
(57)【要約】
新規なクラスのジカルボン酸誘導体、これらの化合物の薬学的組成物としての使用、その
化合物を含有する薬学的組成物、並びにこれらの化合物及び組成物を用いる治療方法。本
発明の化合物は、ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体 (PPAR)）が介在する状態の治療
及び／又は予防において有用であり得る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 (I)の 化 合 物 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Aは 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る
１ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ;
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ;又 は
Aは 、 -O-A'又 は -S-A'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S- は 、 式 （ I)の Xに 結 合 し 、 及 び 式 中
、 A'は 、 C 1 - 3 - ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １
又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 - シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し 、
○ R 4 は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
れ て い る も の を 表 し ;並 び に
Bは 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C1-6-ア ル キ レ ン 、 C2-6-ア ル ケ ニ レ ン 、 C4-6-シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C4-6- シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ;
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ;又 は
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Bは 、 -O-B'又 は -S-B'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S-は 、 式 (I)の Yに 結 合 し 、 及 び B'は 、 C

1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以
上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 - シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の  ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ;
○ R 4 は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 1又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
て い る も の を 表 し ； 並 び に
Dは 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ;並 び に
Eは 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ;並 び に
L及 び Mは 、 独 立 し て -0-又 は -S-で あ り ； 並 び に
Tは 、 C 3 - 9 の ２ 価 の 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ
れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ ア リ ー ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 並 び に
Uは 、 C 3 - 9 の ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ ア リ ー ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る ； 並 び に
Xは 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 - シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に
応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る ;又 は
Yは 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ ば 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 - シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に
応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;又 は
Zは 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 又 は ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応
じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 請 求 項 ２ 】
Aが 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
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そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 - シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ;
○ R 4 は 、 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
て い る も の を 表 す 。
【 請 求 項 ３ 】
Aが メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ
る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ メ ト キ シ 若 し く は エ ト キ シ ;又 は
・ NMR 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 及 び R 4 は 、 フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 請 求 項 ４ 】
Aが 、 場 合 に 応 じ て エ ト キ シ で 置 換 さ れ た エ チ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Aが -O-A'又 は -S-A'で あ り 、 -O-又 は -S-は 、 式 （ I)の Xに 結 合 し 、 式 中 、 A'は 、 C 1 - 3 -ア ル
キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 請 求 項 ６ 】
Aが -O-A'又 は -S-A'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S-は 、 式 （ I)の Xに 結 合 し 、 及 び 式 中 、 A'
は 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て メ チ ル 、 メ ト キ シ 又 は エ
ト キ シ か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ７ 】
Bが C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ り 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4  を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 - シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は フ ェ ニ レ ン を 表 し 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ；
○ R 4  は 、 フ ェ ニ ル を 表 し 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
て い る も の を 表 す 。
【 請 求 項 ８ 】
Bが 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ
れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ メ ト キ シ 若 し く は エ ト キ シ ;又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 式 中 、 R 3 及
び R 4 は 、 フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 請 求 項 ９ 】
Bが 、 場 合 に 応 じ て エ ト キ シ で 置 換 さ れ た エ チ レ ン で あ る 請 求 項 ７ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
Bが 、 -O-B'又 は -S-B'で あ っ て 、 -O-又 は -S-が 式 (I)の Yに 結 合 し 、 式 中 、 B'は 、 C 1 - 3 -ア ル
キ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い る も の で あ る 請 求 項 １ な い し ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 請 求 項 １ １ 】
Bが 、 -O-B'又 は -S-B'で あ っ て 、 -O-又 は -S-が 式 (I)の Yに 結 合 し 、 式 中 、 B'は 、 メ チ レ ン
又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て メ チ ル 、 メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ か ら 選
択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 請 求 項 １ な い し ７ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Dが Hで あ る 請 求 項 １ な い し １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Dが メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る 請 求 項 １ な い し １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Eが Hで あ る 請 求 項 １ な い し １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Eが メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る 請 求 項 １ な い し １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Lが -O-で あ る 請 求 項 １ な い し １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Lが -S-で あ る で あ る 請 求 項 １ な い し １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Mが -O-で あ る 請 求 項 １ な い し １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Mが -S-で あ る 請 求 項 １ な い し １ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Tが 、 C 3 - 9 の ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ な い し １ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換
さ れ て い る も の で あ る 。 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Tが 、 無 置 換 の C 3 - 9 の ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Tが C 3 - 9 ア ル ケ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ０ ～ ２ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Tが 、 C 3 - 9 ア ル キ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ０ ～ ２ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Tが 、 C 5 - 9 ア ル ケ ニ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ０ ～ ２ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Uが 、 C 3 - 9 の ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ な い し ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換
さ れ て い る も の で あ る 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Uが 、 無 置 換 C 3 - 9 の ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ る 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Uが 、 C 3 - 9 ア ル ケ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ２ ８ 】
Uが 、 C 3 - 9 ア ル キ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Uが 、 C 5 - 9 ア ル ケ ニ ニ レ ン で あ る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Xが 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ な い し ２ ９ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ １ 】
Xが ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
Xが 、 フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ３ ０ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Xが 、 フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る 請
求 項 ３ ０ な い し ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Yが 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ ｔ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ な い し ３ ３ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Yが 、 ア リ ー レ ン で あ っ て 、  場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Yが 、 フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
Yが フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る 請 求
項 ３ ４ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
Zが ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 又 は ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム で あ っ て 、 そ
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れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る 請 求 項 １ な い し ３ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
Zが 以 下 の 基 で あ る 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 基 は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 6 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
Zが 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ３ ８ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ １ 】
Zが 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 一 般 式 (I)が 、 一 般 式 (II)で 表 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、 B及 び Eは 、 請 求 項 １ な い し １ ９ 又 は ２ ５ な い し ４ １ の い
ず れ か １ 項 で 規 定 さ れ る と お り で あ り 、 並 び に
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C1-3-ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が
、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;並 び に
G 2 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C l - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 G 1 が 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ
り 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;及 び
G 2 が 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置
換 さ れ て い る 化 合 物 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
G 1 が 、 Hで あ り 、 及 び G 2 が 、 H又 は メ チ ル で あ る 請 求 項 ４ ２ ～ ４ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
前 記 一 般 式 （ I)が 、 一 般 式 (III)で 表 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及 び Eは 、 請 求 項 １ な い し １ ９ 又 は ３ ０ な い し ４ １ の い ず
れ か １ 項 で 規 定 し た と お り で あ り ;並 び に
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ
シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ り ;並 び に
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、
C 3 - 6 - ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で
あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
G 1 及 び G 4  が 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ
れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;並 び に
G 2 及 び G 3  が 、 互 い に 独 立 し て 、  H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、
場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
G 1 及 び G 4 が Hで あ り ;並 び に
G 2 及 び G 3 が 互 い に 独 立 し て H又 は メ チ ル で あ る 請 求 項 ４ ５ ～ ４ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 一 般 式 (I)が 、 一 般 式 (IV)で 表 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、 B及 び Eは 、 請 求 項 １ な い し １ ９ 又 は ２ ５ な い し ４ １ の い
ず れ か １ 項 で 規 定 し た と お り で あ り ;並 び に
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が
、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ り ;並 び に
G 2 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア
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リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ； 又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
G 1 が 、  H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ り ;及 び
G 2  が 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で
置 換 さ れ て い る も の で あ る 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
G 1 が Hで あ り 、 及 び G 2 が H又 は メ チ ル で あ る 請 求 項 ４ ８ ～ ４ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 一 般 式 (I)が 、 一 般 式 (V)で 表 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及 び Eは 、 請 求 項 １ な い し １ ９ 又 は ２ ４ な い し ４ １ の い ず
れ か １ 項 に 規 定 さ れ る と お り で あ り ;並 び に
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ
シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ は 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;並 び に
G 2 及 び G 3  は 、 互 い に 独 立 し て 、  H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル
、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C1-3-ア ラ ル コ キ シ
で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
G 1 及 び G 4 が 、 互 い に 独 立 し て H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ
は 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 並 び に
G 2 及 び G 3 が 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ は 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ る 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
G 1 及 び G 4 が Hで あ り ;並 び に
G 2 及 び G 3  が 互 い に 独 立 し て 、 H又 は メ チ ル で あ る 請 求 項 ５ １ ～ ５ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
以 下 に 記 載 さ れ る 、 請 求 項 １ な い し ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }- フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
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オ ン 酸 ;
3-ク ロ ロ -4- (5- {4- [5- (3-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ
-3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル ;
[4- (5- 4- [5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- 5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ ノ
キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }- フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }
-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
[3-ク ロ ロ -4- (5- {3- [5- (2-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ
ル エ ス テ ル ;
[4- (5- {3- [5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- 5- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ
ル ア ミ ノ )-2-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ
ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ;
2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- {5- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ
ル ア ミ ノ )-2-カ ル ボ キ シ -エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン
タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [3- (4'- {3- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル }- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-
プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [3- (4'- 3- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ - 2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ
ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- ｛ 4- [5- (7- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-9-オ キ ソ -9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;又 は
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 酸 若 し く は 塩 基 と の 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む い ず れ も の 光 学 異 性 体
の 混 合 物 若 し く は い ず れ も の 光 学 異 性 体 、 又 は い ず れ も の 互 変 異 性 体 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
以 下 に 記 載 さ れ る 、 請 求 項 １ な い し ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル ]-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ;
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
[4- (5- {4- [5- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 メ チ
ル エ ス テ ル ;
[4-(5-{4-[5-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 ;
3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- {5- [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル
)-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ
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ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- {5- [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル
)-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ
ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
[3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
[3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2-エ ト キ シ -3-{4-[5-(4'-{5-[4-(2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]
-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4'- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン
-4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3-{4-[5-(4-{5-[4-(2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-
3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ
キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
[4- (3- {7- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ
ロ ペ ニ ル ]-9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル }- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸
メ チ ル エ ス テ ル ;又 は
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 酸 若 し く は 塩 基 と の 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む い ず れ も の 光 学 異 性 体
の 混 合 物 若 し く は い ず れ も の 光 学 異 性 体 、 又 は い ず れ も の 互 変 異 性 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
以 下 に 記 載 さ れ る 、 請 求 項 １ な い し ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ：
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル
)-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )
-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ
ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ
ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ
ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2- メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ
ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )-3- ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ
ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
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3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ
ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル )
-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ
ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ
ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル )
-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- 3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ
ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ
ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-
9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ
ロ ペ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ （ phenyxy))-プ ロ ペ ニ ル )
-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )-3- ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-1-メ チ ル -
プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ - 2-エ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4-(3-(4'-(3-(4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ
ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ - 2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3-(-4-(3-(4'-(3-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(-4-(3-(4'-(3-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ
ン 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ コ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-
フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
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4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ - 2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト
キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-(2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -
3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )
-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ - 2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ
ノ キ シ )-酢 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2
-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト
キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
(4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ
ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4- イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3
-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3
-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ l)-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4-(5-(4''-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル )- [1,1';4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ
)-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
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(4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ
ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -
ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1';4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ
ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -
ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -
ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -
2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4''-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ
ン -4-イ ニ ル オ キ シ l)-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-
エ ン -1-イ ニ ル )- [l、 l' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル
)- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ
ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ
-3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4''-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- [1,1';4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ
ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ;
(4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ
チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ
ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )
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-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ
ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-
フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -
I-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ;
(4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ
チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ
ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ l)-フ ェ
ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ - 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2
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-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ - 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル
フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ
ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- 3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4-(5-(7-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -1
-イ ニ ル )- 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- 3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-
メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9H-カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4
-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H- カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ
ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-9H-カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル
)-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;又 は
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 酸 若 し く は 塩 基 と の 塩 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む い ず れ も の 光 学 異 性 体
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の 混 合 物 若 し く は い ず れ も の 光 学 異 性 体 、 又 は い ず れ も の 互 変 異 性 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 、 薬 学 的 組 成 物 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
活 性 成 分 と し て 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 少 な く と も １ 種 を 、
１ 種 又 は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 又 は エ ク シ ピ エ ン ト と 一 緒 に 含 有 す る 薬 学 的
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
１ 日 当 た り 約 0.05mgな い し 約 1000mg、 好 ま し く は 、 約 0.1mgな い し 約 500mg、 特 に 好 ま し く
は 約 0.5mgな い し 約 200mgの 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 有 す
る 単 位 投 与 形 に あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
核 受 容 体 、 特 に ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 組 成 物 が 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 を 、 １ 種 又 は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 又 は エ ク シ ピ エ ン ト と 一 緒
に 含 有 す る も の で あ る 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 、 １ 種 又 は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容
し 得 る 担 体 又 は エ ク シ ピ エ ン ト と 一 緒 に 含 有 す る 、 I型 糖 尿 病 、 II型 糖 尿 病 、 異 常 リ ピ ド
血 症 、 X症 候 群 （ 代 謝 症 候 群 、 即 ち 、 損 な わ れ た グ ル コ ー ス 耐 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高
ト リ グ リ セ リ ド 血 症 及 び ／ 又 は 肥 満 を 含 む ） 、 心 臓 血 管 疾 患 （ ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 含 む ）
又 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
経 口 、 経 鼻 、 経 皮 、 経 肺 、 又 は 非 経 口 投 与 の た め の 、 請 求 項 ５ ８ な い し ６ １ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
核 受 容 体 、 特 に ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 の 治
療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
I型 糖 尿 病 又 は II型 糖 尿 病 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 １ な い
し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
異 常 リ ピ ド 血 症 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
X症 候 群 （ 代 謝 症 候 群 、 即 ち 、 損 な わ れ た グ ル コ ー ス 耐 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 ト リ グ
リ セ リ ド 血 症 及 び ／ 又 は 肥 満 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 １ な
い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 含 む 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請
求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 １ な い し ５
６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
核 受 容 体 、 特 に ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 の 治
療 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 同
じ も の を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
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【 請 求 項 ７ ０ 】
I型 糖 尿 病 、 II型 糖 尿 病 、 異 常 リ ピ ド 血 症 、 X症 候 群 （ 代 謝 症 候 群 、 即 ち 、 損 な わ れ た グ ル
コ ー ス 耐 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 及 び ／ 又 は 肥 満 を 含 む ） 、 心 臓 血
管 疾 患 （ ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 含 む ） 又 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記
方 法 が 、 請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 同 じ も の を 含 有 す る 薬 学
的 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
請 求 項 １ な い し ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 が 、 １ 日 当 た り 約 0.05mgな い
し 約 1000mg、 好 ま し く は 、 約 0.1mgな い し 約 500mg、 特 に 好 ま し く は 約 0.5mgな い し 約 200mg
の 範 囲 に あ る 請 求 項 ６ ９ 又 は ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 利 用 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 新 規 な ジ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 こ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 組 成 物 と し て の 使 用 、 そ
れ ら の 化 合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 、 並 び に こ れ ら の 化 合 物 及 び 組 成 物 を 利 用 す る 治 療
方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容
体 （ Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR)） が 介 在 す る 状 態 の 治 療 及 び
／ 又 は 予 防 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
冠 状 動 脈 疾 患 (CAD)は 、 ２ 型 糖 尿 病 及 び 代 謝 症 候 群 患 者 （ す な わ ち 、 グ ル コ ー ス 耐 性 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 (hypertrigyceridaemia)及 び ／ 又 は 肥 満 の 「 死 の
カ ル テ ッ ト 」 カ テ ゴ リ に 含 ま れ る 患 者 ） に お け る 主 要 な 死 亡 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
低 リ ピ ド 血 フ ィ ブ レ ー ト （ hypolipidaemic. Fibrates） 及 び 抗 糖 尿 病 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン
は 、 別 々 に 、 温 和 に 有 効 な ト リ グ リ セ リ ド 低 下 活 性 を 示 す が 、 ２ 型 糖 尿 病 又 は 代 謝 症 候 群
患 者 に し ば し ば 観 察 さ れ る 異 常 リ ピ ド 血 症 (dyslipidaemia)に 対 す る 単 一 治 療 の 選 択 肢 と
し て は 十 分 な 効 果 も 薬 効 も な い 。 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 、 ２ 型 糖 尿 病 の 動 物 及 び ヒ ト の 循
環 グ ル コ ー ス 水 準 も 有 効 に 下 げ る 。 し か し な が ら 、 フ ィ ブ レ ー ト ク ラ ス の 化 合 物 は 、 血 糖
症 に は 有 利 な 効 果 が な い 。 こ れ ら の 化 合 物 の 分 子 作 用 に つ い て の 研 究 に よ れ ば 、 チ ア ゾ リ
ジ ン ジ オ ン 及 び フ ィ ブ レ ー ト は 、 ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)フ ァ ミ リ
ー の 識 別 可 能 な 転 写 因 子 を 活 性 化 し 、 そ の 結 果 、 共 に 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド 含 有 量 の 制 御 に
主 要 な 役 割 を 果 た す 特 異 的 酵 素 及 び ア ポ リ ポ 蛋 白 が そ れ ぞ れ 発 現 上 昇 及 び 発 現 低 下 す る こ
と に よ り 、 そ れ ら の 作 用 を 発 揮 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 一 方 で は 、 フ ィ ブ レ ー ト は 、
PPARα 活 性 化 剤 で あ り 、 主 と し て 肝 臓 に お い て 作 用 す る 。 他 方 で は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン
は 、 主 と し て 脂 肪 組 織 上 で 作 用 す る PPARγ に 対 す る 高 親 和 性 リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
脂 肪 組 織 は 、 脊 椎 動 物 の 脂 質 ホ メ オ ス タ シ ス 及 び エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス の 維 持 に 中 心 的 役 割
を 果 た し て い る 。 脂 肪 細 胞 は 、 栄 養 豊 富 な 期 間 中 は ト リ グ リ セ リ ド の 形 態 で エ ネ ル ギ ー を
貯 え 、 栄 養 奪 取 の 時 に は 、 遊 離 脂 肪 酸 の 形 態 で そ れ を 放 出 す る 。 白 色 脂 肪 組 織 の 開 発 は 、
一 生 に わ た る 連 続 的 分 化 プ ロ セ ス の 結 果 で あ る 。 多 く の 証 拠 に よ り 、 こ の 細 胞 分 化 の 開 始
及 び 制 御 に お け る PPARγ 活 性 化 の 中 心 的 役 割 が 指 摘 さ れ て い る 。 数 個 の 高 特 定 化 蛋 白 が 脂
肪 細 胞 分 化 中 に 誘 発 さ れ 、 そ れ ら の 殆 ど は 、 脂 質 蓄 積 及 び 代 謝 に 関 連 し て い る 。 PPARγ の
活 性 化 か ら グ ル コ ー ス 代 謝 に お け る 変 化 ま で で あ っ て 、 最 も 顕 著 に は 筋 肉 中 の イ ン ス リ ン
抵 抗 性 の 低 下 は 、 未 だ 解 明 さ れ て い な い 。 可 能 性 の あ る 関 連 性 は 、 遊 離 脂 肪 酸 を 経 由 す る
も の で あ り 、 PPARγ の 活 性 化 が 、 リ ポ 蛋 白 リ パ ー ゼ (LPL)、 脂 肪 酸 輸 送 蛋 白 （ FATP)及 び ア
シ ル -CoAシ ン テ タ ー ゼ （ ACS)を 脂 肪 組 織 内 で は 誘 発 す る が 、 筋 肉 組 織 で は 誘 発 し な い よ う
な も の で あ る 。 こ れ に よ り 、 次 に 、 血 漿 中 の 遊 離 脂 肪 酸 濃 度 が 劇 的 に 低 下 し 、 細 胞 レ ベ ル
で の 基 質 競 争 故 に 、 高 い 代 謝 速 度 を 有 す る 骨 格 筋 及 び 他 の 組 織 が 、 最 終 的 に 脂 肪 酸 酸 化 か
ら グ ル コ ー ス 酸 化 へ ス イ ッ チ し 、 そ の 結 果 、 低 下 し た イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 伴 う 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
PPARα は 、 脂 肪 酸 の β 酸 化 刺 激 に 関 連 し て い る 。 齧 歯 動 物 で は 、 PPARα に よ り 仲 介 さ れ る
脂 肪 酸 代 謝 に 関 連 す る 遺 伝 子 の 発 現 に お け る 変 化 は 、 主 と し て 肝 臓 及 び 腎 臓 に 限 定 さ れ 、
か つ 齧 歯 動 物 を 肝 癌 誘 発 に 導 く 多 面 発 現 性 応 答 で あ る ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 の 現 象 の ベ ー
ス と な っ て い る 。 ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 の 現 象 は 、 ヒ ト に は 見 ら れ な い 。 齧 歯 動 物 に お け
る ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 で の 役 割 に 追 加 し て 、 PPARα は 、 齧 歯 動 物 及 び ヒ ト の HDLコ レ ス
テ ロ ー ル 水 準 の 制 御 に も 関 連 し て い る 。 こ の 作 用 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 主 要 な HDL
ア ポ リ ポ 蛋 白 で あ る ア ポ A-I及 び ア ポ A-IIの PPARα に よ り 仲 介 さ れ る 転 写 調 節 に 基 づ く 。
フ ィ ブ レ ー ト 及 び 脂 肪 酸 の 低 ト リ グ リ セ リ ド 血 （ hypotriglyceridemic） 作 用 は 、 PPARα
も 関 連 し 、 以 下 の よ う に 要 約 す る こ と が で き る ： (I)リ ポ 蛋 白 リ パ ー ゼ 及 び ア ポ C-III水 準
の 変 化 を 原 因 と す る レ ム ナ ン ト 粒 子 の 上 昇 し た リ ポ リ ー シ ス 及 び ク リ ア ラ ン ス 、 （ II） 脂
肪 酸 結 合 蛋 白 及 び ア シ ル -CoAシ ン タ ー ゼ の 誘 発 に よ る 細 胞 脂 肪 酸 摂 取 の 刺 激 及 び 引 き 続 く
そ れ ら の ア シ ル -CoA誘 導 体 へ の 変 換 、 （ III） 脂 肪 酸 β 酸 化 経 路 の 誘 発 、 （ IV） 脂 肪 酸 及
び ト リ グ リ セ リ ド 合 成 の 減 少 、 並 び に 最 後 に 、 （ V)VLDL生 産 の 低 下 。 し た が っ て 、 ト リ グ
リ セ リ ド 富 化 粒 子 の 高 め ら れ た 異 化 、 更 に は VLDL粒 子 の 低 下 し た 分 泌 の 両 者 が 、 フ ィ ブ レ
ー ト の 低 リ ピ ド 血 効 果 に 貢 献 す る メ カ ニ ズ ム を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
PPARδ 活 性 化 は 、 初 め は 、 グ ル コ ー ス 又 は ト リ グ リ セ リ ド 水 準 の 調 節 に 関 連 し な い と 報 告
さ れ た (Berger et al.、 J. Biol. Chem.、 1999、 Vol 274、 pp. 6718-6725)。 そ の 後 、 PPA
Rδ 活 性 化 は 、 dbldbマ ウ ス に お け る HDLコ レ ス テ ロ ー ル の 高 め ら れ た 水 準 を 導 く こ と が 示
さ れ た (Leibowitz et al. FEBS letters 2000,473、 333-336)。 さ ら に 、 PPARア ゴ ニ ス ト
は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 中 年 肥 満 ア カ ゲ ザ ル に 投 与 す る と 、 血 清 HDLコ レ ス テ ロ ー ル を 投 与
量 に 依 存 し て 劇 的 に 上 昇 さ せ る 一 方 で 、 小 密 度 LDL、 空 腹 時 ト リ グ リ セ リ ド 及 び 空 腹 時 イ
ン ス リ ン の レ ベ ル を 下 げ る (Oliver et al. PNAS 2001,98、 5306-5311)。 同 じ 論 文 に は 、 P
PARδ 活 性 化 が 、 逆 コ レ ス テ ロ ー ル ト ラ ン ス ポ ー タ ー ATP結 合 性 カ セ ッ ト A1を 上 昇 さ せ 、 ア
ポ リ ポ 蛋 白 A1特 異 的 コ レ ス テ ロ ー ル 流 出 を 誘 発 す る こ と も 明 ら か に さ れ て い る 。 こ れ ら の
所 見 を 一 緒 に 考 慮 す る と 、 PPARδ 活 性 化 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 含 む 心 臓 血 管 疾 患 及 び 状
態 、 hypertriglyceridemia、 並 び に 混 合 異 常 リ ピ ド 血 症 (PCT公 開  WO 01/00603 (Chao et 
al.)の 治 療 及 び 予 防 に 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
多 く の 化 合 物 が 、 高 血 糖 症 、 高 リ ピ ド 血 症 （ hyperlipidemia） 及 び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症
（ hypercholesterolemia） の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 報 告 さ れ て き た (米 国 特 許  5,306、 7
26、 PCT 公 開 第  W091/19702号 、 WO 95/03038号 、 WO 96/04260号 、 WO 94/13650号 、 WO 94/
01420号 、 WO 97/36579号 、 WO 97/25042号 、 WO 95/17394号 、 WO 99/08501号 、 WO 99/19313
号 、 WO 99/16758号 及 び WO 01/00603号 )。 WO 99/63983に は 、 多 結 合 性 化 合 物 で あ っ て 、 PP
ARγ 受 容 体 に 結 合 す る も の が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
単 一 の ア プ ロ ー チ と し て の グ ル コ ー ス 低 下 は 、 ２ 型 糖 尿 病 及 び 代 謝 症 候 群 に 関 連 す る 大 血
管 合 併 症 を 克 服 し な い 。 し た が っ て 、 ２ 型 糖 尿 病 及 び 代 謝 症 候 群 の 新 規 な 治 療 は 、 こ れ ら
の 症 候 群 に 関 連 す る 顕 性 hypertriglyceridaemiaさ ら に は 高 血 糖 症 の 緩 和 の 両 者 を 下 げ る
こ と を 目 的 と し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ の こ と は 、 様 々 な 程 度 の PPARα 、 PPARγ 及 び PPARδ 活 性 化 を 示 す 化 合 物 に つ い て の 研 究
が 、 ２ 型 糖 尿 病 、 異 常 リ ピ ド 血 症 (dyslipidemia)、 X症 候 群 （ 代 謝 症 候 群 、 即 ち 損 な わ れ
た グ ル コ ー ス 耐 性 (tolerance)、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 (resistance)、 高 ト リ グ リ リ ド 血 症 及
び ／ 又 は 肥 満 を 含 む ） 、 心 臓 血 管 疾 患 （ ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 含 む ） 並 び に 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血 症 の よ う な 疾 病 の 治 療 に 大 き な 可 能 性 を 有 す る 、 有 効 な ト リ グ リ セ リ ド 及 び ／ 又 は コ
レ ス テ ロ ー ル 及 び ／ 又 は グ ル コ ー ス 低 下 薬 剤 の 発 見 に 導 か れ る べ き で あ る こ と を 表 し て い
る 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ １ ０ 】
定 義
こ こ 及 び 本 明 細 書 全 体 に わ た り 記 載 さ れ る 構 造 式 に お い て 、 以 下 の 用 語 は 、 次 の 指 示 さ れ
た 意 味 を 有 す る ：
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 1 - n ' -ア ル キ ル 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ２ な い し ６ で あ り 得 る も の
は 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 岐 飽 和 炭 化 水 素 鎖 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の
例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル
、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 iso-ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル  等 が 含 ま れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 3 - n ' -シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ４ な い し ６ で あ り え
る も の は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る 飽 和 単 環 炭 化 水 素 基 を
表 す 。 そ の よ う な 基 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 1 - n ' -ア ル キ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ２ な い し ６ で あ り 得 る も
の は 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る ２ 価 の 直 鎖 又 は 分 岐 飽 和 炭 化 水 素 鎖 基 を 表 す 。 そ の
よ う な 基 の 例 に は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、
エ チ ル エ チ レ ン 、 メ チ ル プ ロ ピ レ ン 、 エ チ ル プ ロ ピ レ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 4 - n ' -シ ク ロ ア ル キ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ５ な い し ６ で あ り
得 る も の は 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る ２ 価 の 飽 和 単 環 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う
な 基 の 例 に は 、 シ ク ロ ペ ン チ レ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ レ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 2 - n ' -ア ル ケ ニ ル 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ３ な い し ６ で あ り 得 る も
の は 、 ２ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 有 す る オ レ フ ィ ン 不
飽 和 分 岐 又 は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 ビ ニ ル 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、 2-
プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ ル 、 iso-プ ロ ペ ニ ル 、 1,3-ブ タ ジ エ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 、 ペ
ン テ ニ ル 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 2 - n ' -ア ル ケ ニ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ３ な い し ６ で あ り 得 る
も の は 、 ２ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 有 す る ２ 価 の オ レ
フ ィ ン 不 飽 和 分 岐 又 は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 エ テ ニ レ ン (-CH=C
H-)、 プ ロ ペ ニ レ ン ア イ ソ マ ー (例 え ば 、 -CH 2 CH=CH-及 び -C(CH 3 )=CH-)、 ブ テ ニ レ ン ア イ ソ
マ ー (例 え ば 、 -CH 2 CH=C(CH 3 )-及 び -CH 2 CH 2 CH=CH-)等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 4 - n ' -ア ル ケ ニ ニ ル 」 の 用 語 は 、 ４ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 並 び に
少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 及 び 少 な く と も １ つ の 三 重 結 合 の 両 者 を 有 す る 不 飽 和 分 岐 又 は
直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 1-ペ ン テ ン -4-イ ン 、 3-ペ ン テ ン -1-イ ン
、 1,3-ヘ キ サ ジ エ ン -5-イ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 特 に 好
ま し い も の は 、 1-ペ ン テ ン -4-イ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 4 - n ' -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ５ な い し ６ で あ
り え る も の は 、 ４ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 有 す る ２ 価
の 不 飽 和 単 環 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ レ ン 等 が 含 ま れ
る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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こ こ に 用 い ら れ る 「 C 3 - n ' -ア ル キ ニ ル 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ４ な い し ６ で あ り え る も
の は 、 ２ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 三 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 分 岐 又
は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 1-プ ロ ピ ニ ル 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 1-ブ チ
ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 1-ペ ン チ ニ ル 、 2-ペ ン チ ニ ル 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 2 - n ' -ア ル キ ニ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ３ な い し ６ で あ り え る
も の は 、 ２ か ら 特 定 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 三 重 結 合 を 有 す ２ 価 の 不 飽 和
分 岐 又 は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 プ ロ ピ ニ レ ン (-CH 2 C≡ C-)、 ブ
チ ニ レ ン ア イ ソ マ ー (例 え ば 、 -CH 2 CH 2 C≡ C-,-CH 2 C≡ C-CH 2 -)等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 4 - n ' -ア ル ケ ニ ニ レ ン 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ５ な い し ９ で あ り え
る も の は 、 ４ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 並 び に 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 及 び 少 な く と も
１ つ の 三 重 結 合 の 両 者 を 有 す る ２ 価 の 不 飽 和 分 岐 又 は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な
基 の 例 に は 、 1-ペ ン テ ン -4-イ ニ レ ン 、 3-ペ ン テ ン -1-イ ニ レ ン 、 1、 3-ヘ キ サ ジ エ ン -5-イ
ニ レ ン  等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 3 - n ' -２ 価 の 不 飽 和 炭 素 鎖 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ４ な い し ９ で あ
り え る も の は 、 ３ か ら 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 及 び 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 （ ア ル ケ ニ レ
ン ） 又 は 少 な く と も １ つ の 三 重 結 合 （ ア ル キ ニ レ ン ） 又 は そ の 組 み 合 わ せ （ ア ル ケ ニ ニ レ
ン ） を 有 す る ２ 価 の 不 飽 和 分 岐 又 は 直 鎖 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 エ テ
ニ レ ン (-CH=CH-)、 プ ロ ペ ニ レ ン ア イ ソ マ ー (例 え ば 、 -CH 2 CH=CH-及 び -C(CH 3 )=CH-)、 ブ テ
ニ レ ン ア イ ソ マ ー (例 え ば 、 - CH 2 CH=C (CH 3 )-及 び -CH 2 CH 2 CH=CH-)、 プ ロ ピ ニ レ ン (-CH 2 C
≡ C-)、 ブ チ ニ レ ン ア イ ソ マ ー (例 え ば 、 -CH 2 CH 2 C≡ C-,-CH 2 C≡ C-CH 2 -)、 1-ペ ン テ ン -4-イ
ニ レ ン 、 3-ペ ン テ ン -1-イ ニ レ ン 、 1,3-ヘ キ サ ジ エ ン -5-イ ニ レ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 1 - n ' -ア ル コ キ シ 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ２ な い し ６ で あ り え る も
の は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 エ ー テ ル 酸 素 で あ っ て 、 そ の 自 由 価 結 合 を そ の エ ー テ ル 酸
素 か ら 有 す る も の を 経 由 し て 結 合 す る 直 鎖 又 は 分 岐 配 置 （ configuration)を い う 。 そ の よ
う な 直 鎖 ア ル コ キ シ 基 の 例 に は 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 pentoxy、 hexoxy等
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 そ の よ う な 分 岐 ア ル コ キ シ の 例 に は 、
イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 tert-ブ ト キ シ 、 イ ソ ペ ン チ ル オ キ シ 、 イ ソ ヘ キ シ ル オ
キ シ 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 3 - n ' -シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ４ な い し ６ で あ り
え る も の は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 エ ー テ ル 酸 素 で あ っ て 、 そ の 自 由 価 結 合 を そ の エ ー
テ ル 酸 素 か ら 有 す る も の を 経 由 し て 結 合 す る 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る 飽 和 単 環 炭
化 水 素 基 を 表 す 。 そ の よ う な 直 鎖 ア ル コ キ シ 基 の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ
ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 C 1 - n ' -ア ル キ ル チ オ 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ２ な い し ６ で あ り え る
も の は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 ２ 価 の 硫 黄 原 子 で あ っ て 、 そ の 自 由 価 結 合 を そ の 硫 黄 原
子 か ら 有 し 、 か つ １ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る も の を 経 由 し て 結 合 す る 、 C 1 - 6 -ア ル
キ ル 基 を 含 む 直 鎖 又 は 分 岐 １ 価 の 置 換 基 を い う 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 メ チ ル チ オ 、 エ
チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 、 ペ ン チ ル チ オ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
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こ こ に 用 い ら れ る 「 C 3 - n ' -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 」 の 用 語 で あ っ て 、 n'は 、 ４ な い し ６ で あ
り え る も の は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 指 示 さ れ る 炭 素 原 子 数 を 有 す る 飽 和 単 環 炭 化 水 素
基 で あ っ て 、 そ の 自 由 価 結 合 を そ の 硫 黄 原 子 か ら 有 す る ２ 価 の 硫 黄 原 子 を 経 由 し て 結 合 す
る も の を 表 す 。 そ の よ う な シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル チ オ 、 シ ク ロ ブ
チ ル チ オ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル チ オ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル チ オ 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 芳 香 族 単 環 又 は 芳 香 族 縮 合 二 環 又 は 三 環 炭 化 水
素 基 を い う 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト
レ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ア リ ー レ ン 」 の 用 語 は 、 ２ 価 の 芳 香 族 単 環 又 は ２ 価 の 芳 香 族 縮 合 二 環
又 は 三 環 炭 化 水 素 基 （ ア リ ー ル か ら 誘 導 さ れ た も の ） を い う 。 そ の よ う な 基 の 例 に は 、 フ
ェ ニ レ ン 、 ナ フ チ レ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
こ こ に 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 用 語 は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 窒 素 、 酸 素 及 び
硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を １ 又 は そ れ 以 上 有 す る ５ ～ ７ 員 の 単 環 芳 香 族 シ ス テ ム 又
は ８ ～ １ ０ 員 の 二 環 縮 合 芳 香 族 シ ス テ ム 、 又 は 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ
原 子 を １ 又 は そ れ 以 上 有 す る １ ０ ～ １ ６ 員 の 三 環 縮 合 芳 香 族 シ ス テ ム を 含 む ２ 価 の 置 換 基
を い い 、 例 え ば 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ テ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル
、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル （
pteridinyl） 、 プ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 p-カ ル ボ リ ニ ル （ p-carbolinyl） 、 ア ク リ ジ ニ
ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 等 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 の 用 語 は 、 単 独 で 又 は 組 合 わ せ て 、 ２ 価 の 置 換 基
（ ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 誘 導 さ れ る ） で あ っ て 、 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ
原 子 を １ 又 は そ れ 以 上 有 す る ５ ～ ７ 員 の 単 環 芳 香 族 シ ス テ ム 又 は ８ ～ １ ０ 員 の 二 環 縮 合 芳
香 族 シ ス テ ム 、 又 は 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を １ 又 は そ れ 以 上 有 す
る １ ０ ～ １ ６ 員 の 三 環 縮 合 芳 香 族 シ ス テ ム を 含 む ２ 価 の 置 換 基 を い い 、 例 え ば 、 フ リ レ ン
、 チ エ ニ レ ン 、 ピ ロ リ レ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ レ ン 、 ピ ラ ゾ リ レ ン 、 ト リ ア ゾ リ レ ン 、 ピ ラ ジ ニ
レ ン 、 ピ リ ミ ジ ニ レ ン 、 ピ リ ダ ジ ニ レ ン 、 イ ソ チ ア ゾ リ レ ン 、 イ ソ キ サ ゾ リ レ ン 、 オ キ サ
ゾ リ レ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ レ ン 、 チ ア ジ ア ゾ リ レ ン 、 キ ノ リ レ ン 、 イ ソ キ ノ リ レ ン 、 キ ナ
ゾ リ ニ レ ン 、 キ ノ キ サ リ ニ レ ン 、 イ ン ド リ レ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ レ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ レ
ン 、 プ テ リ ジ ニ レ ン 、 プ リ ニ レ ン 、 カ ル バ ゾ リ レ ン 、 β -カ ル ボ リ ニ レ ン 、 ア ク リ ジ ニ レ
ン 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ レ ン 、 フ ェ ナ ジ ニ レ ン 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ レ ン 、 フ ェ ノ テ ィ ア ジ ニ レ
ン 等 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
こ こ 用 い ら れ る 「 ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム 」 の 用 語 は 、 単 結 合 に よ り 結 合 さ れ
た 互 い に 独 立 し た ２ な い し ４ 個 の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 シ ス テ ム を 有 す る ポ リ サ
イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム か ら 形 成 さ れ る ２ 価 の 基 を い う 。 ２ な い し ４ 個 の 同 一 の ア リ ー ル 環
シ ス テ ム を 有 す る そ の よ う な 二 ア リ ー リ レ ン 、 三 ア リ ー リ レ ン 及 び 四 ア リ ー リ レ ン の 例 に
は 、 ビ フ ェ ニ レ ン 、 ビ ナ フ チ リ レ ン 、 テ ル フ ェ ニ リ レ ン 、 テ ル ナ フ チ リ レ ン 、 ク ア テ ル フ
ェ ニ リ レ ン (quaterphenylylene)、 ク ア テ ル ナ フ チ リ レ ン (quaternaphthylylene)等 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ２ な い し ４ 個 の 同 一 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 シ ス
テ ム を 有 す る そ の よ う な 二 ヘ テ ロ ア リ ー リ レ ン 、 三 ヘ テ ロ ア リ ー リ レ ン 及 び 四 ヘ テ ロ ア リ
ー リ レ ン の 例 に は 、  ビ ピ リ ジ リ レ ン 、 ビ イ ン ド リ リ レ ン 、 テ ル ピ リ ジ リ レ ン (terpyridyl
ylene)、 テ ル イ ン ド リ リ レ ン (terindolylylene)、 ク ア テ ル ピ リ ジ リ レ ン (quaterpyridyly
lene)、 ク ア テ ル イ ン ド リ リ レ ン (quaterindolylylene)等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
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れ る も の で は な い 。 非 同 一 環 シ ス テ ム を 有 す る そ の よ う な ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム の
例 に は 、 ジ フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ア ラ ル コ キ シ 」 の 用 語 は 、 芳 香 族 炭 水 化 物 に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル
コ キ シ 基 を 言 い 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ネ ト キ シ 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ポ キ シ 、 1-ナ
フ チ ル メ ト キ シ 、 2-(1-ナ フ チ ル ) エ ト キ シ 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ア ラ ル キ ル 」 の 用 語 は 、 芳 香 族 炭 水 化 物 に よ り 置 換 さ れ た １ な い し ６
個 の 炭 素 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 岐 炭 素 鎖 を い い 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 3-フ ェ ニ
ル プ ロ ピ ル 、 1-ナ フ チ ル メ チ ル 、 2- (1-ナ フ チ ル ) エ チ ル 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 ハ ロ ゲ ン 」 の 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 ホ ウ 素 、 又 は 沃 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 治 療 」 の 用 語 に は 、 ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ PPAR)
に よ り 仲 介 さ れ る 症 状 の 治 療 、 予 防 及 び 管 理 （ management)が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
上 で 規 定 し た 用 語 の あ る も の は 、 構 造 式 に １ 回 以 上 出 現 し 、 そ の よ う な 出 現 が あ れ ば 、 各
々 の 用 語 は 、 他 と は 独 立 し て 規 定 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
こ こ に 用 い ら れ る 「 場 合 に 応 じ て 置 換 し た 」 の 用 語 は 、 問 題 の 基 が 、 非 置 換 で あ る か 、 又
は １ 若 し く は そ れ 以 上 の 特 定 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 問 題 の
基 が １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ の 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ
て い て も よ い 。
【 発 明 の 説 明 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 関 す る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 中 、 Aは 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る
１ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 、 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ；
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ； 又 は
Aは 、 -O-A'又 は -S-A'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S-は 、 式 (I)の Xに 結 合 し 、 A'は 、 C l - 3 -
ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
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・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
１ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 、 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 又 は C l - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ；
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ； 並 び に
B は 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 - シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ；
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ;又 は
Bは 、 -O-B'又 は -S-B'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S-は 、 式 (I)の Yに 結 合 し 、 及 び B'は 、 C

1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以
上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、
C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て
ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 、 又 は
・ NR 1 R 2  、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル を 表 し 、 及 び R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4
を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、  C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は ア リ ー レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ；
○ R 4  は 、 ア リ ー ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ
れ て い る も の を 表 し ； 並 び に
Dは 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ； 並 び に
Eは 、 H、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ;並 び に
L 及 び Mは 、 独 立 し て 、 -O-又 は -S-で あ り ； 並 び に
T は 、 C 3 - 9 の ２ 価 の 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ； 又 は
・ ア リ ー ル 、 ア ラ ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て ハ
ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 並 び に
U は 、 C 3 - 9 ２ 価 不 飽 和 炭 素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ
れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ； 又 は
・ ア リ ー ル 、 ア ラ ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て ハ
ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る ； 並 び に
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X は 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は ヒ ド ロ キ シ ； 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応
じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る ； 又 は
Yは 、 ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は ヒ ド ロ キ シ ;又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 - シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に
応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 又 は
Z は 、 ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 又 は ２ 価 ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム で あ っ て 、 そ
れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 若 し く は ヒ ド ロ キ シ ； 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ
、 C 1 - 6 -ア ル キ ル チ オ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応
じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、 A
は 、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は
そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ； 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の を 表 し ；
○ R 4 は 、 フ ェ ニ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
て い る も の を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、 A は
、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る
１ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ メ ト キ シ 若 し く は エ ト キ シ ； 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び  R 2  は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3 及 び R 4 は 、 フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが エ チ レ ン を 表 し 、 こ
れ は 、 場 合 に 応 じ て エ ト キ シ で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、 Aは 、
-O-A'又 は -S-A'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S-は 、 式 （ I)の Xに 結 合 し 、  A'は 、 C 1 - 3 -ア
ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ
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っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、 Aは 、
-O-A'又 は -S-A'で あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S- は 、 式 （ I)の Xに 結 合 し 、 及 び A'は 、 メ チ
レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ
か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、  Bは
、 C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ っ て 、 こ れ は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ
れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ; 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1  は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2  は -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ で 、
○ R 3  は 、 C 1 - 6 -ア ル キ レ ン 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ レ ン 、 C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル キ レ ン 、
C 4 - 6 -シ ク ロ ア ル ケ ニ レ ン 、 又 は フ ェ ニ レ ン を 表 し 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ；
○ R 4  は 、 フ ェ ニ ル を 表 し 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
て い る も の を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 次 の も の に 関 す る 。 式 中 、 B は
、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る
１ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の で あ る ：
・ メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ ; 又 は
・ NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 水 素 を 表 し 、 及 び R 2 は 、 -R 3 -(C=O)-R 4 を 表 し 、 こ こ こ で 、
R 3 及 び R 4 は 、 フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Bが エ チ レ ン で あ っ て 、 こ
れ は 、 場 合 に 応 じ て エ ト キ シ で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 （ I） の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Bが -O-B'又 は -S-B' で
あ っ て 、 こ こ で 、 -O-又 は -S- は 、 式 （ I） の Yに 結 合 し 、 及 び B'は  C 1 - 3 -ア ル キ レ ン で あ
っ て 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る
も の に 関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル コ キ シ 又 は ア ラ ル コ キ シ で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Bは 、 -O-B'又 は -S-B'で あ
っ て 、 -O-又 は -S-は 、 式 （ I） の Yに 結 合 し 、 及 び B'は 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン で あ っ て 、
そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て メ チ ル 、 メ ト キ シ 又 は エ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Dが Hで あ る の に 関 す る 。
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Dが メ チ ル 又 は エ チ ル で あ
る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Eが Hで あ る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 Eが メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る も の
に 関 す る 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Lが -O-で あ る も の に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Lが -S-で あ る も の に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Mが -O-で あ る も の に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Mが -S-で あ る も の に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Tが C 3 - 9 の ２ 価 の 不 飽 和 炭
素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 次 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い る も の に 関 す る ：  フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 場 合 に
応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Tが 無 置 換  C 3 - 9 の ２ 価 の 不
飽 和 炭 素 鎖 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Tが C 3 - 9  ア ル ケ ニ レ ン で あ
る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Tが C 3 - 9  ア ル キ ニ レ ン で あ
る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Tが C 5 - 9  ア ル ケ ニ ニ レ ン で
あ る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Uが C 3 - 9 の ２ 価 の 不 飽 和 炭
素 鎖 で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て 次 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い る も の に 関 す る ：  フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 場 合 に
応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ６ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Uは 、 不 飽 和 C 3 - 9 の ２ 価 の
不 飽 和 炭 素 鎖 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Uが C 3 - 9  ア ル ケ ニ レ ン で あ
る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Uが C 3 - 9  ア ル キ ニ レ ン で あ
る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Uが C 5 - 9  ア ル ケ ニ ニ レ ン で
あ る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Xが ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー レ ン  で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ
以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る ：
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・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル  で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Xが ア リ ー レ ン で あ っ て 、
場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に
関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Xが フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、
場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に
関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 が フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、 場
合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Yが ア リ ー レ ン 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー レ ン で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以
上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Yが ア リ ー レ ン で あ っ て 、
場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に
関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る
も の 。
【 ０ ０ ７ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Yが フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、
場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に
関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 3 -ア ル キ ル で あ っ て 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い
る も の 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Yが フ ェ ニ レ ン で あ っ て 、
場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Zが ア リ ー レ ン 、 ヘ テ ロ ア
リ ー レ ン 又 は ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て 以
下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る も の に 関 す る ：
・ ハ ロ ゲ ン 、 オ キ ソ 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 1 - 6 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ れ
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以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た も の 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Zが 次 の 基 か ら 選 択 さ れ る
も の に 関 す る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
上 記 基 は 、 場 合 に 応 じ て 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る も の で あ る ：
・ ハ ロ ゲ ン 又 は
・ C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 6 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て １ 又 は そ
れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た も の 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Zが 、 次 の 基 か ら 選 択 さ れ
る も の に 関 す る ：
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ７ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中  Zが 、 次 の 基 か ら 選 択 さ れ
る も の に 関 す る ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ II） で 記 載 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 関 す る ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、 B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ
れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C13-ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が
、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ; 及 び
G 2 は  H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 又 は C l - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合
に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ; 又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (II)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、
B 及 び  Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り ; 及 び
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;及 び G 2  は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ
ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ８ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (II)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、
B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り ; 及 び
G 1 は 、 Hで あ り ;及 び
G 2 は 、 H又 は メ チ ル で あ る も の 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (III)に よ り 記 載 さ れ る 一 般 式 (I)の 化 合 物 に 関 す る
。
【 化 １ ４ 】
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【 ０ ０ ８ ３ 】
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た
と お り で あ り ; 及 び
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ
シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の で あ り ;及 び
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、
C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で
あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (III)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B
及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ
が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ;及 び
G 2 及 び G 3 が 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (III)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B
及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 及 び G 4 は 、 Hで あ り ;及 び
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H又 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (IV)に よ り 記 載 さ れ る 一 般 式 (I)の 化 合 物 に 関 す る
。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、 B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ
れ た と お り で あ り ; 及 び
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が
、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;及 び
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G 2 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 6 -ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の ; 又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (IV)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、
B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ
ン で 置 換 さ れ て い る も の ;及 び
G 2 は 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置
換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (IV)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 U、 M、 Y、
B及 び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 は 、 Hで あ り ;及 び
G 2 は 、 H又 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 (V)に よ り 記 載 さ れ る 一 般 式 (I)の 化 合 物 に 関 す る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及 び E式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お
り で あ り ; 及 び
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ
シ で あ り 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;及 び
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、
C 3 - 6 - ア ル ケ ニ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 又 は C 1 - 3 -ア ラ ル コ キ シ で
あ っ て 、 そ れ ぞ れ が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ; 又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 溶 媒 和 物 、 又 は い ず れ も の
互 変 異 性 体 、 立 体 異 性 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 又 は 多 形 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (V)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及
び E式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
G 1 及 び G 4 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ
が 、 場 合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の  ;及 び
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル  で あ り 、 そ れ ぞ れ が 、 場
合 に 応 じ て ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る も の 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (V)の 化 合 物 に 関 し 、 式 中 、 D、 A、 X、 L、 Z、 M、 Y、 B及
び Eは 、 式 (I)又 は 上 の 好 ま し い 態 様 に お い て 規 定 さ れ た と お り で あ り 、 及 び
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G 1 及 び G 4 は 、 Hで あ り ;及 び
G 2 及 び G 3 は 、 互 い に 独 立 し て H又 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 も し 、 可 能 な 場 合 に は 、 ト ラ ン ス 配 置 を 有 す る 本 発 明 の 化
合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 可 能 な 場 合 に は 、 (S)-配 置 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 に 関 す
る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 可 能 な 場 合 に は 、 シ ス -配 置 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 に 関
す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 混 合 さ れ た PPARα /PPARγ プ ロ フ ァ イ ル （ profile） で あ る
本 発 明 の 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 混 合 さ れ た PPARα /PPARδ プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発 明 の 化
合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 混 合 さ れ た PPARγ /PPARδ プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発 明 の 化
合 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 混 合 さ れ た PPARα /PPARγ /PPARδ プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発
明 の 化 合 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 選 択 的 PPARα プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発 明 の 化 合 物 に 関 す る
。
【 ０ １ ０ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 選 択 的 PPARγ プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発 明 の 化 合 物 に 関 す る
。
【 ０ １ ０ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 選 択 的 PEARδ プ ロ フ ァ イ ル で あ る 本 発 明 の 化 合 物 に 関 す る
。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 具 体 的 例 は 、 以 下 の と お り で あ る ：
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }- フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ
ピ オ ン 酸 ;
3-ク ロ ロ -4- (5- {4- [5- (3-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ
-3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル ;
[4-(5-{4-[5-(4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-1-
フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }- フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3-[4-[5-(3-{5-[4-(2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ
ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
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;
[3-ク ロ ロ -4- (5- {3- [5- (2-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ
ル エ ス テ ル ;
[4- (5- {3- [5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -I-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- 5- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ
ル ア ミ ノ )-2-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ
ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ;
2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- {5- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ
ル ア ミ ノ )-2-カ ル ボ キ シ -エ チ ル ]- フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ
ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [3- (4'- {3- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-l-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル }- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ (but)-2-エ ニ ル オ キ シ (enylox
y)]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [3- (4'- {3- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ (but)- 2-エ ニ ル オ キ シ (enyloxy)]-フ ェ ニ ル }-2-エ
ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-9-オ キ ソ -9Hフ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ (prop)-1-イ ニ ル (y
nyl)]-フ ェ ニ ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル ]-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル ;
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
[4- (5- 4- [5- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 メ チ
ル エ ス テ ル ;
[4-(5-(4-[5-(4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 ;
3-{3-ブ ロ モ -4-[5-(4-{5-[2-ブ ロ モ -4-(2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル
}-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- 5- [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )
-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ
ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
[3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
[3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]
-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 ;
2-エ ト キ シ -3-{4-[5-(4'-{5-[4-(2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]
-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4'- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-
エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ
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キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ
キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ;
2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ
ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ;
[4- (3- {7- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ
ロ ペ ニ ル ]-9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル }- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸
メ チ ル エ ス テ ル ;又 は
そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 若 し く は 塩 基 と の 塩 、 又 は い ず れ も の 光 学 異 性 体 若 し く は 光 学
異 性 体 の 混 合 物 で あ っ て 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む も の 、 又 は い ず れ も の 互 変 異 性 体 。
【 ０ １ ０ ５ 】
本 発 明 の 具 体 的 化 合 物 の 別 の 例 は 、 以 下 の も の で あ る ：
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル
)-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )
-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ
ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ
ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ
ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2- メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ
ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )-3- ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ
ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ
ェ ニ ル -4-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル )
-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ
ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ
ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ ロ ペ ニ ル )
-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- 3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ
ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ
ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
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3- (4- (3- (7- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-プ ロ ペ ニ ル )-
9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (3- (7- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ
ロ ペ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
(4- (3- (7- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ (phenyxy))-プ ロ ペ ニ ル )-
9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-ア リ ル オ キ シ )-3- ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-1-メ チ ル -
プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ - 2-エ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-
ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
(4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ - 2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3-(-4-(3-(4'-(3-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ ル -プ
ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-1-メ チ
ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ (but)-2-エ ニ ル オ キ シ (enyloxyl))-フ ェ ニ ル )-
2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (-4- (3- (4'- (3- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-
フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ - 2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト
キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-(2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -
3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ
ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
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4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )
-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4-(5-(4'-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ - 2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ
キ シ )-酢 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2
-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -
3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ
ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-
フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3
-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ
ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
- (4- (5- (4'- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4'- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル
フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(4'-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ (yn
yloxyl))-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ;4'1'']テ ル フ ェ ニ ル (terphenyl)-4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ
ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
(4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ;4'1'']テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -
4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -
ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-
エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ;4'1'']テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3
-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -
2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
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3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ
ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -
2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ (ynyloxyl))-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-
エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-
ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル
)- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル - 4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ
ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ
-3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4''- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ
-3-エ ン -1-イ ニ ル )- [1,1' ; 4'1''] テ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ;
(4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ
チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ
ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-
フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (4- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ -フ ェ ニ
ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ
ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-
フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 ;
4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ ン -
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1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢
酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ
シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3
-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ
ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -
1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ;
(4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ
チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ
ニ ル )-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )
-フ ェ ニ ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (3- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ l)-フ ェ ニ
ル -2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル フ ル フ ァ ニ ル (phe
nsulfanyl))-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ - 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-
メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ - 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル (phe
nsulfanyl))-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9Hフ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス
ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
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3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル (phensulfa
nyl)-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-
エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4-(5-(7-(5-(4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル )-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン - 2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ
ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3- メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ
ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル (phe
nsulfanyl)-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- 3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ
ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- 9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )- 3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル
)-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-9H- カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル (phe
nsulfanyl))-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9Hカ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H- カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン
-1-イ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル )
-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
3- (4- (5- (7- (5- (4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル (phe
nsulfanyl)-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )- 9H-カ ル バ ゾ ー ル -2- イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-
エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 ;
(4- (5- (7- (5- (4-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル )- 9H-カ ル バ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル ス ル フ ァ ニ
ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 若 し く は 塩 基 と の 塩 、 又 は い ず れ も の 光 学 異 性 体 若 し く は 光 学
異 性 体 の 混 合 物 で あ っ て 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む も の 、 又 は い ず れ も の 互 変 異 性 体 。
【 ０ １ ０ ６ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 も 含 む 。 そ の よ う な 塩 に は 、 薬 学 的
に 許 容 さ れ 得 る 酸 付 加 塩 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 基 付 加 塩 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 金 属
、 ア ン モ ニ ウ ム 及 び ア ル キ ル 化 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 含 ま れ る 。 酸 付 加 塩 に は 、 無 機 塩 さ ら に
は 有 機 塩 が 含 ま れ る 。 好 適 な 無 機 酸 の 代 表 的 例 に は 、 塩 酸 、 臭 素 酸 、 沃 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫
酸 、 硝 酸 な ど が 含 ま れ る 。 好 適 な 有 機 酸 の 例 に は 、 ギ 酸 、 酢 酸 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ピ ク リ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、
コ ハ ク 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ イ ッ ク
酸 （ pamoic acid)、 ビ ス メ チ レ ン サ リ チ ル 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 シ ト ラ
コ ン 酸 、 ア ス ｐ ラ ラ ギ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 EDTA、 グ リ コ ー ル 酸 、  p-ア
ミ ノ 安 息 香 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、  p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ ル フ ェ
ー ト 、 ニ ト レ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ペ ル ク ロ レ ー ト 、 ボ レ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー
ト 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ ー ト 、 グ リ セ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ケ ト グ ル タ レ ー ト 等 が 含 ま れ る 。
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 無 機 又 は 有 機 酸 付 加 塩 の 例 に は 、 J. Pharm. Sci. 1977,66、 2、 （
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こ れ は 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 む ） に 列 記 さ れ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 が 含 ま れ
る 。 金 属 塩 の 例 に は 、 リ チ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 亜 鉛 塩
、 カ ル シ ウ ム 塩 等 が 含 ま れ る 。 ア ミ ン 及 び 有 機 ア ミ ン の 例 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア
ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 プ ロ ピ ル ア
ミ ン 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 テ ト ラ メ チ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト
リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 コ リ ン 、 N、 N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ
ン ジ ア ミ ン 、 N-ベ ン ジ ル フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン （ glucamine） 、
グ ア ニ ジ ン 等 が 含 ま れ る 。 カ チ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 の 例 に は 、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ
ン 等 が 含 ま れ る 。
薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 １ な い し ４ 当 量 の 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、
ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、
水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム な ど の よ う な 塩 基 と 、 エ ー テ ル 、 THF、 メ タ ノ ー ル 、 t-ブ タ ノ ー ル 、
ジ オ キ サ ン 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど の よ う な 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り
調 製 す る 。 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 コ リ ン 、 グ ア ニ ジ ン 及 び そ れ ら の 誘 導 体 な ど も 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 代 わ り
に 、 適 用 可 能 な 場 合 に は 、 酸 付 加 塩 を 、 塩 酸 、 臭 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ
フ ト 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 安 息 香 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒
石 酸 等 の よ う な 酸 と 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ル コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 THF、 ジ オ キ サ ン
等 の 溶 媒 中 で 処 理 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 溶 媒 の 混 合 物 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
本 発 明 の 一 部 分 を 形 成 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 可 能 な 場 合 に は 、 プ ロ セ ス 中
で 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 型 に あ る 反 応 物 (reactant)を 使 用 す る こ と に よ り 、 又 は 単 一 の
エ ナ ン チ オ マ ー 型 に あ る 触 媒 若 し く は 試 薬 の 存 在 下 に 反 応 を 行 う こ と に よ り 、 又 は 定 法 に
よ り 立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 分 割 す る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 方 法 の
い く つ か に は 、 微 生 物 分 解 、 酵 素 分 解 の 使 用 、 可 能 な 場 合 に は 、 マ ン デ リ ン 酸 、 マ ン デ ル
酸 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 （ camphorsulfonic acid） 、 酒 石 酸 、 乳 酸 等 の よ う な キ ラ ル 酸
と 又 は ブ ル シ ン 、 (R)-又 は (S)-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 、 キ ナ 皮 ア ル カ ロ イ ド 及 び そ れ ら の
誘 導 体 等 の よ う な キ ラ ル 塩 基 と 形 成 さ れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 分 割 す る こ と が 含 ま れ る
。 通 常 使 用 さ れ る 方 法 は 、 ジ ャ ッ ケ ス ら （ Jaques et al）  の 「 エ ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ メ
ー ト 及 び 分 解 (Enantiomers, Racemates and Resolution)」  (Wiley Interscience、 1981)
に よ り 編 集 さ れ て い る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 キ ラ ル ア ミ ド 、 ア ミ ノ 酸 、
ア ミ ノ 酸 か ら の ア ミ ノ ア ル コ ー ル 誘 導 体 と 処 理 す る こ と に よ り ジ ア ス テ レ オ マ ー ア ミ ド の
１ ： １ 混 合 物 に 転 換 す る こ と が 可 能 で ; 通 常 の 反 応 条 件 を 使 用 し て 、 酸 を ア ミ ド に 変 換 す
る こ と が で き ; そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 分 画 結 晶 化 又 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の い ず れ か
に よ り 分 離 す る こ と が で き 、 及 び 本 発 明 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ
ー ア ミ ド を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 多 く の 多 型 は 、 異 な る 条 件 下 に 本 発 明 の 化 合 物
の 結 晶 化 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 通 常 使 用 さ れ る 異 な る 溶 媒 又 は そ れ ら の
混 合 物 を 再 結 晶 化 に 使 用 す る こ と ; 異 な る 温 度 で の 結 晶 化 、 様 々 な 冷 却 の 様 式 、 結 非 常 に
早 い か ら 非 常 に 遅 い 冷 却 で あ る 。 多 型 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 加 熱 又 は 溶 解 し 、 次 い で 、 ゆ
っ く り 又 早 い 冷 却 を す る こ と に よ り 得 る こ と も で き る 。 多 型 の 存 在 は 、 固 体 プ ロ ー ブ Ｎ Ｍ
Ｒ ス ペ ク ト ル 、 Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル 、 示 差 走 査 熱 量 測 定 、 粉 体 Ｘ 線 回 折 又 は そ の よ う な 別 の 技
術 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て 、 投 与 す る と 代 謝 プ ロ セ ス に よ り 化 学
的 転 換 を 経 て 、 活 性 な 薬 理 学 的 物 質 に な る も の も そ の 範 疇 に 含 む 。 一 般 的 に は 、 そ の よ う
な プ ロ ド ラ ッ グ は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 機 能 的 誘 導 体 で あ っ て 、 イ ン ・ ビ ボ で 、 容 易 に 所 望
す る 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 可 能 な も の で あ ろ う 。 好 適 な プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 の 選 択 及 び 調
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製 の た め の 通 常 の 手 順 は 、 例 え ば 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ の 設 計 （ Design of Prodrugs） 」 、 H.
 ブ ン ド ガ ー ド （ Bundgaard） 編 、 エ ル セ ビ ア ー （ Elsevier） 、 1985に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 代 謝 物 も そ の 範 疇 に 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 本 発 明 の 化 合 物 又 は い ず れ も の 光 学 若 し く は 幾 何 異 性 体 又 は 互
変 異 生 体 で あ っ て そ れ ら の 混 合 物 を 含 む も の 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 少 な く と も １
種 を 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 含 む 薬 学 的 組 成 物
に も 関 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 核 受 容 体 、 特 に 、 上 記 症 状 の よ う な ペ ル オ キ シ ゾ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化
受 容 体 (PPAR)に よ り 仲 介 さ れ る 症 状 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め の 薬 学 的 組 成 物 の 調 製 の
た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は そ れ ら の 互 変 異 生 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 、
そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 溶 媒 和 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｉ 型 又 は II型 糖 尿 病 を 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 す る 方 法 に 関 す
る 。
【 ０ １ １ ４ 】
さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 I型 又 は II型 糖 尿 病 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め の 薬
学 的 組 成 物 の 調 製 の た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 １ 種 又 は そ れ
以 上 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 IGTの 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め に 有 用 で あ
る 。
【 ０ １ １ ６ 】
さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ２ 型 糖 尿 病 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め に 有
用 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 IGTか ら ２ 型 糖 尿 病 へ の 進 行 を 遅 延 す る 又 は
防 止 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 イ ン ス リ ン 要 求 性 ２ 型 糖 尿 病 か ら イ ン ス リ
ン 要 求 性 ２ 型 糖 尿 病 へ の 進 行 を 遅 延 す る 又 は 防 止 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 血 中 グ ル コ ー ス 及 び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 下 げ
、 し た が っ て 、 糖 尿 病 及 び ／ 又 は 肥 満 の よ う な 病 気 及 び 疾 患 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め
に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 （ ２ 型 糖 尿 病 ） 、 損 な わ
れ た グ ル コ ー ス 耐 性 、 異 常 リ ピ ド 血 症 (dyslipidemia） 、 高 血 圧 症 の よ う な X症 候 群 に 関 連
す る 疾 患 、 肥 満 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 血 糖 症 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 高 リ ピ ド 血 症 、 冠 状
動 脈 疾 患 、 心 筋 虚 血 及 び 他 の 心 臓 血 管 疾 患 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の ベ ー タ 細 胞 の よ う な 哺
乳 類 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス の 低 減 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
さ ら な る 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ
症 候 群 、 高 血 圧 性 腎 硬 化 症 を 含 む あ る 種 の 腎 臓 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
さ ら な る 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 痴 呆 に お け る 認 識 機 能 の 向 上 、 糖 尿 病 合
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併 症 の 治 療 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 (PCOS)並 び に 骨 損 失 、 例 え ば 、 骨 粗 し ょ う 症 の 予
防 及 び 治 療 の た め に も 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 、 例 え ば 、 抗 肥 満 薬 、 抗 糖 尿
病 剤 、 抗 高 い 血 圧 剤 、 糖 尿 病 か ら 発 生 す る 又 は 関 連 す る 合 併 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た
め の 薬 剤 、 並 び に 肥 満 か ら 発 生 す る 又 は 関 連 す る 合 併 症 及 び 疾 患 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の
た め の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
す な わ ち 、 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 肥 満 剤 又 は 食 欲 調 節 剤
１ 種 又 は そ れ 以 上 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
そ の よ う な 薬 剤 は 、 そ の よ う な 薬 剤 は 、 CART(コ カ イ ン ア ン フ ェ タ ミ ン 制 御 ト ラ ン ス ク リ
プ ト )ア ゴ ニ ス ト 、 NPY(神 経 ペ プ チ ド Y)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 MC4(メ ラ ノ コ ル チ ン （ melanocor
tin）  4)ア ゴ ニ ス ト 、 オ レ ク シ ン （ orexin） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 TNF(腫 瘍 壊 疽 因 子 )ア ゴ ニ
ス ト 、 CRF(コ ル チ コ ト ロ ピ ン （ corticotropin） 放 出 因 子 )ア ゴ ニ ス ト 、 CRF BP(コ ル チ コ
ト ロ ピ ン 放 出 因 子 結 合 蛋 白 質 )ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ウ ロ コ ル チ ン (urocortin） ア ゴ ニ ス ト 、
β 3ア ゴ ニ ス ト 、 MSH(メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 MCH(メ ラ ニ ン 細 胞 濃 縮 ホ ル
モ ン )ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 CCK(コ エ シ ス ト キ ニ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 、 セ
ロ ト ニ ン 及 び ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 摂 取 阻 害 剤 、 セ ロ ト ニ ン 及 び ノ ル ア ド レ ナ リ ン 様 化 合 物
混 合 物 、 5HT(セ ロ ト ニ ン )ア ゴ ニ ス ト 、 ボ ン ベ ジ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ガ ラ ニ ン （ galanin） ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 成 長 ホ ル モ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 化 合 物 、 TRH(チ レ オ ト ロ ピ ン （ thyreotrop
in） 放 出 ホ ル モ ン ） ア ゴ ニ ス ト 、 UCP 2ま た は 3 (結 合 解 離 蛋 白 質  2ま た は 3)モ ジ ュ レ ー タ
ー 、 レ プ チ ン （ leptin） ア ゴ ニ ス ト 、 DAア ゴ ニ ス ト (ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 ド プ レ キ シ ン （ d
oprexin） )、 リ パ ー ゼ ／ ア ミ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 RXR (レ チ ノ イ ド （ retinoid） X受 容 体 )モ ジ
ュ レ ー タ ー ま た は TRβ ア ゴ ニ ス ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
本 発 明 の ひ と つ の 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 レ プ チ ン で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
別 の 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 デ キ サ ン フ ェ タ ミ ン （ dexamphetamine） ま た は ア ン フ ェ
タ ミ ン （ amphetamine） で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
別 の 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 フ ェ ン フ ル タ ミ ン （ fenfluramine） ま た は デ ク ス フ ェ ン
フ ル タ ミ ン （ dexfenfluramine） で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 シ ブ ト ラ ミ ン （ sibutramine） で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 オ リ ス タ ー ル （ orlistat） で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 抗 肥 満 剤 は 、 マ ジ ン ド ー ル （ mazindol） ま た は フ ェ ン テ ル ミ ン （ phen
termine） で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
好 適 な 抗 糖 尿 病 薬 に は 、 イ ン ス リ ン 、 GLP-1 (グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1)誘 導 体 、 例 え ば 、
Novo Nordisk A/S の WO 98/08871（ 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 む ） に 開 示 さ れ る も の の
よ う な 誘 導 体 、 さ ら に は 、 経 口 活 性 な 低 血 糖 症 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
経 口 活 性 な 低 血 糖 症 剤 に は 、 好 ま し く は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 、 ビ グ ア ニ ド 類 、 メ グ リ チ ニ
ド （ meglitinide） 類 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 グ ル カ ゴ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 ノ
ボ 　 ノ ル デ ィ ス ク 　 A/S及 び ア ゴ ウ ロ ン 　 フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル 社 （ Agouron Pharmaceu
ticals、 Inc.） の WO 99/01423に 開 示 さ れ て い る も の 、 GLP-1ア ゴ ニ ス ト 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ
ル オ ー プ ナ ー 類 、 例 え ば 、 ノ ボ 　 ノ ル デ ィ ス ク 　 A/Sの WO 97/26265及 び WO 99/03861に 開
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示 さ れ る も の （ 前 記 公 報 は 、 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。 ） 、 DPP-IV(ジ ペ プ チ
ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ -lV)阻 害 剤 、 糖 新 生 及 び ／ ま た は 糖 原 分 解 の 刺 激 に 関 与 す る 肝 性 酵 素 阻
害 剤 、 グ ル コ ー ス 摂 取 モ ジ ュ レ ー タ ー 類 、 脂 質 代 謝 を 修 飾 す る 化 合 物 、 例 え ば 、 抗 高 脂 血
症 剤 及 び HMG CoA阻 害 剤 (ス タ チ ン 類 )の よ う な 抗 コ レ ス テ ロ ー ル 剤 （ antilipidemic agent
s） 、 食 物 摂 取 を 低 下 さ せ る 化 合 物 、 RXRア ゴ ニ ス ト 、 並 び に β 細 胞 の ATP依 存 性 カ リ ウ ム
チ ャ ネ ル 上 に 作 用 す る 薬 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 イ ン ス リ ン と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 例 え ば 、 ト ル ブ タ ミ ド 、 グ リ ベ ン ク
ラ ミ ド （ glibenclamide） 、 グ リ ピ ジ ド ま た は グ リ カ ジ ド （ glicazid） と 併 用 し て 投 与 さ
れ る 。
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ビ グ ア ニ ド （ biguanide） 、 例 え ば 、 メ フ ォ リ ミ
ン （ Mefformin） と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 メ グ リ チ ニ ド （ meglitinide） 、 例 え ば 、
レ パ グ リ ニ ド （ repaglinide） ま た は セ ナ グ リ ニ ド （ senaglinide） と 併 用 し て 投 与 さ れ る
。
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 ミ グ リ ト ー
ル （ miglitol） ま た は ア カ ル ボ ー ス （ acarbose） と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 β 細 胞 の ATP-依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 上 に 作 用
す る 薬 剤 、 例 え ば 、 ト ル ブ タ ミ ド 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド （ glibenclamide） 、 グ リ ピ ジ ド （ g
lipizide） 、 グ リ カ ジ ド （ glicazide） ま た は レ パ グ リ ニ ド （ repaglinide） と 併 用 し て 投
与 さ れ る 。
さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ナ テ グ リ ニ ド （ nateglinide） と 併 用 し て 投 与 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 抗 コ レ ス ト ロ ー ル 剤 、
例 え ば 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ロ バ
ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ロ ブ コ ー ル ま た は デ キ ス ト ロ サ イ ロ キ シ
ン と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 上 述 し た 化 合 物 と 併 用 し
て 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 フ ル ホ ニ ル 尿 素 及 び メ ト ホ ル ミ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 及 び ア カ ル ボ
ー ス （ acarbose） 、 レ パ グ リ ニ ド （ repaglinide） 及 び メ ト ホ ル ミ ン 、 イ ン ス リ ン 及 び ス
ル ホ ニ ル ウ レ ア 、 イ ン ス リ ン 及 び メ ト ホ ル ミ ン 、 イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン 及 び ロ バ ス タ チ
ン 等 。
【 ０ １ ３ ９ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 抗 高 血 圧 剤 と 併 用 し て 投 与 す る こ と が で
き る 。 抗 高 血 圧 剤 の 例 は 、 β ブ ロ ッ カ ー 、 例 え ば 、 ア ル プ レ ノ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 チ
モ ロ ー ル 、 ピ ン ド ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 及 び メ ト プ ロ ロ ー ル 、 ACE(ア ン ギ オ テ ン シ ン
転 換 酵 素 )阻 害 剤 、 例 え ば 、 ベ ナ ゼ プ リ ル （ benazepril） 、 カ プ ト プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル
、 フ ォ シ ノ プ リ ル （ fosinopril） 、 リ ジ ノ プ リ ル （ lisinopril） 、 キ ナ プ リ ル （ quinapri
l） 及 び ラ ミ プ リ ル （ ramipril） 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー 、 例 え ば 、 ニ フ ェ ジ ピ
ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン （ isradipine） 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ジ ル チ ア
ゼ ム （ diltiazem） 及 び ベ ラ パ ミ ル 、 並 び に α ブ ロ ッ カ ー 、 例 え ば 、 ド キ サ ゾ シ ン 、 ウ ラ
ピ ジ ル 、 プ ラ ゾ シ ン 及 び テ ラ ゾ シ ン で あ る 。 レ ミ ン グ ト ン （ Remington） ： 薬 局 の 科 学 と
実 践 （ The Science及 び Practice of Pharmacy） 、 第 19版 、 ゲ ナ ロ （ Gennaro） 編 、 マ ッ ク
出 版 社 （ Mack Publishing Co.） 、 イ ー ス タ ン 、  PA、 1995） を さ ら に 参 照 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
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本 発 明 の 化 合 物 と １ ま た は そ れ 以 上 の 上 述 し た 化 合 物 、 及 び 場 合 に 応 じ て １ ま た は そ れ 以
上 の さ ら な る 薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 の い ず れ も の 組 み 合 わ せ は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と
み な さ れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
本 発 明 は 、 上 記 新 規 化 合 物 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ
れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 又 は 薬 学 的 に 許 容 さ
れ 得 る 溶 媒 和 物 の 調 製 の た め の プ ロ セ ス に も 関 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
薬 学 的 組 成 物
本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 又 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 （ carrier)キ ャ リ ヤ 若 し く は
エ ク シ ピ エ ン ト と 組 合 わ せ て 、 単 一 若 し く は 複 数 投 与 形 態 で 、 投 与 す る こ と が で き る 。 本
発 明 に 従 う 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 若 し く は 希 釈 剤 、 さ ら に
は 、 従 来 の 技 術 、 例 え ば 、 レ ミ ン グ ト ン ： 薬 局 の 科 学 と 実 践 （ The Science及 び Practice 
of Pharmacy） 、 第 19版 1995） に 記 載 さ れ て い る も の に 従 い 、 他 の い ず れ も の 既 知 の ア ジ
ュ バ ン ト 及 び エ ク シ ピ エ ン ト と と も に 、 処 方 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 通 常
の 形 態 、 例 え ば カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ア エ ロ ソ ー ル 、 溶 液 、 懸 濁 液 ま た は 局 所 的 適 用 で あ り 得
る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
典 型 的 な 組 成 物 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 酸 付 加 塩 が 含 ま れ 、
こ れ に は 、 薬 学 的 に 許 容 し 得 る エ ク シ ピ エ ン ト が 関 連 し 、 こ の エ ク シ ピ エ ン ト は 、 担 体 若
し く は 希 釈 剤 で あ る か 、 ま た は 担 体 に よ り 希 釈 さ れ て い る か 、 ま た は 担 体 で あ っ て 、 カ プ
セ ル 、 香 袋 （ sachet)、 紙 若 し く は 他 の 容 器 の 形 態 に あ る も の 内 に 封 入 さ れ て い る 。 本 発
明 の 組 成 物 を 調 製 す る に あ た り 、 薬 学 的 組 成 物 調 製 の た め の 通 常 の 技 術 を 使 用 で き る 。 例
え ば 、 活 性 化 合 物 は 、 通 常 、 担 体 と 混 合 さ れ る か 、 ま た は 担 体 に よ り 希 釈 さ れ る か 、 ま た
は 担 体 で あ っ て 、 ア ン プ ル 、 カ プ セ ル 、 香 袋 、 紙 若 し く は 他 の 容 器 の 形 態 に あ る こ と が で
き る も の の 中 に 封 入 さ れ る で あ ろ う 。 担 体 が 希 釈 剤 と し て 供 せ ら れ る 場 合 、 担 体 は 、 固 体
、 半 固 体 ま た は 液 体 物 質 で あ っ て 、 活 性 成 分 に 対 し て ベ ヒ ク ル 、 エ ク シ ピ エ ン ト ま た は メ
ジ ウ ム と し て 作 用 す る も の で あ る 。 活 性 化 合 物 は 、 例 え ば 、 香 袋 内 の よ う な 顆 粒 状 固 形 物
容 器 上 に 吸 着 す る こ と が で き る 。 好 適 な 担 体 の い く つ か の 例 は 、 水 、 塩 溶 液 、 ア ル コ ー ル
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ レ ー ト 化 ヒ マ シ 油 、 ピ ー ナ ツ 油 、 オ
リ ー ブ 油 、 ゼ ラ チ ン (gelatine)、 ラ ク ト ー ス 、 石 膏 、 ス ク ロ ー ス 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、
ア ミ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン (gelatin)、 寒 天 、 ペ ク チ ン
、 ア カ シ ア 、 セ ル ロ ー ス の ス テ ア リ ン 酸 ま た は 低 級 ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ケ イ 酸 、 脂 肪 酸 、
脂 肪 酸 ア ミ ン 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 及 び ジ グ リ セ リ ド 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 脂 肪 酸 エ
ス テ ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 並 び に ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン で あ る 。 同 様 に 、 担 体 ま た は 希 釈 剤 に は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の い ず れ も の 持 続 放
出 性 物 質 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 若 し く は グ リ セ リ ル 時 ス テ ア レ ー ト を 単
独 で 、 ま た は ワ ッ ク ス と 混 合 し た も の が 含 ま れ 得 る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 処 方 に は 、 湿 潤 剤
、 乳 化 剤 及 び 懸 濁 剤 、 保 存 剤 、 甘 味 剤 ま た は 矯 味 剤 も 含 み 得 る 。 本 発 明 の 処 方 は 、 当 技 術
に お い て 周 知 の 手 法 を 用 い る こ と に よ り 、 患 者 に 投 与 し た 後 、 本 発 明 の 活 性 成 分 を 迅 速 に
、 持 続 的 に ま た は 遅 延 的 に 放 出 す る よ う に 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 滅 菌 し 、 所 望 の 場 合 は 、 補 助 剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧 に 影 響 を 及 ぼ
す た め の 塩 、 緩 衝 液 及 び ／ ま た は 着 色 物 質 な ど で あ っ て 、 本 発 明 の 活 性 化 合 物 と 有 害 に 反
応 し な い も の と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
投 与 の 経 路 は 、 活 性 化 合 物 を 適 切 な ま た は 所 望 の 作 用 場 所 へ 有 効 に 輸 送 す る い ず れ も の 経
路 、 例 え ば 、 口 、 鼻 、 肺 、 経 皮 ま た は 非 経 口 、 例 え ば 、 直 腸 、 貯 蔵 、 皮 下 、 静 脈 、 尿 管 、
筋 内 、 鼻 腔 内 、 点 眼 薬 ま た は 軟 膏 で も よ い が 、 経 口 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
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経 口 投 与 に 固 体 担 体 が 使 用 さ れ る な ら ば 、 調 剤 は 、 錠 剤 、 粉 体 若 し く は ペ レ ッ ト の 形 態 に
あ る 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 配 置 す る こ と も で き る し 、 ま た は ト ロ ー チ 若 し く は ロ ゼ ン
ジ の 形 態 で も よ い 。 も し 、 液 体 担 体 が 使 用 さ れ る な ら ば 、 調 剤 は 、 シ ロ ッ プ 、 エ マ ル ジ ョ
ン 、 ソ フ ト ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 液 体 、 例 え ば 、 水 溶 液 ま た は 非 水
液 体 懸 濁 液 若 ま た は 溶 液 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
鼻 投 与 の た め に は 、 調 剤 は 、 ア エ ロ ゾ ル 適 用 の た め に 、 液 体 担 体 、 具 体 的 に は 、 水 性 担 体
中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き る 。 担 体 に は 、 可 溶 化 剤
、 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 界 面 活 性 剤 、 吸 収 エ ン ハ ン サ ー 、 例 え ば 、 レ シ チ ン （
ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ） 若 し く は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ま た は パ ラ ベ ン の よ う な 保 存 剤 の
よ う な 添 加 剤 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
非 経 口 適 用 の た め に は 、 特 に 好 適 な も の は 、 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ り 、 好 ま し
く は 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル 化 ヒ マ シ 油 中 に 溶 解 さ れ た 活 性 成 分 を 有 す る 水 溶 液 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
タ ル ク 及 び ／ ま た は 炭 化 水 素 担 体 若 し く は バ イ ン ダ ー 等 を 有 す る 錠 剤 、 糖 剤 ま た は カ プ セ
ル は 、 経 口 適 用 の た め に 特 に 好 適 で あ る 。 錠 剤 と し て 好 ま し い 担 体 、 糖 剤 ま た は カ プ セ ル
に は 、 乳 糖 、 コ ー ン ス タ ー チ 及 び ／ ま た は ジ ャ ガ イ モ ス タ ー チ が 含 ま れ る 。 甘 味 付 し た ビ
ヒ ク ル を 用 い る 場 合 に は 、 シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
典 型 的 な 錠 剤 は 、 通 常 の 錠 剤 化 技 術 に よ り 調 製 す る こ と が で き る が 、 次 の も の を 含 有 す る
こ と が で き る ：
コ ア ー ：
活 性 化 合 物 （ フ リ ー な 化 合 物 ま た は そ の 塩 と し て ） 　 5 mg
コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 (ア エ ロ シ ル )　 　 　 　 　 　 　 1.5 mg
セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 (ア ビ セ ル )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 70 mg
修 飾 セ ル ロ ー ス ガ ム  (Ac-Di-Sol)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 7.5 mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ad.
コ ー テ ィ ン グ ：
HPMC　 約 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 9 mg
＊ マ イ ワ セ ッ ト （ Mywacett）  9-40 T 約 　 　 　 　 　 　 　 0. 9 mg
＊ 可 塑 剤 と し て フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ に 用 い ら れ る ア セ チ ル 化 モ ノ グ リ セ リ ド
も し 、 所 望 す れ ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を と 、 更 な る 薬 理 学 的 に 活
性 な 物 質 、 例 え ば 上 述 し た よ う な も の と 組 合 わ せ て 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 血 糖 の 制 御 に 関 連 す る 疾 病 の 治 療 、 予 防 、 排 除 、 緩 和 ま た は 回 復 を 必
要 と す る 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト に 投 与 す る こ と が で き る 。
そ の よ う な 哺 乳 類 に は 、 家 畜 、 例 え ば 、 家 庭 の ペ ッ ト 及 び 野 生 生 物 の よ う な 非 家 畜 の 両 方
で あ る 動 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 広 い 投 与 範 囲 に わ た り 有 効 で あ る 。 典 型 的 な 経 口 単 位 投 与 形 は 、 １ 日
当 り 約 0.001な い し 約 100mg/体 重 1kg、 好 ま し く は １ 日 当 た り 約 0.01な い し 約 50mg/体 重 1kg
、 よ り 好 ま し く は 、 １ 日 当 た り 約 0.05な い し 約 10mg/体 重 1kgを 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 投 与 形
（ dosage)、 例 え ば 、 １ な い し ３ 投 与 形 を 用 い る こ と が で き る 。 正 確 な 投 与 形 は 、 投 与 の
頻 度 及 び 方 式 、 治 療 さ れ る べ き 対 象 の 性 、 年 齢 、 体 重 及 び 一 般 的 状 態 、 治 療 さ れ る 状 態 及
び 治 療 さ れ る べ き い ず れ も の 随 伴 す る 疾 病 の 性 質 及 び 重 篤 度 、 並 び に 当 業 者 に 明 ら か な 他
の 要 素 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
処 方 は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 、 単 位 投 与 形 内 に 都 合 よ く 存 在 す る こ と が で き る 。 １
日 当 た り １ 又 は そ れ 以 上 の 回 数 、 例 え ば 、 一 日 当 た り １ な い し ３ 回 投 与 す る 経 口 投 与 の た
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め の 典 型 的 な 単 位 投 与 形 一 般 的 に は 、 0.05な い し 約 1000mg、 好 ま し く は 約 0.1な い し 約 500
mg、 よ り 好 ま し く は 約 0.5mgな い し 約 200mg含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 特 徴 の い ず れ も の 新 た な 特 徴 又 は 組 合 わ せ は 、 本 発 明 に 必 須 で あ る
と 判 断 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
本 発 明 を 以 下 の 代 表 的 な 例 に お い て 更 に 説 明 す る が 、 こ れ ら の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を い ず
れ の 様 式 に も 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
例
出 発 物 質 と し て 使 用 す る 化 合 物 は 、 既 知 の 化 合 物 で あ る か 又 は そ れ 自 体 は 既 知 の 方 法 に よ
り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 化 合 物 の い ず れ か で あ る 。 化 合 物 の 構 造 は 、 元 素 分 析 （ MA
)、 核 磁 気 共 鳴 (NMR、 300 MHz)、 マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ ー （ MS)又 は 旋 光 度 の い ず れ か に よ
り 確 認 さ れ た 。 NMRシ フ ト （ δ ） は 、 百 万 分 の 一 (ppm)で 表 し 、 選 択 さ れ た ピ ー ク の み 示 す
。 Mpは 、 融 点 で あ り 、 ℃ で 表 す 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 メ ル ク シ リ カ ゲ ル 60(Art
 9385)上 で 、 W. C. ス チ ル ら （ Still et al） 、 J. Org. Chem. 1978,43、 2923-2925に 記
載 の 技 術 を 使 用 し て 行 わ れ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
例 に お い て 使 用 さ れ る 略 語 は 、 以 下 の 意 味 を 有 す る ：
THF: テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 。
【 ０ １ ５ ８ 】
DMSO: ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、
CDCl 3  : 重 水 素 を 含 む ク ロ ロ ホ ル ム 、
DMF: N、 N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、
min ： 分 、
h ： 時 間
一 般 的 手 順
方 法 A:
式 （ ａ ） ：
Ｈ ｌ ｇ － Ｚ － Ｈ ｌ ｇ 　 　 (a)
（ 式 中 、 Ｚ は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 、 沃 素 で あ る ） の 化 合 物
を 、 式 T-OH（ 式 中 、 Tは 、 上 で 規 定 し た と お り ） の 適 切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒 、 例 え ば 、 Pd(
PPh 3 ) 2 又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例 に お い て は 沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え
ば か つ 必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架 橋 反 応 に よ り 反 応 さ せ 、 式 (b)：
Ｈ Ｏ － Ｔ － Ｚ － Ｈ ｌ ｇ 　 　 （ b)
（ 式 中 、 Z及 び Tは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は 沃 素 で あ る ）
の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
工 程 B
式 (b)（ 式 中 、 Z及 び Tは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ る
） の 化 合 物 を 、 U-OH（ 式 中 、 Uは 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 適 切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒
、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 2 又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例 に お い て は 沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア
ミ ン 塩 基 、 例 え ば か つ 必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架 橋 反 応 に よ り 反 応 さ せ 、 式 (c)：
Ｈ Ｏ － Ｔ － Ｘ － Ｕ － Ｏ Ｈ 　 　 (c)
（ 式 中 、 Z、 T及 び Uは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
工 程 C
式 (c)（ 式 中 、 T、 Z及 び Uは 、 上 で 規 定 し た と お り ） の 化 合 物 を 、 式 (d)：
【 化 １ ７ 】
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【 ０ １ ６ １ 】
（ 式 中 、 A、 X及 び Dは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 た だ し 、 Dは 、 水 素 で は な い ） の 化 合
物 と ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に お い て 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー
ト な ど の よ う な 試 薬 を 用 い て 反 応 さ せ 、 式 （ I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及
び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D及 び Eは 、 水 素 で は な く 、 か つ 式 中 、 A及 び B
が 同 一 で あ り か つ X及 び Yが 同 一 で あ り 、 か つ L及 び Mが 酸 素 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
一 般 的 手 順 (B)
工 程 A
式 (b)（ 式 中 、 T及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 か つ Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で
あ る ） の 化 合 物 を 、 式 (d)（ 式 中 、 A、 X及 び D は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D 
は 、 水 素 で は な い ） の 化 合 物 と 、 ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に お い て 、 ト ル フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ
エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 等 の よ う な 試 薬 を 用 い て 、 式 (e)：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
（ 式 中 、 A、 D、 T、 X及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D は 、 水 素 で は な く 、
か つ 式 中 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 及 び 沃 素 で あ り 、 か つ Lは 酸 素 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
工 程 B
式 (e)（ 式 中 、 A、 D、 T、 X及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は
沃 素 で あ り 、 Lは 、 酸 素 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 U-OH（ 式 中 、 Uは 上 で 規 定 し た と お り で あ
る ） の 適 切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒 、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 2 又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例 に
お い て は 沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば か つ 必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架 橋
反 応 に よ り 反 応 さ せ 、 式 (f)：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
（ 式 中 、 A、 D、 T、 U、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Lは 酸 素 で あ る ） の 化 合 物
を 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
工 程 C：
式 (f)（ 式 中 、 A、 D、 T、 U、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 Dは 、 水 素 で
は な く 、 式 中 、 Lは 、 酸 素 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 (g)：
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ １ ６ ７ 】
（ 式 中 、 B、 E及 び Yは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 た だ し 、 Eは 、 水 素 で は な い ） の 化 合
物 と ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に お い て 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー
ト な ど の よ う な 試 薬 を 用 い て 反 応 さ せ 、 式 （ I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及
び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D及 び Eは 、 水 素 で は な く 、 か つ 式 中 、 L及 び M
は 、 酸 素 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
一 般 的 手 順 （ Ｃ ）
工 程 Ａ ：
式 (c)（ 式 中 、 T、 Z及 び U は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 に お い て 、 -OH官 能 基
（ functionality)を 、 適 切 な 離 脱 基 (Q)、 例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル
ホ ネ ー ト 、 ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、  Houben-Weyl、 Methoden der organischen Chemie、 Alkoh
ole III、 6/1 b、 Thieme-Verlag 1984,4th Ed. 、 pp. 927-939; Comprehensive Organic 
Transformations. A guide to functional group preparations、 VCH Publishers 1989、
1st Ed.、 pp. 353-363 及 び  J. Org. Chem.、 Vol. 36 (20)、 3044-3045,1971に 従 う 方 法
に よ り ） 、 ト リ フ ラ ー ト 等 に 変 換 し 、 式 (h)：
Ｑ － Ｔ － Ｚ － Ｕ － Ｑ 　 　 　 　 (h)
（ 式 中 、 Q、 T、 U及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
工 程 Ｂ ：
式 (h)（ Qは 、 離 脱 基 、 例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ハ ロ ゲ ン
、 ト リ フ ラ ー ト 等 で あ り 、 T、 U及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 (d
)（ 式 中 、 A、 X及 び Dは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 Dは 、 水 素 で は な い ） の 化 合
物 と 反 応 さ せ 、 式 (I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お
り で あ る 。 但 し 、 D及 び Eは 、 水 素 で は な く 、 か つ A及 び Bは 、 同 一 で あ り 、 か つ 式 中 、 X及
び Yは 、 同 一 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
一 般 的 手 順 （ Ｄ ）
工 程 Ａ
式 (b)（ 式 中 、 T及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 及 び 沃 素 で あ
る ） の 化 合 物 の -OH官 能 基 を 、 適 切 な 離 脱 基  (Q)、 例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ
タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、  Houben-Weyl、 Methoden der organischen Chemi
e、 Alkohole 111、 6/1 b、 Thieme-Verlag 1984,4th Ed.、 pp. 927-939; Comprehensive O
rganic Transformations. A guide to functional group preparations、 VCH Publishers
 1989、 15t Ed.、 pp. 353-363及 び J. Org. Chem.、 Vol. 36 (20)、 3044-3045,1971に 従 う
方 法 に よ り ） 、 ト リ フ ラ ー ト 等 に 変 換 し 、 式 (i)：
Ｑ -Ｔ -Ｚ -Ｈ ｌ ｇ 　 　 (i)
（ 式 中 、 Q、 T及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ る ）
の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ １ 】
工 程 Ｂ
式 (i)（ 式 中 、 Qは 、 離 脱 基 、 例 え ば 、  p- ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、
ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ラ ー ト 等 で あ り 、  T及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を
、 式 (j)：
【 化 ２ １ 】
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【 ０ １ ７ ２ 】
（ A、 X、 D及 び Lは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 Dは 、 水 素 で は な い ） の 化 合 物 と
反 応 さ せ 、 式 (e)（ 式 中 、 A、 D、 L、 T、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D
は 、 水 素 で は な く 、 式 中 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 及 び 沃 素 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
工 程 Ｃ ：
式 (e)（ 式 中 、 A、 D、 L、 T、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 及 び Hlgは 、 塩 素 、
臭 素 又 は 沃 素 で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 U-OH（ 式 中 、 Uは 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 適
切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒 、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 2 又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例 に お い て は
沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば か つ 必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架 橋 反 応 に よ
り 反 応 さ せ 、 式 (f)（ 式 中 、 A、 D、 L、 T、 U、 X及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化
合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
工 程 Ｄ ：
式 (f)（ 式 中 、 A、 D、 L、 T、 U、 X及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 の -OH官
能 基 を 、 適 切 な 離 脱 基  (Q)、 例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ハ
ロ ゲ ン （ 例 え ば 、  Houben-Weyl、 Methoden der organischen Chemie、 Alkohole 111、 6/1
 b、 Thieme-Verlag 1984,4th Ed.、 pp. 927-939; Comprehensive Organic Transformatio
ns. A guide to functional group preparations、 VCH Publishers 1989、 1st Ed.、 pp. 
353-363及 び J. Org. Chem.、 Vol. 36 (20)、 3044-3045,1971に 従 う 方 法 に よ り ） 、  ト リ
フ ラ ー ト 等 に 変 換 し 、 式 (k)：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
（ 式 中 、 A、 D、 L、 T、 U、 Q、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
工 程 Ｅ ：
式 (k)（ 式 中 、 Qは 、 離 脱 基 、 例 え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ト リ フ ラ ー ト 等 で あ り 、 A、 D、 L、 T、 U、 X及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る
） の 化 合 物 を 、 式 (l)：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
(式 中 、 B、 E、 M及 び Yは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 Eは 、 水 素 で は な い ） の 化 合
物 と 反 応 さ せ 、 式 (I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及 び Z は 、 上 で 規 定 し た と
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お り で あ る 。 但 し 、 D及 び Eは 、 水 素 で は な い ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
一 般 的 手 順 （ Ｅ ）
工 程 Ａ ：
式 (I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し
、 D及 び Eは 、 水 素 で は な い ） の 化 合 物 の 化 学 的 又 は 酵 素 的 ケ ン 化 に よ り 、 式 (I)（ 式 中 、 A
、 B、 L、 M、 T、 U、 X、 Y及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 D及 び Eは 、 水 素 で あ る ） の
化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
一 般 的 手 順 （ Ｆ ）
工 程 Ａ ：
式 (m)：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
（ 式 中 、 Z 1 は 、 Z 2 と 一 緒 に 、 上 記 Zと し て 規 定 し た ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を
形 成 し 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り 、 G 3  は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合
物 を 、 ウ イ ッ テ ィ ン グ 様 プ ロ セ ス （ Wittig-like process） に よ り 、 例 え ば 、 (EtO) 2 PO(CH
G 4 )COOR 6 (式 中 、 R6は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） と 、
塩 基 、 例 え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 EtONa等 の 存 在 下 に 反 応 さ せ 、 式 (n)：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
（ 式 中 、 R 6 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Z 1 は 、 Z 2 と 一 緒 に 、 Zと し て 規 定 し た ２ 価 の
ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を 形 成 し 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り 、 G 3 及 び G 4 は
、 上 で 規 定 し た と お り で あ り る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
工 程 Ｂ ：
式 (n)（ 式 中 、 R 6 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Z 1 は 、 Z 2 と 一 緒 に 、 Zと し て 規 定 し た ２
価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を 形 成 し 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り 、 G 3 及 び G

4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 、 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 、 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル
ミ ニ ウ ム ハ イ ド ラ イ ド に よ り 還 元 し 、 式 (o)：
【 化 ２ ６ 】
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【 ０ １ ８ ３ 】
（ 式 中 、 Z 1 は 、 Z 2 と 一 緒 に 、 上 で Zと し て 規 定 し た ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を
形 成 し 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
工 程 Ｃ ：
式 (o)（ 式 中 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Z 1 は 、 Z 2 と 一 緒 に 、 上 で Zと し て
規 定 し た ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を 形 成 し 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ
る ） の 化 合 物 を 、 式 (p)：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
（ 式 中 、 Z 2 は 、 Z 1 と 一 緒 に 、 上 で Zと し て 規 定 し た ２ 価 の ポ リ サ イ ク リ ッ ク 環 シ ス テ ム を
形 成 し  G 2 は 、 上 で 規 定 し た と お り ） の 適 切 な ボ ロ ニ ッ ク ア シ ッ ド （ boronic acid） と 反
応 さ せ 、 式 (q)：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
（ 式 中 、 Z、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
工 程 Ｄ ：
式 (q)（ 式 中 、 Z、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の -OH官 能 基 を 、 適 切 な
保 護 基 、 例 え ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル に よ り 保 護 し 、 式 (r)：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
（ 式 中 、 Z、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 適 切 な 保 護 基 、 例 え ば 、
tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
工 程 Ｅ ：
式 (r)（ 式 中 、 Z、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 適 切 な 保 護 基 、 例
え ば 、 tert-ブ リ ル ジ メ チ ル シ リ ル ） の 化 合 物 を 、 ウ イ ッ テ ィ ン グ 様 プ ロ セ ス に よ り 、 例
え ば 、 (EtO) 2 PO(CHG 1 )COOR 6 （ 式 中 、 R 6 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 G 1 は 、 上 で 規 定 し た
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と お り で あ る ） の 化 合 物 と 、 塩 基 、 例 え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 EtONa等 と 反 応 さ せ 、 式 (
s)：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
（ 式 中 、 Z、 Gl、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 適 切 な 保 護 基 、 例 え
ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ り 、 R 6 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ る ） の 化 合 物 を 得 る
。
【 ０ １ ９ １ 】
工 程 Ｆ ：
式 (s)（ 式 中 、 Z、 Gl、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 適 切 な 保 護 基
、 例 え ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ り 、 R 6 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ る ） の 化 合 物
を 、 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 、 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ハ イ ド ラ イ ド で 還 元 し 、 式 (t)：
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
（ 式 中 、 Z、 G 1 、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 P は 、 保 護 基 、 例 え ば 、 t
ert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
工 程 Ｇ ：
式 (t)（ 式 中 、 Z、 G 1 、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 保 護 基 、 例 え
ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 (d)：
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
（ 式 中 、 D、 A及 び Xは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 と 、 ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に 、 試
薬 、 例 え ば 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 等 を 用 い て 反 応
さ せ 、 式 (u)：
【 化 ３ ３ 】

10

20

30

40

(54) JP 2005-505616 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
（ 式 中 、 A、 D、 X、 Z、 G l 、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 保 護 基 、
例 え ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
工 程 Ｈ ：
式 (u)：
（ 式 中 、 A、 D、 X、 Z、 G 1 、 G 2 、 G 3 及 び G 4 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Pは 、 保 護 基 、
例 え ば 、 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル で あ る ） の 化 合 物 を 脱 保 護 し 、 式 (v)：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
（ 式 中 、 A、 D、 X、 Z、 G l 、 G 2 、 G 3 及 び G 4  は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得
る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
工 程 Ｉ ：
式 (v)（ 式 中 、 A、 D、 X、 Z、 G 1 、 G 2 、 G 3 及 び G 4  は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物
を 、 式 (x)：
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
（ 式 中 、 Y、 B及 び Eは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 と 、 ミ ツ ノ ブ 条 件 下 に 、 試
薬 、 例 え ば 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 等 を 用 い て 反 応
さ せ 、 式 (I)（ 式 中 、 A、 B、 D、 E、 X、 Y及 び Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る 。 但 し 、 D及
び Eは 、 水 素 で は な く 、 式 中 、 L及 び Mは 、 酸 素 で あ り 、 Tは 、 -CH 2 (CG 1 )=(CG 2 )-で あ り 、 U
は 、 -CH 2 (CG 3 )=(CG 4 )-で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
一 般 的 手 順 （ Ｇ ）
工 程 Ａ ：
式 (a)（ 式 中 、 Zは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ る ） の
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化 合 物 を 、 式 T-COOR 5 （ 式 中 、 Tは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 R 5 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル で
あ る ） の 適 切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒 、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 2 又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例
に お い て は 沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば か つ 必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架
橋 反 応 に よ り 反 応 さ せ 、 式 (y)：
Ｒ 5 Ｏ Ｏ Ｃ － Ｔ － Ｈ ｌ ｇ 　 　 　 (y)
（ 式 中 、 Z及 び Tは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り 、 R 5
は 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
工 程 Ｂ ：
式 (y)（ 式 中 、 Z及 び Tは 、 上 で 規 定 し た と お り で あ り 、 Hlgは 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 で あ り
、 R 5 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ る ） の 化 合 物 を 、 式 U-COOR 5 （ 式 中 、 Uは 、 上 で 規 定 し た と お
り で あ り 、 R 5 は 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル で あ る ） の 適 切 な 化 合 物 と 、 Pd触 媒 、 例 え ば 、 Pd(PPh 3 ) 2
又 は PdCl 2 (PPh 3 ) 2 及 び 触 媒 量 の 例 に お い て は 沃 化 銅 （ I)及 び 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 例 え ば か つ
必 要 に 応 じ て 共 溶 媒 を 用 い て 、 架 橋 反 応 に よ り 反 応 さ せ 、 式 (z)：
Ｒ 5 Ｏ Ｏ Ｃ － Ｔ － Ｚ － Ｕ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 　 　 　 (z)
（ 式 中 、 Z、 T、 U及 び R 5  は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
工 程 Ｃ ：
式 (z)（ 式 中 、 Z、 T、 U及 び R 5 は 、 上 で 規 定 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 を 、 好 適 な 試 薬 、
例 え ば 、 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ル ハ イ ド ラ イ ド 又 は ア ル ミ ニ ウ ム ク ロ リ ド ／ リ チ ウ ム ア
ル ミ ニ ウ ム ハ イ ド ラ イ ド に よ り 還 元 し 、 式 (c)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
上 記 方 法 の 組 み 合 わ せ 又 は こ れ に 類 似 の 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 の 多 用
な 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
例 １ （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン - 1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
工 程  A-B:
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (12 mL)中 の 1,4-ジ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン  (1.32 g、 4.0 mmol)の 溶 液 に
、 窒 素 雰 囲 気 下 に 、 沃 化 銅 (I) (60 mg、 0.3 mmol)及 び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム  (80 mg、 0.07 mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 1時 間 混 合 し た 後 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ン  (7 mL)中 の 2-ペ ン テ ン -4-イ ル -1-オ ー ル  (1.0 g、 12.0 mmol)の 溶 液 を 添 加
し た 。 窒 素 下 に 60℃ で ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 蒸 発 に よ り 乾 燥 し
た 。 生 成 物 を 、 ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  (2: 1)か ら 勾 配 を か け て 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 液 と し

10

20

30

40

50

(56) JP 2005-505616 A 2005.2.24



て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 520 mg (55%)の (E) (E) 5- [4- (
5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン (yn)-1-olを 得
た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1. 47 (2H、 bs)、 4.28 (2H、 bs)、 5.97 (2H、 dt)、 6.38 (2H、 dt)、
7.38 (4H、 s).
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (504 mg、 2.0 mmol)を 、 0～ ５
℃ で 、 乾 燥 THF (25 mL)中 の ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (404 mg、 2.0 mmol)、 (S) -2- エ ト キ
シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (Tetrahedron Letters、 Vo
l. 35、 No 19、 3139-3142,1994) (357 mg、 1.5 mmol)及 び (E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (120 mg、 0.5 m
mol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 24時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 に 濃 縮 し
た 。 粗 生 成 物 を ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (19: 1)か ら 勾 配 を か け て ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (4:
 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 90 mg (27%)の 標
題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.23 (6H, t), 2.95 (4H, d), 3.30-3.43 (2H, m), 
3.55-3.67 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.18 (4H, q), 4.63 (4H, dd), 6.07 (2H, dt), 6.3
9 (2H, dt), 6.85 (4H, d), 7.17 (4H, d), 7.27 (4H, s), 7.37 (4H, s).
例  2 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ
シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2
-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
工 程  A:
THF (3 mL)及 び エ タ ノ ー ル (3 mL)中 の 、 (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5
- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ
ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
 (例  1) (88 mg 0.13 mmol)の 溶 液 に 、 1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (2 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で
１ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 塩 酸 （ hydrochloride acid
） を 添 加 し 、 pH 1に し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機 相
を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 標 題 の 化 合 物 を 結 晶 生 成 物 と し て 得 た 。 生
成 物 酢 酸 エ チ ル 及 び 石 油 エ ー テ ル か ら 再 結 晶 さ せ 、 35 mgの 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 ) : δ 1.18 (6H, t), 2.95 (2H, dd), 3.10 (2H, dd), 3.42-3.53 (
2H, m), 3.55-3.68 (2H, m), 4.07 (2H, dd), 4.63 (3H, dd), 6.07 (2H, dt), 6.39 (2H
, dt), 6.85 (4H, d), 7.15 (4H, d), 7.38 (4H, s).
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例  3 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) 3-ク ロ ロ -4- (5- 4- [5- (3-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )
-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]- フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸
エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (504 mg、 2.0 mmol)を 、 0～ ５
℃ で 乾 燥 THF (25 mL)中 の 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (404 mg、 2.0 mmol)、 (3-ク ロ ロ -4- 
ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ) プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (322 mg、 1.5 mmol)及 び (E) (E) 5- 
[4- (5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー
ル  (例  1、 工 程  A-B) (120 mg、 0.5 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 1時 間 後 、 反 応 混
合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 に 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を ト ル エ ン か ら 勾 配 を か け て ト ル エ ン
／ 酢 酸 エ チ ル (1: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、
生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 化 し 、 150 mg (48%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ １ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.24 (6H, t), 3.53 (4H, s), 4.15 (4H, q), 4.71 (2H, d), 6.15 
(2H, dt), 6.40 (2H, dt), 6.88 (2H, d), 7.14 (2H, dd), 7.33 (2H, d), 7.38 (4H, s)
.
例  4 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) [4- (5- 4- [5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -3-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン - 4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
工 程  A:
THF (8 mL)及 び エ タ ノ ー ル (4 mL)中 の 、 (E) (E) 3-ク ロ ロ -4- (5- {4- [5- (3-ク ロ ロ -4-
エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2
-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例 3) (150 mg 0.24 mmol)の 溶
液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (4 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物
を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 塩 酸 を 添 加 し て pH 1に し た 。 生 成 物 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)
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で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し  (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 標 題 の 化 合
物 を 結 晶 生 成 物 と し て 得 た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /THF及 び 石 油 エ ー テ ル か ら 再 結 晶 化 し 、
90 mg (66%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 ) : δ 3.59 (4H, s), 4.82 (4H, d), 6.23 (2H, dt), 6.49 (2H, dt
), 7.10 (2H, d), 7.23 (2H, dd), 7.40 (2H, d), 7.47 (4H, s).
例  5 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン - 1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
工 程  A-B:
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (25 mL)中 の 1,3-ジ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン  (2.64 g、 8.0 mmol)の 溶 液 に
、 窒 素 雰 囲 気 下 に 沃 化 銅 (I) (75 mg、 0.4 mmol)及 び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン ） パ ラ ジ ウ ム  (80 mg、 0.07 mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル ア ミ ン  (10 mL)中 の 、 2-ペ ン テ ン -4-イ ル -1-オ ー ル  (2.0 g、 24.0 mmol)の 溶 液 を
添 加 し た 。 60℃ で 16時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 蒸 発 に よ り 乾 燥 し た 。
生 成 物 を 、 ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (9: 1)か ら 勾 配 を か け て 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 液 と し て 用 い
て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 1.35 g (71%)の (E) (E) 5- [3- (5-ヒ ド
ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン - 1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 4.26 (4H, d), 5.95 (2H, dt), 6.35 (2H, dt), 7.23-7.30 (m, 1H)
, 7.38 (2H, dd), 7.52 (1H, s).
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (423 mg、 1.68 mmol)を 、 0～ 5
℃ で 、 乾 燥 THF (20 mL)中 の 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (340 mg、 1.68 mmol)、 (S) -2- エ
ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (este) (Tetrahedron L
etters、 Vol. 35、 No 19、 3139-3142,1994) (400 mg、 1.68 mmol)及 び (E) (E) 5- [3- (5
-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (20
0 mg、 0.84 mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 1時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 に 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (9: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 130 mg (23%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ５ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.17 (6H, t), 1.22 (6H, t), 2.95 (4H, d), 3.30-3.42 (2H, m), 
3.55-3.65 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.18 (4H, q), 4.62 (4H, dd), 6.05 (2H, dt), 6.3
9 (2H, dt), 6.85 (4H, d), 7.17 (4H, d), 7.23-7.30 (m, 1 H), 7.37 (2H, dd), 7.50 
(1 H, s).
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例  6 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ
シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2
-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
工 程  A:
THF (3 mL)及 び エ タ ノ ー ル (3 mL)中 の 、 (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5
- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ
ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
 (例  5) (130 mg 0.2 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (1.5 mL)を 添 加 し た 。  室
温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 塩 酸 を 加 え て 、 pH 1に
し た 。  生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し  (MgSO4)、
ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 標 題 の 化 合 物 を 結 晶 生 成 物 と し て 得 た 。 生 成 物 を テ ト ラ ク ロ ロ
メ タ ン 及 び 石 油 エ ー テ ル か ら 再 結 晶 化 し 、 72 mg (58%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 ) : δ 1.12 (6H, t), 2.88 (2H, dd), 3.02 (2H, dd), 3.32-3.43 (
2H, m), 3.57-3.68 (2H, m), 4.04 (2H, dd), 4.70 (4H, dd), 6.15 (2H, dt), 6.47 (2H
, dt), 6.90 (4H, d), 7.23 (4H, d), 7.38-7.49 (m, 1H), 7.37 (2H, dd), 7.52 (1H, s
).
例  7 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) [3-ク ロ ロ -4- (5- {3- [5- (2-ク ロ ロ -4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ
)-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]- フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢
酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ２ 】
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【 ０ ２ １ ８ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、  ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (423 mg、 1.68 mmol)を 0～ ５
℃ で 、 乾 燥 THF (20 mL)中 の ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (340 mg、 1.68 mmol)、 (3-ク ロ ロ - 4-
ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ) プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (361 mg、 1.68 mmol)及 び (E) (E) 5-
 [3- (5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー
ル  (例  5、 工 程  A-B) (200 mg、 0.84 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 １ 時 間 後 、 反 応
混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 に 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (19: 1)
を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 180 mg (34%)の 標 題
の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.26 (6H, t), 3.53 (4H, s), 4.15 (4H, q), 4.69 (2H, d), 6.13 
(2H, dt), 6.39 (2H, dt), 6.87 (2H, d), 7.12 (2H, dd), 7.20-7.38 (5H, m), 7.50 (1
H, s).
例  8 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) [4- (5- {3- [5- (4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -2-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1
-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン - 4-イ ニ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ]-酢 酸
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
工 程  A:
THF (3 mL)及 び エ タ ノ ー ル  (3 mL)中 の 、 (E) (E) [3-ク ロ ロ -4- (5- {3- [5- (2-ク ロ ロ -
4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -
2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例 7) (180 mg 0.28 mmol)の 溶
液 に 、 1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (1.5 mL)を 添 加 し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
室 温 で ４ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 塩 酸 を 添 加 し て 、 pH
 1に し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (x3)で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機
相 を 乾 燥 し  (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 125 mg の 標 題 の 化 合 物 を 結 晶 生 成 物 と
し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 ) : δ 3.60 (4H, s), 4.82 (4H, d), 6.23 (2H, dt), 6.50 (2H, dt
), 7.10 (2H, d), 7.23 (2H, dd), 7.39-7.50 (5H, m), 7.53 (1H, s).
例  9 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）  (E) (E) (S) (S) 2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- {5
- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-2- メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル ]-フ
ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ
ル )- プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ４ 】
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【 ０ ２ ２ ３ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (1.0 g、 4.0 mmol)を 、 0～ ５
℃ で 、 乾 燥 THF (20 mL)中 の ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (808 mg、 4.0 mmol)、 (S)-2- (2- ベ
ン ゾ イ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス
テ ル  (820 mg、 2. 18 mmol)及 び (E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル
)-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -l-オ ー ル  (例  1、 工 程  A-B) (260 mg、 1.1 mmol)の
攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 に 濃 縮 し た 。 粗
生 成 物 を 、 ト ル エ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (19: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 370 mg (36%)の 標 題 の 化 合 物 を オ イ ル と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 3.12 (2H, dd), 3.23 (2H, dd), 3.70 (6H, s), 4.39 (2H, q), 4.6
0 (4H, d), 6.04 (2H, dt), 6.37 (2H, dt), 6.53-6.67 (4H, m), 6.85 (4H, d), 7.14-7
.63 (22H, m), 8.87 (2H, d).
例  10 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-3- (4- {5- [4- (5- {4- [2- (2-
ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-2-カ ル ボ キ シ -エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ
ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ４ ５ 】
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【 ０ ２ ２ ５ 】
工 程  A:
THF (3 mL)及 び エ タ ノ ー ル  (3 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ
ノ )-3- (4- {5- [4- (5- {4- [2- (2-ベ ン ゾ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-2-メ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル
オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (例  9) (370 mg 0.39 mmol)の 溶 液 に 、
1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (2 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空
下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 塩 酸 を 添 加 し て 、 pH 1に し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で
抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 標 題 の 化 合 物
を 結 晶 生 成 物 と し て 得 た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル 及 び 石 油 エ ー テ ル か ら 再 結 晶 化 し 、 200 mg
の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 3.15 (2H, dd), 3.29 (2H, dd), 4.40 (2H, bs), 4.55 (4H, d), 6.
03 (2H, d), 6.35 (2H, dt), 6.57-6.74 (4H, m), 6.82 (4H, d), 7.22 (4H, d), 7.30-7
.63 (18H, m), 8.85 (2H, bs).
例  11 (一 般 的 手 順  F)
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [3- (4'- {3- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ
キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
工 程  A:
ナ ト リ ウ ム (5.52 g、 0.24 mol)を エ タ ノ ー ル  (200 mL)に 溶 解 し た 。 エ タ ノ ー ル  (100 mL)
中 の ト リ エ チ ル フ ォ ス フ ォ ノ ア セ テ ー ト  (62.7 g、 0.28 mol)の 溶 液 を ゆ っ く り と 添 加 し
た 。 混 合 物 を 20分 攪 拌 し 、 及 び 熱 エ タ ノ ー ル  (200 mL)中 の 4-ヨ ー ド ア セ ト フ ェ ノ ン  (49.
21 g、 0.20 mol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 を ８ ０ ℃ で 66時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し
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、 及 び エ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 1 N HCl (400 mL)及 び 酢 酸 エ チ ル  (400 mL)に 添
加 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル  (2 x 200 mL)で さ ら に 抽 出 し た 。 あ わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 及 び 蒸 発 に 供 し た 。 生 成 物 を 、 ヘ プ タ ン /エ チ ル エ ー テ
ル  (39: 1)を 溶 離 液 と し て 使 用 し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 30.0 g (46%)
の (E) 3- (4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ブ タ -2-オ ノ イ ッ ク 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ (E)3-(4-iodophenyl
)but-2-onoic acid ethyl ester） を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.31 (3H, t), 2.53 (3H, s), 4.21 (2H, q), 6.11 (1H, s), 7.19 
(2H, d), 7.69 (2H, d).
工 程  B:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 (E) 3- (4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル ) ブ タ -2-オ ノ イ ッ ク 酸 エ チ ル エ ス テ ル (10
.1 g、 32.0 mmol)を 乾 燥 THF (300 mL)に 溶 解 し た 。 溶 液 を -１ ５ ℃ に 冷 却 し 、 及 び ト ル エ
ン  (96.0 ml、 96.0 mmol)中 の DIBAL-Hの １ M溶 液 を ゆ っ く り と 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま
で ゆ っ く り と 暖 め 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (50 ml)、 次 い で 、 1 N HCl (500 ml)を
注 意 深 く 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル  (3 x 500ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽
出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 及 び 蒸 発 に 供 し 、 8. 8 g の (E) 3- (4-ヨ ー ド フ
ェ ニ ル )ブ タ -2-エ ン -1-オ ー ル を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.42 (1H, ds), 2.04 (3H, s), 4.35 (2H, d), 5.97 (1H, t), 7.13
 (2H, d), 7.63 (2H, d).
工 程  C:
テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム  (0) (0.46 g、 0.4 mmol、 4 mol%) 
を 、 窒 素 下 に 、 DME (100 mL)中 の (E) 3- (4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ブ タ -2-エ ン -1-オ ー ル  (2.7
4 g、 10.0 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 で 10分 攪 拌 し た 。 次 い で 、 2M 炭 酸
ナ ト リ ウ ム  (30.0 ml、 60.0 mmol)水 溶 液 を 添 加 し 、 混 合 物 を 10分 攪 拌 し 、 次 い で 、 4-ア
セ チ ル ボ ロ ニ ッ ク ア シ ッ ド （ acetyl boronic acid）  (3.28 g、 20.0 mmol)を 添 加 し 、 及
び 反 応 混 合 物 を 65℃ に 18時 間 還 流 下 で 、 及 び 室 温 で も う 3日 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 1 N H
Cl (200 ml)で 希 釈 し 、 及 び 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル  (2 x 200 ml)に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機
抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 及 び 蒸 発 に 供 し て 粗 生 成 物 を 得 、 こ れ を 、 ヘ
プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (3: 2)か ら 勾 配 を か け て ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (2: 3)を 溶 離 液 と し て
用 い て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 2.0 g (75%)の (E) 1- [4'- (
3-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-エ タ ノ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 2.12 (3H, s), 2.64 (3H, s), 4.41 (2H, q), 6.07 (1H, t), 7.51
 (2H, d), 7.61 (2H, d), 7.71 (2H, d), 8.03 (2H, d).
工 程  D:
ジ ク ロ ロ メ タ ン  (40 mL) 中 の (E) 1- [4'- (3-ヒ ド ロ キ シ -l-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ
ニ ル -4-イ ル ]-エ タ ノ ン (1.1 g、 4.13 mmol)の 縣 濁 液 に 、 窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 イ ミ ダ ゾ ー
ル (0.42 g、 6.20 mmol)及 び tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド  (0.78 g、 5.15 mmol)を
添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (15 mL)を 添 加 し 、 及 び 反 応
混 合 物 を 水 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 し  (MgSO4)、
ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (4: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 1.36 g (87%)の (E) 1- {4'- [3- (tert-ブ
チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-1-メ チ ル プ ロ ペ ニ ル ]- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル }エ タ ノ ン を 得
た 。 M. p. 100-106℃ 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 0.13 (6H, s), 0.97 (9H, s), 2.10 (3H, s), 2.65 (3H, s), 4.13
 (2H, d), 5.98 (1 H, dt), 7.51 (2H, d), 7.60 (2H, d) 7.69 (2H, d), 8.02 (2H, d).
工 程  E:
ナ ト リ ウ ム (0.42 g、 18.0 mmol)を エ タ ノ ー ル  (50 mL)に 20℃ で 添 加 し 、 及 び こ の 金 属 が
完 全 に 反 応 す る ま で 混 合 物 を 攪 拌 し た 。 ト リ エ チ ル フ ォ ス フ ォ ノ ア セ テ ー ト  (2.4 mL、 12
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.0 mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 5分 攪 拌 し た 。 次 い で 、 (E) 1- {4'- [3- (tert-ブ チ ル ジ メ
チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-1- メ チ ル プ ロ ペ ニ ル ]-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル }エ タ ノ ン  (1.14 g、 3.0
 mmol)を 、 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 水 を
添 加 し 、 及 び 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル  (2x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (4: 1)を 溶 離
液 と し て 用 い て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 1.13 g (81%)の (E) (E) 3-
(4'-{3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル )-メ ト キ シ ]-1-メ チ ル プ ロ ペ ニ ル }- ビ フ ェ ニ ル -
4-イ ル )-ブ タ -2-エ ノ イ ッ ク 酸 エ チ ル エ ス テ ル ((E)(E)3-(4’ {3-[(tert-butyldimethylsil
anyl)-methoxy]-1-methylpropenyl}-biphenyl-4-yl)-but-2-enoic acid ethyl ester)を
得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 0.12 (6H, s), 0.92 (9H, s), 1.32 (3H, t), 2.08 (3H, s), 2.62
 (3H, s), 4.22 (2H, q), 4.42 (2H, d), 5.97 (1H, dt), 6.20 (1H, d), 7.43-7.63 (8H
, m).
工 程  F:
ト ル エ ン  (7.3 mL、 7.3 mmol)中 の DIBAL-Hの １ M溶 液 を 、 窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 -70℃ で 20 
分 に わ た り 、 乾 燥 THF (25 mL)中 の (E) (E) 3-(4'-{3-[(tert- ブ チ ル ジ メ テ ル シ ラ ニ ル )-
メ ト キ シ ]-1-メ チ ル プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ノ イ ッ ク 酸 エ チ ル エ ス テ
ル  (1.13 g、 2.43 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 滴 、 下 し た 。 混 合 物 を 30分 、 次 い で 、 2時 間 室
温 で 攪 拌 し た 。 エ タ ノ ー ル  (1 mL)、 1 N HCl (50 mL)を 注 意 深 く 添 加 し 、 及 び 得 ら れ た 混
合 物 を 酢 酸 エ チ ル  (2 x 50 mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
し (MgS0 4 )、 及 び 蒸 発 に 供 し 、 1.02 g (99%)の (E) (E) 3- (4'- {3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ ラ ニ ル )-メ ト キ シ ]-1-メ チ ル プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ン -1-オ ー
ル を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 0.13 (6H, s), 0.96 (9H, s), 1.57 (1H, s), 2.07 (3H, s), 2.13
 (3H, s), 4.37- 4.46 (4H, m), 5.85 (1H, t), 5.93 (1 H, t), 7.46-7. 52 (4H, m), 7
.53-7.61 (4H, m).
工 程  G:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (0.91 g、 3.62 mmol)を 、 0～ 5
 ℃ で 、 乾 燥 THF (15 ml)中 の ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (0.89 mL、 3.62 mmol)、 (S)-エ チ ル  
2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ネ ー ト  (0.60 g、 2.53 mmol)及 び (E) (
E) 3- (4'- {3- [ (tert- ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル )-メ ト キ シ ]-1-メ チ ル プ ロ ペ ニ ル )-ビ
フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ン -1-オ ー ル  (1.02 g、 2.41 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し
た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 暖 め 、 18時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 水 及 び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈
し 、 水 相 を 回 収 し 、 及 び 酢 酸 エ チ ル で さ ら に 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 し 、 (MgS0 4 )及 び 蒸 発 に 供 し た 。 次 い で 、 粗 生 成 物 を 、 ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (4: 1
)を 溶 離 液 と し て 用 い て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 1.18 g (76%)の (
E) (E) (S) 3- 4- [3- (4'- {3- [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル )-メ ト キ シ ]-1-メ チ ル
プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )- ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ
オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 0.13 (6H, s), 0.93 (9H, s), 1.18 (3H, t), 1.23 (3H, t), 2.07
 (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.95 (2H, d), 3.31-3.42 (1H, m), 3.55-3.67 (1H, m), 3.98
 (1H, t), 4.17 (2H, q), 4.42 (2H, d), 4.73 (2H, d), 5.95 (1H, t), 6.12 (1H, t), 
6.88 (2H, d), 7.18 (2H, d), 7.45-7.60 (8H, m).
工 程  H:
乾 燥 THF中 の (E) (E) (S) 3-{4-[3-(4'-{3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル )-メ ト キ シ ]-1
- メ チ ル プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ
-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (1. 18 g、 1.84 mmol)の 溶 液 を 氷 上 で 冷 し 、 THF (1.93 mL
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、 1. 93 mmol)中 の テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の 1.1M溶 液 を ゆ っ く り と 添 加 し
た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 及 び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 層 を 回
収 し 、 酢 酸 エ チ ル で さ ら に 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )
、 及 び 蒸 発 に 供 し 、 0.94 gの (E) (E) (S) 2- エ ト キ シ -3- (4- {3- [4'- {3-ヒ ド ロ キ シ -
1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )- プ ロ ピ オ
ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 1.18 (3H, t), 1.22 (3H, t), 2.12 (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.96
 (2H, d), 3.30- 3.42 (1H, m), 3.53-3.67 (1H, m), 3.98 (1H, t), 4.17 (2H, q), 4.4
0 (2H, d), 4.74 (2H, d), 6.04 (1H, t), 6.12 (1H, t), 6.88 (2H, d), 7.18 (2H, d),
 7.45-7.62 (8H, m).
工 程 I :
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (0.50 g、 1.89 mmol)を 、 0～ 5
で 、 乾 燥 THF (15 ml)中 の ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (0.37 mL、 1.89 mmol)、 (S)-エ チ ル  2-
エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ネ ー ト  (0.32 g、 1.32 mmol)及 び (E) (E)
 (S) 2-エ ト キ シ -3- (4- {3- [4'- {3-ヒ ド ロ キ シ -1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-
イ ル ]-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ }-フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (0.65 g、 1.26 mm
ol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 暖 め 、 及 び 18 時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を 水 及 び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 相 を 回 収 し 、 及 び 酢 酸 エ チ ル で さ ら に 抽 出 し た 。
有 機 相 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 及 び 蒸 発 に 供 し 、 580 mg (63%)の 標
題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  : 1.17 (6H, t), 1.22 (6H, t), 2.16 (6H, s), 2.97 (4H, d), 3.27
-3.43 (2H, m), 3.52-3.69 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.17 (4H, q), 4.73 (4H, d), 6.12
 (2H, t), 6.88 (4H, d), 7.18 (4H, d), 7.43-7.63 (8H, m).
例  12 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {4- [3- (4'- {3- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ
キ シ ]-l-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル }- ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-
エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (10 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- (4- [3- (4'- {3- [4- (2-エ ト
キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-1-メ チ ル -プ ロ ペ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4
-イ ル )-ブ タ -2-エ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例  11) (367 mg
 0.5 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (2 mL)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で  18
時 間 、 及 び 60℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 水 及 び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 相 を
回 収 し 、 及 び 酢 酸 エ チ ル  (3x)で 更 に 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
し (MgS0 4 )、 及 び 蒸 発 に 供 し 、 180 mg (53%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3  + 1 dr. DMSO) : δ 1.15 (6H, t), 2.93 (2H, dd), 3.04 (2H, dd), 3.30
-3.42 (2H, m), 3.60-3.71 (2H, m), 3.95 (2H, dd), 4.73 (4H, d), 6.11 (2H, t), 6.8
8 (4H, d), 7.21 (4H, d), 7.51 (4H, d), 7.57 (4H, d).
例  13 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
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(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -パ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2
-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ
ル
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
工 程  A-B:
乾 燥 THF (17 mL)中 の 2,7-ジ ブ ロ モ -9-フ ル オ レ ノ ン  (338 mg、 1.0 mmol)の 溶 液 に 、 窒 素
雰 囲 気 下 に 、 沃 化 銅 (I) (30 mg、 0.16 mmol)及 び ジ ク ロ ロ ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ
ン ） パ ラ ジ ウ ム (II) (70 mg、 0.10 mmol)、 trans-3-メ チ ル -2-ペ ン テ ン -4-イ ン -1-オ ー ル
 (481 mg、 5.0 mmol)及 び 乾 燥 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (17 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で ６ 時 間 攪
拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 蒸 発 に よ り 乾 燥 し た 。 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
/THF (10: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 200 
mg (71 %)の (E) (E) 2,7-ビ ス - (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ル
オ レ ン - 9-オ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
1 H NMR (DMSO) : δ 1.87 (6H, s), 4.10 (4H, t), 4.83 (2H, t), 6.05 (2H, dt), 7.57 
(2H, s), 7.66 (2H, d), 7.82 (2H, d).
工 程  C:
乾 燥 THF (10 mL)中 の (E) (E) 2,7-ビ ス - (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ
ル )-フ ル オ レ ン -9-オ ン  (179 mg、 0.49 mmol)の 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 に 、 ト リ フ ェ ニ ル
フ ォ ス フ ィ ン  (385 mg、 1.47 mmol)及 び (S)-2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ
ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (467 mg、 1.96 mmol)を 添 加 し 、 及 び 混 合 物 を 氷 上 で 冷 却 し た
。 10分 間 攪 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル ア ゾ ヂ カ ル ボ キ シ レ ー ト  (227 mg、 0.256 mmol)を 添 加 し
た 。  １ 時 間 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し た 後 、 水 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン を 添 加 し た 。 水 相 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン  (2 x)で 更 に 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 及 び 蒸 発 に 供 し た
。 生 成 物 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (10: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し 、 220 mg (55%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.17 (6H, t), 1.22 (6H, t), 1.98 (6H, s), 2.95 (4H, d), 3.30-
3.40 (2H, m), 3.54-3.65 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.18 (4H, q), 4.62 (4H, d), 6.20 
(2H, t), 6.85 (4H, d), 7.17 (4H, d), 7.43 (2H, d), 7.52 (2H, d), 7.68 (2H, s).
例  14 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-カ ル ボ キ シ -2-エ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ
シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }- 9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ
ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ４ ９ 】
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【 ０ ２ ４ ０ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (10 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (7- {5- [4- (2-エ ト
キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-
9-オ キ ソ -9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-
プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例  13) (185 mg、 0.23 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム  (2.3 mL)を 添 加 し た 。 60℃ で 30分 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及
び 1 N 塩 酸 を 添 加 し 、 pH 1と し た 。 生 成 物 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た
有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 160 mg の 標 題 の 化 合 物 を 結 晶 生 成 物
と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.98 (6H, s), 2.97 (2H, dd), 3.10 (2H, dd), 3.3
8-3.51 (2H, m), 3.57-3.69 (2H, m), 4.05 (2H, dd), 4.63 (4H, d), 6.17 (2H, t), 6.
85 (4H, d), 7.15 (4H, d), 7.41 (2H, d), 7.52 (2H, d), 7.65 (2H, s).
例  15 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル }-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (406 mg、 1.61 mmol)を 0～ 5℃
で 、 攪 拌 し た 乾 燥 THF (20 mL)中 の ト リ ブ チ ル フ ォ ス フ ィ ン  (325 mg、 1.61 mmol)、 メ チ
ル  4ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト  (268 mg、 1.61 mmol)及 び 3- [3- (3-ヒ ド ロ キ シ -プ
ロ パ -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-プ ロ パ -2-イ ン -1-オ ー ル (J Pharmacol Exp Ther 298 : 1260-
1268,2001) (150 mg、 0.81 mmol)に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 1時 間 0～ 5℃ 、 及 び 室 温 で 16
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し て ヘ プ タ ン /酢
酸 エ チ ル  (1: 1)を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 218 mg (56%)の
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標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
1 H NMR (DMSO): δ 3.35 (6H, s), 3.53 (4H, s), 5.03 (4H, s), 6.93 (2H, d), 7.22 (2
H, d), 7.40 (2H, dd), 7.45-7.50 (3H, m).
例  16 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
[4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-プ ロ パ -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル )-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )- フ ェ ニ ル ]-酢 酸
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (3 mL)中 の [4- (3- {3- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-プ
ロ パ -1-イ ニ ル ]- フ ェ ニ ル }-プ ロ パ -2-イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (
例  15) (200 mg、 0.42 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (1.6 mmol、 1.6 mL)を 添
加 し た 。 室 温 で 16時 間 反 応 混 合 物 を 攪 拌 し た 後 、 1 N 塩 酸 を 添 加 し pH 1と し た 。 生 成 物 を
ろ 過 に よ り 分 離 し 、 及 び 乾 燥 し て 、 100 mg (53%) の 標 題 の 化 合 物 を 結 晶 生 成 物 と し て 得
た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 ) : δ 3.55 (4H, s), 5.00 (4H, s), 7.00 (4H, d), 7.27 (4H, d),
 7.38 (1 H, dd), 7.43 (1 H, s), 7.48 (2H, dd).
例  17 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) [4- (5- {4- [5- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン
タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ
]-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (252 mg、 1.0 mmol)を 、 室 温
で 、 乾 燥 THF (20 mL)中 の 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (202 mg、 1.0 mmol)、 (4-ヒ ド ロ キ シ -2
-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (WO 01/00603 A1) (170 mg、 0.86 mmol)及 び (
E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ン -1-オ ー ル  (例  1、 工 程  A-B) (103 mg、 0.43 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 2時 間
後 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 及 び 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾
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燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を 、 ヘ プ タ ン か ら 勾 配 を か け て ヘ プ タ ン /酢 酸
エ チ ル  (1: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 10 mg
の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 2.28 (6H, s), 3.78 (6H, s), 4.54-4.60 (4H, m), 4.60 (4H, s), 
6.03 (2H, dt), 6.38 (2H, dt), 6.66 (4H, s), 6.78 (2H, s), 7.37 (4H, s).
例  18 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）  (E) (E) [4- (5- {4- [5- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-
メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }- ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ
シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (15 mL)及 び THF (5 mL)中 の (E) (E) [4- (5- 4- [5- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-
イ ニ ル オ キ シ )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (例  17) (15 mg、 0.025 mmol
)の 溶 液 に 、 1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (1.0 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で 30分 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混
合 物 に 水 及 び 1 N 塩 酸 を 添 加 し 、 pH 1と し た 。 生 成 物 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し 、 及
び 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 10 mgの 標 題 の 化 合 物 を 得
た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
例  19 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- {5- [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4
-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
工 程  C:
a) 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン (100 ml)中 の (S)-2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ
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ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 溶 液 に  (Tetrahedron Letters、 Vol. 35、 No 19,3139-3142、 1994)
 (9.5 g、 40 mmol)を 、 １ 時 間 に わ た り 、 塩 化 メ チ レ ン (40 ml)中 の 臭 素 の 溶 液 を 室 温 で 滴
下 し た 。 反 応 物 を 60分 攪 拌 し 、 飽 和 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥
し (MgSO4)及 び 蒸 発 に 供 し た 。 残 渣 を 、 ヘ プ タ ン : 酢 酸 エ チ ル  (9: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い
て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 11.25 g (88 %)の (S)-3- (3-ブ ロ モ -4-ヒ ド
ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.18 (3H, t), 1.23 (3H, t), 2.92 (2H, d), 3.30-3.43 (1H, m), 
3.57-3.70 (1H, m), 3.96 (1H, dd), 4.18 (4H, q), 5.72 (1H, s), 6.90 (1H, d), 7.09
 (1H, dd), 7.35 (1H, d).
b) 窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (504 mg、 2.0 mmol)を 、 乾
燥 THF (30 mL)中 の 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (325 mg、 1.3 mmol)、 (S)-3- (3-ブ ロ モ -4- 
ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (450 mg、 1.89 mmol)及
び (E) (E) 5- [4- (5- ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -
4-イ ン -1-オ ー ル  (例  1、 工 程  A-B) (150 mg、 0.63 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 1
時 間 後 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 及 び 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル  (3x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た
有 機 相 を 乾 燥 し 、 ろ 過 し 及 び 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し て ヘ プ タ ン / 酢
酸 エ チ ル  (4: 1)を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し ｈ 、 250 mgの 標 題
の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.23 (6H, t), 2.95 (4H, m), 3.30-3.43 (2H, m), 
3.55-3.67 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.18 (4H, q), 4.63 (4H, dd), 6.07 (2H, dt), 6.3
9 (2H, dt), 6.80 (2H, d), 7.13 (2H, dd), 7.38 (4H, s), 7.45 (2H, dd).
例  20 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- {5- [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4
-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2-エ ト キ シ -プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
工 程  A:
THF (2 mL)及 び エ タ ノ ー ル  (3 mL)中 の 、 (E) (E) (S) (S) 3- {3-ブ ロ モ -4- [5- (4- {5-
 [2-ブ ロ モ -4- (2-エ ト キ シ -2- エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-ペ ン タ -3-エ
ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-2- エ ト キ シ -プ ロ
ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例  19) (250 mg 0.30 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  
(3 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 水 及 び 1 N 
塩 酸 を 添 加 し て pH 1と し た 。 生 成 物 酢 酸 エ チ ル  (x3)で 抽 出 し 、 及 び 合 わ せ た 有 機 相 を 水
で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 230 mgの 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 2.93 (2H, dd), 3.04 (2H, dd), 3.35-3.48 (2H, m)
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, 3.58-3.72 (2H, m), 4.03 (2H, dd), 4.68 (4H, dd), 6.18 (2H, dt), 6.39 (2H, dt),
 6.80 (2H, d), 7.15 (2H, dd), 7.39 (4H, s), 7.49 (2H, d), 10.24 (2H, bs).
例  21 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) [3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ド  (325 mg、 1.3 mmol)を 、 乾 燥 T
HF (30 mL)中 の 、 (3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (340 mg、 1.89 mmol)、 (
E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ
ン -1-オ ー ル (例  1、 工 程  A-B) (150 mg、 0.63 mmol)及 び ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (365 mg
、 1.3 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 １ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 及 び 生 成
物  を 酢 酸 エ チ ル  (3x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過
し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を 、 溶 離 液 と し て ヘ プ タ ン /酢 酸 エ チ ル  (4: 1)を 用 い て フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 200 mgの 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.23 (6H, t), 3.55 (4H, s), 4.15 (4H, q), 4.62 (4H, dd), 6.05
 (2H, dt), 6.38 (2H, dt), 6.78-6.92 (6H, m), 7.20-7.25 (2H, m), 7.37 (4H, s).
例  22 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) [3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1-
イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
工 程  A:
THF (2 mL)及 び エ タ ノ ー ル  (6 mL)中 の 、 (E) (E) [3- (5- {4- [5- (3-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ペ ン タ -3-エ ン -1- イ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ
キ シ )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例  21) (200 mg、 0.35 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム  (1 mL)を 添 加 し た 。 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 に  1 N 塩 酸 及 び
酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 。 混 合 物 を ろ 過 す る こ と に よ り 標 題 の 化 合 物 を 50 mgの 収 量 で 分 離
し た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
1 H NMR (DMSO-d 6 ) : δ 3.53 (4H, s), 4.69 (4H, d), 6.16 (2H, d), 6.44 (2H, dt), 6.
80-6.92 (6H, m), 7.23 (2H, t), 7.45 (4H, s).
例  23 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4'- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ
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ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ
チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
工 程  A-B:
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (12 mL)中 の 4,4'-ジ ヨ ー ド ビ フ ェ ニ ル  (1.22 g、 3.0 mmol)の 溶 液
に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 沃 化 銅 (I)(30 mg、 0.15 mmol)及 び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム  (30 mg、 0.03 mmol)を 添 加 し た 。 1時 間 攪 拌 し た 後 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ン  (6 mL)中 の trans-3-メ チ ル -2-ペ ン テ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (1.15 g、 12. 0 mmol)の
溶 液 を 添 加 し た 。 60℃ で ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 及 び ろ 液 を 蒸 発 に 供 し
、 乾 燥 し た 。 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (20: 1)溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 603 mg (59%)の (E) (E) 5- [4'- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル
-ペ ン タ - 3-エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ
ー ル を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
1 H NMR (DMSO-d 6 ) : δ 1.87 (6H, s), 4.10 (4H, t), 4.80 (2H, t), 6.01 (2H, t), 7.5
3 (4H, d), 7.73 (4H, d).
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト  (261 mg、 1.5 mmol)を 、 0～ 5℃ で
、  to a stirred solution of 乾 燥 THF (10 mL)中 の 、 (S)-2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (Tetrahedron Letters、 Vol. 35、 No 19,3139-3
142、 1994) (476 mg、 2.0 mmol)、 (E) (E) 5- [4'- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン タ -3-
エ ン -1-イ ニ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル (171 mg
、 0.50 mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン  (393 mg、 1.5 mmol)の 混 合 し た 溶 液 に 添 加
し た 。 0～ 5℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 及 び 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (2x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成
物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (40: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し 、 213 mg (56%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.17 (6H, t), 1.22 (6H, t), 2.00 (6H, s), 2.97 (4H, d), 3.30-
3.41 (2H, m), 3.55-3.67 (2H, m), 3.97 (2H, t), 4.15 (4H, q), 4.63 (4H, d), 6.18 
(2H, dt), 6.85 (4H, d), 7.17 (4H, d), 7.49 (4H, d), 7.57 (4H, d).
例  24 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4'- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ
チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ５ ９ 】
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【 ０ ２ ６ ２ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (10 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4'- {5- [4- (2-エ ト
キ シ -2-エ ト キ シ - カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-
ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4- イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン
酸 エ チ ル エ ス テ ル  (例  23) (210 mg 0.27 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (2.7 m
L)を 添 加 し た 。 60℃ で 30分 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 及 び 1 N 塩 酸 を 添
加 し 、 生 成 物 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し
、 及 び 真 空 下 で 濃 縮 し 、 170 mg (87%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.19 (6H, t), 2.00 (6H, s), 2.97 (2H, dd), 3.08 (2H, dd), 3.3
9-3.50 (2H, m), 3.55- 3.68 (2H, m), 4.05 (2H, dd), 4.63 (4H, d), 6.20 (2H, dt), 
6.85 (4H, d), 7.18 (4H, d), 7.48 (4H, d), 7.53 (4H, d).
例  25 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ
-2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
工 程  A-B:
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (12 mL)中 の 1,4-ジ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン  (0.99 g、 3.0 mmol)の 溶 液 に
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、 窒 素 雰 囲 気 下 に 沃 化 銅 (I) (30 mg、 0.15 mmol)及 び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン ） パ ラ ジ ウ ム  (30 mg、 0.03 mmol)を 添 加 し た 。 1時 間 攪 拌 し た 後 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ン  (6 mL)中 の trans-3-メ チ ル -2-ペ ン テ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (1.15 g、 12.0 mmol)の 溶 液
を 添 加 し た 。 60℃ で ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 及 び ろ 液 を 蒸 発 に 供 し 、 乾
燥 し た 。 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (20: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 500 mg (63%)の (E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ
ン タ - 3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
1 H NMR (DMSO-d 6 ) : δ 1.83 (6H, s), 4.08 (4H, t), 4.80 (2H, t), 5.98 (2H, t), 7.4
2 (4H, s).
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト  (261 mg、 1.5 mmol)を 、 0～ 5 ℃ で
、 乾 燥 THF (10 mL)中 の 、 (S)-2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル  (Tetrahedron Letters、 Vol. 35、 No 19,3139-3142、 1994) (476 mg、 2.0 mm
ol)、 (E) (E) 5- [4- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-
メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (133 mg、 0.50 mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ
ィ ン  (393 mg、 1.5 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。 0～ 5℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応
混 合 物 に 水 を 添 加 し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (2x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥
し  (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (40: 1)を 溶
離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 290 mg (82%)の 標 題 の 化
合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.23 (6H, t), 1.97 (6H, s), 2.95 (4H, d), 3.30-
3.41 (2H, m), 3.53-3.63 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.17 (4H, q), 4.63 (4H, d), 6.18 
(2H, dt), 6.82 (4H, d), 7.15 (4H, d), 7.36 (4H, s).
例  26 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ
-2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (10 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (4- {5- [4- (2-エ ト
キ シ -2-エ ト キ シ - カ ル ボ ニ ル エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-
フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]- フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル  (例  25) (280 mg 0.40 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (4.0 mL)を 添 加 し
た 。 60℃ で 30分 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 及 び 1 N 塩 酸 を 添 加 し た 。 生
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成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (x3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空
下 で 濃 縮 し 、 241 mg (93%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.98 (6H, s), 2.95 (2H, dd), 3.07 (2H, dd), 3.3
7-3.49 (2H, m), 3.57- 3.68 (2H, m), 4.04 (2H, dd), 4.62 (4H, d), 6.16 (2H, dt), 
6.83 (4H, d), 7.18 (4H, d), 7.36 (4H, s).
例  27 （ 一 般 的 手 順 Ａ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
工 程  A-B:
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (12 mL)中 の 1,3-ジ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン  (0.99 g、 3.0 mmol)の 溶 液 に
、 窒 素 雰 囲 気 下 に 、 沃 化 銅 (I) (30 mg、 0.15 mmol)及 び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム  (30 mg、 0.03 mmol)を 添 加 し た 。 1時 間 攪 拌 し た 後 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ン  (6 mL)中 の trans-3-メ チ ル -2-ペ ン テ ン -4-イ ン -1-オ ー ル  (1.15 g、 12.0 mmol)の 溶
液 を 添 加 し た 。 60℃ で ８ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 蒸 発 に 供 し 、 乾 燥
し た 。 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (20: 1)を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 780 mg (99%)の (E) (E) 5- [3- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン
タ - 3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
1 H NMR (DMSO-d 6 ) : δ 1.84 (6H, s), 4.07 (4H, t), 4.82 (2H, t), 6.01 (2H, t), 7.3
5-7.45 (3H, m), 7.48 (1 H, s).
工 程  C:
窒 素 の 雰 囲 気 下 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト  (261 mg、 1.5 mmol)を 、 0℃ に お い
て 、 乾 燥 THF (10 mL)中 の (S)-2-エ ト キ シ -3- (4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル  (Tetrahedron Letters、 Vol. 35、 No 19,3139-3142、 1994) (476 mg、 2.0 mm
ol)、 (E) (E) 5- [3- (5-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-
メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ン -1-オ ー ル (133 mg、 0.50 mmol)及 び ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ
ィ ン  (393 mg、 1.5 mmol)の 攪 拌 し た 溶 液 に 添 加 し た 。  0℃ で １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 反 応 混
合 物 に 水 を 添 加 し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (2x)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し  
(MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /THF (40: 1)を 溶 離
液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 250 mg (71 %)の 標 題 の 化
合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.23 (6H, t), 1.97 (6H, s), 2.95 (4H, d), 3.30-
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3.41 (2H, m), 3.53-3.63 (2H, m), 3.98 (2H, t), 4.17 (4H, q), 4.63 (4H, d), 6.18 
(2H, dt), 6.82 (4H, d), 7.17 (4H, d), 7.20-7.28 (1H, dd), 7.35 (2H, d), 7.52 (1H
, s).
例  28 （ 一 般 的 手 順 Ｅ ）
(E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン
タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
工 程  A:
エ タ ノ ー ル  (10 mL)中 の (E) (E) (S) (S) 2-エ ト キ シ -3- {4- [5- (3- {5- [4- (2-エ ト
キ シ -2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル - エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]-3-メ チ ル -ペ ン タ -3-エ ン -1-イ ニ ル }-
フ ェ ニ ル )-3-メ チ ル -ペ ン タ -2-エ ン -4-イ ニ ル オ キ シ ]-フ ェ ニ ル }- プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル  (例  27) (255 mg 0.36 mmol)の 溶 液 に 、 1 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム  (3.6 mL)を 添 加 し
た 。 60℃ で 30分 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 に 濃 縮 し 、 1 N 塩 酸 を 添 加 し た 。 生 成 物
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (x3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で
濃 縮 し 、 232 mg (99%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) : δ 1.18 (6H, t), 1.98 (6H, s), 2.95 (2H, dd), 3.07 (2H, dd), 3.3
7-3.49 (2H, m), 3.57- 3.68 (2H, m), 4.04 (2H, dd), 4.62 (4H, d), 6.16 (2H, dt), 
6.83 (4H, d), 7.18 (4H, d), 7.25 (1H, dd), 7.35 (2H, d), 7.50 (1H, s).
例  29
[4- (3- {7- [3- (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ ト キ シ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-プ
ロ ペ ニ ル ]-9H- フ ル オ レ ン -2-イ ル }- ア リ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸
メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ６ ４ 】
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【 ０ ２ ７ ４ 】
(一 般 的 手 順  G)
工 程  A-B:
2,7-ジ ブ ロ モ フ ル オ レ ン (Ber. 53,1236 (1920) ) (48.6 g、 0.15 mmol)、 ｐ ラ ジ ウ ム (II)
ア セ テ ー ト (1.0 g、 4.45 mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン  (3.0 g、 11.4 mmol)、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン (30.3 g、 0.3 mol)、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト  (38.7 g、 0.45 mol)及 び ジ メ テ ル
ホ ル ム ア ミ ド  (150 mL)の 混 合 物 を 攪 拌 し 、 110℃ で 7時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 1 ｌ の 水 中
に 注 ぎ 、 得 ら れ た 固 形 物 を ろ 別 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム か ら 再 結 晶 化 さ せ 、 36.8 g (74%)の フ ル
オ リ ン （ fluorine） -2,7-ジ ア ク リ ル 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。  M. p. 206-209 ℃ 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
工 程  C:
ジ エ チ ル エ ー テ ル  (150 mL)中 の 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム (19.6 g 0.147 mol)の 溶 液 を 、 ジ エ チ
ル エ ー テ ル  (150 mL)中 の リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ハ イ ド ラ イ ド (16.6 g、 0.44 mol)に 添 加
し 、 混 合 物 を 30分 攪 拌 し た 。 THF (1000 mL)中 の フ ル オ リ ン -2,7-ジ ア ク リ ル 酸 ジ メ チ ル エ
ス テ ル (25.5 g、 76.3 mmol)を い く つ か の 部 分 に 分 け て 混 合 物 に 25～ 50℃ で 添 加 し 、 攪 拌
を 8時 間 続 け た 。 20% NaOH (150 mL)を 滴 下 し 、 懸 濁 液 を デ カ ン ト し 、 有 機 相 を 水 中 (3000 
mL)に 注 い だ 。 冷 蔵 庫 中 で 3日 後 、 3- [7- (3- ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-
イ ル -プ ロ ペ ノ ー ル を ろ 別 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 化 し 、 16.5 g (78%) 
の 黄 色 固 形 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
1 H NMR (250 MHz, DMSO-d 6 ) : δ  3.88 (2H, s), 4.13 (4H, t), 4.87 (2H, t), 6.40 (2
H, dt), 6.60 (2H, d), 7.40 (2H, d), 7.60 (2H, s), 7.77 (2H, d).
（ 一 般 的 手 順 Ａ ）
工 程  C:
a) o-ク レ ゾ ー ル (100 g、 0.925 mol)を 2-ブ タ ノ ン (1200 ml)に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム  (19
1.7 g、 1.5 mol)及 び ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル  (162.2 g、 0.971 mol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 攪 拌 し
な が ら 24 時 間 還 流 し 、 次 い で 、 一 晩 放 置 し た 。 固 形 物 を ろ 別 し 、 ろ 液 を 蒸 発 に 供 し 、 及
び ベ ン ゼ ン (400 ml)に 溶 解 さ せ た 。 溶 液 を 水 (200 ml)、 5% 炭 酸 ナ ト リ ウ ム  (100 ml)溶 液
で 洗 浄 し 、 及 び MgS0 4 上 で 乾 燥 し た 。 残 渣  (cca 200 g)を 真 空 下 に 蒸 発 に 供 し た 。 こ れ に
よ り 、 161.9 g (90.1 %)の (2- メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル が 得 ら れ た 。 b. 
p. 120-130 ℃ /2 kPa。
【 ０ ２ ７ ７ 】
b) ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (180.9 g、 104 ml、 1.553 mol)を  was cooled to-2～ 0℃ に れ 客 し 、
次 い で 、 上 記 (2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (75.35 g、 0. 388 mol)を 、 反
応 混 合 物 の 温 度 が 0℃ を 超 え な い よ う な 速 度 で 攪 拌 し な が ら 滴 下 し た （ 20分 ） 。 混 合 物 を  
周 囲 の 温 度 に 放 置 し (1時 間 )、 次 い で 粉 砕 氷 (1 kg)上 に 注 い だ 。 結 晶 生 成 物 を ろ 別 し 、 水 (
500 ml)で 洗 浄 し 、 及 び 空 気 中 で 一 定 重 量 に な る ま で 乾 燥 さ せ た 。 こ れ に よ り 、 108.4 g (
95.5 %) の 粗 (4-ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル -2- メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル が 得 ら れ
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た 。 生 成 物 を シ ク ロ ヘ キ サ ン (500 ml)か ら 結 晶 化 さ せ 、 73.3 g (64.6 %)の 純 粋 な 生 成 物
を 得 た 。 M. p. 86-89 ℃ 。
1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) : δ  7.84 (2 H, m), 6.80 (1 H, m), 4.76 (2 H, s), 4.29 (
2H, q), 2.37 (3 H, s), 1.31 (3 H, s).
c) 上 記 (4-ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル -2-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル  (97.7 g、 0.333
 mol)、 ス ズ (189.9 g、 1.59 mol)及 び メ タ ノ ー ル (170 ml)の 混 合 物 に 、 濃 塩 酸 を 激 し く 攪
拌 し な が ら 20分 間 で 滴 下 し た 。 反 応 が 発 熱 し 、 自 然 に 還 流 し 始 め た 。 反 応 混 合 物 を 更 に 還
流 ま で 3時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 冷 却 し 、 粉 砕 氷 (1 kg上 に 注 い だ 。 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ
ル  (3 x 200 ml)で 抽 出 し 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 を 水 (2 x 80 ml)で 洗 浄 し 、 MgS0 4 上 で 乾 燥 し
、 及 び 真 空 下 に 蒸 発 に 供 し た 。 残 渣 (97.7 g)を ベ ン ゼ ン (300 ml)に 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム (Fluka 60,800 g)を 通 過 さ せ 、 及 び こ の カ ラ ム を ベ ン ゼ ン (2500 ml)で 洗 浄 し た 。 回
収 し た ベ ン ゼ ン 溶 液 を 蒸 発 に 供 し 、 残 渣 を 真 空 下 に 蒸 発 に 供 し た 。 こ れ に よ り 、 41.3 g (
58.4 %)の (4-メ ル カ プ ト -2-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル が オ イ ル と し て 得 ら
れ た 。 b. p. 136. 5-137 ℃ /133 Pa.
1 H NMR (250 MHz, CDCl 3 ) : δ  7.04 (m) + 7.04 (m), Σ  2 H, 6.54 (1 H, m), 2.20 (3
 H, m), 4.56 (2 H, s), 3.73 (3 H, s), 3.34 (1 H, s).
d) 乾 燥 THF (10 mL)中 の 上 記 3- [7- (3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ペ ニ ル )-9H-フ ル オ レ ン -2-イ ル -
プ ロ ペ ノ ー ル  (85 mg、 0.3 mmol)及 び ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (242 mg、 1.2 mmol)を 氷 上
で 窒 素 雰 囲 気 下 に 冷 却 し 、 ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ リ ッ ク ジ ピ ペ リ ジ ン (302 mg、 1.2 mmol)を 添
加 し た 。 10分 0℃ で 攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 に 上 記 (4-メ ル カ プ ト -2- メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-
酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (255 mg、 1.2 mmol)を 添 加 し た 。 0℃ で ２ 時 間 及 び 室 温 で 16時 間 攪 拌
し た 後 、 反 応 混 合 物 に 水  (20 mL)を 添 加 し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (3x25 mL)で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し  (MgS0 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 ヘ プ タ
ン /酢 酸 エ チ ル  (5: 2)、 続 い て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 溶 離 液 と し て 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 34 mg (17%)の 標 題 の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
1 H NMR (CDCL 3 ) : δ 2.25 (6H, s), 3.62 (2H, d), 3.79 (6H, s), 3.85 (2H, s), 4.62 
(4H, s), 6.25 (2H, dt), 6.37 (2H, d), 6.62 (2H, d), 7.21 (1 H, d), 7.25 (2H, s),
 7.28 (2H, d), 7.48 (2H, s), 7.63 (2H, d).
薬 理 学 的 方 法
イ ン ・ ビ ト ロ PPARア ル フ ァ 、 PPARガ ン マ 及 び  PPARデ ル タ 活 性 化 活 性
The PPAR一 時 的 ト ラ ン ス ア ク チ ベ ー シ ョ ン ア ッ セ イ （ PPAR transient transactivation a
ssays） は 、 キ メ ラ 試 験 蛋 白 及 び レ ポ ー タ ー 蛋 白 を そ れ ぞ れ コ ー ド す る ２ つ の プ ラ ス ミ ド
の ヒ ト HEK293細 胞 へ の 一 時 的 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に 基 づ い て い る 。 キ メ ラ 試 験 蛋 白 は 、
酵 母 GAL4転 写 因 子 か ら ヒ ト PPAR蛋 白 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン （ LBD)へ の DNA結 合 ド メ イ ン
の （ DBD)の 融 合 で あ る 。 PPAR-LBD部 分 は 、 リ ガ ン ド 結 合 ポ ケ ッ ト に 追 加 し て 、 天 然 の 活 性
化 ド メ イ ン （ 活 性 化 機 能 ２ ＝ AF2)も い だ き 、 融 合 蛋 白 が PPARリ ガ ン ド 依 存 性 ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン 因 子 と し て 機 能 す る こ と を 可 能 に す る 。 GAL4 DBDは 、 キ メ ラ 蛋 白 に 指 向 し 、 Gal4
エ ン ハ ン サ （ こ れ ら の い ず れ も HEK293細 胞 に は 存 在 し な い ） の み に 結 合 す る 。 レ ポ ー タ ー
プ ラ ス ミ ド は 、 ほ た る ル シ フ ェ ラ ー ゼ 蛋 白 の 発 現 を 駆 動 す る Gal4エ ン ハ ン サ を 含 有 し た 。
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 後 、 HEK293細 胞 は 、 GAL4-DBD-PPAR-LBD誘 導 蛋 白 を 発 現 し た 。 融
合 蛋 白 は 、 次 に 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 発 現 を 制 御 す る Gal4エ ン ハ ン サ に 結 合 し 、 リ ガ ン ド 非 存
在 下 に は 何 も し な い で あ ろ う 。 細 胞 に PPARリ ガ ン ド を 添 加 す る と 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 蛋 白 は
、 PPAR蛋 白 の 活 性 化 に 対 応 す る 量 産 生 さ れ る で あ ろ う 。 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 蛋 白 の 量 は 、 適 切
な 基 質 の 添 加 の 後 に 、 発 光 に よ り 測 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
細 胞 培 養 及 び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
HEK293細 胞 を DMEM + 10% FCS中 で 成 長 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 前 日 に 細 胞 を 96-
ウ エ ル プ レ ー ト に 播 種 し 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 時 に 50～ 80 %の コ ン フ ル ー エ ン シ （ conf
luency） を 得 た 。 0,64 μ g pM1α /β LBD、 0.1 μ g pCMVβ Gal、 0.08 μ g pGL2 (Gal4) 5 及
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び 0.02 μ g pADVANTAGEを 含 有 す る 全 量 0.8 μ gの DNAを 、 製 造 者 の 指 示 （ Roche)に 従 い ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 を 用 い て １ ウ エ ル ご と に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 細 胞 に 48時 間 蛋
白 を 発 現 さ せ 、 次 い で 、 化 合 物 を 添 加 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
プ ラ ス ミ ド ： ヒ ト PPARα 、 γ 及 び δ は 、 そ れ ぞ れ 、 ヒ ト 肝 臓 、 脂 肪 組 織 及 び 胎 盤 由 来 の ｍ
RNAの 逆 転 写 に よ り 製 造 し た cDNAを 用 い て 、 PCR増 幅 に よ り 入 手 し た 。 増 幅 し た cDNAは 、 pC
R2.1に ク ロ ー ン 化 し 、 配 列 特 定 し た 。 各 々 の PPARイ ソ フ ォ ー ム の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (L
BD)は 、 PCR(PPARα  : aa 167-C-末 端 ; PPARγ  : aa 165-C-末 端 ; PPARδ  : aa 128-C-末
端 )に よ り 産 生 さ れ 、 プ ラ ス ミ ド pM1α LBD、 pM1γ LBD及 び pM1δ を 産 生 す る ベ ク タ ー pM1 (S
adowski et al. (1992)、 Gene 118,137） 内 に 、 フ レ ー ム 内 の フ ラ グ メ ン ト を サ ブ ク ロ ー
ン す る こ と に よ り 、 酵 母 ト ラ ン ス ク リ プ シ ョ ン 因 子 GAL4の DNA結 合 ド メ イ ン （ LBD)に 融 合
さ れ た 。 融 合 の 確 認 は 、 シ ー ク エ ン シ ン グ に よ っ て 認 証 さ れ た 。 レ ポ ー タ ー は 、 GAL4認 識
配 列 の ５ 回 繰 り 返 し （ 5 x CGGAGTACTGTCCTCCG (AG) )(Webster et al. (1988)、 Nucleic 
Acids Res. 16、 8192)を コ ー ド す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 プ ラ ス ミ ド pGL2)GAL4) 5 を 産
生 す る ベ ク タ ー pGL2プ ロ モ ー タ ー (Promega)に 挿 入 す る こ と に よ り 構 築 し た 。 PCMVβ Galは
、 Clontechか ら 購 入 し 、 pADVANTAGEは 、 Promegaカ ら 購 入 し た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
イ ン ・ ビ ト ロ ト ラ ン ス ア ク チ ヴ ェ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
化 合 物 ： 全 て の 化 合 物 は 、 DMSOに 溶 解 し 、 細 胞 の 添 加 時 に  1: 1000 に 希 釈 し た 。 化 合 物
は 、 0.001な い し 300μ Mの 範 囲 の 濃 度 で ４ つ 試 験 し た 。 細 胞 は 、 化 合 物 で 24時 間 処 理 し 、
次 で 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ に 供 し た 。 各 々 の 化 合 物 は 、 少 な く と も ２ つ の 別 個 の 実 験
に お い て 試 験 し た 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ ： 試 験 化 合 物 を 含 有 す る メ ジ ウ ム を 吸 引 し 、 各 々 の ウ エ ル に 、 1 
mM Mg++及 び Ca++を 含 有 す る 100 μ l PBSを 添 加 し た 。 フ シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ は 、 製 造 者
の 指 示 に 従 い (Packard Instruments)、 LucLite kitを 用 い て 行 っ た 。 発 光 は 、 Packard Lu
miCounterで 計 測 す る こ と に よ り 定 量 し た 。 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を 測 定 す る た め に 、
各 々 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 溶 解 物 か ら の 25μ l上 清 を 新 た な マ イ ク ロ プ レ ー ト に 移 し た
。 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ア ッ セ イ は 、 Promegaの キ ッ ト を 使 用 す る マ イ ク ロ ウ エ ル プ レ ー ト
中 で 行 い 、 Labsystems Ascent Multiscan リ ー ダ ー に お い て 測 定 し た 。 β -ガ ラ ク ト シ ダ
ー ゼ デ ー タ は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ デ ー タ を 正 規 化 (ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 効 率 、 細 胞 成 長 等 )
す る た め に 用 い た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
統 計 的 方 法
化 合 物 の 活 性 は 、 未 処 理 試 料 と 比 較 し た 、 折 り 畳 み 帰 納 法 (fold induction)と し て 計 算 す
る 。 各 々 の 化 合 物 に つ い て 、 薬 効 （ 最 大 活 性 ） は 、 PPARα に 対 し て Wy14,643と 、 PPARγ に
対 し て ロ シ グ リ タ ゾ ン (Rosiglitazone)と 、 及 び PPARδ に 対 し て カ ル バ サ イ ク リ ン (Carbac
yclin)と 比 較 す る 相 対 活 性 と し て 表 す 。 EC50は 、 観 察 さ れ た 最 高 活 性 の 50%を 達 成 す る 濃
度 で あ る 。 EC50値 は 、 GraphPad PRISM 3. 02 (GraphPad Software、 サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ
フ ォ ル ニ ア )を 用 い て 非 線 形 回 帰 に よ り 計 算 し た 。 結 果 は 、 平 均 ± SDで 表 し た 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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