
(57)【要約】

　本発明は、特定の式（Ｉ）の新規化合物；それらの化

合物を製造する方法；核内ホルモン受容体である肝Ｘ受

容体（LXR）α（NR1H3）および／またはβ（NR1H2）の

調節、ならびに心血管疾患、たとえばアテローム硬化症

、炎症性疾患、アルツハイマー病、インスリン抵抗性関

連または非関連の脂質障害（異脂肪血症）、２型糖尿病

、および他のメタボリックシンドローム症状を含めた臨

床状態の治療および／または予防におけるそれらの使用

；療法におけるそれらの使用方法；ならびにそれらを含

有する医薬組成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 R 1 は 、 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： フ ェ ニ ル (1-4C)ア ル キ ル 、 こ れ ら に お い て フ ェ ニ ル は
(1-4C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル も し く は 式 NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 、 独 立 し て Hま た は (1-4
C)ア ル キ ル を 表 わ す ｝ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； ヘ テ ロ ア リ ー ル (1-4C)ア ル キ ル 、 こ
れ ら に お い て ヘ テ ロ ア リ ー ル は (1-4C)ア ル キ ル も し く は 式 NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 、 独
立 し て Hま た は (1-4C)ア ル キ ル を 表 わ す ｝ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； ま た は (1-4C)ア
ル キ ル 基 、 こ れ ら は １ 個 以 上 の 下 記 の も の に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： フ ル オ ロ 、 (1-4
C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 (1-3C)ア ル キ ル チ オ も し く は (1-3C)ア ル コ キ シ （ １ 個 以 上 の フ
ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル ま た は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １
個 以 上 の 下 記 の も の に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： (1-3C)ア ル カ ノ イ ル 、 (1-3C)ア ル コ キ
シ （ １ 個 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 (1-3C)ア ル キ ル チ オ 、 ま た は 式
NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 独 立 し て H、 (1-3C)ア ル キ ル ま た は (1-3C)ア ル カ ノ イ ル を 表 わ す
か 、 あ る い は R a お よ び R b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に モ ル ホ リ ノ を 表 わ す ｝
］
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 2-メ チ ル チ オ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3-メ ト キ
シ プ ロ ピ ル 、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 4-N,N-ジ メ チ ル
ア ミ ノ ベ ン ジ ル 、 4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル
、 4-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル ま た は (5-メ チ ル イ ソ
オ キ サ ゾ ル -3-イ ル )メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 3 が 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル
、 4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ま た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、
3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル
、 4-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は (5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ル -3-イ
ル )メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 が 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ま た は 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
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　 R 1 が 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は 2,2,2
-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 が 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ま た は 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 が 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た
は 3-ピ リ ジ ル メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 が 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル ま
た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は 2-メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 が 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は 4-ジ フ ル オ ロ メ
ト キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 が 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 2,2,2-ト リ
フ ル オ ロ エ チ ル ま た は 2-メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 が 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 記 の う ち １ 以 上 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5
-ジ オ ン ；
　 3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-
ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 N-(4-{[2,5-ジ ヒ ド ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-イ ル ]ア ミ ノ }フ ェ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ；
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-{[4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル
-2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ
ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-ア ニ リ ノ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル
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)-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
,5-ジ オ ン ；
　 4-({3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ
ロ ー ル -1-イ ル }メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル
-2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )-1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-(3-フ リ ル メ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-
ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-1H-ピ ロ
ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[(5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ル -3-イ ル )メ チ ル ]-4-フ
ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 {3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ル
-1-イ ル }酢 酸 エ チ ル ；
　 3-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]
ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -
1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }
-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ； お よ び
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-
フ ェ ニ ル -1-H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 （ R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 請 求 項 １ に 定 め た も の
で あ る ） を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 式 IIの 化 合 物
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 お よ び R 3 は 請 求 項 １ に 定 め た も の で あ る ） と 式 IIIの 化 合 物
　 　 　 　 　 R 1 OH　 　 　 (III)
（ 式 中 、 R 1 は 請 求 項 １ に 定 め た も の で あ る ） を 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ ア ル キ ル 、 た と え ば
ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル 、 お よ び ホ ス フ ィ ン 、 た と え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 存 在
下 で 、 場 合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の エ ー テ ル 類 の 存 在
下 に 、 0～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 （ R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 請 求 項 １ に 定 め た も の
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で あ る ） を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 式 IVの 化 合 物
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 請 求 項 １ に 定 め た も の で あ り 、 Yは 脱 離 基 、 た と え ば ハ ロ ゲ ン （ Cl
、 Br、 I） で あ る ］ と 式 Vの 化 合 物
　 　 　 　 　 R 3 NH 2 　 　 　 (V)
（ 式 中 、 R 3 は 請 求 項 １ に 定 め た も の で あ る ） を 、 場 合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 存 在 下 で 、 場 合 に よ り 塩 基 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に 、 0
～ 250℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 佐 剤 、 希 釈 剤 お よ
び ／ ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を 含 む 、 医 薬 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 療 法 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 LXRα お よ び ／ ま た は β の 調 節 に 用 い る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求
項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 心 血 管 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １
～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項
１ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 炎 症 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～
９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 動 脈 硬 化 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ２ 型 糖 尿 病 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 HDL機 能 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に
お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 関 連 ま た は 非 関 連 の 脂 質 障 害 （ 異 脂 肪 血 症 ） の 治 療 お よ び ／ ま た は 予
防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 関 連 ま た は 非 関 連 の 脂 質 障 害 （ 異 脂 肪 血 症 ） を 治 療 お よ び ／ ま た は 予
防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 に 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 心 血 管 疾 患 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を
含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動
物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と
す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法
で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る
方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 炎 症 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含
め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 処 置 を 必 要 と
す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投
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与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 動 脈 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を
含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ２ 型 糖 尿 病 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を
含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 HDL機 能 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ
の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 有 効 成 分 と し て の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る
佐 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を 含 む 、 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 LXR
α お よ び ／ ま た は β を 調 節 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た
め の 医 薬 配 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 、 高 血 圧 症 、 異 脂 肪 血 症 、 高 脂 血 症 、 高
コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 ２ 型 糖 尿 病 、 炎 症 、 肥 満 症 な ど の ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 な ら び に コ レ
ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 お よ び ／ ま た は 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る
必 要 性 を 伴 う 状 態 の 発 症 お よ び 進 行 に 関 連 す る 状 態 ま た は 障 害 の 処 置 に 有 用 な 他 の 療 法 薬
と 組 み 合 わ せ た も の を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 発 明 は 、 特 定 の 新 規 な 1-(置 換 ア ル キ ル )-3-ア ミ ノ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ
オ ン 誘 導 体 ； そ れ ら の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 ； 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 で あ る 肝 Ｘ 受 容 体 （ LX
R） α （ NR1H3） お よ び ／ ま た は β （ NR1H2） の 調 節 、 な ら び に 心 血 管 疾 患 、 た と え ば ア テ
ロ ー ム 硬 化 症 、 炎 症 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 関 連 ま た は 非 関 連 の 脂
質 障 害 （ 異 脂 肪 血 症 ） 、 ２ 型 糖 尿 病 、 お よ び 他 の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 症 状 を 含 め た
臨 床 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に お け る そ れ ら の 使 用 ； 療 法 に お け る そ れ ら の 使 用 方
法 ； な ら び に そ れ ら を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 多 様 な 異 脂 肪 血 症 と し て 反 映 さ れ る コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 脂 肪 酸 の 恒 常 性 の 異 常 は 、 ア
テ ロ ー ム 硬 化 症 の 原 因 で あ り 、 し た が っ て 心 血 管 疾 患 （ CVD） の 原 因 と な る 。 こ の 疾 患 は
先 進 国 の 主 な 健 康 問 題 の ひ と つ で あ り 、 開 発 途 上 国 の 成 人 も 同 じ 有 病 率 に 達 し つ つ あ る 。
大 部 分 の 研 究 は 、 ス タ チ ン 類 が 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ LDL） コ レ ス テ ロ ー ル を 25～ 30%低
下 さ せ 、 冠 動 脈 事 象 の 相 対 リ ス ク を 約 30%低 下 さ せ る こ と を 示 し て い る 。 こ の 有 益 な 効 果
は 重 要 で あ る が 、 処 置 し た コ ホ ー ト の う ち 事 実 上 70%は 依 然 と し て リ ス ク が 変 わ ら な い 。
こ の こ と か ら 、 効 果 的 に 処 置 で き れ ば 現 在 の CVD療 法 の 結 果 を 改 善 で き る で あ ろ う 他 の 共
通 の 脂 質 代 謝 異 常 を 同 定 す る た め に 、 集 中 的 な 研 究 が 促 進 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 LXRα お よ び β は 、 オ キ シ ス テ ロ ー ル を 天 然 リ ガ ン ド と し て 利 用 す
る 。 そ れ ら は 、 下 記 の も の に つ い て の コ レ ス テ ロ ー ル セ ン サ ー と し て 作 用 す る と 思 わ れ る
： マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の コ レ ス テ ロ ー ル 排 出 に 必 要 な ATP結 合 カ セ ッ ト ト ラ ン ス ポ ー タ ー A
1（ ABCA1） お よ び apoEな ど の 標 的 遺 伝 子 、 な ら び に コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル ト ラ ン ス フ ェ
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ラ ー ゼ タ ン パ ク 質 （ CETP） お よ び リ ン 脂 質 輸 送 タ ン パ ク 質 （ PLTP） の よ う に 逆 コ レ ス テ ロ
ー ル 輸 送 に お い て 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ HDL） が 機 能 す る の に 必 要 な 遺 伝 子 生 成 物 。 さ
ら に 、 LXRは 肝 臓 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ を ア ッ プ レ ギ ュ
レ ー ト す る ； こ れ は 、 脂 肪 酸 の 取 込 み お よ び 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ VLDL） の リ モ デ リ
ン グ を 刺 激 し う る 機 能 で あ る 。 肝 臓 に お い て LXRリ ガ ン ド は 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 肝 胆 道 分
泌 、 す な わ ち ABCG5お よ び ABCG8に よ り 制 御 さ れ る 経 路 を 刺 激 す る と 思 わ れ る 。 同 じ コ レ ス
テ ロ ー ル ト ラ ン ス ポ ー タ ー が 、 腸 管 細 胞 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ 、 し た が
っ て 全 身 コ レ ス テ ロ ー ル バ ラ ン ス に 影 響 を 与 え る と 思 わ れ る 。 こ れ ら の LXR刺 激 効 果 は 、
動 物 モ デ ル で み ら れ る そ の 顕 著 な 抗 ア テ ロ ー ム 硬 化 特 性 を 説 明 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 、 合 成 LXRリ ガ ン ド GW3965（ Glaxo） お よ び T-0901317（ Turarik） が 脂 肪 給 餌 肥 満 症
ラ ッ ト に お い て グ ル コ ー ス 耐 性 を 高 め る こ と が 報 告 さ れ 、 こ れ は 肝 グ ル コ ー ス 新 生 の 低 下
お よ び 脂 肪 細 胞 に お け る グ ル コ ー ス 取 込 み 増 加 の 結 果 で あ る と 解 釈 さ れ た ； Lafitte BA e
t al. (Proc Natl Acad Sci U S A. 2003 Apr 29;100(9):5419-24)。 LXRの 活 性 化 は 、 肝
臓 と 脂 肪 細 胞 に お け る グ ル コ ー ス 代 謝 の 協 調 調 節 に よ り グ ル コ ー ス 耐 性 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 WO 00/21927に ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン 類 が 開 示 さ れ 、 そ れ ら は GSK-3阻 害 薬 で あ り 、 認 知
症 （ 痴 呆 ） 、 た と え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 躁 う つ 病 お よ び 糖 尿 病 の 処 置 に 有 用 で あ る と 主
張 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 が LXR調 節 薬 と し て の 活 性 を も つ こ と は 示 唆 さ れ て い な い
。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 ” LXR調 節 薬 ” は 、 LXRα お よ び ／ ま た は LXRβ の 生 物 活 性 を 調
節 す る 小 分 子 を 意 味 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 そ の よ う な LXR調 節 薬 は LXRの 生 物 活 性 を 増 強
ま た は 阻 害 す る 。 そ の よ う な 調 節 薬 が LXRの 生 物 活 性 を 部 分 的 ま た は 完 全 に 増 強 す る 場 合
、 そ れ は そ れ ぞ れ 部 分 ま た は 完 全 LXRア ゴ ニ ス ト で あ る 。 本 発 明 の 目 的 は 、 LXR調 節 薬 を 提
供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 LXRア ゴ ニ ス ト で あ る LXR調 節 化 合 物 を 提 供 す る
こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　
　 本 発 明 の 第 １ 態 様 に よ れ ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 式 中 ：
　 R 1 は 、 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ ： フ ェ ニ ル (1-4C)ア ル キ ル 、 こ れ ら に お い て フ ェ ニ ル は
(1-4C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル も し く は 式 NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 、 独 立 し て Hま た は (1-4
C)ア ル キ ル を 表 わ す ｝ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； ヘ テ ロ ア リ ー ル (1-4C)ア ル キ ル 、 こ
れ ら に お い て ヘ テ ロ ア リ ー ル は (1-4C)ア ル キ ル も し く は 式 NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 、 独
立 し て Hま た は (1-4C)ア ル キ ル を 表 わ す ｝ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ； ま た は (1-4C)ア
ル キ ル 基 、 こ れ ら は １ 個 以 上 の 下 記 の も の に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： フ ル オ ロ 、 (1-4
C)ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 (1-3C)ア ル キ ル チ オ も し く は (1-3C)ア ル コ キ シ （ １ 個 以 上 の フ
ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
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　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル ま た は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １
個 以 上 の 下 記 の も の に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： (1-3C)ア ル カ ノ イ ル 、 (1-3C)ア ル コ キ
シ （ １ 個 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 (1-3C)ア ル キ ル チ オ 、 ま た は 式
NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 独 立 し て H、 (1-3C)ア ル キ ル ま た は (1-3C)ア ル カ ノ イ ル を 表 わ す
か 、 あ る い は R a お よ び R b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に モ ル ホ リ ノ を 表 わ す ｝
］
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 用 語 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 ピ リ ジ ル 、 フ リ ル ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル を 意 味 し 、 こ れ ら は
そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の 下 記 の も の に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： (1-4C)ア ル キ ル も し く は 式
NR a R b の 基 ｛ R a お よ び R b は 、 独 立 し て Hま た は (1-4C)ア ル キ ル を 表 わ す ｝ 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 、 式 Ｉ の 化 合 物 中 の R 1 、 R 2 お よ び R 3 の 意 味 を 以 下 に 示 す 。 そ の よ う な 意 味 を 前 記
ま た は 後 記 の 定 義 、 特 許 請 求 の 範 囲 ま た は 態 様 の い ず れ に お い て も 適 宜 使 用 で き る こ と は
理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 R 1 は 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 2-メ チ ル チ オ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3-メ ト キ
シ プ ロ ピ ル 、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 4-N,N-ジ メ チ ル
ア ミ ノ ベ ン ジ ル 、 4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ベ ン ジ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル
、 4-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル ま た は (5-メ チ ル イ ソ
オ キ サ ゾ ル -3-イ ル )メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 R 3 は 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル
、 4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ま た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 １ 群 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、
　 R 1 は 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、
3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル
、 4-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は (5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ル -3-イ
ル )メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ま た は 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 ２ 群 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、
　 R 1 は 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は 2,2,2
-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ま た は 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 第 ３ 群 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、
　 R 1 は 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た
は 3-ピ リ ジ ル メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル ま
た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-521312 A 2007.8.2



　 第 ４ 群 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、
　 R 1 は 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル ま た は 2-メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は 4-ジ フ ル オ ロ メ
ト キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 ５ 群 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、
　 R 1 は 、 6-ア ミ ノ -3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-フ リ ル メ チ ル 、 3-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 2,2,2-ト リ
フ ル オ ロ エ チ ル ま た は 2-メ ト キ シ エ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 4-モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
、 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は 2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 医 薬 と し て の 有 効 性 を も つ 。 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 特 に LXRア ゴ ニ ス ト で
あ る 。
　 本 発 明 の 具 体 的 化 合 物 は 、 下 記 の う ち １ 以 上 で あ る ：
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5
-ジ オ ン ；
　 3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-
ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 N-(4-{[2,5-ジ ヒ ド ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-イ ル ]ア ミ ノ }フ ェ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド ；
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-{[4(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -
2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ
ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-ア ニ リ ノ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル
)-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(3メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,
5-ジ オ ン ；
　 4-({3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ
ロ ー ル -1-イ ル }メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル
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-2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )-1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-(3-フ リ ル メ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-
ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-1H-ピ ロ
ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[(5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ル -3-イ ル )メ チ ル ]-4-フ
ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 {3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ル
-1-イ ル }酢 酸 エ チ ル ；
　 3-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]
ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -
1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }
-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ； お よ び
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-
フ ェ ニ ル -1-H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン ；
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 互 変 異 性 体 と し て 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 は そ の よ う な
互 変 異 性 体 を す べ て 含 む こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　 本 発 明 化 合 物 は 、 下 記 の 概 説 に 従 っ て 製 造 で き る 。 た だ し 、 本 発 明 は こ れ ら の 方 法 に 限
定 さ れ な い 。 本 発 明 化 合 物 は 、 構 造 関 連 化 合 物 に つ い て 先 行 技 術 に 述 べ ら れ た も の に 従 っ
て 製 造 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の 反 応 は 標 準 法 に よ り 、 ま た は 実 施 例 欄 の 記 載 に 従 っ て
実 施 で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 、 式 IIの 化 合 物
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 式 中 、 R 2 お よ び R 3 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） と 式 IIIの 化 合 物
　 　 　 　 　 　 　 　 R 1 OH
　 　 　 　 　 　 　 　 III
（ 式 中 、 R 1 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） を 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ ア ル キ ル 、 た と え ば ア ゾ
ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル 、 お よ び ホ ス フ ィ ン 、 た と え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 で
、 場 合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の エ ー テ ル 類 の 存 在 下 に
、 0～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
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　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 式 IVの 化 合 物
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 Yは 脱 離 基 、 た と え ば ハ ロ 、 た と え ば Cl
、 Brま た は Iで あ る ） と 式 Vの 化 合 物
　 　 　 　 　 　 　 　 R 3 NH 2
　 　 　 　 　 　 　 　  V
（ 式 中 、 R 3 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） を 、 場 合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド の 存 在 下 で 、 場 合 に よ り 塩 基 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に 、 0～ 250
℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 式 VIの 化 合 物 ：
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 式 中 、 R 2 は 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 Yは 脱 離 基 、 た と え ば ハ ロ 、 た と え ば Cl、 Brま た
は Iで あ る ） と 式 Vの 化 合 物
　 　 　 　 　 　 　 　 R 3 NH 2
　 　 　 　 　 　 　 　  V
（ 式 中 、 R 3 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） を 、 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド の 存 在 下 で 、 場 合 に よ り 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 に 、 0～ 250℃ の 温
度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 IIIお よ び Vの 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 あ る い は 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 製 造 で
き る 。
　 式 IVの 化 合 物 は 、 式 VIIの 化 合 物
【 ０ ０ ３ ２ 】

10

20

30

40

(12) JP 2007-521312 A 2007.8.2



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
（ 式 中 、 R 2 は 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 Yは 脱 離 基 、 た と え ば ハ ロ 、 た と え ば Cl、 Brま た
は Iで あ る ） と 式 VIIIの 化 合 物
　 　 　 　 　 　 　 　 R 1 NH 2
　 　 　 　 　 　 　 　 VIII
（ 式 中 、 R 1 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） を 、 場 合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば 氷 酢 酸
の 存 在 下 に 、 0～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 IVの 化 合 物 は 、 式 VIの 化 合 物 と 式 XIの 化 合 物
　 　 　 　 　 　 　 　 R 1 L
　 　 　 　 　 　 　 　 XI
（ 式 中 、 R 1 は 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 Lは 脱 離 基 、 た と え ば ハ ロ 、 た と え ば Cl、 Brま た
は Iで あ る ） を 、 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 存 在 下 で 、 場 合 に よ
り 塩 基 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に 、 -78～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て
も 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 VIの 化 合 物 は 、 式 IXの 化 合 物
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
（ 式 中 、 R 2 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） と ハ ロ ゲ ン 化 剤 、 た と え ば 塩 化 オ キ サ リ ル を 、 場
合 に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン の 存 在 下 で 、 場 合 に よ り 触 媒 量 の ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 存 在 下 に 、 0～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 VIIの 化 合 物 は 、 式 Xの 化 合 物
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
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（ 式 中 、 R 2 は 前 記 に 定 め た も の で あ る ） と ハ ロ ゲ ン 化 剤 、 た と え ば 塩 化 チ オ ニ ル を 、 場 合
に よ り 不 活 性 有 機 液 体 、 た と え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン の 存 在 下 で 、 場 合 に よ り 塩 基 、 た と え ば
ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 0～ 200℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 式 VIII、 IX、 Xお よ び XIの 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 あ る い は 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に
よ り 製 造 で き る 。
　 式 IIお よ び IVの 特 定 の 化 合 物 は 新 規 で あ る と 考 え ら れ 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 に 有 用 な 中
間 体 と し て 特 許 請 求 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 は そ れ ら の 反 応 混 合 物 か ら 常 法 に よ り 単 離 で き る 。
　 本 発 明 化 合 物 を 、 別 法 で 、 場 合 に よ っ て は よ り 簡 便 な 方 法 で 得 る た め に 、 前 記 の 各 工 程
を 異 な る 順 序 で 実 施 で き 、 お よ び ／ ま た は 各 反 応 を 全 経 路 の 異 な る 段 階 で 実 施 で き る こ と
は 、 当 業 者 に は 自 明 で あ ろ う （ す な わ ち 、 特 定 反 応 に つ い て 前 記 に 述 べ た も の と 異 な る 中
間 体 に つ い て 化 学 変 換 を 実 施 で き る ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ” 不 活 性 有 機 液 体 ” と い う 表 現 は 、 目 的 生 成 物 の 収 率 に 不 都 合 な 影 響 を 与 え る 様 式 で 出
発 物 質 、 試 薬 、 中 間 体 ま た は 生 成 物 と 反 応 す る こ と の な い 溶 媒 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　 本 発 明 化 合 物 は 、 普 通 は 、 有 効 成 分 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物
ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 含 む 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 剤 形 の 製 剤 の 形 で 、 経 口 、 非 経 口 、 静
脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 ま た は 他 の 注 射 法 、 口 腔 、 直 腸 、 膣 、 経 皮 お よ び ／ ま た は 鼻 腔 経 路 で
、 お よ び ／ ま た は 吸 入 に よ り 投 与 さ れ る 。 処 置 さ れ る 障 害 お よ び 患 者 な ら び に 投 与 経 路 に
応 じ て 、 本 発 明 組 成 物 を 多 様 な 用 量 で 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ヒ ト の 治 療 処 置 に お け る 本 発 明 化 合 物 の 適 切 な １ 日 量 は 、 約 0.0001～ 100 mg/体 重 kg、
好 ま し く は 0.01～ 10 mg/体 重 kgで あ る 。
　 経 口 配 合 物 、 特 に 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 が 好 ま し く 、 こ れ ら は 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ
り 配 合 で き 、 約 0.7～ 700mg、 た と え ば 1mg、 3mg、 5mg、 10mg、 25mg、 50mg、 100mgお よ び 25
0mgの 有 効 化 合 物 量 を 供 給 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の い ず れ か の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る
誘 導 体 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 佐 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し た も の を
含 む 、 医 薬 配 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 恒 常 性 の 正 常 化 、 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 の 低 下 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 の 改 善 、 HDL機 能 の 改 善 、 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 の 上 昇 、 LDL-コ レ
ス テ ロ ー ル 濃 度 の 低 下 、 apoB含 有 リ ポ タ ン パ ク 質 の コ レ ス テ ロ ー ル 含 量 の 低 下 、 血 管 細 胞
か ら の コ レ ス テ ロ ー ル 排 出 の 刺 激 、 お よ び ／ ま た は 血 管 細 胞 の 炎 症 反 応 の 軽 減 に 有 用 で あ
る 。 こ れ ら の 特 性 の 結 果 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 抗 ア テ ロ ー ム 硬 化 作 用 を も つ と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お い て 心 血 管 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 に 有 用 で あ
る 。 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お い て ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 予 防 ま た は 治 療 に
有 用 で あ る 。 心 血 管 疾 患 に は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 動 脈 硬 化 症 、 お よ び 心 血 管 疾 患 の リ ス
ク を 高 め る 他 の 種 類 の 異 脂 肪 血 症 に 関 連 す る 状 態 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
特 に 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 心 血 管 疾 患 、 殊 に ア テ ロ ー ム 硬 化 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を
伴 う 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 狭 心 症 、 跛 行 、 血 管 性 雑 音 な ど の 臨 床 徴 候 を 発 現 し た ア テ ロ ー ム 硬 化
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性 疾 患 の 患 者 、 心 筋 梗 塞 も し く は 一 過 性 虚 血 性 発 作 を 発 症 し た こ と が あ る 患 者 、 ま た は 血
管 造 影 法 、 断 層 撮 影 法 も し く は MRIに よ り 診 断 さ れ た 患 者 に お い て 、 脂 質 の 蓄 積 を 予 防 し
、 ま た は ア テ ロ ー ム 硬 化 斑 も し く は 黄 色 腫 な ど の 組 織 沈 着 物 か ら 脂 質 を 除 去 す る の に も 使
用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 発 症 す る リ ス ク の あ る 、 ま た は 既 に ア テ ロ ー ム 硬
化 性 疾 患 を 伴 う 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に 、 適 宜 、 予 防 ま た は 治 療 に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る こ と に よ り 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 発 症 を 予 防 し 、 ま た は そ の リ ス ク を 低 下 さ せ
、 ま た ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 が 臨 床 顕 性 と な っ て い る 場 合 に は そ の 進 行 を 停 止 も し く は 遅
延 さ せ る の に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 に は 、 関 連 医 療 分 野 の 専 門 医 が 認 識 お よ び 理 解 し て い る 血 管 疾 患 お よ
び 血 管 状 態 が 含 ま れ る 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 心 血 管 疾 患 、 た と え ば 血 管 再 生 措 置 後 の 再 狭 窄
、 冠 動 脈 性 心 疾 患 （ 冠 動 脈 疾 患 ま た は 虚 血 性 心 疾 患 と し て も 知 ら れ る ） 、 脳 血 管 疾 患 、 た
と え ば 多 発 梗 塞 性 認 知 症 、 お よ び 末 梢 血 管 疾 患 、 た と え ば 勃 起 機 能 不 全 は 、 す べ て ア テ ロ
ー ム 硬 化 症 の 臨 床 発 現 で あ り 、 し た が っ て 用 語 ” ア テ ロ ー ム 硬 化 症 ” お よ び ” ア テ ロ ー ム
硬 化 性 疾 患 ” に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 Ｉ の 本 発 明 化 合 物 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 に 関 連 す る 臨 床 状 態 、 た と え ば 遺 伝 性 ま た は
誘 発 性 の 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 お よ び 遺 伝 性 ま た は 誘 発 性 の イ ン ス リ ン 感 受 性 低 下 （ イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム と し て も 知 ら れ る ） 、 お よ び 関 連 す る
代 謝 障 害 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 に も 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 臨 床 状 態 に は 、 全 身 性 肥 満
症 、 腹 部 肥 満 症 、 動 脈 性 高 血 圧 症 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 高 血 糖 症 、 ２ 型 糖 尿 病 、 お よ び 特
徴 的 に イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 伴 っ て 発 現 す る 異 脂 肪 血 症 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 ア テ ロ ー ム 形 成 性 リ ポ タ ン パ ク 質 プ ロ フ ィ ー ル と し て も 知 ら れ る こ の 異 脂 肪 血 症 は 、
緻 密 な LDL小 粒 子 （ 表 現 型 Ｂ ） の 存 在 下 で 、 非 エ ス テ ル 化 脂 肪 酸 の 中 等 度 の 増 加 、 VLDLト
リ グ リ セ リ ド に 富 む 粒 子 の 増 加 、 高 い apoB濃 度 、 低 い apoAI濃 度 に 関 連 す る 低 い HDL濃 度 を
特 色 と す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 高 脂 血 症 と 異 脂 肪 血 症 （ 特 に 、 他 の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム 発 現 を
伴 う 、 ま た は 伴 わ な い 低 HDL濃 度 ） が 合 併 ま た は 混 合 し た 患 者 の 処 置 に 有 用 で あ る と 期 待
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 に よ る 処 置 は 、 そ れ ら の 異 脂 肪 血 症 性 お よ び 抗 炎 症 性 に よ り 、 ア テ ロ ー ム
硬 化 症 に 関 連 す る 心 血 管 疾 患 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 を 低 下 さ せ る と 期 待 さ れ る 。 心 血 管 疾
患 に は 、 心 筋 梗 塞 、 う っ 血 性 心 不 全 、 脳 血 管 疾 患 の 原 因 と な る 各 種 内 臓 の 大 血 管 障 害 、 お
よ び 下 肢 の 末 梢 動 脈 不 全 が 含 ま れ る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の イ ン ス リ ン 増 感 効 果 は 、 メ タ ボ リ ッ
ク シ ン ド ロ ー ム お よ び 妊 娠 糖 尿 病 か ら の ２ 型 糖 尿 病 発 症 も 予 防 ま た は 遅 延 さ せ る と 期 待 さ
れ る 。 し た が っ て 、 糖 尿 病 の 慢 性 高 血 糖 症 に 関 連 す る 長 期 合 併 症 、 た と え ば 腎 疾 患 、 腎 傷
害 の 原 因 と な る 大 血 管 障 害 、 お よ び 下 肢 の 末 梢 血 管 疾 患 の 発 現 が 遅 延 す る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 炎 症 お よ び 神 経 変 性 疾 患 ま た は 神 経 障 害 の 予 防 ま た は 治 療 に も 有 用 な
可 能 性 が あ る 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 CNSの 炎 症 を 予 防 ま た は 治 療 す る 方 法 、 お よ び CNSの
ニ ュ ー ロ ン 変 性 、 ニ ュ ー ロ ン 傷 害 、 ま た は 可 塑 性 損 傷 も し く は 炎 症 を 特 色 と す る 神 経 変 性
性 の 疾 患 ま た は 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る 方 法 を も 提 供 す る 。 ニ ュ ー ロ ン の 変 性 お よ び 炎
症 を 特 色 と す る 神 経 変 性 性 の 疾 患 ま た は 状 態 に は 、 発 作 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 前 頭 側 頭 骨
認 知 症 （ タ ウ パ シ ー (taupathies)） 、 末 梢 神 経 障 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 レ ー ヴ ィ 小 体 を 伴
う 認 知 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 お よ び 多 発 硬 化 症 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 炎 症 性 の 状 態 ま た は 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 に も 有 用 で あ る 。 こ れ ら の
疾 患 ま た は 状 態 に は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 、 た と え ば 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 、 な ら び に
炎 症 性 腸 疾 患 ま た は 状 態 、 た と え ば ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 遠 位 直 腸 炎 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 式 Ｉ の 化 合 物 は そ の ほ か 、 肺 の 炎 症 状 態 、 た と え ば 喘 息 、
成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 お よ び 気 管 支 炎 性 肺 炎 に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 心 血 管 系 以 外 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 関 連 ま た は 非 関 連 の 各 種 状 態
、 た と え ば 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 、 肥 満 症 お よ び 癌 の 処 置 に も 有 用 な 可 能 性 が あ る 。
　 本 発 明 は 、 異 脂 肪 血 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 お よ び ／ ま た は 代 謝 障 害 （ 前 記 に 定 め
た も の ） を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ
ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 ２ 型 糖 尿 病 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺
乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 心 血 管 疾 患 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺
乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が
あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必
要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予
防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 炎 症 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳
動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が
あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 動 脈 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺
乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 HDL機 能 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で
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あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 む を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 高 脂 血 症 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る
哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 医 薬 と し て の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 異 脂 肪 血 症 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び ／ ま た は 代 謝 障 害 の 治 療 お よ び ／
ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 心 血 管 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医
薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療
お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の
治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の
治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の
治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 炎 症 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に
お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬
の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 動 脈 硬 化 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 ２ 型 糖 尿 病 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 HDL機 能 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 高 脂 血 症 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製
造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　
　 本 発 明 化 合 物 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 た と え ば 高 血 圧 症 、 高 脂 血 症 、 異 脂 肪 血 症 、 糖 尿
病 、 炎 症 お よ び 肥 満 症 の 発 症 お よ び 進 行 に 関 連 す る 状 態 ま た は 障 害 の 処 置 に 有 用 な 他 の 療
法 薬 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 化 合 物 は 、 LDL： HDL比 を 低 下 さ せ る 他 の 療 法 薬
、 ま た は LDL-コ レ ス テ ロ ー ル の 循 環 濃 度 を 低 下 さ せ る 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
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糖 尿 病 患 者 の 場 合 、 本 発 明 化 合 物 は 微 小 血 管 障 害 に 関 連 す る 合 併 症 の 処 置 に 用 い る 療 法 薬
と も 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 適 切 な コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 に は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ス ク ア レ ン
合 成 阻 害 薬 お よ び ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 が 含 ま れ る 。 適 切 な ス ク ア レ ン 合 成 阻
害 薬 は ス ク ア レ ス タ チ ン 1（ squalestatin 1） で あ り 、 適 切 な ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ
阻 害 薬 は NB-598で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 適 切 な HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該
塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の ス タ チ ン 類 で あ る 。 具 体 的
な ス タ チ ン 類 は 、 ア ト ル バ ス タ チ ン （ atorvastatin） 、 フ ル バ ス タ チ ン （ fluvastatin）
、 ピ タ バ ス タ チ ン （ pitavastatin） 、 ロ バ ス タ チ ン （ lovastatin） 、 メ バ ス タ チ ン （ meva
statin） 、 ニ コ ス タ チ ン （ nicostatin） 、 ニ バ ス タ チ ン （ nivastatin） 、 プ ラ バ ス タ チ ン
（ pravastatin） お よ び シ ン バ ス タ チ ン （ simvastatin） 、 あ る い は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 、 特 に ナ ト リ ウ ム 塩 も し く は カ ル シ ウ ム 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 ま た は プ ロ ド
ラ ッ グ で あ る 。 ス タ チ ン 類 は 、 特 に ア ト ル バ ス タ チ ン ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、
溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 さ ら に 、 ス タ チ ン 類 は 特 に ア
ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム 塩 で あ る 。 た だ し 、 特 に 好 ま し い ス タ チ ン 類 は ロ ス バ ス タ チ ン
（ rosuvastatin） ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く
は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 好 ま し い ス タ チ ン 類 は 、 特 に ロ ス バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム 塩 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 ” コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 薬 ” に は 、 HMG CoAレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 薬 、 ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 薬 お よ び ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 の 化 学 修 飾 体 、 た
と え ば エ ス テ ル 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 お よ び 活 性 ま た は 不 活 性 に か か わ ら ず 代 謝 産 物 も 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 回 腸 胆 汁 酸 輸 送 系 の 阻 害 薬 （ IBAT阻 害 薬 ） ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 IBAT阻 害 活 性 を も つ 適 切 な 化 合 物 は 記 載 さ れ て い る ； た と え ば 下 記 に 記
載 の 化 合 物 を 参 照 ： WO 93/16055、 WO 94/18183、 WO 94/18184、 WO 96/05188、 WO 96 0848
4、 WO 96/16051、 WO 97/33882、 WO 98/07449、 WO 98/03818、 WO 98/38182、 WO 99/ 32478
、 WO 99/35135、 WO 98/40375、 WO 99/35153、 WO 99/64409、 WO 99/64410、 WO 00/ 01687
、 WO 00/47568、 WO 00/61568、 WO 00/62810、 WO 01/68906、 DE 19825804、 WO 00/ 38725
、 WO 00/38726、 WO 00/38727、 WO 00/38728、 WO 00/38729、 WO 01/68906、 WO 01/ 66533
、 WO 02/32428、 WO 02/50051、 EP 864 582、 EP 489 423、 EP 549 967、 EP 573 848、 EP 6
24 593、 EP 624 594、 EP 624 595お よ び EP 624 596； こ れ ら の 特 許 出 願 の 内 容 を 本 明 細 書
に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 IBAT阻 害 活 性 を も つ 他 の 適 切 な 化 合 物 は 、 WO 94/24087、 WO 98/56757、 WO 00/20392、 W
O 00/20393、 WO 00/20410、 WO 00/20437、 WO 01/34570、 WO 00/35889、 WO 01/68637、 WO 
02/08211、 WO 03/020710、 WO 03/022825、 WO 03/022830、 WO 03/022286、 WO 03/091232、
WO 03/106482、 JP 10072371、 US 5070103、 EP 251 315、 EP 417 725、 EP 869 121、 EP 1 
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070 703お よ び EP 597 107に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 特 許 出 願 の 内 容 を 本 明 細 書 に 援 用
す る 。 本 発 明 に 使 用 す る の に 適 切 な IBAT阻 害 薬 の 具 体 的 な ク ラ ス は 、 ベ ン ゾ チ ア ゼ ピ ン 類
で あ り 、 WO 00/01687、 WO 96/08484お よ び WO 97/33882の ク レ ー ム 、 特 に ク レ ー ム １ に 記
載 の 化 合 物 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 他 の 適 切 な ク ラ ス の IBAT阻 害 薬 は 、 1,2-ベ ン ゾ チ ア ゼ
ピ ン 類 、 1,4-ベ ン ゾ チ ア ゼ ピ ン 類 お よ び  1,5-ベ ン ゾ チ ア ゼ ピ ン 類 で あ る 。 他 の 適 切 な ク
ラ ス の IBAT阻 害 薬 は 、 1,2,5-ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゼ ピ ン 類 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 IBAT阻 害 活 性 を も つ 特 に 適 切 な 化 合 物 の ひ と つ は 、 (3R,5R)-3-ブ チ ル -3-エ チ ル -1,1-ジ
オ キ シ ド -5-フ ェ ニ ル -2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1,4-ベ ン ゾ チ ア ゼ ピ ン -8-イ ル  β -D-グ ル コ
ピ ラ ノ シ ド ウ ロ ン 酸 （ EP 864 582） で あ る 。 IBAT阻 害 活 性 を も つ 他 の 適 切 な 化 合 物 は 、 S-
8921（ EP 597 107） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 医 薬 的
に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば ア ゼ チ ジ
ノ ン 類 、 た と え ば エ ゼ ト ロ ー ル （ ezetrol） （ ゼ チ ア (zetia)、 エ ゼ チ ミ ベ (ezetimibe)）
、 お よ び US 5,767,115（ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 記 載 の も の と 共 に 投 与 す る こ と が で き る
。 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を も つ 適 切 な 化 合 物 は 、 WO 02/50027、 WO 02/ 
66464、 WO 04/005247、 WO 04/000803、 WO 04/000804お よ び WO 04/000805に 記 載 さ れ て お
り 、 こ れ ら を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 胆 汁 酸 封 鎖 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒
和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 適 切 な 胆 汁
酸 封 鎖 薬 に は 、 コ レ ス チ ラ ミ ン （ cholestyramine） 、 コ レ ス チ ポ ー ル （ cholestipol） お
よ び 塩 酸 コ セ ベ ラ ム （ cosevelam hydrochloride） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 応 答 性 受 容 体 （ PPAR） 調 節 薬
と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 PPAR調 節 薬 に は 、 PPARα お よ び ／ ま た は γ お よ び ／ ま た は
δ ア ゴ ニ ス ト ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な PPARα お よ び ／ ま た は γ お よ び
／ ま た は δ ア ゴ ニ ス ト ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 こ れ ら に は 、 WO 01/12187、 WO 01/ 12
612、 WO 99/62870、 WO 99/62872、 WO 99/62871、 WO 98/57941、 WO 01/40170、 WO 04/ 000
790、 WO 04/000295、 WO 04/000294、 WO 03/051822、 WO 03/051821、 WO 02/096863、 WO 03
/051826、 WO 02/085844、 WO 01/40172、 J Med Chem, 1996, 39, 665、 Expert Opinion on
 Therapeutic Patents, 10 (5), 623-634（ 特 に 634頁 に 挙 げ ら れ た 特 許 出 願 に 記 載 の 化 合
物 ） 、 お よ び J Med Chem, 2000, 43, 527に 記 載 の 化 合 物 が 含 ま れ る ； こ れ ら す べ て を 本
明 細 書 に 援 用 す る 。 特 に 、 PPARα お よ び ／ ま た は γ お よ び ／ ま た は δ ア ゴ ニ ス ト は 下 記 の
も の を 表 わ す ： ム ラ グ リ タ ザ ー ル （ muraglitazar） (BMS 298585)、 リ ボ グ リ タ ゾ ン （ rivo
glitazone） (CS-011)、 ネ ト グ リ タ ゾ ン （ netoglitazone） (MCC-555)、 バ ラ グ リ タ ゾ ン （ b
alaglitazone） (DRF-2593、 NN-2344)、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト （ clofibrate） 、 フ ェ ノ フ ィ ブ
ラ ー ト （ fenofibrate） 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト （ bezafibrate） 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル （ gemfib
rozil） 、 シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト （ ciprofibrate） 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン （ pioglitazone） 、 ロ
シ グ リ タ ゾ ン （ rosiglitazone） 、 AVE-0847、 AVE-8134、 CLX-0921、 DRF-10945、 DRF-4832
、 LY-518674、 LY-818、 LY-929、 641597、 GW-590735、 GW-677954、 GW-501516、 MBX-102、 O
NO-5129、 KRP-101、 R-483 (BM131258)、 TAK-559ま た は TAK-654。 特 に 、 PPARα お よ び ／ ま
た は γ お よ び ／ ま た は δ ア ゴ ニ ス ト は テ サ グ リ タ ザ ー ル （ tesaglitazar） ((S)-2-エ ト キ
シ -3-[4-(2-{4-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -オ キ シ フ ェ ニ ル }エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン 酸 )お よ
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び そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も
し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 ピ ル ビ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ （ PDK）
阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ 、 あ る い は 核 内 受 容 体 、 た と え ば レ チ ノ イ ド Ｘ 受 容 体 （ RXR） 調 節 薬 ま た は そ の 医 薬
的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 輸 送 タ ン パ ク 質 （ CETP） 阻 害
薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
、 た と え ば WO 00/38725、 7頁 22行 ～ 10頁 17行 （ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 参 照 お よ び 記 載 さ
れ た も の と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 ミ ク ロ ソ ー ム 輸 送 タ ン パ ク 質 （ MTP） 阻 害 薬 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば
イ ン プ リ パ チ ド （ implipatide） な ら び に WO 03/004020、 WO 03/002533、 WO 02/083658お
よ び WO 00/242291（ こ れ ら の 特 許 出 願 の 内 容 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 記 載 の も の 、 ま た
は Science, 282, 751-54, 1998（ 本 明 細 書 に 援 用 す る ） に 記 載 の も の と 共 に 投 与 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 ニ コ チ ン 酸 誘 導 体 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、
溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ に
は 、 徐 放 性 製 剤 お よ び 組 合 わ せ 製 剤 、 た と え ば ニ コ チ ン 酸 （ ナ イ ア シ ン ） 、 ア シ ピ モ ッ ク
ス （ acipimox） 、 ニ コ フ ラ ノ ー ス （ nicofuranose） 、 ニ ア ス パ ン （ NIASPAN、 登 録 商 標 ）
お よ び ニ セ リ ト ー ル （ niceritrol） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 補 酵 素 A： コ レ ス テ ロ ー ル  O-ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ （ (ACAT） 阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し
く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば CS-505、 エ フ ル シ ミ ベ （ eflucimibe） (F-12511)お よ び SMP-7
97と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も
し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 核 内 受 容 体 、 た と え ば フ ァ ル ネ ソ イ ド （ farnes
oid） Ｘ 受 容 体 （ FXR） ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 フ ィ ト ス テ ロ ー ル 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば ス タ ノ ー ル 類 と 共 に
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム ま た は ２ 型 糖 尿 病 お よ び そ
の 関 連 合 併 症 の 処 置 の た め の 他 の 療 法 薬 と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 た と
え ば メ ト ホ ル ミ ン （ metformin） 、 フ ェ ン ホ ル ミ ン （ phenformin） お よ び ブ ホ ル ミ ン （ buf
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ormin） 、 イ ン ス リ ン （ 合 成 イ ン ス リ ン 類 似 体 ア ミ リ ン (amylin)） 、 な ら び に 経 口 抗 高 血
糖 症 薬 （ こ れ ら は 食 事 グ ル コ ー ス 調 節 薬 お よ び α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 に 分 類 さ れ る ）
が 含 ま れ る 。 α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 の 例 は 、 ア カ ル ボ ー ス （ acarbose） ま た は ボ グ リ
ボ ー ス （ voglibose） ま た は ミ グ リ ト ー ル （ miglitol） で あ る 。 食 事 グ ル コ ー ス 調 節 薬 の
例 は 、 レ パ グ リ ニ ド （ repaglinide） ま た は ナ テ グ リ ニ ド （ nateglinide） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 た と え ば 下 記 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 と 共 に 投 与 す る こ と が
で き る ： グ リ メ ピ リ ド （ glimepiride） 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド （ glibenclamide） （ グ リ ブ リ
ド (glyburide)） 、 グ リ ク ラ ジ ド （ gliclazide） 、 グ リ ピ ジ ド （ glipizide） 、 グ リ キ ド ン
（ gliquidone） 、 ク ロ ロ プ ロ パ ミ ド （ chloropropamide） 、 ト ル ブ タ ミ ド （ tolbutamide）
、 ア セ ト ヘ キ サ ミ ド （ acetohexamide） 、 グ リ コ ピ ラ ミ ド （ glycopyramide） 、 カ ル ブ タ ミ
ド （ carbutamide） 、 グ リ ボ ヌ リ ド （ glibonuride） 、 グ リ ソ キ セ ピ ド （ glisoxepid） 、 グ
リ ブ チ ア ゾ ー ル （ glybuthiazole） 、 グ リ ブ ゾ ー ル （ glibuzole） 、 グ リ ヘ キ サ ミ ド （ glyh
examide） 、 グ リ ミ ジ ン （ glymidine） 、 グ リ ピ ナ ミ ド （ glypinamide） 、 フ ェ ン ブ タ ミ ド
（ phenbutamide） 、 ト ル シ ラ ミ ド （ tolcylamide） お よ び ト ラ ザ ミ ド （ tolazamide） 。 好
ま し く は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 は グ リ メ ピ リ ド ま た は グ リ ベ ン ク ラ ミ ド （ グ リ ブ リ ド ） で あ る
。 よ り 好 ま し く は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 は グ リ メ ピ リ ド で あ る 。 し た が っ て 本 発 明 は 、 本 発 明
化 合 物 を こ の 節 に 記 載 し た 既 存 の 療 法 薬 １ 種 類 ま た は 2種 類 以 上 と 共 に 投 与 す る こ と を 含
む 。 ２ 型 糖 尿 病 お よ び そ の 関 連 合 併 症 の 処 置 の た め の 他 の 既 存 の 療 法 薬 の 投 与 量 は 、 当 技
術 分 野 で 既 知 で あ っ て FDAな ど の 規 制 当 局 が 使 用 許 可 し た 量 で あ り 、 FDAが 刊 行 し た Orange
 Bookに 見 る こ と が で き る 。 あ る い は 併 用 に よ り 生 じ る 益 の 結 果 と し て 、 そ れ よ り 少 量 を
使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 た と え ば 下 記 の 抗 高 血 圧 症 化 合 物 と 共 に 投 与 す る こ と
が で き る ： ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ ACE） 阻 害 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 、 α ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 、 β ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 、 混 合 α
／ β ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 、 ア ド レ ナ リ ン 刺 激 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 AT-1遮 断
薬 、 塩 排 泄 利 尿 薬 、 利 尿 薬 も し く は 血 管 拡 張 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒
和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 で き る 具 体 的 な ACE
阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ （ 活 性 代 謝 産 物 を 含 む ） に は 下 記 の 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ア
ラ セ プ リ ル （ alacepril） 、 ア ラ ト リ オ プ リ ル （ alatriopril） 、 ア ン コ ベ ニ ン （ ancoveni
n） 、 ベ ナ ゼ プ リ ル （ benazepril） 、 塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ラ ー ト （ benazeprila
t） 、 ベ ン ゾ イ ル カ プ ト プ リ ル （ benzoylcaptopril） 、 カ プ ト プ リ ル （ captopril） 、 カ プ
ト プ リ ル -シ ス テ イ ン 、 カ プ ト プ リ ル -グ ル タ チ オ ン 、 セ ラ ノ プ リ ル （ ceranopril） 、 シ ラ
ザ プ リ ル （ cilazapril） 、 シ ラ ザ プ リ ラ ー ト （ cilazaprilat） 、 デ ラ プ リ ル （ delapril）
、 デ ラ プ リ ル -ジ 酸 、 エ ナ ラ プ リ ル （ enalapril） 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト （ enalaprilat） 、
エ ナ プ リ ル （ enapril） 、 エ ピ カ ト プ リ ル （ epicaptopril） 、 ホ ロ キ シ ミ チ ン （ foroxymit
hine） 、 ホ ス フ ェ ノ プ リ ル （ fosfenopril） 、 ホ セ ノ プ リ ル （ fosenopril） 、 ホ セ ノ プ リ
ル ナ ト リ ウ ム 、 ホ シ ノ プ リ ル （ fosinopril） 、 ホ シ ノ プ リ ル ナ ト リ ウ ム 、 ホ シ ノ プ リ ラ ー
ト （ fosinoprilat） 、 ホ シ ノ プ リ ル 酸 （ fosinoprilic acid） 、 ヘ モ ル フ ィ ン -4（ hemorph
in-4） 、 イ ミ ダ プ リ ル （ imidapril） 、 イ ン ド ラ プ リ ル （ indolapril） 、 イ ン ド ラ プ リ ラ
ー ト （ indolaprilat） 、 リ シ ノ プ リ ル （ lisinopril） 、 リ シ ウ ミ ン A（ lyciumin A） 、 リ
シ ウ ミ ン B、 モ エ キ シ プ リ ル （ moexipril） 、 モ エ キ シ プ リ ラ ー ト （ moexiprilat） 、 ム ラ
セ イ ン A（ muracein A） 、 ム ラ セ イ ン B、 ム ラ セ イ ン C、 ペ ン ト プ リ ル （ pentopril） 、 ペ リ
ン ド プ リ ル （ perindopril） 、 ペ リ ン ド プ リ ラ ー ト （ perindoprilat） 、 ピ バ ロ プ リ ル （ pi
valopril） 、 ピ ボ プ リ ル （ pivopril） 、 キ ナ プ リ ル （ quinapril） 、 塩 酸 キ ナ プ リ ル 、 キ
ナ プ リ ラ ー ト （ quinaprilat） 、 ラ ミ プ リ ル （ ramipril） 、 ラ ミ プ リ ラ ー ト （ ramiprilat
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） 、 ス ピ ラ プ リ ル （ spirapril） 、 塩 酸 ス ピ ラ プ リ ル 、 ス ピ ラ プ リ ラ ー ト （ spiraprilat）
、 ス ピ ロ プ リ ル （ spiropril） 、 塩 酸 ス ピ ロ プ リ ル 、 テ モ カ プ リ ル （ temocapril） 、 塩 酸
テ モ カ プ リ ル 、 テ プ ロ チ ド （ teprotide） 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル （ trandolapril） 、 ト ラ ン
ド ラ プ リ ラ ー ト （ trandolaprilat） 、 ゾ フ ェ ノ プ リ ル （ zofenopril） お よ び ゾ フ ェ ノ プ リ
ラ ー ト （ zofenoprilat） 。 本 発 明 に 使 用 す る の に 好 ま し い ACE阻 害 薬 は 、 ラ ミ プ リ ル 、 ラ
ミ プ リ ラ ー ト 、 リ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル お よ び エ ナ ラ プ リ ラ ー ト で あ る 。 本 発 明 に 使
用 す る の に 、 よ り 好 ま し い ACE阻 害 薬 は 、 ラ ミ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ラ ー ト で あ る 。 本 発 明 に
使 用 す る た め の 好 ま し い ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 そ の 医 薬 的 に 許 容 で
き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ に は 下 記 の 化 合 物 が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： カ ン デ サ ル タ ン （ candesartan） 、 カ ン デ サ ル タ ン シ レ キ セ チ
ル （ candesartan cilexetil） 、 ロ サ ル タ ン （ losartan） 、 バ ル サ ル タ ン （ valsartan） 、
イ ル ベ サ ル タ ン （ irbesartan） 、 テ ル ミ サ ル タ ン （ telmisartan） 、 エ プ ロ サ ル タ ン （ epr
osartan） 。 本 発 明 に 使 用 す る た め の 特 に 好 ま し い ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 誘 導 体 は 、 カ ン デ サ ル タ ン お よ び カ ン デ サ ル タ ン シ レ
キ セ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 た と え ば 下 記 の 抗 肥 満 症 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で
き る ： 膵 リ パ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば オ ル リ ス タ ト （ orlistat） (EP 129,748)、 あ る い は 食
欲 （ 満 腹 感 ） 制 御 物 質 、 た と え ば シ ブ ト ラ ミ ン （ sibutramine） (GB 2,184,122お よ び US 4
,929,629)、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 1 (CB1)ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は 逆 ア ゴ ニ ス ト 、 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば リ モ
ナ バ ン ト （ rimonabant） (EP 656354 )お よ び WO 01/70700に 記 載 の も の 、 あ る い は メ ラ ニ
ン 凝 集 ホ ル モ ン （ MCH） ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該
塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば WO 04/004726に 記 載 の も の 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 抗 炎 症 薬 、 た と え ば グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 非 ス テ ロ イ
ド 系 抗 炎 症 薬 （ NSAID） も し く は 腸 管 抗 炎 症 薬 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒
和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 適 切 な グ ル
コ コ ル チ コ イ ド に は 、 ベ タ メ タ ゾ ン （ betametason） 、 デ キ サ メ タ ゾ ン （ dexametason） 、
メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン （ methyl prednisolon） 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン （ prednisolon） 、 プ レ
ド ニ ソ ン （ prednison） 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン （ triamcinolon） 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ hydro
cortison） 、 コ ル チ ゾ ン （ cortison） お よ び ブ デ ト ニ ド （ budesonid） が 含 ま れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 に は 、 イ ン ド メ タ シ ン （ indometaci
n） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ diclofenac） 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ ibuprofen） お よ び ア セ チ ル サ リ
チ ル 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な 腸 管 抗 炎 症 薬 に は 、 ア ミ ノ サ リ チ レ
ー ト 、 た と え ば ス ル フ ァ サ ラ ジ ン （ sulfasalazin） 、 メ サ ラ ジ ン （ mesalazin） 、 オ ル サ
ラ ジ ン （ olsalazin） お よ び バ ル サ ラ ジ ド （ balsalazid） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 ま た は N-メ チ ル -D-ア ス パ
ラ ギ ン 酸 （ NMDA） 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、
該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 た と え ば ド ネ ペ ジ ル （ donepezil） 、 リ バ ス チ
グ ミ ン （ rivastigmin） ま た は ガ ラ ン タ ミ ン （ galantamin） ま た は メ マ ン チ ン （ memantin
） と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-521312 A 2007.8.2



ト に お い て 代 謝 障 害 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、
本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動
物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ
ト に お い て ２ 型 糖 尿 病 お よ び そ の 関 連 合 併 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て
、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の
溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た
は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同
時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ
ト に お い て 高 脂 血 症 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量
の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個
に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
異 脂 肪 血 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書
の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶
媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 症 候 群 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量
の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個
に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
心 血 管 疾 患 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書
の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶
媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本
明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る
塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物
に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合
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物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の
、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で
き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に
動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で
あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は
該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物
、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま
た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化
合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま
た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化
合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま
た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化
合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ
ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
炎 症 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の
併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒
和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す
る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本
明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る
塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物
に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
動 脈 硬 化 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書
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の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶
媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て
HDL機 能 を 改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効
量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和
物 を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 同 時 、 逐
次 ま た は 別 個 に 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶
媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の
化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド
ラ ッ グ を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶
媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の
化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド
ラ ッ グ を 含 む 、 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の も の を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る ：
　 a)第 １ 単 位 剤 形 の 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま
た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 ；
　 b)第 ２ 単 位 剤 形 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は
そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ； な ら び
に
　 c)第 １ 単 位 剤 形 お よ び 第 ２ 単 位 剤 形 を 収 容 す る た め の 容 器 部 材 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の も の を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る ：
　 a)第 １ 単 位 剤 形 の 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま
た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー ；
　 b)第 ２ 単 位 剤 形 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は
そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ ； な ら び
に
　 c)第 １ 単 位 剤 形 お よ び 第 ２ 単 位 剤 形 を 収 容 す る た め の 容 器 部 材 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 代 謝 障 害 お よ び そ の 合 併
症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法
の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該
塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー
ム ま た は ２ 型 糖 尿 病 お よ び そ の 合 併 症 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に
お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶
媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ
れ る 。
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【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 異 脂 肪 血 症 を 治 療 お よ び
／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た
他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、
も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 高 脂 血 症 状 態 を 治 療 お よ
び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で
き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し
た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物
、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 心 血 管 疾 患 を 治 療 お よ び
／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た
他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、
も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 治 療
お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記
載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒
和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 を
治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的
に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項
に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の
溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て コ レ ス テ ロ ー ル 逆 輸 送 を
改 善 す る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式
Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お
よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 腸 管 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収
を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る
、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物
、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て HDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度
を 上 昇 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る
、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物
、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て LDL-コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度
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を 低 下 さ せ る 必 要 性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る
、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物
、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 炎 症 状 態 を 治 療 お よ び ／
ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る
塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他
の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療
お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記
載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒
和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て 動 脈 硬 化 症 を 治 療 お よ び
／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た
他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、
も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に お い て HDL機 能 を 改 善 す る 必 要
性 を 伴 う 状 態 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 本 明 細 書
の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶
媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も
し く は 溶 媒 和 物 ま た は 該 塩 の 溶 媒 和 物 （ 場 合 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ
リ ヤ ー と 共 に ） を 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 の 併 用 療 法 の 項 に 記 載 し た 他 の い ず れ か の 化 合 物
、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 該 塩 の 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
（ 場 合 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に ） と 、 同 時 、 逐 次 ま た は
別 個 に 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 温 血 動 物 、 た と え ば ヒ ト に 投 与 す る こ と を 含 む 、 併 用 療 法
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　
　 　
　 DMF　 N,N'-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 DMSO　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 EtOAc　 酢 酸 エ チ ル
　 EtOH　 エ タ ノ ー ル
　 HPLC　 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 LC-MS　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析
　 NMR　 核 磁 気 共 鳴
　 THF　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 UV　 紫 外 線
　 rt　 室 温
　 min.　 分
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実 施 例
略 号



　 b　 幅 広 い
　 bs　 幅 広 い 一 重 線
　 d　 二 重 線
　 dd　 二 重 の 二 重 線
　 m　 多 重 線
　 s　 一 重 線
　 t　 三 重 線
【 ０ １ ３ ６ 】
　 　
　 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に は 、 標 準 相 シ リ カ ゲ ル 60 (0.040～ 0.063 mm, Merck)
ま た は IST Isolute（ 登 録 商 標 ） SPEカ ラ ム 標 準 相 シ リ カ ゲ ル を 用 い た 。 精 製 は 、 ACE C8 5
 mmの 250 mm x 20 mmカ ラ ム を 備 え た UVト リ ガ ー 式 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー 付 き Gilson調
製 用 HPLCシ ス テ ム 、 ま た は Kromasil C8 10 mmの 250 mm x 21.2 mmカ ラ ム を 備 え た Waters
調 製 用 HPLCシ ス テ ム 、 ま た は ACE C8 5 mmの 250 mm x 50 mmカ ラ ム も し く は ACE C8 5 mmの
250 mm x 20 mmカ ラ ム を 備 え た Waters調 製 用 HPLCシ ス テ ム 、 ま た は ACE C8 5mmの 100 mm x
 21.2 mmカ ラ ム を 備 え た 質 量 ト リ ガ ー 式 フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー 付 き Waters FractionLyn
x HPLCシ ス テ ム に よ り 行 わ れ た 。 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 内 部 X-コ イ ル 付 き の 5 mm切 換 え 式
プ ロ ー ブ を 備 え た 9.3 Tで 作 動 す る Varian Unity Plus, 400 MHzに よ り 、 CDCl 3  [残 留 CHCl

3  (δ H 7.23 ppm)を 内 標 準 と し て ]、 CH 3 CN-d 3  [残 留 CH 3 CN (δ H 1.94 ppm)を 内 標 準 と し て ]
、 ま た は DMSO-d 6  [残 留 DMSO  (δ H  2.50 ppm)を 内 標 準 と し て ]中 の 溶 液 に つ い て 、 300Kで
得 ら れ た 。 化 学 シ フ ト を ppmで 示 す 。 マ イ ク ロ 波 加 熱 は 、 Smith Creator（ Personal Chemi
stryか ら 、 ス ウ ェ ー デ ン 、 ウ プ サ ラ ） で 単 一 ノ ー ド 加 熱 に よ り 行 わ れ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 　
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン
　 無 水 フ ェ ニ ル マ レ イ ン 酸 (5.74 mmol, 1.0 g)の 、 塩 化 チ オ ニ ル (6.0 mL)中 に お け る 氷 冷
溶 液 に 、 ピ リ ジ ン (11.4 mmol, 0.9 g)を 滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 60分 間 撹 拌 し 、 続
い て 75℃ で 20分 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 中 で 除 去 し
た 。 粗 製 残 留 物 を ト ル エ ン (10mL)に 懸 濁 し 、 10分 間 還 流 し 、 続 い て 高 温 混 合 物 を 濾 過 し た
。 濾 液 を 濃 縮 し て 、 1.15 g (96%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  8.05
 -8.00 (m, 2H), 7.59-7.51 (m, 3H)。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 42 mg)お よ び 2-メ ト キ シ エ チ ル ア
ミ ン (0.20 mmol, 15 mg)の 、 氷 酢 酸 (1mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 120℃
に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 精 製 せ ず に 使 用 し た
。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (1.00 mmol, 209 mg)お よ び 3-(ア ミ ノ メ チ ル )
ピ リ ジ ン (1.00 mmol, 26 mg)の 、 氷 酢 酸 (4mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 1
20℃ に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 精 製 せ ず に 使 用
し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 3-ク ロ ロ -1-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 42 mg)お よ び 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ
ン ジ ル ア ミ ン ・ ジ 塩 酸 塩 (0.20 mmol, 45 mg)の 、 氷 酢 酸 (1mL)中 に お け る 溶 液 に 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン (0.40 mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 120℃ に 2分 間 加 熱 し
た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し た 。
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【 ０ １ ４ １ 】
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 42 mg)お よ び 2-ア ミ ノ メ チ ル ピ リ
ジ ン (0.20 mmol, 22 mg)の 、 氷 酢 酸 (1mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 120℃
に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 精 製 せ ず に 使 用 し た
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 3-ク ロ ロ -1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 42 mg)お よ び 1-ア ミ ノ -3-メ ト キ
シ プ ロ パ ン (0.20 mmol, 18 mg)の 、 氷 酢 酸 (1mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内
で 120℃ に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 精 製 せ ず に 使
用 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 4-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]安
息 香 酸 メ チ ル
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (0.24 mmol, 50 mg)お よ び 4-(ア ミ ノ メ チ ル )安
息 香 酸 メ チ ル (0.24 mmol, 40 mg)の 、 氷 酢 酸 (1mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器
内 で 120℃ に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 精 製 せ ず に
使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 3-ク ロ ロ -1-[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル フ ラ ン -2,5-ジ オ ン (1.00 mmol, 209 mg)お よ び 硫 化 2-ア ミ ノ エ チ
ル メ チ ル (1.00 mmol, 91 mg)の 、 氷 酢 酸 (2mL)中 に お け る 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 1
20℃ に 2分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 水 と CH 2 Cl 2 の 間 で
分 配 し た 。 有 機 相 を 蒸 発 さ せ 、 粗 生 成 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% C
H 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 152 mg (54%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 M
Hz, CDCl 3 )δ  7.97-7.90 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 3H), 3.86 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.78 
(t, J=6.8 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H)。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 3-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 文 献 法 に 従 っ て 製 造 し た ： C. S. Rooney, et al; J. Med. Chem., Vol. 26 (1983) pp 
700-714。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (25.0 g, 0.13 mol)の 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン (600mL)中 に お け る 懸 濁 液 に 、 窒 素 下 で DMF(36mL)を 添 加 し た 。 懸 濁 液 を 氷 温 に 冷 却 し
、 塩 化 オ キ サ リ ル (40.0 g, 0.32 mol)で 処 理 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 一 夜 還 流 し た 。 室
温 に 冷 却 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 処 理 し た (ヘ キ サ ン : EtOAc 80:20)。 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 摩 砕 処 理 し 、 濾 過 し 、 乾
燥 さ せ て 、 17.6 g (64%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.96-7.89 (m
, 2H), 7.88-7.77 (bs, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H)。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (4.84 mmol, 1.0 g)の 、 乾 燥 DMF(5mL)中
に お け る 溶 液 に 、 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (4.87 mmol, 600 mg)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一
ノ ー ド 150℃ で 15分 間 、 続 い て 150℃ で 10分 間 、 マ イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 粗
製 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 水 の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し
、 残 留 物 を SiO 2 上 で 精 製 し て (ヘ プ タ ン : EtOAc, 3:1 →  2:1)、 457 mg (32%)の 表 題 化 合
物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 )δ  10.62 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 7.09-6.99 (m,
 3H), 6.87-6.83 (m, 2H), 6.65-6.60 (m, 2H), 6.52-6.47 (m, 2H), 3.58 (s, 3H)。
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【 ０ １ ４ ８ 】
　 3-フ ェ ニ ル -4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (2.00 mmol, 415 mg)、 4-ジ フ ル オ ロ メ
ト キ シ ア ニ リ ン (2.00 mmol, 354 mg)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.00 mmol, 202 mg)を 、 DM
F(5mL)に 溶 解 し た 。 混 合 物 を 70℃ で 20時 間 撹 拌 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 HPLC
 (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 320 mg 
(46%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):δ  7.22 (bs, 1H), 7.22-7.09 (m,
 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.91-6.85 (m, 2H), 6.69-6.63 (m, 2H)。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 [5-(ブ ロ モ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル
　 文 献 法 に 従 っ て 製 造 し た ： WO 0066557, Linschoten, M. et al, Astrazeneca AB, 2000
年 11月 9日 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 {5-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]
ピ リ ジ ン -2-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (1.55 g, 7.47 mmol)を 、 窒 素 雰 囲 気 下
で DMF(25 mL)に 溶 解 し 、 氷 浴 で 冷 却 し た 。 [5-(ブ ロ モ メ チ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル ]カ ル バ ミ
ン 酸 t-ブ チ ル (2.14 g, 7.46 mmol)、 続 い て 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム (1.03 g, 7.47 mmol)を 添 加
し 、 混 合 物 を 1.5時 間 撹 拌 し た 後 、 冷 却 浴 を 取 り 除 い た 。 混 合 物 を さ ら に 2時 間 撹 拌 し 、 次
い で 1% HClで 中 和 し た 。 水 (100mL)を 添 加 し 、 混 合 物 を CH 2 Cl 2  (50 mL, 3回 )で 抽 出 し た 。
抽 出 液 を 合 わ せ て 水 (100 mL, 2回 )で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸
発 さ せ た 。 粗 生 成 物 (3.41 g)を さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):δ
 8.32 (d, J=2 Hz, 1H), 7.92-7.89 (m, 3H), 7.83 (bs, 1H), 7.72 (dd, J=9, 2 Hz, 1H
), 7.49-7.47 (m, 3H), 4.71 (s, 2H), 1.52 (s, 9H)。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5
-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 53 
mg)お よ び 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.48 mmol, 59 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。 混 合 物 を マ
イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア
ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 15 mg (21%)の 表 題 化 合 物
を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):δ  7.27 (bs, 1H), 7.13-7.04 (m, 3H), 7.00-6.96 (
m, 2H), 6.61-6.50 (m, 4H), 3.80 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.62 (t, J=5.6 
Hz, 2H), 3.36 (s, 3H)。
【 ０ １ ５ ２ 】
　
　 3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-
ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.13 mmol, 36 
mg)お よ び 4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.28 mmol, 45 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。
混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 20分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95%
 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 13 mg (24%)
の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):δ  7.25 (bs, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H),
 7.02-6.97 (m, 2H), 6.81-6.75 (m, 2H), 6.66-6.60 (m, 2H), 6.36 (t, J=74.0 Hz, 1H
), 3.83 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.63 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H)。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
　 N-(4-{[2,5-ジ ヒ ド ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
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-イ ル ]ア ミ ノ }フ ェ ニ ル )-ア セ ト ア ミ ド
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.26 mmol, 70 
mg)お よ び 4-ア ミ ノ ア セ ト ア ニ リ ド (0.53 mmol, 79 mg)を 、 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し 、
反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 140℃ に 10分 間 、 2回 、 マ イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 0.3mLの 水 を 添 加 し
、 反 応 混 合 物 を HPLC (57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 43% CH 3 CN →  100% CH 3 CN, 20 
mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 45 mg (45%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CD3 CN)δ  8
.17 (bs, 1H), 7.78 (bs, 1H), 7.24-7.09 (m, 5H), 7.04-7.00 (m, 2H), 6.73-6.68 (m,
 2H), 3.73 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.59 (t, J=5.7 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.01 (s, 3H)
。
【 ０ １ ５ ４ 】
　
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-{[4-(メ チ ル チ オ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル
-2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.26 mmol, 70 
mg)お よ び 4-(メ チ ル チ オ )ア ニ リ ン (0.53 mmol, 73 mg)を 、 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し 、
反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 140℃ に 10分 間 、 140℃ に 10分 間 、 お よ び 140℃ に 20分 間 、 逐 次 マ
イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 0.3mLの 水 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を HPLC (57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
緩 衝 液 : 43% CH 3 CN →  100% CH 3 CN, 20 mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 49 mg (50%)の 表 題 化 合
物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):δ  7.22 (bs, 1H), 7.19-7.10 (m, 3H), 7.06-7.00
 (m, 2H), 6.95-6.90 (m, 2H), 6.58-6.53 (m, 2H), 3.82 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.63 (t,
 J=5.6 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.38 (s, 3H)。
【 ０ １ ５ ５ 】
　
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.26 mmol, 70 
mg)お よ び 1-(5-ア ミ ノ ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル )エ タ ン -1-オ ン (0.53 mmol, 92 mg)を 、 乾
燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 150℃ に 15分 間 の マ イ ク ロ 波 加 熱 し 、 S
iO 2 上 で 精 製 し て (EtOAc: ヘ プ タ ン  1:1)、 18 mg (15%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400
 MHz, CDCl 3 )δ  7.53 (bs, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.24-7.09 (m, 5H), 7.06 (dd, 1H), 6.
92 (d, 1H), 3.98 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.78 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.69 (
s, 3H)。
【 ０ １ ５ ６ 】
　
　 1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.26 mmol, 70 
mg)お よ び 4-モ ル ホ リ ノ ア ニ リ ン (0.53 mmol, 94 mg)を 、 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し 、 反
応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 130℃ に 10分 間 の マ イ ク ロ 波 加 熱 し 、 SiO 2 上 で 精 製 し て (EtOAc: ヘ
プ タ ン  1:1)、 96 mg (89%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CD3 CN)δ  7.73 (bs, 
1H), 7.17-7.04 (m, 3H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.70-6.64 (m, 2H), 6.59-6.54 (m, 2H),
 3.75-3.70 (m, 6H), 3.58 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.98-2.95 (m, 4H)。
【 ０ １ ５ ７ 】
　
　 3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し た 4-モ ル ホ リ ノ ア ニ リ ン (0.94 mmol, 178 mg)を 、 粗 製 3-ク
ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.47 mmol, 140 
mg)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 130℃ に 10分 間 の マ イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 0.3mLの 水
を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を HPLC (57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 43% CH 3 CN →  100% CH
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3 CN, 20 mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 56 mg (27%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CD

3 CN)δ  8.63 (d, 1H), 8.51 (dd, 1H), 7.81-7.73 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.16-7
.11 (m,1H), 7.10-7.04 (m, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.69-6.64 (m, 2H), 6.59-6.53 (
m, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.74 (t, J=4.8 Hz, 4H), 2.97 (t, J=4.8 Hz, 4H)。
【 ０ １ ５ ８ 】
　
　 3-[(2-ア セ チ ル -5-ベ ン ゾ フ ラ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1
H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し た 1-(5-ア ミ ノ ベ ン ゾ [b]フ ラ ン -2-イ ル )エ タ ン -1-オ ン (0.94
 mmol, 164 mg)を 、 粗 製 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-
ジ オ ン (0.47 mmol, 140 mg)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 130℃ に 10分 間 の マ イ ク ロ
波 加 熱 し た 。 0.3mLの 水 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を HPLC (57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 :
 43% CH 3 CN →  100% CH 3 CN, 20 mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 15 mg (7%)の 表 題 化 合 物 を 得 た
。 1 H NMR (400 MHz, CD3 CN)δ  8.64 (d, 1H), 8.52 (dd, 1H), 8.01 (bs, 1H), 7.80-7.7
5 (m, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.31-7.23 (m, 2H), 7.08-6.93 (m, 7H), 4.77 (s, 2H), 2.
50 (s, 3H)。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　 3-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ
ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 乾 燥 CH 3 CN (2 mL)に 溶 解 し た 4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ア ニ リ ン (0.94 mmol, 177 mg)
を 、 粗 製 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.4
7 mmol, 140 mg)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 140℃ に 20分 間 、 140℃ に 120分 間 、 お
よ び 140℃ に 120分 間 、 逐 次 マ イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 0.3mLの 水 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を HPLC 
(57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 43% CH 3 CN →  100% CH 3 CN, 20 mL/分 )に よ り 精 製 し
て 、 92 mg (45%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CD3 CN)δ  8.63 (d, 1H), 8.52 
(dd, 1H), 7.95 (bs, 1H), 7.80-7.74 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.19-7.08 (m, 3H)
, 7.01-6.95 (m, 2H), 6.94-6.88 (m, 2H), 6.84-7.78 (m, 2H), 4.77 (s, 2H)。
【 ０ １ ６ ０ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.50 mmol
, 149 mg)の 、 DMF(1 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (1.10 mmol, 135 mg)を
添 加 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を
HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 77 
mg (40%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  8.71 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.
54 (dd, J 1 =4.7 Hz, J 2 =1.6 Hz, 1H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.26 (dd, J

1 =7.8 Hz, J 2 =4.7 Hz, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 6.98-6.94 (m, 2H), 6.62-6.50 (m, 4H
), 4.78 (s, 2H), 3.68 (s, 3H)。
【 ０ １ ６ １ 】
　
　 3-ア ニ リ ノ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.25 mmol
, 75 mg)の 、 DMF(0.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 ア ニ リ ン (0.55 mmol, 51 mg)を 添 加 し た 。
混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 
0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 38 mg (43%)の
表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  8.72 (bs, 1H), 8.54 (d, br, 1H), 7.7
9-7.75 (m, 1H), 7.47 (bs, 1H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.04-6.93 (
m, 5H), 6.66-6.60 (m, 2H), 4.79 (s, 2H)。
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【 ０ １ ６ ２ 】
　
　 3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル
)-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 乾 燥 CH 3 CN (2.3 mL)に 溶 解 し た 4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ア ニ リ ン (0.94 mmol, 149 mg)
を 、 粗 製 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.3
9 mmol, 115 mg)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 140℃ に １ 時 間 の マ イ ク ロ 波 加 熱 し た
。 反 応 混 合 物 を HPLC (57% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 43% CH 3 CN →  100% CH 3 CN, 20 
mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 122 mg (75%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CD3 CN)δ  
8.63 (d, 1H), 8.51 (dd,1H), 7.92 (bs, 1H), 7.79-7.74 (m, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.2
0-7.07 (m, 3H), 7.00-6.94 (m, 2H), 6.78 (s, 4H), 6.59 (t, J=74.1 Hz, 1H), 4.76 (
s, 2H)。
【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 1-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.20
 mmol, 68 mg)お よ び 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.48 mmol, 59 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。
混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 
0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 11 mg (13%)の
表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.38-7.34 (m, 2H), 7.15 (bs, 1H), 7.
13-7.04 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 6.70 (d, 2H), 6.60-6.51 (m, 4H), 4.67 (s, 2H), 3.
69 (s, 3H), 2.93 (s, 6H)。
【 ０ １ ６ ４ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.50 mmol, 14
7 mg)、 4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ リ ジ ン (0.75 mmol, 82 mg)、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (0.
75 mmol, 131 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.75 mmol, 197 mg)の 、 乾 燥 THF(2 mL)
中 に お け る 混 合 物 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 120℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物
を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 5
6 mg (29%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  8.59 (bs, 2H), 7.35-7.29
 (m, br, 2H), 7.25 (s, br, 1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.53 
(m, 4H), 4.77 (s, 2H), 3.70 (s, 3H)。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー
ル -2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル -1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (2.39 mmol
, 714 mg)お よ び 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (5.26 mmol, 648 mg)を 、 DMF(4 mL)に 溶 解 し た 。 混
合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.
1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 710 mg (77%)の
表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.60-8.57 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 1H),
 7.36-7.30 (m, 1H), 7.24 (bs, 1H), 7.23-7.19 (m, 1H), 7.13-7.05 (m, 3H), 7.04-6.
99 (m, 2H), 6.64-6.53 (m, 4H), 4.95 (s, 2H), 3.70 (s, 3H)。
【 ０ １ ６ ６ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
,5-ジ オ ン
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　 3-ク ロ ロ -1-(3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.20 mmol, 5
6 mg)お よ び 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.48 mmol, 59 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。 混 合 物 を
マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸
ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 11 mg (15%)の 表 題 化 合
物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.17 (bs, 1H), 7.14-7.05 (m, 3H), 7.01-6.95 
(m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 3.71 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.45 (t, J=6.2
 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 1.94 (m, 2H)。
【 ０ １ ６ ７ 】
　
　 4-({3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ
ロ ー ル -1-イ ル }メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル
　 4-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]安
息 香 酸 メ チ ル (0.24 mmol, 85 mg)、 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.26 mmol, 33 mg)お よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン (0.29 mmol, 29 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内
で 150℃ に 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液
: 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 32 mg (30%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (
400 MHz, CDCl 3 )δ  8.03-7.99 (m, 2H), 7.52-7.46 (m, 2H), 7.21 (bs, 1H), 7.16-7.05
 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.62-6.52 (m, 4H), 4.81 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.69
 (s, 3H)。
【 ０ １ ６ ８ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル
-2,5-ジ オ ン
　 3-ク ロ ロ -1-[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.40 mmol,
 113 mg)お よ び 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.88 mmol, 109 mg)を 、 DMF(1 mL)に 溶 解 し た 。 混 合
物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃ に 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た
。 残 留 物 を 水 と CH 2 Cl 2 の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 蒸 発 さ せ 、 プ レ パ ッ ク -シ リ カ カ ラ ム を
用 い る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー よ り 精 製 し た 。 目 的 生 成 物 を ヘ プ タ ン /EtOAc 2:1で
溶 離 し た 。 収 量 118 mg (80%)。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.26 (bs, 1H), 7.15-7.06 (
m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 3.83 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.69 (s, 3
H), 2.79 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H)。
【 ０ １ ６ ９ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )-1H-ピ
ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.17 mmol, 50
 mg)、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ パ ン -1-オ ー ル (0.19 mmol, 21 mg)、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ
エ チ ル (0.19 mmol, 33 mg) の 、 乾 燥 THF(1 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 乾 燥 THF(1 mL)中 の ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.19 mmol, 49 mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 13
0℃ に 6分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5%
 CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 51 mg (77%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 )δ  7.27 (bs, 1H), 7.17-7.06 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.64-6.55 (m,
 4H), 3.89 (t, J=7.3 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.61-2.48 (m, 2H)。
【 ０ １ ７ ０ 】
　
　 1-(3-フ リ ル メ チ ル )-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-
ジ オ ン
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.17 mmol, 50
 mg)、 3-フ ラ ン メ タ ノ ー ル (0.19 mmol, 18 mg)、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (0.19 mmol, 
33 mg) の 、 乾 燥 THF(1 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 乾 燥 THF(1 mL)中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
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ン (0.19 mmol, 49 mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 130℃ に 6分 間 加 熱 し た
。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3
CN)に よ り 精 製 し て 、 17 mg (27%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.61
 (bs, 1H), 7.35 (bs, 1H), 7.16 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6
.62-6.51 (m, 4H), 6.48 (bs, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.69 (s, 3H)。
【 ０ １ ７ １ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-1H-ピ ロ
ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (2.11 mmol, 62
0 mg)、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (2.11 mmol, 367 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (2
.11 mmol, 553 mg) の 、 乾 燥 THF(2 mL)中 に お け る 溶 液 を 、 密 閉 反 応 器 内 で 調 製 し た 。 2,2
,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル (2.11 mmol, 211 mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 40℃ で 19時 間 撹 拌
し た 。 若 干 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド が 沈 殿 す る ま で 、 ア セ ト ニ ト リ ル を 添 加 し
た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100% C
H 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 260 mg (33%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7
.30 (bs, 1H), 7.18-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.64-6.52 (m, 4H), 4.23 (q, 
J=8.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H)。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-1-[(5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ル -3-イ ル )メ チ ル ]-4-フ
ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.17 mmol, 50
 mg)、 5-メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-メ タ ノ ー ル (0.19 mmol, 21 mg)お よ び ア ゾ ジ カ ル ボ
ン 酸 ジ エ チ ル (0.19 mmol, 33 mg) の 、 乾 燥 THF(1 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 乾 燥 THF(1 mL)
中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.19 mmol, 49 mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器
内 で 130℃ に 6分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝
液 : 5% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 14 mg (21%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR
 (400 MHz, CDCl 3 )δ  7.23 (bs, 1H), 7.16-7.06 (m, 3H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.63-6.
53 (m, 4H), 6.03 (d, J=0.7 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.39 (d, J=0.7 H
z, 3H)。
【 ０ １ ７ ３ 】
　
　 {3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ル
-1-イ ル }酢 酸 エ チ ル
　 3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン (0.34 mmol, 10
0 mg)の 、 乾 燥 THF(1.0 mL)中 に お け る 溶 液 に 、 N 2 雰 囲 気 下 に 室 温 で 、 グ リ コ ー ル 酸 エ チ ル
(0.34 mmol, 35 mg)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (0.17
 mmol, 34 mg)、 続 い て 1,1’ -(ア ゾ ジ カ ル ボ ニ ル )ジ ピ ペ リ ジ ン (0.36 mmol, 84 mg)を 添
加 し た 。 0℃ で 10分 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に し 、 撹 拌 を 26時 間 続 け た 。 反 応 混
合 物 を CH 3 CN:水  1:1 (2mL)で 希 釈 し 、 HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN
 →  100% CH 3 CN, 38.5分 間 , 25 mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 53 mg (41%)の 表 題 化 合 物 を 得 た
。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.22-7.17 (bs, 1H), 7.15-7.05 (m, 3H), 7.01-6.96 (m,
 2H), 6.63-6.52 (m, 4H), 4.36 (s, 2H), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 1.3
0 (t, J=7.1 Hz, 3H)。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 3-フ ェ ニ ル -1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]
ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 3-フ ェ ニ ル -4-{[4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
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(0.63 mmol, 220 mg)、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (0.70 mmol, 121 mg)お よ び ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン (0.70 mmol, 182 mg)の 、 乾 燥 THF(4 mL)中 に お け る 混 合 物 を 、 密 閉 反 応 器 内
で 調 製 し た 。 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル (0.70 mmol, 70 mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を ま
ず 室 温 で 3日 間 、 次 い で 40℃ で 2時 間 、 最 後 に 100℃ で 30分 間 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  100%
 CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 7 mg (3%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.
45 (s, br, 1H), 7.22-7.09 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.92-6.84 (m, 2H), 6.70-6.
65 (m, 2H), 4.24 (q, J=8.6 Hz, 2H)。
【 ０ １ ７ ５ 】
　
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-フ ェ ニ ル -
1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 {5-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]
ピ リ ジ ン -2-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル (0.86 mmol, 357 mg)の 、 乾 燥 DMF(1.0 mL)中 に お
け る 溶 液 に 、 4-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.96 mmol, 118 mg)お よ び 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム (0.96 mmo
l, 133 mg)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 単 一 ノ ー ド 150℃ に 15分 間 の マ イ ク ロ 波 加 熱 し た 。 反
応 混 合 物 を HPLC (95% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 5% CH 3 CN →  5% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ
ウ ム 緩 衝 液 : 95% CH 3 CN, 10分 間 , 25 mL/分 )に よ り 精 製 し て 、 102 mg (29%)の 表 題 化 合 物
を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  8.03 (s, 1H), 7.62 (dd, J=8.6 Hz, J=2.3 Hz, 1H
), 7.21 (bs, 1H), 7.15-7.04 (m, 3H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.62-6.49 (m, 5H), 4.62 
(s, 2H), 3.69 (s, 3H)。
【 ０ １ ７ ６ 】
　
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-{[4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }
-4-フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 {5-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]
ピ リ ジ ン -2-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル (0.70 g, 1.7 mmol)お よ び 4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ
シ )-ア ニ リ ン (0.54 g, 3.4 mmol)の 、 DMF(4 mL)中 に お け る 混 合 物 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器
内 で 150℃ に 8分 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を カ ラ ム (Isolute(登 録 商 標 ) SI, 1
0g/70 mL)で CH 2 Cl 2 、 次 い で CH 3 OH/ CH 2 Cl 2 (1:99、 2:98、 次 い で 5:95)を 溶 離 剤 と し て 用 い
て 精 製 し て 、 0.4 g (54%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 )δ  7.99 (bs, 1
H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 3H), 6.91 (d, J =8 Hz, 2H), 6.78 (d, J=8 Hz
, 1H), 6.72 (d, J=9 Hz, 2H), 6.63 (d, J=9 Hz, 2H), 6.33 (t, J=74 Hz, 1H), 4.60 (
s, 2H)。
【 ０ １ ７ ７ 】
　
　 1-[(6-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ]-3-[(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-4-
フ ェ ニ ル -1H-ピ ロ ー ル -2,5-ジ オ ン
　 {5-[(3-ク ロ ロ -2,5-ジ オ キ ソ -4-フ ェ ニ ル -2,5-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )メ チ ル ]
ピ リ ジ ン -2-イ ル }カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル (0.85 g, 2.06 mmol)お よ び 4-モ ル ホ リ ノ ア ニ リ
ン (0.73 g, 4.12 mmol)の 、 DMF(4 mL)中 に お け る 混 合 物 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 150℃
に 10分 間 加 熱 し た 。 調 製 用 HPLC (C18, 50× 250mm, 60% 0.1M酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 : 40
% CH 3 CN →  100% CH 3 CN)に よ り 精 製 し て 、 0.39 g (42%)の 表 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (40
0 MHz, CDCl 3 )δ  8.14 (bs, 1H), 7.55 (dd, J= 8, 2 Hz, 1H), 7.28-7.23 (br, 1H), 7.
13-7.04 (m, 3H), 6.95 (dd, J = 8, 2 Hz, 2H), 6.57-6.51 (m, 4H), 6.44 (d, J= 8 Hz
, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.62-4.53 (br, 2H), 3.81-3.79 (m, 4H), 3.01-2.98 (m, 4H)。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 生 物 活 性
　 　 コ ア ク チ ベ ー タ ー 補 充 現 象 ア ッ セ イ
　 ヒ ト LXRα の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (LBD)（ ア ミ ノ 酸 205～ 447） お よ び ヒ ト LXRβ の リ ガ
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ン ド 結 合 ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 216～ 461） を 、 大 腸 菌 （ E coli） に お け る 組 換 え 法 に よ り 製
造 し た 。 ヒ ト ス テ ロ イ ド 受 容 体 コ ア ク チ ベ ー タ ー -1（ Steroid Receptor Co-Activator-1
） (SRC-1)の フ ラ グ メ ン ト を 合 成 ペ プ チ ド と し て 製 造 し た 。 LXR--LBD上 の His-タ グ を 認 識
す る た め に ユ ー ロ ピ ウ ム (Eu 3 + )と 結 合 し た 抗 -6His-抗 体 を 使 用 し 、 ビ オ チ ニ ル 化 SRC-1を
認 識 す る た め に ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 結 合 し た ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン (APC)を 使 用 し た 。 LXR
α ま た は LXRβ に ア ゴ ニ ス ト が 結 合 す る と 、 SRC-1に 対 す る LXRの 親 和 性 が 増 強 し 、 こ れ に
よ り Eu 3 + と APCが 近 接 す る 。 Eu 3 + は 337 nmで 励 起 さ れ 、 620 nmで 発 光 す る 。 こ の 発 光 に よ
り 、 APCが 近 接 し て い る と 励 起 さ れ て 665 nmで 発 光 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 DMSO中 の 化 合 物 を 含 む 希 釈 プ レ ー ト を 、 DMSO濃 度 を 0.5～ 13.5 μ lに 低 下 さ せ る た め に
、 さ ら に 緩 衝 液 ｛ 20mMの [ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン ] pH 7.5, 0.125%の CHA
PS {3-[(3-コ ラ ミ ド プ ロ ピ ル )ジ メ チ ル ア ン モ ニ オ ]-1-プ ロ パ ン ス ル ホ ナ ー ト }, 2mMの DTT
 (ジ チ オ ト レ イ ト ー ル )お よ び 0.05%の BSA (ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン )｝ 中 に 希 釈 し た 。 こ れ に
、 6 μ lの ア ッ セ イ ミ ッ ク ス を 添 加 し 、 プ レ ー ト (384-ウ ェ ル V-溝 プ レ ー ト )を 室 温 で 60～ 8
0分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ッ セ イ ミ ッ ク ス は 下 記 の 最 終 濃 度 を も つ ； LXRα ミ ッ ク ス ：
0.06 μ g/mLの Eu-標 識 し た 抗 -6xHis-抗 体 、 1.15μ g/mLの ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン APC、 30 nM
の SRC-1ペ プ チ ド 、 お よ び 0.9 μ g//mLの 緩 衝 液 中 LXRα 、 な ら び に LXRβ ミ ッ ク ス ： 0.06 
μ g/mLの Eu-標 識 し た 抗 -6xHis-抗 体 、 1.15μ g/mLの ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン APC、 90 nMの SRC-
1ペ プ チ ド 、 お よ び 0.2 μ g//mLの 緩 衝 液 中 LXRβ 。 Wallac Victor読 取 器 に よ り 、 665 nm、
続 い て 615 nmで 、 時 間 分 解 蛍 光 読 取 り を 行 っ た 。 LXRリ ガ ン ド 、 22-Rヒ ド ロ キ シ コ レ ス テ
ロ ー ル を 50μ Mで 100%対 照 と し て 用 い た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 　 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ
　 ヒ ト LXRα の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 205～ 447） お よ び ヒ ト LXRβ の リ ガ ン ド 結
合 ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 216～ 461） の cDNA（ 相 補 的 DNA） を 、 真 核 細 胞 発 現 ベ ク タ ー pSG5 (S
tratagene)に お い て 、 酵 母 GAL4転 写 因 子 DNA結 合 ド メ イ ン お よ び ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス T-抗
原 由 来 の 核 局 在 化 シ グ ナ ル の 3´ 側 に 、 読 み 枠 を 一 致 さ せ て 挿 入 す る こ と に よ り 、 発 現 ベ
ク タ ー を 調 製 し た 。 得 ら れ た 発 現 ベ ク タ ー pSGGAL-LXRα お よ び pSGGAL-LXRβ を 、 最 小 SV40
プ ロ モ ー タ ー お よ び 5コ ピ ー の UAS GAL4認 識 部 位 を 含 む pGL3ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー プ
ラ ス ミ ド と 一 緒 に 、 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 実 験 に 使 用 し た 。 2.5 μ gの pSGGAL-LXRα
ま た は β と 、 25 μ gの pGL3 5xUASお よ び 22.5 μ gの pBluscriptを 、 0.95mLの 氷 冷 PBS（ 約 4
-9 milj.の U2/OS骨 肉 腫 細 胞 を 含 有 ） と 混 合 し た 。 氷 上 で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細
胞 ／ DNA混 合 物 を BioRadエ レ ク ト ロ ポ レ ー タ ー に よ り 0.4 cmの キ ュ ベ ッ ト 中 、 960 μ F、 23
0 Vで エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン し 、 完 全 DMEM（ ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 ） (Gibco 31
966-021)中 に 希 釈 し て 0.32 milj 細 胞 /mLに し た 。 異 な る エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 間 の 変
動 を 避 け る た め に 、 少 な く と も ２ 回 の エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン か ら の 細 胞 を プ ー ル し た 。
25 μ lの 希 釈 し た エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 細 胞 を 384ウ ェ ル プ レ ー ト に 接 種 し (0.8 x 10 4  
個 /ウ ェ ル )、 細 胞 培 養 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 、 37℃ 、 5% CO 2 で 2時 間 、 細 胞 を 付 着 さ せ た
。 DMSO濃 度 を 低 下 さ せ る た め に 、 10%の FBS (ウ シ 胎 仔 血 清 )、 1%の PEST (ペ ニ シ リ ン -ス ト
レ プ ト マ イ シ ン )、 20mMの Hepes、 2mMの L-グ ル タ ミ ン お よ び 0.36%の グ ル コ ー ス を 含 有 す る
DMEM w/o フ ェ ノ ー ル レ ッ ド (Gibco 11880-028) (2.5～ 97.5 μ l)中 に 、 DMSO中 の 化 合 物 を
含 む 希 釈 プ レ ー ト を さ ら に 希 釈 し た 。 そ の 7 μ lを 384ウ ェ ル プ レ ー ト 内 の エ レ ク ト ロ ポ レ
ー シ ョ ン 細 胞 に 添 加 し 、 細 胞 培 養 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 48時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 続
け た 後 、 32 μ l/ウ ェ ル の LucLiteル シ フ ェ ラ ー ゼ 基 質 を 添 加 す る こ と に よ り 細 胞 を 溶 解 し
た 。 室 温 で 15分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 Wallac Victor読 取 器 で ” Luminescence 384 
protocol” に よ り ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を 測 定 し た 。 LXRリ ガ ン ド 、 Tularik T0901317を 1 
μ Mで 100%対 照 と し て 用 い た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 コ ア ク チ ベ ー タ ー 補 充 現 象 ア ッ セ イ お よ び ／ ま た は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子
ア ッ セ イ に お い て 、 LXRα お よ び ／ ま た は β に 対 し 50 mmol/l未 満 の EC 5 0 を も つ 。 た と え ば
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実 施 例 13お よ び 22の 化 合 物 は 、 コ ア ク チ ベ ー タ ー 補 充 現 象 ア ッ セ イ に お い て そ れ ぞ れ 0.15
 mmol/lお よ び 0.11 mmol/lの EC 5 0 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 化 合 物 は 改 良 さ れ た 物 理 的 お よ び ／ ま た は 化 学 的 お よ び ／ ま た は DMPK（
薬 物 代 謝 お よ び 薬 物 動 態 ） 特 性 を 示 し 、 た と え ば 改 良 さ れ た イ ン ビ ト ロ 代 謝 安 定 性 を 示 し
、 お よ び ／ ま た は 好 ま し い イ ン ビ ボ 薬 理 効 果 を 示 す 。 本 発 明 化 合 物 は 、 有 望 な 毒 性 プ ロ フ
ィ ー ル を も 備 え て い る 。
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