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(57)【要約】

  本発明は、式(I) [式中：Aは、式(a)または(b) (ここ

で、Rは、水素もしくはハロゲン原子、-S(O)z (C1～C4 )

アルキル(ここで、zは0、1または2である)、-NHSO2 (C1
～C4 )アルキル、-SO2 NH(C1～C4 )アルキル、-NHSO2 -(C1
～C4 )アルキル-フェニルまたは-NHSO2 -フェニル基を表

し、該フェニルはハロゲン原子、(C1～C4 )アルキル基ま

たは(C1～C6 )アルコキシ基を有することが可能であり；

R1は、水素原子または-(C1～C4 )アルキル、-CO(C1～C4 )

アルキル、-(C1～C4 )アルキル-フェニルもしくは-CO-フ

ェニル基を表し、該フェニルはハロゲン原子または(C1
～C4 )アルキルまたは(C1～C6 )アルコキシ基を有するこ

とが可能であり；R2は、水素原子、-SO2 (C1～C4 )アルキ

ル、-SO2 -(C1～C4 )アルキル-フェニル、-SO2 -フェニル

基、または-(C1～C4 )アルキル基であり；Xは、1もしく

は2の-(C1～C4 )アルキル基および／または2のカルボニ

ル基を有し得る飽和もしくは不飽和の5～8原子の環を形

成する)の基であり；R3およびR'3はそれぞれ独立して、

水素もしくはハロゲン原子、-(C1～C6 )アルキル、ヒド

ロキシ、-CN、-(C1～C6 )アルコキシ、-COR4または-Y-CR
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
  一 般 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 ：
Aは 、 式 (a)ま た は (b)
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
  (こ こ で 、
  Rは 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 -S(O) z (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 (こ こ で 、 zは 0、 1ま た は 2
で あ る )、 -NHSO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -SO 2 NH(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -NHSO 2 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル
-フ ェ ニ ル ま た は -NHSO 2 -フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 該 フ ェ ニ ル は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ
ル 基 ま た は (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 基 を 有 す る こ と が 可 能 で あ り ；
  R 1 は 、 水 素 原 子 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -CO(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル -
フ ェ ニ ル も し く は -CO-フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 該 フ ェ ニ ル は ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は (C 1 ～ C 4 )ア ル
キ ル も し く は (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 基 を 有 す る こ と が 可 能 で あ り ；
  R 2 は 、 水 素 原 子 、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -SO 2 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル -フ ェ ニ ル 、 -SO 2 -フ
ェ ニ ル 、 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 で あ り ；
  Xは 、 1も し く は 2の -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 お よ び ／ ま た は 1も し く は 2の カ ル ボ ニ ル 基 を 有
し 得 る 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 5～ 8原 子 の 環 を 形 成 す る )
の 基 で あ り ；
R 3 お よ び R' 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 -CN、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 、 -COR 4 ま た は -Y-CR 8 R 9 -COR 4 基 を 表 し ；
Yは 、 Oま た は CH 2 を 表 し ；
R 4 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ ま た は -NR 5 R 6 基 を 表 し ；
R 5 お よ び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 原 子 ； R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル ま
た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か ；
で な け れ ば R 5 お よ び R 6 は 、 こ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 共 に 、 R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 5～ 7原 子 の 環 を 形 成 し ； そ し て
R 7 は 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ
シ 、 -NH(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -N((C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル ) 2 、 -COO(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル
も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 、 水 素 原 子 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 を 表 す ]
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の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
  OH基 を 有 す る プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン の 炭 素 の 立 体 配 置 が (S)で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ 】
  Aが 式 (a)の 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
  Rが -NHSO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 3の 1項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ５ 】
  R 1 が 水 素 原 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 4の 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
  R 3 お よ び ／ ま た は R' 3 が 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ ま た は -Y-CR 8 R 9
-COOCH 2 -CH 3 基 (R 8 は 請 求 項 1で 定 義 し た と お り で あ る )で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1～ 5
の 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
  N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-([(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ
ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-([(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル メ
チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2
-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2
-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-([[(2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル ]メ チ ル ]ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ ]フ ェ ニ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
N-(2-ヒ ド ロ キ シ -5-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-([[(2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -
2-ナ フ タ レ ニ ル ]メ チ ル ]ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
-2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-
ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
-2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-
ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
(2S)-1-[4-ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ノ キ シ ]-3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ
タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]-2-プ ロ パ ノ ー ル ；
4-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル
]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ノ ー ル ；
エ チ ル  [(6-[[((2S)-3-[4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]フ ェ ノ キ シ ]-2
-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )オ キ シ ]ア
セ テ ー ト ；
エ チ ル  [(6-[[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[4-ヒ ド ロ キ シ -3-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]フ ェ
ノ キ シ ]プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )オ キ シ ]ア セ テ
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ー ト ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(5-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2
-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(5-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(5-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
-2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(5-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-
ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-([(2S)-3-[(2,3,6,7,8,9-ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ ト [2,3-b][1,4]ジ オ
キ シ ン -7-イ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン
ア ミ ド ；
N-[5-([(2S)-3-[(2,3,6,7,8,9-ヘ キ サ ヒ ド ロ ナ フ ト [2,3-b][1,4]ジ オ キ シ ン -7-イ ル メ チ
ル )ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]オ キ シ )-2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1
-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
-1-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-
ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-3-[[(6,7-ジ メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ
ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
N-[5-[((2S)-3-[[(6,7-ジ メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ
ノ ]-2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 そ れ ら の 塩 お よ び そ れ ら の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ８ 】
  式 (II)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Aは 請 求 項 1で 定 義 し た と お り の 基 で あ る )
の 化 合 物 を 、 塩 化 さ れ て い な い 塩 基 の 形 態 に あ る 式 (III)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 お よ び R' 3 は 請 求 項 1で 定 義 し た と お り で あ る )
の ア ミ ン と 反 応 さ せ 、 得 ら れ る 式 (I)の 化 合 物 を 、 そ の 塩 の １ つ に 任 意 に 変 換 す る こ と か
ら な る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 1～ 7に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
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  式 (III')：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 お よ び R' 3 は 独 立 し て 、 -(CH 2 ) 2 COR 4 基 で あ り 、 R 4 は 請 求 項 1に 定 義 し た と お り で
あ る )
の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
  請 求 項 1～ 7の 1項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 1つ を 有 効
成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
  請 求 項 1～ 7の 1項 に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 1つ を 有 効
成 分 と し て 含 む 薬 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
  本 発 明 は 、 新 規 な フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 類 、 そ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 、 そ れ ら
の 製 造 方 法 お よ び 該 方 法 に お け る 中 間 体 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
  国 際 公 開 A-99/51564号 は 、 ベ ー タ -3ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に つ い て の ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有
し 、 潰 瘍 、 膵 炎 、 肥 満 、 尿 失 禁 お よ び 頻 尿 の よ う な 多 く の 障 害 の 治 療 に 用 い 得 る プ ロ パ ノ
ー ル ア ミ ン 誘 導 体 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
  欧 州 特 許 A-0 375 560号 は 、 ベ ー タ -3ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に つ い て の 活 性 を 有 す る が 、
こ れ ら の 受 容 体 に 対 し て ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 果 を 果 た す ア リ ー ル オ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ノ
テ ト ラ リ ン を 記 載 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
  今 回 、 欧 州 特 許 A-0 375 560号 に 記 載 の 化 合 物 の 構 造 に 近 似 の 構 造 を も つ 、 あ る フ ェ ノ
キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ノ テ ト ラ リ ン が 、 ベ ー タ -3ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に つ い て の ア ゴ ニ ス
ト 活 性 を 有 す る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
  し た が っ て 本 発 明 は 、 あ る 観 点 で は 、 一 般 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 ：
Aは 、 式 (a)ま た は (b)
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
  (こ こ で 、
  Rは 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 -S(O) z (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 (こ こ で 、 zは 0、 1ま た は 2
で あ る )、 -NHSO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -SO 2 NH(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -NHSO 2 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル
-フ ェ ニ ル ま た は -NHSO 2 -フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 該 フ ェ ニ ル は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ
ル 基 ま た は (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 基 を 有 す る こ と が 可 能 で あ り ；
  R 1 は 、 水 素 原 子 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -CO(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル -
フ ェ ニ ル も し く は -CO-フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、 該 フ ェ ニ ル は ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は (C 1 ～ C 4 )ア ル
キ ル ま た は (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 基 を 有 す る こ と が 可 能 で あ り ；
  R 2 は 、 水 素 原 子 、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -SO 2 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル -フ ェ ニ ル 、 -SO 2 -フ
ェ ニ ル 、 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 で あ り ；
  Xは 、 1も し く は 2の -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 お よ び ／ ま た は 1も し く は 2の カ ル ボ ニ ル 基 を 有
し 得 る 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 5～ 8原 子 の 環 を 形 成 す る )
の 基 で あ り ；
【 ０ ０ ０ ６ 】
R 3 お よ び R' 3 は 独 立 し て 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
-CN、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 、 -COR 4 ま た は -Y-CR 8 R 9 -COR 4 基 を 表 し ；
Yは 、 Oま た は CH 2 を 表 し ；
R 4 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 (C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ ま た は -NR 5 R 6 基 を 表 し ；
R 5 お よ び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 原 子 ； R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル ま
た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か ；
で な け れ ば R 5 お よ び R 6 は 、 こ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 共 に 、 R 7 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 5～ 7原 子 の 環 を 形 成 し ； そ し て
R 7 は 、 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ
シ 、 -NH(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 -N((C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル ) 2 、 -COO(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル
も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 、 水 素 原 子 ま た は -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 を 表 す ]
の フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 類 、 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
  本 明 細 書 に お い て 、 「 -(C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 」 お よ び 「 -(C 1 ～ C 6 )ア ル キ ル 」 の 語 は 、 飽 和
の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 を 有 す る 炭 化 水 素 の 一 価 の 基 を 表 す 。
  本 明 細 書 に お い て 、 「 -(C 1 ～ C 6 )ア ル コ キ シ 」 の 語 は 、 酸 素 原 子 に よ り 分 子 の 残 り に 結
合 し て い る 、 飽 和 の 直 鎖 、 分 岐 鎖 ま た は 環 状 鎖 炭 化 水 素 の 一 価 の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
  好 ま し い ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 特 に フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル お よ び ピ リ ジ ル
を 含 む 。
  ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 ア ル キ ル 鎖 に よ り 分 子 の 残 り に 結
合 し て い る 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 表 す 。
  好 ま し い ア ラ ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 、 特 に ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル お よ
び ピ リ ジ ル メ チ ル を 含 む 。
  飽 和 ま た は 不 飽 和 の 5～ 7原 子 の 環 は 、 特 に ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン お よ び
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チ オ モ ル ホ リ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
  好 ま し い 化 合 物 は 、 Aが 式 (a)の 基 で あ る も の で あ る 。
  そ の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 Rが -NHSO 2 (C 1 ～ C 4 )ア ル キ ル 基 で あ る も の で あ る 。
  そ の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 R 1 が 水 素 原 子 で あ る も の で あ る 。
  そ の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 R 3 お よ び ／ ま た は R' 3 が 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(C 1 ～ C

6 )ア ル コ キ シ ま た は -Y-CR 8 R 9 -COOCH 2 -CH 3 基 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
  本 発 明 に よ る 式 (I)の 化 合 物 の 塩 は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 2水
素 リ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 メ タ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど の よ う な 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 無 機 ま た は 有
機 酸 と の 付 加 塩 、 な ら び に ピ ク リ ン 酸 塩 も し く は シ ュ ウ 酸 塩 の よ う な 、 式 (I)の 化 合 物 の
適 切 な 分 離 ま た は 結 晶 化 を 可 能 に す る 付 加 塩 、 あ る い は 光 学 活 性 の 酸 、 例 え ば カ ン フ ァ ス
ル ホ ン 酸 お よ び マ ン デ ル 酸 ま た は 置 換 マ ン デ ル 酸 と の 付 加 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
  さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 が 遊 離 の カ ル ボ キ シ 基 を 含 む 場 合 、 該 塩 は 、 無 機 塩 基 の 塩 、 好
ま し く は ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属 と の も の 、 ま た は 有 機 塩 基 の 塩
も 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
  上 記 テ ト ラ リ ン は 、 ア ル フ ァ -ま た は ベ ー タ -位 の 炭 素 に よ り ア ミ ノ メ チ ル 基 に 結 合 す る
こ と が で き 、 テ ト ラ リ ン の 結 合 の た め の 該 炭 素 は 、 不 斉 炭 素 で あ る 。
  式 (I)の 化 合 物 の 光 学 的 に 純 粋 な 立 体 異 性 体 、 お よ び い ず れ か の 割 合 で の 不 斉 炭 素 に よ
る 異 性 体 の 混 合 物 も 本 発 明 の 部 分 を な す 。
  好 ま し い 式 (I)の 化 合 物 は 、 プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン に お け る OH基 を 有 す る 炭 素 の 立 体 配 置
が (S)で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
  式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Aは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る )
の 化 合 物 を 、 塩 化 さ れ て い な い 塩 基 の 形 態 に あ る 式 (III)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 お よ び R' 3 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る )
の ア ミ ン で 処 理 し 、 得 ら れ る 式 (I)の 化 合 物 を 、 そ の 塩 の １ つ に 任 意 に 変 換 す る こ と に よ
り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
  よ り 具 体 的 に は 、 式 (II)お よ び (III)の 化 合 物 の 間 の 反 応 は 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 例 え ば
： メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は プ ロ パ ン -2-オ ー ル ； ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)； 鎖
状 ま た は 環 状 エ ー テ ル ； ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (DMF)も し く は ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ
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ド の よ う な ア ミ ド の よ う な 有 機 溶 媒 中 で ； 好 ま し く は 少 な く と も 等 分 子 の 反 応 物 を 用 い て
行 わ れ る 。
  反 応 温 度 は 、 周 囲 温 度 ～ 選 択 さ れ る 溶 媒 の 還 流 温 度 の 範 囲 に あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
  R 1 が 水 素 を 表 す 場 合 、 保 護 基 で 官 能 基 を 保 護 し て 所 望 の 縮 合 反 応 を 促 進 す る の が 好 ま し
い 。
  保 護 基 に つ い て は 、 メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル (MEM)、 ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ メ チ ル (
SEM)ま た は ベ ン ジ ル の よ う な 、 ヒ ド ロ キ シ 基 を 保 護 す る た め の 通 常 の 基 を 用 い 、 周 知 の 技
術 を 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。
  同 様 の 手 法 で 、 存 在 し 得 る そ の 他 の 感 受 性 の 基 を 、 周 知 の 方 法 を 用 い て 保 護 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
  式 (II)の エ ポ キ シ ド は 、 文 献 に お い て 公 知 の 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 文 献 に 記 載 の 方 法
と 同 様 の 方 法 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。
  式 (III)の ア ミ ノ テ ト ラ リ ン は 、 例 え ば 欧 州 特 許 A-436435号 ま た は 欧 州 特 許 A-683236号
に 記 載 の よ う な 、 文 献 に お い て 公 知 の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
  R 3 お よ び ／ ま た は R' 3 が 、 -(CH 2 ) 2 COR 4 基 (R 4 は 、 式 (I)で 定 義 し た と お り で あ る )で あ る
式 (III)の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 塩 は 新 規 で あ り 、 本 発 明 の そ の 他 の 観 点 を 構 成 す る
； こ れ ら の 化 合 物 は 、 国 際 公 開 01/94307号 (ス キ ー ム 1)に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
  本 発 明 の 化 合 物 の ベ ー タ -3効 果 に つ い て の 活 性 は 、 T. Crociら 、 Br. J. Pharmacol.、 1
997、 ； 139P、 L. Manaraら に よ る Gut、 2000、 ： 337～ 342、 お よ び 欧 州 特 許 A-436435
号 に 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い て 、 ヒ ト 結 腸 に 対 す る イ ン ビ ト ロ 試 験 に よ り 立 証 さ れ て い る 。
よ り 具 体 的 に は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 耳 介 (auricle)お よ び 気 管 (trachea)に 対 す る よ り も
、 分 離 さ れ た 結 腸 に 対 し て さ ら に よ り 活 性 で あ る こ と が 観 察 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
  式 (I)の 化 合 物 の こ れ ら の 驚 く べ き 特 性 は 、 考 え ら れ る ベ ー タ -3ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す
る 薬 剤 と し て の こ れ ら の 使 用 を 許 容 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
  さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 は 低 い 毒 性 を 有 す る ； 特 に 、 そ れ ら の 急 性 毒 性 は 、 ベ ー タ -3受
容 体 、 特 に ベ ー タ -3ア ゴ ニ ス ト へ の 親 和 性 を 有 す る 化 合 物 を 用 い 得 る 障 害 の 治 療 に お け る
薬 剤 と し て の そ れ ら の 使 用 に 適 合 す る 。 こ の よ う な 障 害 は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 し た
が っ て 、 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 過 敏 性 腸 症 候 群 (IB
D)の よ う な 、 炎 症 性 腸 疾 患 の よ う な 胃 腸 疾 患 の 治 療 に お い て 、 腸 運 動 の 調 節 剤 と し て 、 脂
肪 分 解 剤 と し て 、 抗 肥 満 薬 と し て 、 抗 糖 尿 病 薬 と し て 、 向 精 神 薬 と し て 、 抗 緑 内 障 薬 と し
て 、 瘢 痕 形 成 剤 と し て 、 抗 う つ 薬 と し て 、 子 宮 収 縮 阻 害 剤 と し て 、 早 産 の 予 防 ま た は 遅 延
の た め の 子 宮 収 縮 抑 制 薬 と し て 、 ま た は 月 経 困 難 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 存
在 を 示 す こ と が で き る 。
  さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 あ る 特 定 の 、 例 え ば う つ 病 の よ う な 中 枢 神 経 系 の 障 害 、 お
よ び 尿 失 禁 の よ う な 泌 尿 器 系 の あ る 特 定 の 問 題 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
  上 記 に 明 示 し た 薬 剤 の 製 造 の た め の 上 記 の 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 、 な ら び に そ れ ら の 医
薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の 使 用 は 、 本 発 明 の さ ら な る 観 点 を 構 成 す る 。
  こ の よ う な 使 用 の た め に 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和
物 の 1つ の 有 効 量 を 、 そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
  式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 治 療 さ れ る
哺 乳 動 物 の 体 重 kg当 た り 0.01～ 20 mgの 1日 投 与 量 、 好 ま し く は 0.1～ 10 mg/kgの 1日 投 与 量
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で 用 い る こ と が で き る 。 ヒ ト に お い て 、 投 与 量 は 、 処 置 さ れ る 対 象 の 年 齢 、 処 置 の 種 類 －
予 防 で あ る か 治 療 で あ る か － 、 お よ び 疾 患 の 重 症 度 に 依 存 し て 、 好 ま し く は 1日 当 た り 0.5
～ 1500 mg、 特 に 2.5～ 500 mgで あ る 。 式 (I)の 化 合 物 は 、 通 常 、 0.1～ 500 mg、 好 ま し く は
0.5～ 100 mgの 有 効 成 分 の 投 与 量 で 、 1日 に 1～ 5回 投 与 さ れ る 。
  上 記 の 投 与 量 は 、 有 効 成 分 が 医 薬 添 加 剤 と 混 合 さ れ て い る 医 薬 組 成 物 に 好 ま し く 処 方 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  次 の さ ら な る 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 、 上 記 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た
は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の 1つ を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
  経 口 、 舌 下 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 局 所 、 経 皮 、 ま た は 直 腸 内 の 投 与 の た め の 本 発 明
の 医 薬 組 成 物 に お い て は 、 上 記 の 式 (I)の 化 合 物 、 そ れ ら の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶
媒 和 物 の 活 性 成 分 を 、 動 物 お よ び ヒ ト に 、 通 常 の 医 薬 担 体 と 混 合 し た 1回 投 与 形 態 で 投 与
し て 、 上 記 の 疾 患 を 治 療 す る こ と が で き る 。 適 切 な 1回 投 与 形 態 は 、 錠 剤 、 ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル 、 散 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 経 口 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の よ う な 経 口 投 与 形 態 、 舌 下 お よ び バ
ッ カ ル 投 与 形 態 、 皮 下 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 投 与 形 態 、 局 所 投 与 形 態 な ら び に 直 腸 内 投 与
形 態 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
  錠 剤 の 形 態 の 固 体 組 成 物 を 製 造 す る 場 合 、 主 有 効 成 分 を 、 ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 、 乳 糖 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の よ う な 医 薬 賦 形 剤 と 混 合 す る 。
錠 剤 は 、 糖 ま た は そ の 他 の 適 切 な 材 料 で 被 覆 さ れ る か 、 ま た は 延 長 も し く は 遅 延 さ れ た 効
果 を 有 し 、 そ し て 有 効 成 分 の 所 定 の 量 を 持 続 的 に 放 出 す る よ う に 処 理 さ れ 得 る 。
  ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 製 剤 は 、 有 効 成 分 を 希 釈 剤 と 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を ゼ ラ チ ン ソ フ
ト ま た は ハ ー ド カ プ セ ル に 注 ぐ こ と に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
  シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 の 製 剤 は 、 甘 味 剤 、 好 ま し く は カ ロ リ ー な し の 甘 味
剤 、 防 腐 剤 と し て の メ チ ル パ ラ ベ ン お よ び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 な ら び に 適 切 な 矯 味 剤 お よ
び 着 色 剤 と と も に 、 有 効 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
  水 分 散 性 散 剤 ま た は 顆 粒 剤 は 、 分 散 剤 も し く は 湿 潤 剤 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の
よ う な 懸 濁 剤 と と も に 、 お よ び ま た 甘 味 剤 ま た は 矯 味 剤 と と も に 混 合 し た 有 効 成 分 を 含 む
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
  局 所 投 与 の た め に 、 有 効 成 分 を ク リ ー ム ま た は 軟 膏 の 製 造 の た め に 医 薬 添 加 剤 と 混 合 す
る か 、 ま た は 眼 内 投 与 の た め の 賦 形 剤 、 例 え ば 点 眼 剤 の 形 態 に 溶 解 す る 。
  直 腸 内 投 与 の た め に 、 直 腸 の 温 度 で 溶 解 す る 結 合 剤 、 例 え ば カ カ オ 脂 ま た は ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル を 用 い て 製 造 し た 坐 剤 を 用 い る 。
  非 経 口 投 与 の た め に 、 薬 理 学 的 に 適 合 す る 分 散 剤 お よ び ／ ま た は 湿 潤 剤 、 例 え ば プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル も し く は ブ チ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む 水 性 懸 濁 液 、 生 理 食 塩 水 ま た は 滅 菌 注
射 溶 液 を 用 い る 。
  有 効 成 分 は 、 任 意 に 1以 上 の 担 体 ま た は 添 加 物 と と も に マ イ ク ロ カ プ セ ル の 形 態 に 処 方
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
  さ ら な る 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も
し く は 溶 媒 和 物 の 1つ を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ベ ー タ -3ア ゴ ニ ス ト 作 用 に よ り 改 善 さ れ る
疾 患 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
  式 (I)の 化 合 物 、 特 に 同 位 元 素 で 標 識 さ れ た 化 合 物 (I)は 、 生 化 学 的 試 験 に お い て 実 験 室
で の 道 具 と し て 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
  式 (I)の 化 合 物 は 、 ベ ー タ -3ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 に 結 合 す る 。 し た が っ て 、 該 化 合 物 は
、 こ の 受 容 体 が 特 に 豊 富 な 生 物 組 織 を 用 い 、 試 験 化 合 物 に よ り 置 換 さ れ る 化 合 物 (I)の 量
を 測 定 し て 、 そ の 特 定 の 受 容 体 の 結 合 部 位 へ の 該 化 合 物 の 親 和 性 を 決 定 す る 、 通 常 の 結 合
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試 験 に 用 い る こ と が で き る 。
  よ っ て 、 本 発 明 の さ ら に 具 体 的 な 主 題 は 、 適 切 に 標 識 さ れ た 少 な く と も 1つ の 式 (I)の 化
合 物 を 含 む 、 生 化 学 試 験 に お い て 用 い 得 る 試 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
  以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を よ り よ く 説 明 す る 。
  明 記 し な い 限 り は 、 全 て の NMRス ペ ク ト ル は 、 400 MHzで 記 録 し た 。
  HPLC実 験 の 記 載 に お い て 、 SP = 固 定 相 ； MP = 移 動 相 ； b. = バ ッ フ ァ ー ；  f = 流 速 ；
 TR = 保 持 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例  1
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-([(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル メ
チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
(a). N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-([(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ
レ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  無 水 エ タ ノ ー ル 20 ml中 の 4-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(N-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N-メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-1-((2S)2,3-エ ポ キ シ プ ロ ポ キ シ )ベ ン ゼ ン 770 mg (1.71 mmol)、 お よ
び 欧 州 特 許 A-436435号 に 記 載 の よ う に し て 得 ら れ た 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-
イ ル メ チ ル ア ミ ン 300 mg (1.8 mmol)を 還 流 下 に 16時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 塩 酸
で 飽 和 さ せ た エ タ ノ ー ル 溶 液 3 mlを そ こ に 添 加 し 、 媒 質 を 50℃ で 5時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を
蒸 発 さ せ 、 媒 質 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 50 mlお よ び 酢 酸 エ チ ル 50 mlの 混 液 で 採 取 す
る 。 有 機 相 を 飽 和 NaCl水 溶 液 で 洗 浄 す る 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸
発 さ せ る 。 粗 生 成 物 を 、 塩 化 メ チ レ ン /メ タ ノ ー ル  = 95/5混 液 で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 ガ ラ ス 状 の 固 体 の 形 態 の 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
(b). N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-([(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ
ル メ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ]オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  エ タ ノ ー ル お よ び THFの 混 液 25 ml中 の 、 実 施 例 (1a)の 物 質 400 mg (0.8 mmol)の 溶 液 を
、 周 囲 温 度 に て 水 素 雰 囲 気 下 に 、 10% Pd/C 80 mgの 存 在 下 で 7時 間 攪 拌 す る 。 触 媒 を ろ 去
し 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ て 、 粗 生 成 物 を 、 塩 化 メ チ レ ン /メ タ ノ ー ル  = 9/1混 液 で 溶
出 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
質 量  = MH +  421
NMR (DMSO + D20 313K); 200 MHz
1.27-1.59 (m; 1H); 1.80-2.26 (m; 2H); 2.34-2.57 (m; 1H); 2.67-2.88 (m; 2H); 2.93
 (s; 3H); 2.97-3.13 (m; 3H); 3.13-3.31 (m; 1H); 3.83-3.98 (m; 2H); 6.67 (dd; 1H)
 Ja 8.8Hz, Jb 2.9Hz; 6.83 (d; 1H) J 8.8Hz; 6.83 (d; 1H) J2.9Hz; 7.06 (s; 4H).
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例  2
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
(a). N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  欧 州 特 許 A-436435号 に 記 載 の よ う に し て 得 ら れ た 7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ
フ タ レ ン -2-イ ル メ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 (1a)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、 ガ
ラ ス 状 の 固 体 の 形 態 の 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
(b). N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -
2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  工 程  (2a)で 得 ら れ た 物 質 を 用 い て 、 実 施 例 (1b)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、 表 題
の 化 合 物 を 得 る 。
質 量  = MH +  451
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NMR (DMSO + TFA 313K); 200 MHz
1.24-1.52 (m; 1H); 1.91-2.29 (m; 2H); 2.41-2.48 (m; 1H); 2.58-3.29 (m; 7H); 2.92
 (s; 3H); 3.66 (s; 3H); 3.74-3.98 (m; 2H); 4.07-4.30 (m; 1H); 6.54-6.73 (m; 3H);
 6.73-6.89 (m; 2H); 6.89-7.02 (m; 1H).
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例  3
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-ナ
フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
(a). N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  欧 州 特 許 A-436435に 記 載 の よ う に し て 得 ら れ た 6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ
タ レ ン -2-イ ル メ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 (1a)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、 ガ ラ
ス 状 の 固 体 の 形 態 の 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
(b). N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -
2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  工 程  (3a)で 得 ら れ た 物 質 を 用 い て 、 実 施 例 (1b)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、 表 題
の 化 合 物 を 得 る 。
質 量  = MH +  451
NMR (DMSO 313K)
1.27-1.43 (m; 1H); 1.85-2.02 (m; 2H); 2.35 (dd; 1H) Ja 16Hz, Jb 10Hz; 2.62-2.84 
(m; 6H); 2.88 (dd; 1H) Ja 12Hz, Jb 4Hz; 2.95 (s; 3H); 3.70 (s; 3H); 3.76-3.93 (m
; 2H); 3.93-4.07 (m; 1H); 6.57-6.71 (m; 3H); 6.81 (d; 1H) J 9Hz; 6.83 (d; 1H) J 
3Hz; 6.96 (d; 1H) J 8Hz.
HPLC = SP: SUPELCOSIL LC-ABZ 15× 0.46 cm。 MP: b. KH 2 PO 4  0.02M pH 3.5/CH 3 CN/MeOH 
80:18:2; f = 1 ml/分 ;
λ  = 205 nm; TR = 9.05 分
HPLC = SP: CHIRALCEL OD-H 25× 0.46 cm。 MP: ヘ キ サ ン /エ タ ノ ー ル  75:25; f = 0.8 ml
/分 ; λ  = 235 nm;
TR 1  = 15.07 分  (2S, 2R); TR 2  = 19.68 分  (2S, 2S).
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例  4
N-(2-ヒ ド ロ キ シ -5-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-([[(2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -
2-ナ フ タ レ ニ ル ]メ チ ル ]ア ミ ノ )プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
(a). N-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-([[(2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト
ラ ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル ]メ チ ル ]ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ ]フ ェ ニ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア
ミ ド
  欧 州 特 許 A-683236号 に 記 載 の よ う に し て 得 ら れ た (2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド
ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル メ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 (1a)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り
、 ガ ラ ス 状 の 固 体 の 形 態 の 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
(b). N-(2-ヒ ド ロ キ シ -5-[[(2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-([[(2R)-6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ
ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル ]メ チ ル ]ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ ]フ ェ ニ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  工 程  (4a)で 得 ら れ た 物 質 を 用 い て 、 実 施 例 (1b)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、 表 題
の 化 合 物 を 得 る 。
質 量  = MH +  451
NMR (DMSO 313K)
1.18-1.38 (m; 1H); 1.70-1.98 (m; 2H); 2.26-2.36 (m; 1H); 2.53-2.58 (m; 2H); 2.60
-2.82 (m; 5H); 2.94 (s; 3H); 3.63-3.73 (m; 3H); 3.73-3.82 (m; 1H); 3.82-3.91 (m;
 1H); 6.63-6.69 (m; 3H); 6.72-6.84 (m; 2H); 6.94 (d; 1H) J 8Hz. 
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HPLC = SP: CHIRALCEL OD-H 25× 0.46 cm。 MP: ヘ キ サ ン /エ タ ノ ー ル  75:25; f = 0.8 ml
/分 ; λ  = 235 nm;
TR 1  = 14.53 分  (ee 84.2%).
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例  5
N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -2-
ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
(a). N-[2-ベ ン ジ ル オ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ
ヒ ド ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド
  欧 州 特 許 A-436435号 に 記 載 の よ う に し て 得 ら れ た 7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ
ナ フ タ レ ン -2-イ ル メ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 (1a)の よ う な 方 法 を 行 う こ と に よ り 、
ガ ラ ス 状 の 固 体 の 形 態 の 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
(b). N-[2-ヒ ド ロ キ シ -5-[((2S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[(7-ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド
ロ -2-ナ フ タ レ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
  工 程  (5a)の 物 質 を 用 い て 、 CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/NH 4 OH = 9/1/0.1混 液 で 溶 出 す る 以 外 は 実 施
例 (1b)の よ う に し て 、 表 題 の 化 合 物 を 得 る 。
質 量  = MH +  437
NMR (DMSO + D20 313K); 300 MHz
1.18-1.44 (m; 1H); 1.64-2.03 (m; 2H); 2.20-2.41 (m; 1H); 2.54-2.85 (m; 6H); 2.93
 (s; 3H); 3.72-4.04 (m; 3H); 5.46-5.90 (m; 1H); 6.23-6.56 (m; 2H); 6.56-6.72 (m;
 1H); 6.72-7.01 (m; 3H).
HPLC = SP: SUPELCOSIL LC-ABZ 15× 0.46 cm。 MP: b. K 2 HPO 4  0.02M pH 7.0/MeOH 7:3; f
 = 1 ml/分 ; λ  = 295 nm;
TR = 35.2 分
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 6～ 14
  適 切 な エ ポ キ シ ド お よ び ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン を 用 い る 以 外 は 実 施 例 1に 記 載 の 方 法
を 行 う こ と に よ り 、 次 の 表 に 示 す 化 合 物 を 得 る ：
【 ０ ０ ４ １ 】
【 表 １ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】

10

20

30

(14) JP 2005-511687 A6 2005.8.4



【 表 １ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 表 １ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
注 ：
Bn    =     ベ ン ジ ル
( 1 )    =     欧 州 特 許 A-436435号 に 記 載 の ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン 。
( 2 )    =     Biorg. Med. Chem. Lett.  (10)： 1071、 1966に 記 載 さ れ た 2,3,8,9-テ ト ラ
ヒ ド ロ ナ フ ト [2,3-b]-1,4-ジ オ キ シ ン -6-オ ン か ら 、 欧 州 特 許 A-436435号 に 記 載 の 方 法 に
従 っ て 製 造 さ れ る ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
( 3 )    =     J. Med. Chem.  (12)： 1266、 1975に 記 載 の ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン 。
( 4 )    =     上 記 の ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン  ( 3 )  の ジ メ チ ル 化 に よ り 得 ら れ る ア ミ ノ メ

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-511687 A6 2005.8.4

6

18



チ ル テ ト ラ リ ン 。
( 5 )    =     J. Med. Chem.  (6)： 813、 1983に 記 載 の ア ミ ノ メ チ ル テ ト ラ リ ン 。
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【要約の続き】

8 R9 -COR4基を表し；Yは、OまたはCH2を表し；R4は、ヒドロキシ、(C1～C6 )アルコキシまたは-NR5 R6基を表し；R5お
よびR6は独立して、水素原子、-(C1～C4 )アルキル基、R7基で任意に置換されていてもよいアリールまたはヘテロア
リール、R7基で任意に置換されていてもよいアラルキルまたはヘテロアラルキルを表すか；またはR5およびR6は、こ
れらを有する窒素原子と共に、R7基で任意に置換されていてもよい飽和もしくは不飽和の5～7原子の環を形成し；そ
してR7は、水素もしくはハロゲン原子、ヒドロキシ、-(C1～C4 )アルキル、-(C1～C6 )アルコキシ、-NH(C1～C4 )アル
キル、-N((C1～C4 )アルキル)2、-COO(C1～C4 )アルキル、アラルキルもしくはヘテロアリール基を表し；R8およびR9
は独立して水素原子または-(C1～C4 )アルキル基を表す]の化合物、それらの塩または溶媒和物、それらを含む医薬組
成物、それらの製造方法ならびに合成中間体に関する。
【化１】
　
　
　
　
　
　
　

【化２】
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