=8Hz)， 1.2
1(s,9H)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 177.6， 147.6， 139.5， 126.7， 122.6， 121.5， 118.4， 39.8， 2
7.4
【００３３】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  2-ヒドロキシフェニルエステル（ 6g）をジクロロメタンに
溶かした後、臭素（ 4ml）を 0℃で徐々に加えた。その後、 -75℃で 30分間反応させた。反
応が完結すると、チオ硫酸ナトリウムを加えて臭素を除き、水を入れて希釈し、酢酸エチ
ルで抽出した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧蒸留した。その
結果、白色固体の本化合物（ 2.2g、収率 97%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.06(d,1H,J=4Hz)， 7.04(s,1H)， 6.71(d,1H,J=4Hz)， 5.15(s,1H
)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 177.3， 146.9， 140.0， 130.2， 125.8， 120.2， 112.6， 39.8， 2
7.5
【００３４】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-ヒドロキシフェニルエステル（ 2g）に、塩基と
してイミダゾール（ 1.6g）、及び触媒としてジメチルアミノピリジン（ 50mg）を混合し、
ジメチルホルムアミドに溶かした。 t-ブチルジメチルシリルクロライド（ 1.2g）をできた
溶液に入れ、室温で 2時間攪拌した。反応が完結すると水を加えて希釈し、酢酸エチルで
抽出した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させて、減圧蒸留した後、シリ
カゲル属性のクロマトグラフィー（ n-ヘキサン）で分離した。その結果、本化合物（ 2.2g
、収率 71%）を得た。
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発明を実施する態様

<参考例１ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  2-ヒドロキシフェニルエステルの調製

<参考例２ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-ヒドロキシフェニルエステルの調製

<参考例３ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-t-ブチルジメチルシリルオキシフェ
ニルエステルの調製



1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.05(d,1H,J=4Hz)， 7.03(s,1H)， 6.83(d,1H,J=4Hz)， 1.33(s,9H
)， 0.97(s,9H)， 0.25(s,6H)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 176.5， 148.9， 144.7， 129.6， 124.7， 118.70， 112.81， 39.40
， 27.71， 26.11， 18.74， -3.78
【００３５】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-t-ブチルジメチルシリルオキシフェニルエステ
ル（ 200mg）に、 4-メチルチオフェニルボロン酸（ 130mg）、及び触媒としてテトラキスト
リフェニルホスフィンパラジウム（ 6mg）を混合した。次いで、混和された溶液を、乾燥
トルエン（ 3ml）、エタノール（ 1ml）及び 2M炭酸カリウム（ 0.7ml）に溶かした後、 4時間
の間還流させた。この懸濁液に水を注いで希釈し、ジクロロメタンで抽出した。分離され
た有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させて、減圧蒸留した後、シリカゲル属性のクロ
マトグラフィー（溶離剤：ジエチルエーテル／石油エーテル =1/30、 v/v）で分離した。そ
の結果、本化合物（ 140mg、収率 64%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.48-7.41(m,2H)， 7.34-7.28(m,2H)， 7.28-7.25(m,1H)， 7.14-6
.93(m,2H)， 2.50(s,3H)， 1.38(s,9H)， 1.00(s,9H)， 0.27(s,6H)
【００３６】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  4-(t-ブチルジメチルシリルオキシ )-4'-メタンスルファニ
ル -ビフェニル -3-イルエステル（ 70mg）に、ジクロロメタン及びメタノール（ 5/1、 v/v）
を混合して溶かした。その後、マグネシウムモノペルオキシフタレートヘキサハイドレー
ト（ 164mg）を入れて室温で反応させた。 2時間の間反応させた後、炭酸水素ナトリウム溶
液及び塩水を入れ、ジクロロメタンで抽出した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウム
で乾燥させて、減圧蒸留した。その後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラフィー（
溶離剤：酢酸メチル／石油エーテル =1/30、 v/v）で分離した。その結果、本化合物（ 64mg
、収率 84%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 8.01-7.95(m,2H)， 7.75-7.67(m,2H)， 7.41-7.10(m,3H)， 3.09(s
,3H)， 1.42(s,9H)
融点： 68～ 70℃
【００３７】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  4-(t-ブチルジメチルシリルオキシ )-4'-メタンスルホニル -
ビフェニル -3-イルエステル（ 120mg）をテトラヒドロフランに溶かした後、テトラブチル
アンモニウムフルオライド（ TBAF； 0.34ml）と共に 0℃で反応させた。反応液を室温に昇
温させた後、 1時間の間攪拌した。次いで、塩化アンモニウム溶液で反応を終結させた。
その後、塩水を加えて希釈した後、ジクロロメタンで抽出した。得られた有機層を無水硫
酸マグネシウムで乾燥させて減圧蒸留した。残留物をシリカゲル属性のクロマトグラフィ
ー（溶離剤：酢酸メチル／石油エーテル =1/3、 v/v）で分離した。その結果、本化合物（ 8
0mg、収率 90%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.93(d,2H,J=8.6Hz)， 7.79(d,2H,J=8.6Hz)， 7.13(d,1H,J=2.3Hz
)， 7.06(dd,1H,J=8.2Hz,2.3Hz)， 6.87(d,1H,J=8.6Hz)， 3.8-3.3(bs,2H)， 3.21(s,3H)
融点： 204～ 206℃
【００３８】

　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-ヒドロキシフェニルエステル（ 500mg）をジメ
チルホルムアミドに溶かした後、 1,8-ジアザビシクロ [5.4.0]ウンデセ -7-エン（ DBU； 0.3
2ml）を加えて 10分攪拌した。次いで、 2-ブロモプロパン（ 0.25ml）を入れて 40℃で加熱
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<参考例４ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  4-(t-ブチルジメチルシリルオキシ )-4'-メタン
スルファニル -ビフェニル -3-イルエステルの調製

<参考例５ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  4-t-ブチルジメチルシリルオキシ -4'-メタンス
ルホニル -ビフェニル -3-イルエステの調製

<参考例６ >　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオールの調製

<参考例７ >　 2,2-ジメチルプロピオン酸  5-ブロモ -2-イソプロピルオキシ -フェニルエス
テルの調製



した。反応が完結すると、水を加えて希釈した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水
硫酸マグネシウムで乾燥させて、濾過した後、減圧蒸留した。残留物をシリカゲル属性の
クロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-へキサン =1/12、 v/v）で分離した。その結
果、本化合物（ 340mg、収率 60%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.06(s,1H)， 7.03(d,1H,J=8Hz)， 6.87(d,1H,J=8Hz)， 4.48(s,1H
)， 1.34(s,9H)， 1.32(s,3H)， 1.31(s,3H)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 176.5， 150.7， 140.7， 124.5， 123.7， 119.3， 73.4， 39.4， 27
.6， 22.5
【００３９】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ヨウ化メタン（ 0.021ml）を加えて、 100℃で 3
時間還流させた。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグ
ラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/4、 v/v）で分離した。その結果、本化合
物（ 22mg、収率 60%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.93(d,2H,J=8.6Hz)， 7.79(d,2H,J=8.6Hz)， 7.13(d,1H,J=8.2Hz
,2.3Hz)， 7.06(d,1H,J=2.3Hz)， 6.87(d,1H,J=8.2Hz)， 3.97(s,3H)， 3.94(s,3H)， 3.21(s,
3H)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 150.3， 149.9， 146.9， 139.0， 132.3， 128.3， 127.9， 120.5，
112.1， 110.9， 56.5， 56.5， 46.1
Mass(FAB)： 293.1(M+1)
【００４０】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ヨウ化エタン（ 0.027ml）を加えて、 100℃で 3
時間還流させた。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグ
ラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合
物（ 20mg、収率 67%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.93(d,2H,J=8.6Hz)， 7.79(d,2H,J=8.6Hz)， 7.13(dd,1H,J=8.2H
z,2.3Hz)， 7.06(d,1H,J=2.3Hz)， 6.87(d,1H,J=8.2Hz)， 4.16(q,4H,J=2Hz)， 3.21(s,3H)，
1.48(t,3H,J=2Hz)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 150.3， 149.9， 146.9， 139.0， 132.4， 128.3， 127.9， 120.5，
112.1， 110.9， 54.5， 45.1， 15.3
Mass(FAB)： 320.1(M+1)
【００４１】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ヨウ化プロパン（ 0.032ml）加えて 100℃で 3時
間還流させた。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラ
フィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合物
（ 30mg、収率 90%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.93(d,2H,J=8.6Hz)， 7.79(d,2H,J=8.6Hz)， 7.13(dd,1H,J=8.2H
z,2.3Hz)， 7.06(d,1H,J=2.3Hz)， 6.87(d,1H,J=8.2Hz)， 4.03(q,4H)， 3.21(s,3H)， 1.87(q
,4H,J=2Hz)， 1.09(t,3H,J=2Hz)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 150.3， 149.9， 146.9， 139.0， 132.3， 128.3， 127.9， 120.5，
112.2， 110.9， 56.5， 45.1， 30.1， 1.41
Mass(FAB)： 349.21(M+1)
【００４２】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
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<実施例１ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジメトキシ -ビフェニルの調製

<実施例２ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジエトキシ -ビフェニルの調製

<実施例３ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジプロピルオキシ -ビフェニルの調製

<実施例４ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジイソプロピルオキシ -ビフェニルの調製



メチルエチルケトンに溶かした。その後、 2-ブロモプロパン（ 0.062ml）を加えて、 40℃
で 24時間加熱した。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマト
グラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化
合物（ 28mg、収率 85%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.93(d,2H,J=8.6Hz)， 7.79(d,2H,J=8.6Hz)， 7.13(dd,1H,J=8.2H
z,2.3Hz)， 7.06(d,1H,J=2.3Hz)， 6.87(d,1H,J=8.2Hz)， 4.53(m,1H)， 3.21(s,3H)， 1.37(s
,6H)， 1.36(s,6H)
1 3 C-NMR(100MHz,CDCl3 ) δ 149.3， 148.3， 145.4， 137.5， 131.4， 126.8， 126.5， 120.1，
116.9， 116.7， 71.8， 71.1， 43.6， 28.7， 21.3， 21.2
融点： 123～ 125℃
【００４３】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ブロモシクロプロパン（ 0.027ml）を加えて、 4
0℃で 24時間加熱した。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロ
マトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、
本化合物（ 29mg、収率 87%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.98(d,2H,J=8Hz)， 7.73(d,2H,J=8Hz)， 7.22(s,1H)， 7.11(dd,1
H,J=8Hz,4Hz)， 7.09(d,1H,J=4Hz)， 6.97(d,1H,J=8Hz)， 6.20-6.17(m,1H)， 6.16-6.13(m,1
H)， 5.46(dd,1H,J=16Hz,2Hz)， 5.45(dd,1H,J=16Hz,2Hz)， 5.37(dd,1H,J=8Hz,2Hz)， 5.35(
dd,1H,J=8Hz,2Hz)， 3.08(s,3H)
【００４４】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ヨウ化ブタン（ 0.038ml）を加えて、 40℃で 24
時間加熱した。炭酸カリウムのみを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラ
フィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合物
（ 35mg、収率 90%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.97(d,2H,J=6.8Hz)， 7.72(d,2H,J=6.8Hz)， 7.16(dd,1H,J=8.2H
z,2.2Hz)， 7.13(d,1H,J=2.2Hz)， 6.98(d,1H,J=8.2Hz)， 4.15-3.96(m,4H)， 3.08(s,3H)， 1
.92-1.85(m,4H)， 1.75-1.47(m,5H)， 1.10-0.95(m,5H)
融点： 123～ 125℃
【００４５】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、ベンジルブロマイド（ 60mg）とテトラブチルヨ
ウ化アンモニウム（ 2～ 3mg）を順に加え、 40℃で 24時間加熱した。炭酸カリウムのみを濾
過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル／ n-ヘキ
サン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合物（ 42mg、収率 85%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.96(d,2H,J=8.7Hz)， 7.64(d,2H,J=8.7Hz)， 7.52-7.44(m,4H)，
7.42-7.35(m,4H)， 7.34-7.27(m,2H)， 7.19(d,1H,J=2.2Hz)， 7.15(dd,1H,J=8.3Hz,2.2Hz)
， 7.03(d,1H,J=8.3Hz)， 5.30(s,4H)， 3.07(s,3H)
融点： 175～ 177℃
【００４６】

　 4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3,4-ジオール（ 30mg）及び炭酸カリウム（ 38mg）を
メチルエチルケトンに溶かした。その後、シクロペンチルブロマイド（ 51mg）とテトラブ
チルヨウ化アンモニウム（ 2～ 3mg）を順に加え、 40℃で 24時間加熱した。炭酸カリウムの
みを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル／
n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合物（ 37mg、収率 92%）を得た。
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<実施例５ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロプロピルオキシ -ビフェニルの調製

<実施例６ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジブチルオキシ -ビフェニルの調製

<実施例７ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジベンジルオキシ -ビフェニルの調製

<実施例８ >　 4'-メタンスルホニル -3,4-ジシクロペンチルオキシ -ビフェニルの調製



1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 7.96(d,2H,J=8.5Hz)， 7.72(d,2H,J=8.5Hz)， 7.16(dd,1H,J=8.1H
z,2.2Hz)， 7.14(d,1H,J=2.2Hz)， 6.97(d,1H,J=8.1Hz)， 4.90-4.72(m,2H)， 3.01(s,3H)， 2
.10-1.82(m,12H)， 1.80-1.50(m,4H)
融点： 147～ 149℃
【００４７】

　 4-イソプロポキシ -4'-メタンスルホニル -ビフェニル -3-オール（ 30mg）及び炭酸カリウ
ム（ 20mg）をメチルエチルケトンに溶かした。その後、ヨウ化ブタン（ 27mg）とテトラブ
チルヨウ化アンモニウム（ 2～ 3mg）を順に加え、 40℃で 24時間加熱した。炭酸カリウムの
みを濾過した後、残留物をシリカゲル属性のクロマトグラフィー（溶離剤：酢酸エチル／
n-ヘキサン =1/1、 v/v）で分離した。その結果、本化合物（ 30mg、収率 88%）を得た。
1 H-NMR(400MHz,CDCl3 ) δ 8.03(d,2H,J=8Hz)， 7.75(d,2H,J=8Hz)， 7.19(dd,1H,J=4Hz,2Hz)
， 7.16(d,1H,J=2Hz)， 7.15(d,1H,J=4Hz)， 4.72(s,1H)， 3.98(t,2H,J=2Hz)， 2.99(s,3H)，
1.74-1.48(m,2H)， 1.48-1.47(m,2H)， 1.31(s,3H)， 1.30(s,3H)， 1.19(s,3H)
【００４８】

　本発明による化合物のシクロオキシゲナーゼ -2酵素に対する選択的阻害の活性を薬理学
的に検証するため、シクロオキシゲナーゼ -1及びシクロオキシゲナーゼ -2を阻害する酵素
活性を定量的に測定した。
【００４９】
　まず、シクロオキシゲナーゼ -1は次の方法により検証した。
【００５０】
　マウス腹腔内からマクロファージ（ macrophage）が懸濁された腹腔液を抽出した後、 4
℃、 1000rpmで 2分間遠心分離した。その後、上澄み液（ supernatant）を除去し、不完全
（ incomplete） RPMI培地［ PC/SM（ペニシリン／ストレプトマイシン）を含む］ 20mlで懸
濁した後、さらに前記と同一の条件で遠心分離した。さらに、反応物を２回追加洗浄した
後、細胞ペレットを 10mlの不完全 RPMI 1640培地で懸濁して細胞懸濁液を調製した。その
後、血球計算器（ hemocytometer）で細胞数を測定した後、 1× 106細胞 /mlの細胞濃度にな
るように最終の細胞懸濁液を作った。生じた該懸濁液を 96-ウェルプレート (well plate)
の各ウェルに加え、 5%CO2中、 37℃でインキュベーターにより約 2時間置いて、マクロファ
ージを付着させた。付着されたマクロファージを PBSを用いて２回洗浄した後、適正濃度
の検索試料を処理し、総容積が 200μ lになるように 3%FBS-RPMI 1640培地で混和した。生
じた細胞を、 5%CO2、 37℃のインキュベーターで約 12～ 16時間培養した。その後、最終濃
度が 10μ Mになるようにアラキドン酸を加えて、 37℃で 10分間培養し、反応溶液の上澄み
液（～ 180μ l）を回収して反応を終結させた。前記試料における PGE2を定量するため、 Ca
yman Chemical社で提供する ELISA方法を利用し、この得られた結果を用いて各化合物のシ
クロオキシゲナーゼ -1に対する抑制率（ inhibitiol ratio）（ %）を計算した。
【００５１】
　次に、シクロオキシゲナーゼ -2は次の方法により検証した。
【００５２】
　マウス腹腔内からマクロファージが懸濁された腹腔液を抽出した後、 4℃、 1000rpmで 2
分間遠心分離した。その後、上澄み液を除去し、不完全 RPMI培地［ PC/SM（ペニシリン／
ストレプトマイシン）］を用いて懸濁し、さらに前記と同一の条件で遠心分離した。さら
に、反応物を２回洗浄した後、細胞ペレットを、 10mlの不完全（血清なし） RPMI 1640培
地で懸濁して細胞懸濁液を得た。その後、血球計算器で細胞数を測定した後、 1× 106細胞
/mlの細胞濃度になるように最終の細胞懸濁液を作った。生じた該懸濁液を最終濃度が 500
μ Mになるようにアスピリンで処理した後、  96-ウェルプレートの各ウェルに 100μ lずつ
加えた。再び、それを 5%CO2、 37℃でインキュベーターにて約 2時間置いて、マクロファー
ジを付着させた。付着されたマクロファージを PBS緩衝液を用いて２回洗浄した後、適正

10

20

30

40

50

(12) JP 4026076 B2 2007.12.26

<実施例９ >　 3-ブトキシ -4-イソプロポキシ -4'-メタンスルホニル -ビフェニルの調製

<実験例 >　シクロオキシゲナーゼ -2に対する選択的阻害活性
(1)　実験方法



濃度で実験試料を処理し、その後、各ウェルに 10μ g/mlの LPSを含有した 3% FBS-RPMI 164
0培地で混和した。生じた細胞を 5%CO2、 37℃のインキュベーターで約 12～ 16時間培養した
。その後、最終濃度が 10μ Mになるようにアラキドン酸を加えて、 37℃で 10分間さらに培
養した後、反応上澄み液（～ 180μ l）を回収して反応を終結させた。前記試料における PG
E2を定量するため、 Cayman Chemical社で提供する ELISA方法を利用し、得られた結果を用
いて各化合物のシクロオキシゲナーゼ -2に対する抑制率（ %）を計算した。
【００５３】

　実験結果は下記の表 1に示した。
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５４】
　試験管内（ in vitro）の実験結果を、シクロオキシゲナーゼ -1（ COX-1）及びシクロオ
キシゲナーゼ -2（ COX-2）に対する抑制率を測定するために観察した。その結果、実施例 2
の化合物の 4'-メタンスルホニル -3,4-ジエトキシ -ビフェニルの場合、比較物質と比較す
ると、シクロオキシゲナーゼ -2の抑制効果はより優れており、同時にシクロオキシゲナー
ゼ -1の抑制効果は比較物質より著しく低いことがわかった。即ち、シクロオキシゲナーゼ
-2に対する選択性が物質より優れていることが確認され、これは本発明による 4'-メタン
スルホニル -ビフェニル誘導体の構造の有効性を裏付けるものである。
【産業上の利用可能性】
【００５５】
　上記で示し、確認したとおり、 4'-メタンスルホニル -ビフェニル誘導体の新規化合物は
、従来の非ステロイド性抗炎症剤の副作用が改善された代用薬物であって、消化性潰瘍、
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(2)　実験結果



胃炎、部分的な腸炎、潰瘍性大腸炎、憩室炎、胃腸内出血、低プロトロンビン血症などを
わずらっている患者に有用である。さらに骨関節炎、リウマチ性関節炎などの炎症疾患に
対する治療剤としても有効であると期待される。
【００５６】
　当業者には、上記の記載において開示した概念及び特定の実施態様が、本発明の同じ目
的を実行するための他の実施態様を、改良又は設計するために基礎として容易に利用され
うることは明らかであろう。
【００５７】
　また、当業者には、そのような等価の実施形態が添付の請求の範囲に記載された本発明
の本質及び範囲から離れないことも明らかであろう。 10
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