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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の一般式(I):
【化１】

[式中、
R1はC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6
アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、C1-6アルキレンジオキシ
基、C1-6アルキルスルファニル基、カルボキシ基及びアミノ基からなる群から選ばれる基
で置換されたC6-10アリール基を表し、
R2はC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6
アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、フェニル基及びカルボキ
シ基からなる群から選ばれる基で置換されたC6-10アリール基を表し、
Xは-CH2-、-CH2CH2-、-CH=CH-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合し
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、炭素原子がYに結合する）を表し、
Yはカルボキシ基又は1H-テトラゾール-5-イル基を表し、
R3は水素原子、C1-4アルキル基又はC7-12アラルキル基を表し、
mは0又は1を表す]
で表される化合物若しくはその塩、又はそれらの水和物若しくはそれらの溶媒和物。
【請求項２】
　Xが-CH2-、-CH2CH2-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合し、炭素
原子がYに結合する）であり、
Yがカルボキシ基である請求項１に記載の化合物若しくはその塩、又はそれらの水和物若
しくはそれらの溶媒和物。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の化合物及び薬理学的に許容されるその塩、並びにそれらの水和
物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質を有効成分として含む医薬。
【請求項４】
　請求項１又は２に記載の化合物及び薬理学的に許容されるその塩、並びにそれらの水和
物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質を有効成分として含むPAI-1阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、プラスミノゲンアクチベータインヒビター-1（以下、PAI-1と略す）阻害剤
として有用なカルボン酸誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血液凝固系は種々のプロテアーゼとその前駆体（基質）がいくつも組み合わさったカス
ケード反応からなり、主として血管内皮細胞依存的に制御されている。この血管内皮細胞
が障害され血液凝固のカスケード制御が破綻すると血栓傾向となり血管狭窄又は閉塞をき
たす。血栓とは血管内において凝固した血液成分であり、その構成成分はフィブリン、血
小板、赤血球、白血球等である。
【０００３】
　一方、線溶系は凝固系に比べて単純な反応系であるが、線溶系に関わる因子は血管内血
栓の溶解に留まらず、細胞の移動、転移; 排卵; 細胞増殖; 血管新生; 組織の再構築（リ
モデリング）; 炎症反応などの組織内でおこる様々な生体反応に深く関わっている。線溶
系を駆動するのはセリンプロテアーゼであり、プラスミノゲンアクチベータ（以下、PAと
略す; 組織型プラスミノゲンアクチベータ（以下、tPAと略す）; ウロキナーゼ型プラス
ミノゲンアクチベータ（以下、uPAと略す））がプラスミノゲンをプラスミンに変換し、
生じたプラスミンがフィブリン血栓や組織蛋白を分解する。この線溶反応は、生体内に存
在するプラスミノゲンアクチベータ特異的な阻害蛋白質であるプラスミノゲンアクチベー
タインヒビター-1（PAI-1）により制御調節されている。PAI-1は、PAと1対1の複合体を形
成してその作用を妨げる。特に血栓形成部位では活性化された血小板から放出されたPAI-
1がフィブリンに結合することでフィブリン周囲に濃縮されたかたちで存在しtPAの活性を
効率的に阻害する。さらに、PAI-1はプロテアーゼによる細胞外マトリックスの分解を阻
害することで血管壁肥厚を促し心血管病変の進展を促進する。線溶系の活性はPAとPAI-1
とのバランスによって制御され、細胞でのPAI-1産生の増減やPAI-1分子自体の活性の変動
が直ちに血中の線溶系の活性に反映される。このことから、PAI-1の活性を抑制しPAの活
性化を促すことで、血栓性疾患への治療効果が期待される。
【０００４】
　PAI-1は細胞接着分子であるビトロネクチンと結合して、細胞と細胞外マトリックスの
接着を阻害する。そのため、細胞の移動や転移に起因する疾患への治療効果も期待される
。さらに、PAI-1を阻害することで間接的に活性化されるプラスミンは、細胞増殖抑制サ
イトカインであるトランスフォーミング成長因子の活性化やコラゲナーゼの活性化に関与
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しており、細胞増殖、血管新生、組織の再構築に起因する疾患への治療効果も期待される
。
【０００５】
　これまで、動脈硬化病変においてPAI-1発現が増加し、心筋梗塞や深部静脈血栓症（DVT
）、敗血症に伴う播種性血管内凝固症候群（DIC）等の血栓性疾患リスクを高めること（
非特許文献１参照）、PAI-1トランスジェニックマウスにおいては血栓形成傾向を示すこ
と（非特許文献２参照）が報告されている。
【０００６】
　また、肥満モデルマウスにおいて血中PAI-1濃度が有意に高値を示すこと、さらにPAI-1
は内皮組織や肝組織だけではなく脂肪組織でも合成され、特に内臓脂肪においてはその蓄
積とともにPAI-1合成量が飛躍的に亢進していることが報告されている（非特許文献３参
照）。さらにPAI-1遺伝子をノックアウトした肥満モデルマウスでは、体重の減少、血中
グルコース濃度及び血中インスリン濃度の低下が報告されており（非特許文献４参照）、
PAI-1が脂肪蓄積に起因する様々な病態を増悪する可能性があることを示している。癌組
織中にPAI-1が特異的に存在して癌細胞の生理機能制御に関与しており、癌モデルにおい
てPAI-1の抗体が癌転移を抑制すること（非特許文献５参照）や、PAI-1ノックアウトマウ
スに悪性ケラチノサイトを移植した場合においては癌の浸潤や血管新生が抑制されること
（非特許文献６参照）も報告されている。
【０００７】
　さらに、PAI-1はマストセルからも分泌されており(非特許文献７参照)、喘息モデルマ
ウスの気道における細胞外マトリックス蓄積がPAI-1ノックアウトにより軽減されること
が報告されている(非特許文献８参照)。
【０００８】
　心臓や腎臓移植後の急性拒絶反応や慢性拒絶反応としての動脈病変は、組織線維化、血
栓形成、動脈内皮細胞の増殖や再構築が進行することに起因すると考えられるが、マウス
(murine)を用いた心臓移植実験において、PAI-1阻害作用を有する化合物を投与した場合
、コントロール群に比較して移植片生着が有意に延長されること、重篤な血管内膜肥厚の
割合が3分の１程度まで軽減されること（特許文献１参照）から、PAI-1を阻害する化合物
は心臓や腎臓移植後もしくは他の臓器移植後の急性拒絶反応や移植後動脈病変を抑制する
効果を有すると考えられる。
【０００９】
　従って、PAI-1に対する特異的阻害作用を有する化合物は、血栓形成、線維化、内臓脂
肪蓄積、細胞増殖、血管新生、細胞外マトリックスの沈着及び再構築、細胞の移動及び転
移などに起因する疾患への有用な薬剤になることが期待される。
【００１０】
　PAI-1阻害作用を有する化合物としては、例えば、特許文献１～１９及び非特許文献９
～１０に開示された化合物が知られている。しかしながら、後述する本発明の化合物の構
造的特徴は、上記文献に開示された化合物の構造的特徴と明確に異なる。
　[2-アラルキルオキシ-5-(アリール)フェニル]酢酸誘導体としては、特許文献２０に2-[
2-[4-[(5-メチル-2-フェニル-4-オキサゾリル)メトキシ]ベンジルオキシ]-5-フェニルフ
ェニル]酢酸（実施例22）が開示されている。しかしながら、上記特許文献には、上記化
合物の薬理試験結果は開示されていない。また、上記特許文献には、[2-アラルキルオキ
シ-5-(アリール)フェニル]酢酸誘導体がPAI-1阻害作用を有することは示唆も教示もされ
ていない。
【００１１】
【非特許文献１】Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., Vol.89, No.15, pp.6998-7002(199
2).
【非特許文献２】Nature, Vol.346, No.6279, pp.74-76(1990).
【非特許文献３】Mol. Med., Vol.2, No.5, pp.568-582(1996).
【非特許文献４】FASEB J., Vol.15, No.10, pp.1840-1842(2001).
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【非特許文献５】Gen. Diagn. Pathol., Vol.141, No.1, pp.41-48(1995).
【非特許文献６】Nat. Med., Vol.4, No.8, pp.923-928(1998).
【非特許文献７】J. Immunol., Vol.165, No.6, pp.3154-3161(2000).
【非特許文献８】Biochem. Biophys. Res. Commun., Vol.294, No.5, pp.1155-1160(2002
).
【非特許文献９】Biochemistry, Vol.37, No.5, pp.1227-1234(1998).
【非特許文献１０】J. Med Chem., vol.47, No.14, pp.3491-3494(2004).
【特許文献１】欧州特許出願公開第1666469号明細書
【特許文献２】国際公開第95/32190号パンフレット
【特許文献３】国際公開第95/21832号パンフレット
【特許文献４】英国特許出願公開第2372740号明細書
【特許文献５】国際公開第03/000253号パンフレット
【特許文献６】国際公開第03/000258号パンフレット
【特許文献７】国際公開第03/000649号パンフレット
【特許文献８】国際公開第03/000671号パンフレット
【特許文献９】国際公開第03/000684号パンフレット
【特許文献１０】国際公開第2004/052856号パンフレット
【特許文献１１】国際公開第2004/052893号パンフレット
【特許文献１２】国際公開第2005/030192号パンフレット
【特許文献１３】国際公開第2005/030204号パンフレット
【特許文献１４】国際公開第2005/030715号パンフレット
【特許文献１５】国際公開第2005/030716号パンフレット
【特許文献１６】国際公開第2005/030756号パンフレット
【特許文献１７】米国特許出願公開第2005/0124664号明細書
【特許文献１８】米国特許出願公開第2005/0124667号明細書
【特許文献１９】米国特許出願公開第2005/0143384号明細書
【特許文献２０】欧州特許出願公開第1357115号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の課題は、血栓による狭窄又は閉塞を伴う疾患に対する予防及び／又は治療に有
用な低分子化合物を提供することにある。
　本発明の別の課題は、病変局所で高発現しているPAI-1を選択的に阻害することにより
間接的にPAを活性化することで、出血傾向の少ない抗血栓化合物を提供することにある。
　さらに本発明の別の課題は、PAI-1を阻害する低分子化合物によって、注射剤のみなら
ず、対象疾患及び投与目的に応じた剤型の薬剤を提供することにある。
　また、本発明の別の課題は、PAI-1発現又はPAI-1活性亢進、あるいはプラスミン活性低
下に起因するその他の疾患、例えば線維化、内臓脂肪蓄積、細胞増殖、血管新生、細胞外
マトリックスの沈着及び再構築、細胞の移動及び転移に起因する疾患の予防及び／又は治
療に有用な低分子化合物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、上記の課題を解決すべく鋭意検討を行った結果、[2-アリールオキシ-5-
(アリール)フェニル]酢酸誘導体、[2-アラルキルオキシ-5-(アリール)フェニル]酢酸誘導
体、3-[2-アリールオキシ-5-(アリール)フェニル]プロパン酸誘導体、3-[2-アラルキルオ
キシ-5-(アリール)フェニル]プロパン酸誘導体、3-[2-アリールオキシ-5-(アリール)フェ
ニル]プロペン酸誘導体、3-[2-アラルキルオキシ-5-(アリール)フェニル]プロペン酸誘導
体、N-[2-アリールオキシ-5-(アリール)フェニル]オキサミド酸誘導体、及びN-[2-アラル
キルオキシ-5-(アリール)フェニル]オキサミド酸誘導体が強いPAI-1阻害作用を有するこ
とを見出し、本発明を完成するに至った。
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【００１４】
　すなわち、本発明により、
(1) 下記の一般式(I):
【化１】

[式中、
R1はC6-10アリール基; 又は置換されたC6-10アリール基を表し、
R2はC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6
アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、フェニル基及びカルボキ
シ基からなる群から選ばれる基で置換されたC6-10アリール基を表し、
Xは-CH2-、-CH2CH2-、-CH=CH-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合し
、炭素原子がYに結合する）を表し、
Yはカルボキシ基又はカルボキシ基の生物学的等価体を表し、
R3は水素原子、C1-4アルキル基又はC7-12アラルキル基を表し、
mは0又は1を表す]
で表される化合物若しくはその塩、又はそれらの水和物若しくはそれらの溶媒和物が提供
される。
【００１５】
　本発明の好ましい態様により、
(2) R1がC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C

1-6アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、C1-6アルキレンジオ
キシ基、C1-6アルキルスルファニル基、カルボキシ基及びアミノ基からなる群から選ばれ
る基で置換されたC6-10アリール基であり、
R2がC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6
アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、フェニル基及びカルボキ
シ基からなる群から選ばれる基で置換されたC6-10アリール基であり、
Xが-CH2-、-CH2CH2-、-CH=CH-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合し
、炭素原子がYに結合する）であり、
Yがカルボキシ基又は1H-テトラゾール-5-イル基である上記(1)に記載の化合物若しくはそ
の塩、又はそれらの水和物若しくはそれらの溶媒和物; 並びに
(3) Xが-CH2-、-CH2CH2-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合し、炭
素原子がYに結合する）であり、
Yがカルボキシ基である上記(2)に記載の化合物若しくはその塩、又はそれらの水和物若し
くはそれらの溶媒和物
が提供される。
【００１６】
　別の観点からは、本発明により、
(4) 上記(1)乃至(3)のいずれかに記載の化合物及び薬理学的に許容されるその塩、並びに
それらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質を有効成分として含むPAI-1発
現又はPAI-1活性亢進に起因する疾患の予防及び／又は治療のための医薬;
(5) 上記(1)乃至(3)のいずれかに記載の化合物及び薬理学的に許容されるその塩、並びに
それらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質を有効成分として含むPAI-1阻
害剤;
(6) PAI-1阻害剤の製造のための上記(1)乃至(3)のいずれかに記載の化合物及び薬理学的
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に許容されるその塩、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質の
使用; 並びに
(7) PAI-1発現又はPAI-1活性亢進に起因する疾患の予防及び／又は治療のための医薬を製
造するための上記(1)乃至(3)のいずれかに記載の化合物及び薬理学的に許容されるその塩
、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質の使用
が提供される。
【００１７】
　さらに別の観点からは、本発明により、ヒトを含む哺乳類動物においてPAI-1を阻害す
る方法であって、PAI-1を阻害するために十分な量の一般式(I)で表される化合物及び薬理
学的に許容されるその塩、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物
質を投与する工程を含む方法; PAI-1を阻害する方法であって、上記(1)に記載の化合物及
び薬理学的に許容されるその塩、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ば
れる物質をPAI-1に作用させる工程を含む方法; 並びにヒトを含む哺乳類動物においてPAI
-1発現又はPAI-1活性亢進に起因する疾患を予防及び／又は治療する方法であって、該疾
患を予防及び／又は治療するために十分な量の一般式(I)で表される化合物及び薬理学的
に許容されるその塩、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質を
投与する工程を含む方法が提供される。
　なお、本明細書において「作用させる」とは、一般式(I)で表される化合物及び薬理学
的に許容されるその塩、並びにそれらの水和物及び溶媒和物からなる群から選ばれる物質
を、添加又は投与することによりPAI-1の活性化を阻害する作用を発揮させることをいい
、PAI-1を対象としてもよいし、PAI-1を産生する培養細胞又は個体内の細胞を対象として
もよい。なお、前記個体としては、例えば、ヒトであってもよいし、その他の哺乳類動物
であってもよい。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　本願は、2006年10月12日付けで出願した日本国特願2006－278528号に基づく優先権、及
び2006年10月13日付けで出願した米国仮出願60/851300号に基づく優先権を主張する。こ
れらの出願の明細書の開示の全てを参照により本明細書の開示として含める。
　本明細書において用いられる用語の意味は以下の通りである。
　「ハロゲン原子」としては、特に言及する場合を除き、フッ素原子、塩素原子、臭素原
子、又はヨウ素原子のいずれを用いてもよい。
　「アルキル基」又はアルキル部分を含む置換基におけるアルキル部分は、直鎖状、分岐
鎖状、環状、又はそれらの組み合わせのいずれでもよい。
　「C1-6アルキル基」としては、例えば、メチル基、エチル基、n-プロピル基、イソプロ
ピル基、n-ブチル基、イソブチル基、sec-ブチル基、tert-ブチル基、シクロプロピル基
、シクロブチル基、(シクロプロピル)メチル基などのC1-4アルキル基の他、n-ペンチル基
、イソペンチル基、ネオペンチル基、tert-ペンチル基、1-エチルプロピル基、n-ヘキシ
ル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基などが挙げられる。
【００１９】
　「ハロゲン化C1-6アルキル基」としては、例えば、クロロメチル基、ブロモメチル基、
フルオロメチル基、ジクロロメチル基、ジブロモメチル基、ジフルオロメチル基、トリク
ロロメチル基、トリブロモメチル基、トリフルオロメチル基、2,2,2-トリフルオロエチル
基、ペンタフルオロエチル基、ヘプタフルオロプロピル基、ノナフルオロブチル基などの
ハロゲン化C1-4アルキル基の他、パーフルオロペンチル基、パーフルオロヘキシル基など
が挙げられる。
【００２０】
　「C1-6アルコキシ基」としては、例えば、メトキシ基、エトキシ基、n-プロポキシ基、
イソプロポキシ基、n-ブトキシ基、イソブトキシ基、sec-ブトキシ基、tert-ブトキシ基
、シクロプロポキシ基、シクロブトキシ基、(シクロプロピル)メトキシ基などのC1-4アル
コキシ基の他、n-ペンチルオキシ基、イソペンチルオキシ基、ネオペンチルオキシ基、te
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rt-ペンチルオキシ基、1-エチルプロポキシ基、n-ヘキシルオキシ基、シクロペンチルオ
キシ基、シクロヘキシルオキシ基などが挙げられる。
【００２１】
　「ハロゲン化C1-6アルコキシ基」としては、例えば、クロロメトキシ基、ブロモメトキ
シ基、フルオロメトキシ基、ジクロロメトキシ基、ジブロモメトキシ基、ジフルオロメト
キシ基、トリクロロメトキシ基、トリブロモメトキシ基、トリフルオロメトキシ基、2,2,
2-トリフルオロエトキシ基、ペンタフルオロエトキシ基、ヘプタフルオロプロポキシ基、
ノナフルオロブトキシ基などのハロゲン化C1-4アルコキシ基の他、パーフルオロペンチル
オキシ基、パーフルオロヘキシルオキシ基などが挙げられる。
　「C6-10アリール基」としては、例えば、フェニル基、1-ナフチル基、2-ナフチル基な
どが挙げられる。
【００２２】
　「C1-6アルキルスルファニル基」としては、例えば、メチルスルファニル基、エチルス
ルファニル基、n-プロピルスルファニル基、イソプロピルスルファニル基、n-ブチルスル
ファニル基、イソブチルスルファニル基、sec-ブチルスルファニル基、tert-ブチルスル
ファニル基、シクロプロピルスルファニル基、シクロブチルスルファニル基、(シクロプ
ロピル)メチルスルファニル基などのC1-4アルキルスルファニル基の他、n-ペンチルスル
ファニル基、イソペンチルスルファニル基、ネオペンチルスルファニル基、tert-ペンチ
ルスルファニル基、1-エチルプロピルスルファニル基、n-ヘキシルスルファニル基、シク
ロペンチルスルファニル基、シクロヘキシルスルファニル基などが挙げられる。
【００２３】
　「C1-6アルキレンジオキシ基」としては、例えば、メチレンジオキシ基、1,2-エチレン
ジオキシ基、1,3-プロピレンジオキシ基、1,4-ブチレンジオキシ基、1,1-ジメチルメチレ
ンジオキシ基などのC1-4アルキレンジオキシ基の他、1,5-ペンチレンジオキシ基、1,6-ヘ
キシレンジオキシ基、1,1,2,2-テトラメチルエチレンジオキシ基などが挙げられる。
　「C7-12アラルキル基」としては、例えば、ベンジル基、1-フェネチル基、2-フェネチ
ル基、(ナフタレン-1-イル)メチル基、(ナフタレン-2-イル)メチル基、1-(ナフタレン-1-
イル)エチル基、2-(ナフタレン-1-イル)エチル基、1-(ナフタレン-2-イル)エチル基、2-(
ナフタレン-2-イル)エチル基が挙げられる。
【００２４】
　R1はC6-10アリール基又は置換されたC6-10アリール基を表す。
　本明細書において、ある官能基について「置換された」という場合には、特に言及する
場合を除き、官能基に存在する置換基の種類、個数、及び置換位置は特に限定されず、置
換基の数が2以上の場合、それらの置換基は同一であっても異なっていてもよい。置換基
としては、例えば、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、ヒドロキシ基、スルファニル基
、C1-6アルキル基、C3-7シクロアルキル基（例えば、シクロプロピル基）、C1-6アルキレ
ン基（例えば、メチレン基、エチレン基）、C2-6アルケニル基（例えば、ビニル基、アリ
ル基）、C2-6アルキニル基（例えば、エチニル基、プロパルギル基）、C6-10アリール基
、C7-12アラルキル基（例えば、ベンジル基、ナフチルメチル基）、C1-6アルコキシ基、C

3-7シクロアルコキシ基（例えば、シクロプロピルオキシ基）、C1-6アルキレンジオキシ
基（例えば、メチレンジオキシ基、エチレンジオキシ基）、C2-6アルケニルオキシ基（例
えば、アリルオキシ基）、C2-6アルキニルオキシ基（例えば、プロパルギルオキシ基）、
C6-10アリールオキシ基（例えば、フェノキシ基、ナフチルオキシ基）、C7-12アラルキル
オキシ基（例えば、ベンジルオキシ基）、ホルミル基、C2-7アルカノイル基（例えば、ア
セチル基、プロピオニル基、ピバロイル基）、C7-11アロイル基（例えば、ベンゾイル基
、ナフトイル基）、カルボキシ基、C2-7アルコキシカルボニル基（例えば、メトキシカル
ボニル基、エトキシカルボニル基）、カルバモイル基、C1-6アルキルスルファニル基（例
えば、メチルスルファニル基）、C6-10アリールスルファニル基（例えば、フェニルスル
ファニル基）、C7-12アラルキルスルファニル基（例えば、ベンジルスルファニル基）、
スルホ基、C1-6アルキルスルホニル基（例えば、メタンスルホニル基、）、C6-10アリー
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ルスルホニル基（例えば、ベンゼンスルホニル基）、スルファモイル基、アミノ基、C1-6
アルキルアミノ基（例えば、メチルアミノ基）、ジC1-6アルキルアミノ基（例えば、ジメ
チルアミノ基）、ホルミルアミノ基、C2-7アルカノイルアミノ基（例えば、アセチルアミ
ノ基）、C7-11アロイルアミノ基（例えば、ベンゾイルアミノ基）、C2-7アルコキシカル
ボニルアミノ基（例えば、メトキシカルボニルアミノ基）、C1-6アルキルスルホニルアミ
ノ基（例えば、メタンスルホニルアミノ基）、C6-10アリールスルホニルアミノ基（例え
ば、ベンゼンスルホニルアミノ基）、アミジノ基、グアニジノ基、オキソ基、チオキソ基
、3乃至14員の複素環基（例えば、フリル基、チエニル基、ピロリル基、イソキサゾリル
基、イソチアゾリル基、ピラゾリル基、オキサゾリル基、チアゾリル基、イミダゾリル基
、ピリジル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、ピリダジニル基、ベンゾ[b]フリル基、
ベンゾ[b]チエニル基、インドリジニル基、インドリル基、イソインドリル基、インダゾ
リル基、プリニル基、キノリル基、イソキノリル基、ナフチリジニル基、キノキサリニル
基、キナゾリニル基、シンノリニル基プテリジニル基、カルバゾリル基、β-カルボリニ
ル基、フェノキサジニル基、フェノチアジニル基などの5乃至14員のヘテロアリール基; 
ピロリニル基、イミダゾリニル基、ピラゾリニル基、クロマニル基、イソクロマニル基、
インドリニル基、イソインドリニル基、テトラヒドロキノリル基、テトラヒドロイソキノ
リル基などの5乃至10員の部分飽和の複素環基; アジリジニル基、アゼチジニル基、ピロ
リジニル基、イミダゾリジニル基、ピラゾリジニル基、オキサゾリジニル基、チアゾリジ
ニル基、ピペリジル基、ピペラジニル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、アゼパ
ニル基、1,4-ジアゼパニル基、1,4-オキサゼパニル基、1,4-チアゼパニル基、テトラヒド
ロフラニル基、テトラヒドロチオフェニル基、テトラヒドロピラニル基、テトラヒドロチ
オピラニル基などの3乃至7員の完全飽和の複素環基）などが挙げられる。これらの置換基
はさらに上記の置換基により置換されていてもよい。そのような例として、例えば、ハロ
ゲン化C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、C3-7シクロアルキル置換C1-6アル
キル基（例えば、シクロプロピルメチル基）、ヒドロキシ置換C1-6アルキル基（例えば、
ヒドロキシメチル基）、カルボキシ置換C1-6アルキル基（例えば、カルボキシメチル基）
などを例示することができる。
【００２５】
　R1は、好ましくはC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、
ハロゲン化C1-6アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、C1-6アル
キレンジオキシ基、C1-6アルキルスルファニル基、カルボキシ基及びアミノ基からなる群
から選ばれる基で置換されたC6-10アリール基である。
　R1が、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6アルキル基、C1-6ア
ルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、C1-6アルキレンジオキシ基、C1-6アルキルス
ルファニル基、カルボキシ基及びアミノ基からなる群から選ばれる基で置換されたC6-10
アリール基である場合、該置換基の数は1乃至5である。また、該置換基の数が2以上の場
合、それらの置換基は同一であっても異なっていてもよい。
　R1は、好ましくは下記式(II):
【化２】

[式中、R4、R5及びR6はそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-4アル
キル基、ハロゲン化C1-4アルキル基、C1-4アルコキシ基、ハロゲン化C1-4アルコキシ基、
C1-4アルキルスルファニル基、カルボキシ基又はアミノ基を表すか、あるいはR4及びR5は
結合してC1-4アルキレンジオキシ基を表す]
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【００２６】
　R4、R5及びR6は、好ましくは下記の(a)又は(b)である。
(a) R4が水素原子、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-4アルキル基、ハロゲン化C1-4アルキル
基、C1-4アルコキシ基、ハロゲン化C1-4アルコキシ基、C1-4アルキルスルファニル基、カ
ルボキシ基又はアミノ基であり、R5及びR6が水素原子である。
(b) R4及びR5が結合してC1-4アルキレンジオキシ基であり、R6が水素原子である。
【００２７】
　R1は、好ましくは下記の基のいずれかである。
【化３】

【００２８】
　R2はC6-10アリール基又は置換されたC6-10アリール基を表す。
　R2は、好ましくはC6-10アリール基; 又はハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、
ハロゲン化C1-6アルキル基、C1-6アルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、フェニル
基及びカルボキシ基からなる群から選ばれる基で置換されたC6-10アリール基である。
　R2が、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-6アルキル基、ハロゲン化C1-6アルキル基、C1-6ア
ルコキシ基、ハロゲン化C1-6アルコキシ基、フェニル基及びカルボキシ基からなる群から
選ばれる基で置換されたC6-10アリール基である場合、該置換基の数は1乃至5である。ま
た、該置換基の数が2以上の場合、それらの置換基は同一であっても異なっていてもよい
。
　R2は、好ましくは下記式(III):
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【化４】

[式中、R7、R8及びR9はそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-4アル
キル基、ハロゲン化C1-4アルキル基、C1-4アルコキシ基、ハロゲン化C1-4アルコキシ基、
フェニル基又はカルボキシ基を表す]
で表される基である。
【００２９】
　R7、R8及びR9は、好ましくは下記の(a)である。
(a) R7及びR8がそれぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、ニトロ基、C1-4アルキル基、
ハロゲン化C1-4アルキル基、C1-4アルコキシ基、ハロゲン化C1-4アルコキシ基、C6-10ア
リール基又はカルボキシ基であり、R9が水素原子である。
【００３０】
　R2は、好ましくは下記の基のいずれかである。
【化５】

【００３１】
　Xは-CH2-、-CH2CH2-、-CH=CH-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に結合
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　Xは、好ましくは-CH2-、-CH2CH2-又は-N(R3)-C(=O)-（式中、窒素原子がベンゼン環に
結合し、炭素原子がYに結合する）である。
　Xは、好ましくは-CH2CH2-である。
【００３２】
　Yはカルボキシ基又はカルボキシ基の生物学的等価体を表す。
　「生物学的等価体」という用語は、ほぼ等しい分子形状及び体積、ほぼ同じ電子分布を
有し、かつ類似した物理的及び生物学的特性を示す化合物又は基を表す。カルボキシ基の
生物学的等価体については、例えば、下記文献に具体的な基が記載されている。
・Ann. Rep. Med. Chem., vol.21, pp.283-291(1986).
・Chem. Rev., vol.96, pp.3147-3176(1996).
　Yがカルボキシ基の生物学的等価体である場合、該カルボキシ基の生物学的等価体は、
好ましくは1H-テトラゾール-5-イル基である。
　Yは、好ましくはカルボキシ基である。
【００３３】
　R3は水素原子、C1-4アルキル基又はC7-12アラルキル基を表す。
　R3は、好ましくは水素原子、C1-4アルキル基又はベンジル基である。
　mは0又は1を表す。
【００３４】
　上記式(I)で表される化合物は塩を形成することができる。薬理学的に許容される塩と
しては、酸性基が存在する場合には、例えば、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、
マグネシウム塩、カルシウム塩等の金属塩、又はアンモニウム塩、メチルアンモニウム塩
、ジメチルアンモニウム塩、トリメチルアンモニウム塩、ジシクロヘキシルアンモニウム
塩等のアンモニウム塩をあげることができ、塩基性基が存在する場合には、例えば、塩酸
塩、臭酸塩（臭化水素酸塩）、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩等の鉱酸塩、あるいはメタンス
ルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、パラトールエンスルホン酸塩、酢酸塩、プロピオン
酸塩、酒石酸塩、フマール酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、シュウ酸塩、コハク酸塩、
クエン酸塩、安息香酸塩、マンデル酸塩、ケイ皮酸塩、乳酸塩等の有機酸塩をあげること
ができる。グリシンなどのアミノ酸と塩を形成する場合もある。本発明の医薬の有効成分
としては、薬学的に許容される塩も好適に用いることができる。
【００３５】
　上記式(I)で表される化合物又はその塩は、水和物又は溶媒和物として存在する場合も
ある。本発明の医薬の有効成分としては、上記のいずれの物質を用いてもよい。さらに上
記式(I)で表される化合物は1以上の不斉炭素を有する場合があり、光学活性体やジアステ
レオマーなどの立体異性体として存在する場合がある。本発明の医薬の有効成分としては
、純粋な形態の立体異性体、光学対掌体又はジアステレオマーの任意の混合物、ラセミ体
などを用いてもよい。
【００３６】
　また、上記式(I)で表される化合物がその互変異性体（tautomer）として存在する場合
がある。本発明の医薬の有効成分としては、純粋な形態の互変異性体又はそれらの混合物
を用いてもよい。また、上記式(I)で表される化合物がオレフィン性の二重結合を有する
場合には、その配置はZ配置又はE配置のいずれでもよく、本発明の医薬の有効成分として
はいずれかの配置の幾何異性体又はそれらの混合物を用いてもよい。
【００３７】
　本発明の医薬の有効成分として好適な化合物を以下に例示するが、本発明の医薬の有効
成分は下記の化合物に限定されることはない。下記表において用いられる略語の意味は下
記の通りである。Me: メチル基、n-Bu: n-ブチル基、t-Bu: tert-ブチル基、OMe: メトキ
シ基、SMe: メチルスルファニル基
【００３８】
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【表１】
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【００３９】

【表２】

【００４０】
　一般式(I)で表される化合物は、例えば、以下に示した方法によって製造することがで
きる。
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH2-であり、mが1である化合物は、例えば
、以下に示した方法によって製造することができる。

【化６】

（式中、Halはハロゲン原子を表し; R100は水素原子、C1-4アルキル基などを表し; R1及
びR2は前述と同意義を表す）
【００４１】
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＜第1工程＞
　2-ヒドロキシフェニル酢酸(1)とアラルキルハライド誘導体(2)を反応させることにより
2-(アラルキルオキシ)フェニル酢酸誘導体(3)を製造することができる。この反応は、塩
基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行
われる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。塩基は大過剰量用いることが好ましい。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエ
タン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-メチルピロリド
ンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; アセトン、2-ブタノン
などのケトン系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００４２】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた2-(アラルキルオキシ)フェニル酢酸誘導体(3)をブロモ化することに
より2-アラルキルオキシ-5-ブロモフェニル酢酸誘導体(4)を製造することができる。この
反応は、ブロモ化剤の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の
沸点の温度）で行われる。
　ブロモ化剤としては、例えば、N-ブロモスクシンイミドなどが挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
【００４３】
＜第3工程＞
　第2工程で得られた2-アラルキルオキシ-5-ブロモフェニル酢酸誘導体(4)とアリールボ
ロン酸誘導体(5)を反応させることにより最終目的物である化合物(6)を製造することがで
きる。この反応は、触媒量の遷移金属錯体の存在下、塩基の存在下又は非存在下、溶媒中
、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属錯体としては、例えば、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロ
ロパラジウム(II)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムなどが挙げられる。
　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; メタノ
ール、エタノールなどのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
　なお、一般式(I)で表される化合物においてXが-CH2-であり、mが0である化合物は、例
えば、スキーム1においてアラルキルハライド誘導体(2)の代わりにアリールハライド誘導
体（Hal-R2）を用いることにより製造することができる。
【００４４】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH=CH-であり、mが1である化合物は、例え
ば、以下に示した方法によって製造することができる。
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【化７】

（式中、Halはハロゲン原子を表し; R100は水素原子、C1-4アルキル基などを表し; R101

はC1-4アルキル基などを表し; R1及びR2は前述と同意義を表す）
【００４５】
＜第1工程＞
　5-ブロモサリチルアルデヒド(7)とアラルキルハライド誘導体(2)を反応させることによ
り2-アラルキルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒド誘導体(8)を製造することができる。こ
の反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点
の温度）で行われる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエ
タン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-メチルピロリド
ンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; アセトン、2-ブタノン
などのケトン系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００４６】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた2-アラルキルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒド誘導体(8)とアリー
ルボロン酸誘導体(5)を反応させることにより5-アリール-2-(アラルキルオキシ)ベンズア
ルデヒド誘導体(9)を製造することができる。この反応は、触媒量の遷移金属錯体の存在
下、塩基の存在下又は非存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒
の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属錯体としては、例えば、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロ
ロパラジウム(II)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムなどが挙げられる。
　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; メタノ
ール、エタノールなどのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
【００４７】
＜第3工程＞
　第2工程で得られた5-アリール-2-(アラルキルオキシ)ベンズアルデヒド誘導体(9)とマ
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ロン酸(10)を反応させることにより最終目的物である化合物(11)を製造することができる
。この反応は、触媒量のアミンの存在下、塩基の存在下又は非存在下、無溶媒又は溶媒中
、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　アミンとしては、例えば、ピペリジンなどが挙げられる。
　塩基としては、例えば、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、メタノール、エタノール
などのアルコール系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００４８】
＜第3'工程＞
　第2工程で得られた5-アリール-2-(アラルキルオキシ)ベンズアルデヒド誘導体(9)とホ
スホノ酢酸トリエステルを反応させることにより3-[5-アリール-2-(アラルキルオキシ)フ
ェニル]プロペン酸エステル誘導体(12)を製造することができる。この反応は、「Horner-
Wadsworth-Emmons反応」として知られており、塩基の存在下、溶媒中、-100℃～180℃の
反応温度（好ましくは-100℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。18-クラウン-6などのク
ラウンエーテルを添加してもよい。
　ホスホノ酢酸トリエステルとしては、例えば、ホスホノ酢酸トリエチル、(メトキシカ
ルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)などが挙げられる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基; カリウムビス(トリメチルシリル)アミド、リチウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、リチウムジイソプロピルアミドなどが挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの
芳香族系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　Z体の3-フェニルプロペン酸エステル誘導体を選択的に製造する場合、(メトキシカルボ
ニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)、カリウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、及び18-クラウン-6を用いることが好ましい。
【００４９】
＜第4工程＞
　第3'工程で得られた3-[5-アリール-2-(アラルキルオキシ)フェニル]プロペン酸エステ
ル誘導体(12)を加水分解することにより最終目的物である化合物(11)を製造することがで
きる。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶
媒の沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００５０】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH=CH-であり、mが0である化合物は、例え
ば、以下に示した方法によって製造することができる。
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【化８】

（式中、R100は水素原子、C1-4アルキル基などを表し; R101はC1-4アルキル基などを表し
; R1及びR2は前述と同意義を表す）
【００５１】
＜第1工程＞
　5-ブロモ-2-フルオロベンズアルデヒド(13)とアリールボロン酸誘導体(5)を反応させる
ことにより5-アリール-2-フルオロベンズアルデヒド誘導体(14)を製造することができる
。この反応は、触媒量の遷移金属錯体の存在下、塩基の存在下又は非存在下、溶媒中、0
℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属錯体としては、例えば、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロ
ロパラジウム(II)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムなどが挙げられる。
　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; メタノ
ール、エタノールなどのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
【００５２】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた5-アリール-2-フルオロベンズアルデヒド誘導体(14)とヒドロキシア
リール誘導体(15)を反応させることにより、5-アリール-2-(アリールオキシ)ベンズアル
デヒド誘導体(16)を製造することができる。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～1
80℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; 又はこ
れらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００５３】
＜第3工程＞
　第2工程で得られた5-アリール-2-(アリールオキシ)ベンズアルデヒド誘導体(16)とマロ
ン酸(10)を反応させることにより最終目的物である化合物(17)を製造することができる。
この反応は、触媒量のアミンの存在下、塩基の存在下又は非存在下、無溶媒又は溶媒中、
0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
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　アミンとしては、例えば、ピペリジンなどが挙げられる。
　塩基としては、例えば、ピリジン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、メタノール、エタノール
などのアルコール系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００５４】
＜第3'工程＞
　第2工程で得られた5-アリール-2-(アリールオキシ)ベンズアルデヒド誘導体(16)とホス
ホノ酢酸トリエステルを反応させることにより3-[5-アリール-2-(アリールオキシ)フェニ
ル]プロペン酸エステル誘導体(18)を製造することができる。この反応は、「Horner-Wads
worth-Emmons反応」として知られており、塩基の存在下、溶媒中、-100℃～180℃の反応
温度（好ましくは-100℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。18-クラウン-6などのクラウ
ンエーテルを添加してもよい。
　ホスホノ酢酸トリエステルとしては、例えば、ホスホノ酢酸トリエチル、(メトキシカ
ルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)などが挙げられる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基; カリウムビス(トリメチルシリル)アミド、リチウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、リチウムジイソプロピルアミドなどが挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの
芳香族系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　Z体の3-フェニルプロペン酸エステル誘導体を選択的に製造する場合、(メトキシカルボ
ニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)、カリウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、及び18-クラウン-6を用いることが好ましい。
【００５５】
＜第4工程＞
　第3'工程で得られた3-[5-アリール-2-(アリールオキシ)フェニル]プロペン酸エステル
誘導体(18)を加水分解することにより最終目的物である化合物(17)を製造することができ
る。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒
の沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　酸性条件下で後処理を行う場合、フリー体のカルボン酸を得ることができる。塩基性条
件下で後処理を行う場合、カルボン酸の塩を得ることができる。
【００５６】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH=CH-である化合物は、例えば、以下に示
した方法によって製造することができる。
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【化９】

（式中、R100は水素原子、C1-4アルキル基などを表し; R101はC1-4アルキル基などを表し
; R1、R2及びmは前述と同意義を表す）
【００５７】
＜第1工程＞
　5-ブロモベンズアルデヒド誘導体(19)とホスホノ酢酸トリエステルを反応させることに
より3-(5-ブロモフェニル)プロペン酸エステル誘導体(20)を製造することができる。この
反応は、「Horner-Wadsworth-Emmons反応」として知られており、塩基の存在下、溶媒中
、-100℃～180℃の反応温度（好ましくは-100℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。18-ク
ラウン-6などのクラウンエーテルを添加してもよい。
　ホスホノ酢酸トリエステルとしては、例えば、ホスホノ酢酸トリエチル、(メトキシカ
ルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)などが挙げられる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基; カリウムビス(トリメチルシリル)アミド、リチウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、リチウムジイソプロピルアミドなどが挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの
芳香族系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　Z体の3-フェニルプロペン酸エステル誘導体を選択的に製造する場合、(メトキシカルボ
ニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)、カリウムビス(トリメチルシリ
ル)アミド、及び18-クラウン-6を用いることが好ましい。
【００５８】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた3-(5-ブロモフェニル)プロペン酸エステル誘導体(20)とアリールボ
ロン酸誘導体(5)を反応させることにより3-(5-アリールフェニル)プロペン酸エステル誘
導体(21)を製造することができる。この反応は、触媒量の遷移金属錯体の存在下、塩基の
存在下又は非存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温
度）で行われる。
　遷移金属錯体としては、例えば、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロ
ロパラジウム(II)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムなどが挙げられる。
　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; メタノ
ール、エタノールなどのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
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【００５９】
＜第3工程＞
　第2工程で得られた3-(5-アリールフェニル)プロペン酸エステル誘導体(21)を加水分解
することにより最終目的物である化合物(22)を製造することができる。この反応は、塩基
の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行わ
れる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　酸性条件下で後処理を行う場合、フリー体のカルボン酸を得ることができる。塩基性条
件下で後処理を行う場合、カルボン酸の塩を得ることができる。
【００６０】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH2CH2-である化合物は、例えば、以下に示
した方法によって製造することができる。
【化１０】

（式中、R102はC1-4アルキル基などを表し; R1、R2及びmは前述と同意義を表す）
【００６１】
＜第1工程＞
　3-(5-アリールフェニル)プロペン酸エステル誘導体(23)の二重結合を還元することによ
り3-(5-アリールフェニル)プロパン酸エステル誘導体(24)を製造することができる。この
反応は、触媒量の遷移金属の存在下、水素雰囲気下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好
ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属としては、例えば、パラジウム-活性炭素、二酸化白金などが挙げられる。mが
1である場合、二酸化白金を用いることが好ましい。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００６２】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた3-(5-アリールフェニル)プロパン酸エステル誘導体(24)を加水分解
することにより最終目的物である化合物(25)を製造することができる。この反応は、塩基
の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行わ
れる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　酸性条件下で後処理を行う場合、フリー体のカルボン酸を得ることができる。塩基性条
件下で後処理を行う場合、カルボン酸の塩を得ることができる。
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【００６３】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH2CH2-である化合物は、例えば、以下に示
した方法によって製造することができる。
【化１１】

（式中、R1、R2及びmは前述と同意義を表す）
【００６４】
　3-(5-アリールフェニル)プロペン酸誘導体(26) の二重結合を還元することにより最終
目的物である化合物(27)を製造することができる。この反応は、触媒量の遷移金属の存在
下、水素雰囲気下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度
）で行われる。
　遷移金属としては、例えば、パラジウム-活性炭素、二酸化白金などが挙げられる。mが
1である場合、二酸化白金を用いることが好ましい。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　本製造法から明らかなように、一般式(I)で表される化合物であって、Xが-CH=CH-であ
る化合物は、Xが-CH2CH2-である化合物の合成中間体として有用である。
【００６５】
　一般式(I)で表される化合物であって、Xが-N(R3)-C(=O)-であり、mが1である化合物は
、例えば、以下に示した方法によって製造することができる。

【化１２】
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（式中、Halはハロゲン原子を表し; R100は水素原子、C1-4アルキル基などを表し; R103

はC1-4アルキル基などを表し; R31はC1-4アルキル基を表し; R1、R2及びR3は前述と同意
義を表す）
【００６６】
＜第1工程＞
　4-ブロモ-2-ニトロフェノール(28)とアラルキルハライド誘導体(2)を反応させることに
より1-アラルキルオキシ-4-ブロモ-2-ニトロベンゼン誘導体(29)を製造することができる
。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の
沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエ
タン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-メチルピロリド
ンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; アセトン、2-ブタノン
などのケトン系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００６７】
＜第2工程＞
　第1工程で得られた1-アラルキルオキシ-4-ブロモ-2-ニトロベンゼン誘導体(29)とアリ
ールボロン酸誘導体(5)を反応させることにより1-アラルキルオキシ-4-アリール-2-ニト
ロベンゼン誘導体(30)を製造することができる。この反応は、触媒量の遷移金属錯体の存
在下、塩基の存在下又は非存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶
媒の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属錯体としては、例えば、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロ
ロパラジウム(II)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウムなどが挙げられる。
　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; ジメチルホルムアミド、N-
メチルピロリドンなどのアミド系溶媒; ベンゼン、トルエンなどの芳香族系溶媒; メタノ
ール、エタノールなどのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられ
る。
【００６８】
＜第3工程＞
　第2工程で得られた1-アラルキルオキシ-4-アリール-2-ニトロベンゼン誘導体(30)のニ
トロ基を還元することにより2-アミノ-1-アラルキルオキシ-4-アリールベンゼン誘導体(3
1)を製造することができる。この反応は、触媒量の遷移金属の存在下、水素雰囲気下、溶
媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　遷移金属としては、例えば、パラジウム-活性炭素、二酸化白金などが挙げられる。mが
1である場合、二酸化白金を用いることが好ましい。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
【００６９】
＜第4工程＞
　第3工程で得られた2-アミノ-1-アラルキルオキシ-4-アリールベンゼン誘導体(31)とク
ロログリオキシル酸エステル(32)を反応させることによりN-フェニルオキサミド酸エステ
ル誘導体(33)を製造することができる。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃
の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
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　塩基としては、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; 
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエ
タン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる
。
【００７０】
＜第5工程＞
　第4工程で得られたN-フェニルオキサミド酸エステル誘導体(33)を加水分解することに
より最終目的物である化合物(34)を製造することができる。この反応は、塩基の存在下、
溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　酸性条件下で後処理を行う場合、フリー体のオキサミド酸を得ることができる。塩基性
条件下で後処理を行う場合、オキサミド酸の塩を得ることができる。
【００７１】
＜第5'工程＞
　第4工程で得られたN-フェニルオキサミド酸エステル誘導体(33)とアルキルハライド(35
)を反応させることによりN-メチル-N-フェニルオキサミド酸エステル誘導体(36)を製造す
ることができる。この反応は、塩基の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましく
は0℃～溶媒の沸点の温度）で行われる。
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、
炭酸水素ナトリウムなどの無機塩基; トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンな
どの有機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、ジクロロメタン、ジクロ
ロエタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒; テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエ
タン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる
。
【００７２】
＜第6工程＞
　第5'工程で得られたN-メチル-N-フェニルオキサミド酸エステル誘導体(36)を加水分解
することにより最終目的物である化合物(34)を製造することができる。この反応は、塩基
の存在下、溶媒中、0℃～180℃の反応温度（好ましくは0℃～溶媒の沸点の温度）で行わ
れる。
　塩基としては、例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどの無機塩基が挙げられる。
　溶媒としては、反応を阻害するものでなければよく、例えば、テトラヒドロフラン、1,
2-ジメトキシエタン、1,4-ジオキサンなどのエーテル系溶媒; メタノール、エタノールな
どのアルコール系溶媒; 水; 又はこれらの溶媒の混合溶媒が挙げられる。
　酸性条件下で後処理を行う場合、フリー体のオキサミド酸を得ることができる。塩基性
条件下で後処理を行う場合、オキサミド酸の塩を得ることができる。
　なお、一般式(I)で表される化合物においてXが-N(R3)-C(=O)-であり、mが0である化合
物は、例えば、スキーム7においてアラルキルハライド誘導体(2)の代わりにアリールハラ
イド誘導体（Hal-R2）を用いることにより製造することができる。
【００７３】
　本明細書の実施例には、一般式(I)に包含される代表的化合物の製造方法が具体的に説
明されている。従って、当業者は、上記の一般的な製造方法の説明及び実施例の具体的製
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造方法の説明を参照しつつ、適宜の反応原料、反応試薬、反応条件を選択し、必要に応じ
てこれらの方法に適宜の修飾乃至改変を加えることによって、一般式(I)に包含される化
合物をいずれも製造可能である。
【００７４】
　本発明の医薬は、PAI-1発現又はPAI-1活性亢進に起因する疾患の予防及び／又は治療の
ための医薬として用いることができる。本明細書において用いられる「治療」の用語には
疾患の進行防止が含まれており、「予防」の用語には再発防止が含まれる。本発明の医薬
は、例えば、血栓形成、線維化、内臓脂肪蓄積、血管新生、細胞外マトリックスの沈着お
よび再構築、細胞（例えば、腫瘍細胞、血管内皮細胞など）の増殖・移動・浸潤・転移、
組織の再構築（例えば、心リモデリング、血管リモデリングなど）などに起因する疾患の
予防及び／又は治療のための医薬として用いることができる。
【００７５】
　より具体的には、脳血栓症、脳塞栓症、脳梗塞、一過性脳虚血発作、脳卒中、脳血管性
痴呆などの虚血性脳血管障害； 狭心症、心筋梗塞、心房細動による心房内血栓症、心不
全などの虚血性心疾患; 肺血栓症、肺塞栓症などの血栓性肺疾患; 深部静脈血栓症（DVT
）、血栓性静脈炎などの閉塞性静脈疾患; 急性動脈閉塞症、慢性動脈閉塞症などの閉塞性
末梢動脈疾患; バイパス血管移植後血栓; 播種性血管内凝固症候群（DIC）； 経皮的冠動
脈形成術（PTCA）後の急性冠閉塞および再狭窄; 抗リン脂質抗体症候群などの免疫異常に
起因する血管障害および血栓症; 遺伝子異常などの先天性血栓傾向に起因する血管障害や
血栓症; 腎血栓症、腎塞栓症などの血栓性腎疾患; 代謝性疾患に起因する腎症; 動脈硬化
症; 血栓性疾患、血栓症、線維症、血液凝固、虚血性疾患、心臓発作、深在性血栓症、肺
血栓塞栓症、静脈血栓塞栓症、腎硬化症、メタボリック症候群、アルドステロン性組織障
害、臓器不全、エコノミークラス症候群、エンドドキシンショック、アレルギー性疾患、
脳や心臓などの血管イベント、血管炎、非細菌性血栓性心内膜炎; 敗血症などの重症感染
症; 関節炎におけるフィブリン依存的な疼痛; 網膜症、腎症、神経症、末梢循環障害など
の糖尿病性合併症; 高血圧; 糖尿病; 高インスリン血症; 高コレステロール血症; インス
リン抵抗性症; 高脂血症; 肥満症; 肺癌、膵癌、大腸癌、胃癌、前立腺癌、乳癌、子宮頸
癌、卵巣癌などの固形癌を含む腫瘍; 腫瘍浸潤; 腫瘍転移; 喘息; 肝硬変、肺線維症、腎
線維症、間質性膀胱炎などの組織の線維化; 及び心臓や腎臓などの組織移植後の急性拒絶
反応及び組織移植後の動脈病変より選択される1又は2以上の疾患の予防及び／又は治療の
ための医薬として用いることができる。さらに、本発明の医薬は、血栓形成の予防や改善
を行うことができるので創傷治癒や辱創治癒に効果的である。
【００７６】
　本発明の医薬の有効成分としては、一般式(I)で表される化合物及び薬理学的に許容さ
れるそれらの塩、並びにそれらの水和物及びそれらの溶媒和物からなる群から選ばれる物
質の1種又は2種以上を用いることができる。本発明の医薬としては上記の物質自体を用い
てもよいが、好適には、本発明の医薬は有効成分である上記の物質と1又は2以上の薬理学
的に許容される製剤用添加物とを含む医薬組成物の形態で提供される。上記医薬組成物に
おいて、製剤用添加物に対する有効成分の割合は、1重量%から90重量%程度である。
【００７７】
　本発明の医薬は、例えば、顆粒剤、細粒剤、散剤、硬カプセル剤、軟カプセル剤、シロ
ップ剤、乳剤、懸濁剤、又は液剤などの経口投与用の医薬組成物として投与してもよいし
、静脈内投与、筋肉内投与、若しくは皮下投与用の注射剤、点滴剤、坐剤、経皮吸収剤、
経粘膜吸収剤、点鼻剤、点耳剤、点眼剤、吸入剤などの非経口投与用の医薬組成物として
投与することもできる。粉末の形態の医薬組成物として調製された製剤を用時に溶解して
注射剤又は点滴剤として使用してもよい。
【００７８】
　医薬用組成物の製造には、固体又は液体の製剤用添加物を用いることができる。製剤用
添加物は有機又は無機のいずれであってもよい。すなわち、経口用固形製剤を製造する場
合は、主薬に賦形剤、さらに必要に応じて結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤
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などを加えた後、常法により錠剤、被覆錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤などの形態の製
剤を調製することができる。用いられる賦形剤としては、例えば、乳糖、蔗糖、白糖、ブ
ドウ糖、コーンスターチ、デンプン、タルク、ソルビット、結晶セルロース、デキストリ
ン、カオリン、炭酸カルシウム、二酸化ケイ素などを挙げることができる。結合剤として
は、例えば、ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、エチルセルロース、メチルセ
ルロース、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペ
クチンなどを挙げることができる。滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム
、タルク、ポリエチレングリコール、シリカ、硬化植物油などを挙げることができる。着
色剤としては、通常医薬品に添加することが許可されているものであればいずれも使用す
ることができる。矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香酸、ハッカ油、龍脳、
桂皮末などを使用することができる。これらの錠剤、顆粒剤には、糖衣、ゼラチン衣、そ
の他必要により適宜コーティングを付することができる。また、必要に応じて、防腐剤、
抗酸化剤等を添加することができる。
【００７９】
　経口投与のための液体製剤、例えば、乳剤、シロップ剤、懸濁剤、液剤の製造には、一
般的に用いられる不活性な希釈剤、例えば水又は植物油を用いることができる。この製剤
には、不活性な希釈剤以外に、補助剤、例えば湿潤剤、懸濁補助剤、甘味剤、芳香剤、着
色剤又は保存剤を配合することができる。液体製剤を調製した後、ゼラチンのような吸収
されうる物質のカプセル中に充填してもよい。非経口投与用の製剤、例えば注射剤又は坐
剤等の製造に用いられる溶剤又は懸濁剤としては、例えば、水、プロピレングリコール、
ポリエチレングリコール、ベンジルアルコール、オレイン酸エチル、レシチンを挙げるこ
とができる。坐剤の製造に用いられる基剤としては、例えば、カカオ脂、乳化カカオ脂、
ラウリン脂、ウィテップゾールを挙げることができる。製剤の調製方法は特に限定されず
、当業界で汎用されている方法はいずれも利用可能である。
【００８０】
　注射剤の形態にする場合には、担体として、例えば、水、エチルアルコール、マクロゴ
ール、プロピレングリコール、クエン酸、酢酸、リン酸、乳酸、乳酸ナトリウム、硫酸及
び水酸化ナトリウム等の希釈剤; クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム及びリン酸ナトリ
ウム等のpH 調整剤及び緩衝剤; ピロ亜硫酸ナトリウム、エチレンジアミン四酢酸、チオ
グリコール酸及びチオ乳酸等の安定化剤等が使用できる。なお、この場合、等張性の溶液
を調製するために十分な量の食塩、ブドウ糖、マンニトール又はグリセリンを製剤中に配
合してもよく、通常の溶解補助剤、無痛化剤又は局所麻酔剤等を使用することもできる。
【００８１】
　軟膏剤、例えば、ペースト、クリーム及びゲルの形態にする場合には、通常使用される
基剤、安定剤、湿潤剤及び保存剤等を必要に応じて配合することができ、常法により成分
を混合して製剤化することができる。基剤としては、例えば、白色ワセリン、ポリエチレ
ン、パラフィン、グリセリン、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコン及
びベントナイト等を使用することができる。保存剤としては、パラオキシ安息香酸メチル
、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香酸プロピル等を使用することができる。
貼付剤の形態にする場合には、通常の支持体に上記軟膏、クリーム、ゲル又はペースト等
を常法により塗布することができる。支持体としては、綿、スフ及び化学繊維からなる織
布又は不織布; 軟質塩化ビニル、ポリエチレン及びポリウレタン等のフィルム又は発泡体
シートを好適に使用できる。
【００８２】
　本発明の医薬の投与量は特に限定されないが、経口投与の場合には、成人一日あたり本
発明化合物の重量として通常0.01～5,000mgである。この投与量を患者の年令、病態、症
状に応じて適宜増減することが好ましい。前記一日量は一日に一回、又は適当な間隔をお
いて一日に2～3回に分けて投与してもよいし、数日おきに間歇投与してもよい。注射剤と
して用いる場合には、成人一日あたり本発明化合物重量として0.001～100mg程度である。
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【００８３】
　本発明の医薬を、血管又は臓器の移植後あるいは血行再建術後の血管内病変（例えば、
バイパス血管移植後血栓、PTCA後の急性冠閉塞および再狭窄、心臓や腎臓等臓器移植後の
動脈病変など）の予防及び／又は治療に用いる場合、手術に先立って本発明の医薬を経口
的又は非経口的に投与してもよい。また、必要に応じて、それに加えて術中及び／又は術
後に本発明の医薬を経口的又は非経口的に投与することもできる。
【実施例】
【００８４】
　以下、実施例により本発明をさらに具体的に説明するが、本発明の範囲は下記の実施例
に限定されることはない。なお、本実施例では、一般式(I)で表される化合物のYとしてカ
ルボキシ基を選択した場合に、R1, R2, X及びmとして表１に示す基及び数値をそれぞれ選
択した化合物を製造した。また、一般式(I)で表される化合物の-X-Yとして表２に示す基
を選択した場合に、R1, R2及びmとして表２に示す基及び数値をそれぞれ選択した化合物
を製造した。
【００８５】
　以下に各実施例において製造した中間体の構造式をそれぞれ示す。
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【００８６】
例1: [4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]酢酸(化合物番
号1)の製造
(1) 2-ベンジルオキシ-5-ブロモフェニル酢酸の製造
　2-ベンジルオキシフェニル酢酸(242mg, 1.0mmol)、N-ブロモスクシンイミド(178mg, 1.
0mmol)、及びジクロロメタン(4ml)の混合物をアルゴン雰囲気下、室温で一晩攪拌した。
反応混合物を酢酸エチルで希釈し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した
。溶媒を減圧留去して、標題化合物の白色固体(280mg, 87.2%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.67 (2H, s), 5.04 (2H, s), 6.78 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.25-7.
37 (7H, m).
【００８７】
(2) [4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]酢酸(化合物番号
1)の製造
　2-ベンジルオキシ-5-ブロモフェニル酢酸(261mg, 0.813mmol)、4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニルボロン酸(218mg, 1.056mmol)、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
]ジクロロパラジウム(II)(43mg, 0.057mmol)、炭酸カリウム(169mg, 1.22mmol)、ジオキ
サン(4ml)、及び水(0.5ml)の混合物を80℃で2時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却
し、溶媒を減圧留去した。残渣に酢酸エチルを加え、溶液をセライト濾過した。濾液を減
圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢酸エチ
ル=3:2)で精製して、標題化合物の白色固体(160mg, 48.9%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.78 (2H, s), 5.11 (2H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.23-7.
45 (9H, m), 7.53 (2H, d, J = 9.0Hz).
【００８８】
例2: (E)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペン
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酸(化合物番号2)の製造
(1) 2-ベンジルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒドの製造
　ベンジルブロミド(2.04g, 11.926mmol)、5-ブロモサリチルアルデヒド(1.844g, 9.174m
mol)、炭酸カリウム(5.07g, 36.696mmol)、及びジメチルホルムアミド(15ml)の混合物を
アルゴン雰囲気下、50℃で2時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水で希釈し、
酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水
した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をメタノールで洗浄して、標題化合物の白色固体
(1.2g, 44.9%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.10 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.28-7.44 (6H, m), 7.
69 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.46 (1H, s).
【００８９】
(2) 4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 2-ベンジルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒド、及び4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニルボロン酸
収率: 63.0%(淡黄色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.37 (2H, s), 7.32-7.57 (8H, m), 7.75-7.85 (2H, m), 7.96-8.
03 (2H, m), 10.47 (1H, s).
【００９０】
(3) (E)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペン
酸(化合物番号2)の製造
　4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(4.0g, 9.
336mmol)、マロン酸(2.137g, 20.539mmol)、ピリジン(4.3ml)、及びピペリジン(184μl, 
1.867mmol)の混合物をアルゴン雰囲気下、1時間加熱還流した。反応混合物を室温まで冷
却し、2N塩酸を加えてpH 1とし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢酸エチル=1:1)で精製して、標題化合物の白色固体(4.2
6g, 97.0%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.24 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.04 (1H, d, J = 8
.7 Hz), 7.23-7.58 (10H, m), 7.73 (1H, d, J = 6.9 Hz), 8.20 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【００９１】
例3: 3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸(
化合物番号3)の製造
　(E)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペン酸(
化合物番号2; 100mg, 0.241mmol)、二酸化白金(5mg)、及びエタノール(10ml)の混合物を
水素雰囲気下、1時間攪拌した。反応混合物をセライト濾過した。濾液を減圧濃縮して得
られた残渣をメタノールで懸濁洗浄して、標題化合物の白色固体(78mg, 78.0%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.8 Hz), 5.14 (2H,
 s), 6.96 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.22-7.54 (11H, m).
【００９２】
例4: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号4)の製造
(1) 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ベンズアルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(tert-ブチル)ベンジルブロミド、及び5-ブロモサリチルアルデヒド
収率: 42.3%(淡黄色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (9H, s), 5.14 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.35 (2
H, d, J = 8.7 Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 7.9
4 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.45 (1H, s).
【００９３】
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(2) 4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カル
バルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ベンズアルデヒド、及び4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 47.2%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.21 (2H, s), 7.16 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.24-7.
29 (2H, m), 7.37-7.47 (4H, m), 7.56-7.60 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz)
, 8.06 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.59 (1H, s).
【００９４】
(3) (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号4)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カ
ルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 49.1%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 5.20 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.07 (
1H, d, J = 8.4 Hz), 7.23-7.57 (10H, m), 7.74 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.20 (1H, d, J
 = 16.2 Hz).
【００９５】
例5: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロパン酸(化合物番号5)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号4)
収率: 54.8%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.11 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.22-7.25 (2H, m), 7.35-7.44 (5H, m
), 7.53 (2H, d, J = 8.7 Hz).
【００９６】
例6: N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]オキサミド酸ナトリウム塩(化合物番号6)の製造
(1) 4-ブロモ-1-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2-ニトロベンゼンの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(tert-ブチル)ベンジルブロミド、及び4-ブロモ-2-ニトロフェノール
収率: 77.1%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (9H, s), 5.19 (2H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.34-7.
43 (4H, m), 7.58 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 7.97 (1H, d, J = 2.7 Hz).
【００９７】
(2) 4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3-ニトロ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ルの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ブロモ-1-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2-ニトロベンゼン、及び4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 74.6%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, s), 5.26 (2H, s), 7.22 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.28-7.
58 (8H, m), 7.68 (1H, dd, J = 2.4, 8.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 2.4 Hz).
【００９８】
(3) 3-アミノ-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ルの製造
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　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3-ニトロ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェ
ニル
収率: 83.5%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 3.93 (2H, brs), 5.09 (2H, s), 6.87-6.97 (3H, m)
, 7.22-7.57 (8H, m).
【００９９】
(4) N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]オキサミド酸メチルの製造
　3-アミノ-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル
(415mg, 1.0mmol)、炭酸水素ナトリウム(168mg, 2.0mmol)、水(5ml)、及びジクロロメタ
ン(7ml)の混合物に、クロログリオキシル酸メチル(184μl, 2.0mmol)のジクロロメタン溶
液(1.5ml)を0℃でゆっくりと滴下し、次いで、0℃で2時間攪拌した。反応混合物を水で希
釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水
した。溶媒を減圧留去して、標題化合物の白色固体(456mg, 90.9%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 3.97 (3H, s), 5.20 (2H, s), 7.07 (1H, d, J = 8.
4 Hz), 7.22-7.62 (9H, m), 8.70 (1H, d, J = 2.4 Hz), 9.62 (1H, brs).
【０１００】
(5) N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]オキサミド酸ナトリウム塩(化合物番号6)の製造
　N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]オキサミド酸メチル(436mg, 0.869mmol)、メタノール(2ml)、テトラヒドロフラン(2ml
)、及び2N水酸化ナトリウム水溶液(1.3ml)の混合物を室温で30分間攪拌した。析出した固
体を濾取し、メタノールで洗浄して、標題化合物の白色固体(390mg, 88.1%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.29 (9H, s), 5.25 (2H, s), 7.26 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 
8.4 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.68 (2H, d, 
J = 2.4 Hz), 10.38 (1H, brs).
【０１０１】
例7: (E)-3-(4-ベンジルオキシ-2'-ニトロビフェニル-3-イル)プロペン酸(化合物番号7)
の製造
(1) 4-ベンジルオキシ-2'-ニトロビフェニル-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 2-ベンジルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒド(例2(1)の化合物)、及び2-ニトロフ
ェニルボロン酸
収率: 29.1%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.17 (2H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 8.7
, 2.1 Hz), 7.30-7.51 (7H, m), 7.53-7.61 (2H, m), 7.82 (1H, dd, J = 8.7, 1.2 Hz).
【０１０２】
(2) (E)-3-(4-ベンジルオキシ-2'-ニトロビフェニル-3-イル)プロペン酸(化合物番号7)の
製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ベンジルオキシ-2'-ニトロビフェニル-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 42.4%(黄色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.27 (2H, s), 6.59 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8
.4 Hz), 7.32-7.52 (6H, m), 7.59-7.64 (2H, m), 7.72-7.78 (2H, m), 7.86 (1H, d, J 
=16.2 Hz), 7.96-8.00 (1H, m), 12.36 (1H, s).
【０１０３】
例8: 3-[2'-アミノ-4-(ベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号8)の
製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
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原料: (E)-3-(4-ベンジルオキシ-2'-ニトロビフェニル-3-イル)プロペン酸(化合物番号7)
収率: 39.1%(桃色固体) 
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.56 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.87 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.71 (2
H, brs), 5.17 (2H, s), 6.55-6.63 (1H, m), 6.73 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.93-7.03 (2
H, m), 7.10 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.19-7.23 (2H, m), 7.31-7.36 (1H, m), 7.39-7.44
 (2H, m), 7.48-7.50 (2H, m), 12.08 (1H, brs).
【０１０４】
例9: [4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]酢酸(化合物番号9)の製造
(1) 2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル酢酸の製造
　4-(tert-ブチル)ベンジルブロミド(2.240g, 9.861mmol)、2-ヒドロキシフェニル酢酸(1
.00g, 6.572mmol)、炭酸カリウム(3.996g, 28.918mmol)、クロロホルム(6ml)、及びメタ
ノール(6ml)の混合物を2時間加熱還流した。反応混合物を室温まで冷却し、水で希釈し、
酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水
した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキ
サン：酢酸エチル=4:1)で精製して、標題化合物の白色固体(1.007 g, 51.4%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (9H, s), 3.73 (2H, s), 5.06 (2H, s), 6.92-6.97 (2H, m), 
7.21-7.41 (6H, m).
【０１０５】
(2) 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル酢酸の製造
　下記原料を用いて例1(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル酢酸
収率: 49.9%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.31 (9H, s), 3.68 (3H, s), 5.02 (2H, s), 6.81 (2H, d, J = 9.
6 Hz), 7.26-7.39 (6H, m).
【０１０６】
(3) [4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]酢酸(化合物番号9)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル酢酸、及び4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 19.9%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.29 (9H, s), 3.64 (2H, s), 5.14 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 
8.7 Hz), 7.36-7.43 (6H, m), 7.54-7.57 (2H, m), 7.72 (2H, d, J = 8.1 Hz), 12.28 (
1H, brs).
【０１０７】
例10: [4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3',4'-(メチレンジオキシ)ビフェニル-3-イ
ル]酢酸(化合物番号10)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル酢酸(例9(2)の化合物)、及
び3,4-(メチレンジオキシ)フェニルボロン酸
収率: 30.3%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.28 (9H, s), 3.62 (2H, s), 5.11 (2H, s), 6.04 (2H, s), 6.9
6 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.05-7.09 (2H, m), 7.17 (2H, d, J = 1.5 Hz), 7.35-7.48 (6
H, m), 12.23 (1H, s).
【０１０８】
例11: [4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]酢酸(化合物番号11)の製造
(1) 2-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)フェニル酢酸の製造
　下記原料を用いて例9(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
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原料: 2-ヒドロキシフェニル酢酸、及び3,5-ジメチルベンジルブロミド
収率: 33.9%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.29 (6H, s), 3.72 (2H, s), 5.00 (2H, s), 6.91-6.96 (3H, m), 
7.00 (2H, s), 7.19-7.23 (1H, m), 7.24-7.28 (1H, m).
【０１０９】
(2) 5-ブロモ-2-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)フェニル酢酸の製造
　下記原料を用いて例1(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 2-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)フェニル酢酸
収率: 38.5%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.29 (6H, s), 3.72 (2H, s), 5.00 (2H, s), 6.91-6.96 (3H, m), 
7.00 (2H, s), 7.19-7.23 (1H, m), 7.24-7.28 (1H, m).
【０１１０】
(3) [4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
酢酸(化合物番号11)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)フェニル酢酸、及び4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニルボロン酸
収率: 7.2%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.30 (6H, s), 3.78 (2H, s), 5.05 (2H, s), 6.93-7.02 (4H, m), 
7.23-7.27 (2H, m), 7.40-7.45 (2H, m), 7.53 (2H, d, J = 8.7 Hz).
【０１１１】
例12: (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]プロペン酸(化合物番号12)の製造
(1) 4-フルオロ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-フルオロベンズアルデヒド、及び4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
ボロン酸
収率: 91.6%(淡黄色油状)
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.24-7.33 (3H, m), 7.55-7.61 (2H, m), 7.76-7.82 (1H, m), 8.05
 (1H, dd, J = 2.4, 6.3 Hz), 10.42 (1H, s).
【０１１２】
(2) 4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　4-フルオロ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(750mg, 2.639mm
ol)、4-(tert-ブチル)フェノール(436mg, 2.903mmol)、炭酸カリウム(547mg, 3.958mmol)
、及びジメチルアセトアミド(4ml)の混合物を160℃で1時間攪拌した。反応混合物を室温
まで冷却し、水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を水及び飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢酸エチル=15:1)で精製して、標題化合物の淡黄色固体(
598mg, 54.7%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 1.27 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.7 
Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.4 Hz
), 7.68 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.12 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.58 (1H, t, J = 8
.1 Hz).
【０１１３】
(3) (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸メチルの製造
　(メトキシカルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)(627mg, 1.97
3mmol)、18-クラウン-6(2.048g, 7.750mmol)、及びテトラヒドロフラン(20ml)の混合物に
、カリウムビス(トリメチルシリル)アミド(414mg, 1.973mmol)のテトラヒドロフラン溶液
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(3ml)をアルゴン雰囲気下、－78℃でゆっくりと滴下した。この混合物に、4-フルオロ-4'
-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(584mg, 1.409mmol)のテトラヒド
ロフラン溶液(3ml)をアルゴン雰囲気下、－78℃でゆっくりと滴下し、次いで、－78℃で3
0分間攪拌した。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。溶媒を減圧留去し
て得られた残渣を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶
媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢
酸エチル=15:1)で精製して、標題化合物の淡黄色油状物(597mg, 90.1%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (9H, s), 3.71 (3H, s), 6.04 (1H, d, J = 12.6 Hz), 6.90-6
.98 (3H, m), 7.20-7.31 (3H, m), 7.36 (2H, d, J = 9.6 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.4,
 8.4 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.95 (1H, d, J = 2.4 Hz).
【０１１４】
(4) (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸(化合物番号12)の製造
　(Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸メチル(590mg, 1.293mmol)、メタノール(1ml)、テトラヒドロフラン(4ml)
、及び2N水酸化ナトリウム水溶液(1.94ml)の混合物を60℃ で1時間攪拌した。反応混合物
を室温まで冷却し、2N塩酸を加えて酸性とし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去して、標題化合物の淡黄色
油状物(550mg, 93.2%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.32 (9H, s), 3.49 (2H, s), 6.06 (1H, d, J = 12.6 Hz), 6.91 (
1H, d, J = 8.4 Hz), 6.95 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.20-7.24 (2H, m), 7.30-7.36 (3H, 
m), 7.43 (1H, dd, J = 2.1, 8.4 Hz), 7.50-7.54 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 2.1 Hz).
【０１１５】
例13: 3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロパン酸(化合物番号13)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]プロペン酸(化合物番号12)
収率: 75.4%(無色透明油状)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, s), 2.76 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 6.89 (1H, d, J = 6.9 Hz), 6.93 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.24-7.39 (5H, m),7.46 
(1H, d, J = 2.1 Hz), 7.55 (2H, d, J = 8.7 Hz).
【０１１６】
例14: (Z)-3-[4-(4-カルボキシフェノキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号14)の製造
(1) 4-[3-ホルミル-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]オキシ安息香酸メチ
ルの製造
　下記原料を用いて例12(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-フルオロ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例12(1)の
化合物)、及び4-ヒドロキシ安息香酸メチル
収率: 40.5%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.93 (3H, s), 7.09 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.4 
Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.62 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.77 (1H, dd, J = 2.4, 
8.7 Hz), 8.10 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.16 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.47 (1H, s).
【０１１７】
(2) (Z)-3-[4-[4-(メトキシカルボニル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェ
ニル-3-イル]プロペン酸メチルの製造
　下記原料を用いて例12(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-[3-ホルミル-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]オキシ安息香酸メ
チル、及び(メトキシカルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチル)
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収率: 84.3%(淡黄色油状)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.69 (3H, s), 3.90 (3H, s), 5.01 (1H, d, J = 12.3 Hz), 6.99 (
2H, d, J = 9.3 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.09 (1H, d, J = 12.3 Hz), 7.29 (2
H, d, J = 8.4 Hz), 7.54 (1H, dd, J = 2.4, 8.7 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.9
2 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.00 (2H, d, J = 9.3 Hz).
【０１１８】
(3) (Z)-3-[4-(4-カルボキシフェノキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロペン酸(化合物番号14)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (Z)-3-[4-[4-(メトキシカルボニル)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフ
ェニル-3-イル]プロペン酸メチル
収率: 58.5%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 6.05 (1H, d, J = 12.6 Hz), 6.97-7.06 (3H, m), 7.15 (1H, d, 
J = 9.0 Hz), 7.45-7.50 (2H, m), 7.71 (1H, dd, J = 2.1, 9.0 Hz), 7.78 (2H, d, J =
 8.7 Hz), 7.92-7.97 (3H, m), 12.69 (1H, brs).
【０１１９】
例15: 3-[4-(4-カルボキシフェノキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号15)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (Z)-3-[4-(4-カルボキシフェノキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号14)
収率: 100%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.57 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.85 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.03 (2
H, d, J = 8.7 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60 (1H,
 dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.96 
(2H, d, J = 8.7 Hz).
【０１２０】
例16: (E)-3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号16)の製造
(1) 5-ブロモ-2-[(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]ベンズアルデヒドの製造
　5-ブロモ-2-フルオロベンズアルデヒド(1.07g, 5.280mmol)、4-(トリフルオロメトキシ
)フェノール(940mg, 5.280mmol)、炭酸カリウム(1.46g, 10.560mmol)、酸化銅(II)(420mg
, 5.280mmol)、及びピリジン(10ml)の混合物を180℃で6時間攪拌した。反応混合物を室温
まで冷却し、セライト濾過した。濾液を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を水
及び飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去して得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢酸エチル=6:1)で精製して、
標題化合物の褐色油状物(1.58g, 83.1%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 6.18 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.25-7.28
 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, m), 8.05 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.41 (1H, s).
【０１２１】
(2) 4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]ベンズアルデヒド、及び4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 94.3%(黄色澄明油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.00 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.12-7.15 (2H, m), 7.26-7.32 (4H, m
), 7.59-7.62 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 8.15 (1H, d, J = 2.4 Hz), 
10.54 (1H, s).
【０１２２】
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(3) (E)-3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフ
ェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号16)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル
-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 64.5%(白色固体) 
1H-NMR (CDCl3) δ: 6.64 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.05-7.0
8 (2H, m), 7.23-7.33 (4H, m), 7.53 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 7.57-7.60 (2H, m),
 7.82(1H,d,J=2.4Hz), 8.12(1H,d,J=16.2Hz).
【０１２３】
例17: 3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェ
ニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号17)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェノキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号16)
収率: 87.8%(無色澄明油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.5 Hz), 6.92 (1H,
 d, J = 8.7 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.20 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.26-7.29 (2H, m),
 7.38 (1H, dd, J = 8.7, 2.1 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.53-7.58 (2H, m).
【０１２４】
例18: N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]-N-メチルオキサミド酸(化合物番号18)の製造
(1) N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]-N-メチルオキサミド酸メチルの製造
　N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]オキサミド酸メチル(例6(4)の化合物; 3.0g, 5.982mmol)、ヨウ化メチル(9.387g, 66.
180mmol)、炭酸カリウム(2.480g, 17.946mmol), 18-クラウン-6(158mg, 0.598mmol)、及
びアセトニトリル(50ml)の混合物を85℃ で3時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し
、水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで脱水した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(n-ヘキサン：酢酸エチル=5:1)で精製して、標題化合物の無色油状物(3.066g, 99.4%)を
得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, s), 3.12 (3H, s), 3.55 (3H, s), 5.15 (2H, s), 7.08 
(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.24-7.29 (2H, m), 7.34-7.53 (8H, m).
【０１２５】
(2) N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]-N-メチルオキサミド酸(化合物番号18)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]-N-メチルオキサミド酸メチル
収率: 90.1%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.29 (9H, s), 3.18 (3H, s), 5.13-5.26 (2H, m), 7.28 (2H, d,
 J = 8.7 Hz), 7.39-7.46 (6H, m), 7.62 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 2.1
, 8.7 Hz), 7.73 (2H, d, J = 9.0 Hz).
【０１２６】
例19: (E)-3-[4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号19)の製造
(1) 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモサリチルアルデヒド、及び4-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸
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収率: 78.1%(黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.09 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.30 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.54-7.59
 (2H, m), 7.72-7.76 (2H, m), 9.98 (1H, s), 11.03 (1H, s).
【０１２７】
(2) 4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデ
ヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド、及び4-
クロロベンジルクロリド
収率: 73.1%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.22 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.26-7.29 (2H, m), 7.
39-7.41 (4H, m), 7.56-7.59 (2H, m), 7.74 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 8.07 (1H, d,
 J = 2.4 Hz), 10.58 (1H, s).
【０１２８】
(3) (E)-3-[4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロペン酸(化合物番号19)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒド、及びマロン酸
収率: 84.2%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.20 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.4
 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.38-7.39 (4H, m), 7.50-7.57 (3H, m), 7.74 (1H, 
d, J = 2.4 Hz), 8.18 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０１２９】
例20: 3-[4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号20)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-クロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号19)
収率: 50.0%(白色固体) 
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.72 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.2 Hz), 5.10 (2H,
 s), 6.93 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.22-7.26 (2H, m), 7.35-7.40 (6H, m), 7.51-7.54 (
2H, m).
【０１３０】
例21: (E)-3-[4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸(化合物番号21)の製造
(1) 4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-フルオロベンジルクロリド
収率: 96.8%(褐色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.21 (2H, s), 7.09-7.15 (3H, m), 7.26-7.30 (2H, m), 7.42-7.47
 (2H, m), 7.56-7.59 (2H, m), 7.75 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 8.07 (1H, d, J = 2.
4 Hz), 10.57 (1H, s).
【０１３１】
(2) (E)-3-[4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号21)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバ
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ルデヒド、及びマロン酸
収率: 62.5%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.19 (2H, s), 6.61 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.03 (1H, d, J = 8.7
 Hz), 7.07-7.15 (2H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.41-7.46 (2H, m), 7.51-7.57 
(3H, m), 7.74 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.18 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０１３２】
例22: 3-[4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸(化合物番号22)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸(化合物番号21)
収率: 55.9%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.72 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.10 (2H,
 s), 6.96 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.01 (2H, t, J = 8.7 Hz), 7.25 (2H, d, J = 8.1 Hz
), 7.36-7.44 (4H, m), 7.51-7.54 (2H, m).
【０１３３】
例23: (E)-3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]
ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号23)の製造
(1) 4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル
-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び2-(トリフルオロメチル)ベンジルクロリド
収率: 72.9%(淡桃色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.45 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.7 
Hz), 7.49 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.56-7.65 (3H, m), 7.73-7.77 (3H, m), 8.09 (1H, d
, J = 2.4 Hz), 10.62 (1H, s).
【０１３４】
(2) (E)-3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号23)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニ
ル-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 89.7%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.43 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.4
 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.44-7.63 (5H, m), 7.71-7.77 (3H, m), 8.25 (1H, 
d, J = 16.2 Hz).
【０１３５】
例24: 3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフ
ェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号24)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)- 3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[2-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]
ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号23)
収率: 79.1%(白色固体) 
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.76 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.10 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.34 (2H,
 s), 6.92 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.25 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.4, 
2.4 Hz), 7.41 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.44 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.50-7.61 (3H, m), 
7.70-7.75 (2H, m).
【０１３６】
例25: (E)-3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]
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ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号25)の製造
(1) 4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル
-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-(トリフルオロメチル)ベンジルクロリド
収率: 100.0%(褐色澄明油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.32 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.7 
Hz), 7.65-7.61 (4H, m), 7.70 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.75 (1H, dd, J = 8.7, 2.7 Hz)
, 8.09(1H,d,J=2.7Hz).
【０１３７】
(2) (E)-3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号25)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニ
ル-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 53.4%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.29 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.7
 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.51-7.59 (5H, m), 7.69 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.7
6 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０１３８】
例26: 3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフ
ェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号26)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)- 3-[4'-(トリフルオロメトキシ)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]
ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号25)
収率: 67.3%(白色固体) 
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.19 (2H,
 s), 6.92 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.23-7.26 (2H, m), 7.35-7.41 (2H, m), 7.50-7.57 (
4H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.8 Hz).
【０１３９】
例27: (E)-3-[4-(4-フルオロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸(化合物番号27)の製造
(1) 4-(2-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び2-メトキシベンジルクロリド
収率: 77.0%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.89 (3H, s), 5.29 (2H, s), 6.95 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.98-7.
03 (1H, m), 7.19 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26-7.29 (2H, m), 7.32-7.38 (1H, m), 7.45
-7.48 (1H, m), 7.56-7.61 (2H, m), 7.74 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz), 8.06 (1
H, d, J = 2.4 Hz).
【０１４０】
(2) (E)-3-[4-(2-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸(化合物番号27)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(2-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバ
ルデヒド、及びマロン酸
収率: 65.4% (白色固体)
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1H-NMR (CDCl3) δ: 3.90 (3H, s), 5.28 (2H, s), 6.65 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.94 (
1H, d, J = 8.1 Hz), 6.97-7.02 (1H, m), 7.09 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.26-7.36 (3H, 
m), 7.44 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 7.50-7.57 (3H, m), 7.72 (1H, d, J = 2.1 Hz),
 8.21 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０１４１】
例28: 3-[4-(2-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸(化合物番号28)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(2-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸(化合物番号27)
収率: 74.8%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.76 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.87 (3H,
 s), 5.17 (2H, s), 6.91-7.03 (3H, m), 7.23-7.57 (8H, m).
【０１４２】
例29: (Z)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸(化合物番号29)の製造
(1) (Z)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペン
酸メチルの製造
　下記原料を用いて例12(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例2(
2)の化合物)、及び(メトキシカルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2-トリフルオロエチ
ル)
収率: 66.1%(無色澄明油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.68 (3H, s), 5.14 (2H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.24-7.
50 (9H, m), 7.54-7.59 (3H, m), 7.91 (1H, d, J = 2.1 Hz).
【０１４３】
(2) (Z)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペン
酸(化合物番号29)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (Z)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸メチル
収率: 55.3%(白色固体) 
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.14 (2H, s), 6.04 (1H, d, J = 12.9 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.7
 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.32-7.51 (9H, m), 7.86 (1H, d, J = 2.4 Hz).
【０１４４】
例30: (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号30)の製造
(1) (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸メチルの製造
　下記原料を用いて例12(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カ
ルバルデヒド(例4(2)の化合物)、及び(メトキシカルボニルメチル)ホスホン酸ビス(2,2,2
-トリフルオロエチル)
収率: 64.2%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (9H, s), 3.69 (3H, s), 5.11 (2H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.
4 Hz), 7.23-7.45 (7H, m), 7.49 (1H, dd, J = 2.4, 8.4 Hz), 7.54-7.60 (2H, m), 7.9
2 (1H, d, J = 2.4 Hz).
【０１４５】
(2) (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号30)の製造
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　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (Z)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸メチル
収率: 83.4%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, s), 5.10 (2H, s), 6.02 (1H, d, J = 12.3 Hz), 7.01 (
1H, d, J = 8.7 Hz), 7.17 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.34-7.50 (8H, m), 7.87 (1H, d, J 
= 2.4 Hz).
【０１４６】
例31: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プロパ
ン酸(化合物番号31)の製造
(1) (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸エチルの
製造
　水素化ナトリウム(264mg, 6.048mmol) に、ホスホノ酢酸トリエチル(1.356g, 6.048mmo
l)のテトラヒドロフラン溶液(45ml)をアルゴン雰囲気下、室温でゆっくりと滴下し、次い
で、室温で30分間攪拌した。この混合物に、2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-5-ブロ
モベンズアルデヒド(例4(1)の化合物; 1.5g, 4.319mmol)のテトラヒドロフラン溶液(25ml
)をアルゴン雰囲気下、0℃でゆっくりと滴下し、次いで、室温で一夜攪拌した。反応混合
物に飽和塩化アンモニウム水溶液を少量加えた。テトラヒドロフランを減圧留去して得ら
れた残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
脱水した。溶媒を減圧留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-
ヘキサン：酢酸エチル=10:1)で精製して、標題化合物の無色油状物(1.59g, 88.2%)を得た
。
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.24-1.43 (12H, m), 4.25 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.10 (2H, s), 6
.49 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.32-7.43 (5H, m), 7.63 (1H,
 d, J = 2.7 Hz), 7.98 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０１４７】
(2) (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸エチル
、及び3-カルボキシフェニルボロン酸
収率: 49.3%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.28-1.37 (12H, m), 4.27 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.20 (2H, s), 6
.63 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.07 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.36-7.45 (4H, m), 7.52-7.60
 (2H, m), 7.78-7.82 (2H, m), 8.06-8.11 (1H, m), 8.14 (1H, d, J = 16.2 Hz), 8.31 
(1H, t, J = 1.8 Hz).
【０１４８】
(3) 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プロパン
酸エチルの製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プ
ロペン酸エチル
収率: 86.5%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.21-1.34 (12H, m), 2.70 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.09 (2H, d, J 
= 7.5 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.13 (2H, s), 7.10 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.3
7-7.54 (7H, m), 7.76-7.81 (1H, m), 8.02-8.07 (1H, m), 8.30 (1H, t, J = 1.8 Hz).
【０１４９】
(4) 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プロパン
酸(化合物番号31)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
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原料: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-カルボキシビフェニル-3-イル]プロパ
ン酸エチル
収率: 59.1%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.29 (9H, s), 2.58 (2H, d, J = 7.8 Hz), 2.91 (2H, d, J = 7.8 
Hz), 5.16 (2H, s), 7.15 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.38-7.57 (7H, m), 7.83-7.89 (1H, m
), 8.13 (1H, t, J = 1.5 Hz), 12.58 (1H, brs).
【０１５０】
例32: 3-[4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロパン酸(化合物番号32)の製造
(1) 4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバ
ルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び2,4-ジクロロベンジルクロリド
収率: 78%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.30 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.25-7.35 (3H, m), 7.
47 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.55-7.61 (2H, m), 7.75 (1H, d
d, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.59 (1H, s).
【０１５１】
(2) (E)-3-[4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カル
バルデヒド、及びマロン酸
収率: 75%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.28 (2H, s), 6.61 (1H, d, J = 15.9 Hz),  7.00 (1H, d, J = 8.
4 Hz),  7.25-7.36 (3H, m),  7.46-7.58 (5H, m),  7.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.21 (
1H, d, J = 15.9 Hz).
【０１５２】
(3) 3-[4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸 (化合物番号32)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(2,4-ジクロロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-
3-イル]プロペン酸
収率: 30%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.18 (2H,
 s), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.23-7.32 (3H, m), 7.36-7.45 (3H, m), 7.48-7.56 (
3H, m).
【０１５３】
例33: 3-[4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号33)の製造
(1) 4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデ
ヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び3-メチルベンジルブロミド
収率: 50%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ:δ 2.39 (3H, s), 5.21 (2H, s), 7.14 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.18 
(1H, d, J = 7.0 Hz), 7.23-7.33 (5H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 8.5
, 2.5 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.5 Hz), 10.60 (1H, s).
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【０１５４】
(2) (E)-3-[4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒド、及びマロン酸
収率: 92%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (3H, s), 5.23 (2H, s), 6.74 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.17
 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.25-7.34 (4H, m), 7.41-7.48 (2H, m), 7.72 (1H, dd, J = 8.
5, 2.0 Hz), 7.82-7.87 (2H, m), 7.91 (1H, d, J = 16.0 Hz), 8.04 (1H, d, J = 2.0 H
z), 12.37 (1H, s).
【０１５５】
(3) 3-[4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸(化合物番号33)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(3-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸
収率: 66%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (3H, s), 2.57 (2H, t, J = 8.0 Hz), 2.90 (2H, t, J = 8.
0 Hz), 5.15 (2H, s), 7.10-7.15 (2H, m), 7.25-7.32 (3H, m), 7.41 (2H, d, J = 9.0 
Hz), 7.47-7.51 (2H, m), 7.72 (2H, d, J = 9.0 Hz), 12.13 (1H, s).
【０１５６】
例34: 3-[4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸(化合物番号34)の製造
(1) 4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-フェニルベンジルブロミド
収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.29 (2H, s), 7.17 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.
5 Hz), 7.34-7.39 (2H, m), 7.43-7.48 (2H, m), 7.52-7.66 (7H, m), 7.75 (1H, dd, J 
= 8.5, 2.5 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.5 Hz), 10.62 (1H, s).
【０１５７】
(2) (E)-3-[4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバ
ルデヒド、及びマロン酸
収率: 81%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.33 (2H, s), 6.76 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.29-7.50 (6H, m),
 7.58 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.68-7.74 (5H, m), 7.85 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.95 (1H
, d, J = 16.0 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.0 Hz), 12.37(1H,s).
【０１５８】
(3) 3-[4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号34)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-フェニルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸
収率: 20%(白色固体)
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1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.59 (2H, t, J = 8.0 Hz), 2.93 (2H, t, J = 8.0 Hz), 5.25 (2
H, s), 7.16 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.34-7.52 (7H, m), 7.57 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.
67-7.74 (6H, m), 12.13 (1H, s).
【０１５９】
例35: 3-[4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号35)の製造
(1) 4-ブチルベンジルクロリドの製造
　4-ブチルベンジルアルコール(4.000g, 24.355mmol)のジクロロメタン溶液(120mL)に、
アルゴン雰囲気下、0℃でメタンスルホニルクロリド(3.069g, 26.791mmol)を加えた。次
いで、この混合物に、0℃でトリエチルアミン(2.711g, 26.791mmol)をゆっくりと滴下し
、室温で一夜攪拌した。溶媒を減圧留去し、残渣を酢酸エチルで希釈した。有機層を飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去し、得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン)で精製して、標題化合物の無色油状物(3
.64g, 82%)を得た。
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.92 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.35 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 1.52-1
.64 (2H, m), 2.60 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.57 (2H, s), 7.15-7.18 (2H, m), 7.25-7.3
0 (2H, m).
【０１６０】
(2) 4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデ
ヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-ブチルベンジルクロリド
収率: 43%(黄白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.89 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.30 (2H, sext, J = 7.0 Hz), 1.55
 (2H, quint, J = 7.0 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.31 (2H, s), 7.23 (2H, d, J
 = 8.0 Hz), 7.44 (5H, d, J = 8.0 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.95-8.00 (2H, m
), 10.45 (1H, s).
【０１６１】
(3) (E)-3-[4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒド、及びマロン酸
収率: 58%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.31 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 1.51
-1.61 (2H, m), 2.59 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.23 (2H, s), 6.72 (1H, d, J = 16.0 Hz)
, 7.23-7.29 (3H, m), 7.37-7.43 (4H, m), 7.72 (1H, dd, J = 9.0, 2.0 Hz), 7.82-7.8
6 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 16.0 Hz), 8.04 (1H, d, J = 2.0 Hz), 12.34 (1H, s).
【０１６２】
(4) 3-[4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸(化合物番号35)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-ブチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸
収率: 33%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.31 (2H, sext, J = 7.5 Hz), 1.55
 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 2.56 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.
89 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.15 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.21-7.23 (2H, m
), 7.36-7.42 (4H, m), 7.47-7.50 (2H, m), 7.69-7.73 (2H, m), 12.12 (1H, s).
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【０１６３】
例36: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合
物番号36)の製造
(1) (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ベンズアルデヒド(例4(1)の化合物)
、及びマロン酸
収率: 84%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.28 (9H, s), 5.17 (2H, s), 6.61 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.13
-7.17 (1H, m), 7.36-7.44 (4H, m), 7.52-7.55 (1H, m), 7.77 (1H, d, J = 16.1 Hz), 
7.90 (1H, s), 12.43 (1H, s).
【０１６４】
(2) (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合物
番号36)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸、及び
フェニルボロン酸
収率: 58%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.19 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.06 (
1H, d, J = 8.8 Hz), 7.33-7.46 (7H, m), 7.54-7.58 (3H, m), 7.78 (1H, d, J = 2.4 H
z), 8.22 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１６５】
例37: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番
号37)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(化合
物番号36)の化合物)
収率: 33%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, s), 2.74 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.6 
Hz), 5.11 (2H, s), 6.98 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.29-7.44 (9H, m), 7.52-7.55 (2H, m
).
【０１６６】
例38: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-フルオロビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸(化合物番号38)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-フルオロフェニルボロン酸
収率: 52%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.20 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.04-7
.15 (2H, m), 7.37-7.53 (8H, m), 7.72 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.20 (1H, d, J = 16.1 
Hz). 
【０１６７】
例39: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-フルオロビフェニル-3-イル]プロパン
酸(化合物番号39)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-フルオロビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸(化合物番号38)
収率: 22%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.74 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.6 
Hz), 5.10 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.08 (2H, t, J = 8.6 Hz), 7.33-7.49
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 (8H, m).
【０１６８】
例40: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号40)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-(トリフルオロメチル)フェニルボロン酸
収率: 49%(淡橙色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.21 (2H, s), 6.64 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.09 (
1H, d, J = 8.6 Hz), 7.37-7.46 (4H, m), 7.57 (1H, dd, J = 2.2, 8.6 Hz), 7.63-7.71
 (4H, m), 7.77 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０１６９】
例41: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル-3-
イル]プロパン酸(化合物番号41)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメチル)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号40)
収率: 79%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, m), 2.75 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.6 
Hz), 5.12 (2H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.35-7.44 (6H, m), 7.60-7.67 (4H, m
).
【０１７０】
例42: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メトキシビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸(化合物番号42)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-メトキシフェニルボロン酸
収率: 43%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 3.85 (3H, s), 5.18 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16
.1 Hz), 6.96-7.05 (3H, m), 7.37-7.53 (7H, m), 7.73 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.22 (1H
, d, J = 16.1 Hz).
【０１７１】
例43: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メトキシビフェニル-3-イル]プロパン
酸(化合物番号43)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メトキシビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸(化合物番号42)
収率: 74%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.29 (9H, s), 2.51 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.
6 Hz), 3.78 (3H, s), 5.13 (2H, s), 6.96-6.99 (2H, m), 7.06-7.09 (1H, d, J = 8.2 
Hz), 7.38-7.45 (6H, m), 7.51-7.54 (2H, m), 12.10 (1H, bs).
【０１７２】
例44: (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル
]プロペン酸(化合物番号44)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-(tert-ブチル)フェニルボロン酸
収率: 58%(淡橙色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 1.36 (9H, s), 5.18 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16
.1 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.37-7.51 (8H, m), 7.58 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 
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Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１７３】
例45: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸(化合物番号45)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル
]プロペン酸(化合物番号44)
収率: 50%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 1.35 (9H, s), 2.72-2.77 (2H, m), 3.04-3.09 (2H,
 m), 5.10 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.36-7.49 (10H, m).
【０１７４】
例46: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メチルビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸(化合物番号46)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-メチルフェニルボロン酸
収率: 51%(黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.39 (3H, s), 5.18 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16
.1 Hz), 7.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.23-7.26 (2H, m), 7.37-7.46 (6H, m), 7.54 (1H
, dd, J = 2.2, 8.6 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１７５】
例47: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メチルビフェニル-3-イル]プロパン酸
(化合物番号47)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-メチルビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸(化合物番号46)
収率: 95%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.37 (3H, s), 2.72-2.77 (2H, m), 3.04-3.09 (2H,
 m), 5.10 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.19-7.26 (2H, m), 7.36-7.45 (8H, m
).
【０１７６】
例48: 3-[4'-ブチル-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロパン酸
(化合物番号48)の製造
(1) (E)-3-[4'-ブチル-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペン
酸の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-ブチルフェニルボロン酸
収率: 49%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.30-1.42 (11H, m), 1.63 (2H, quint
, J = 7.8 Hz), 2.65 (2H, t, J = 7.8 Hz), 5.18 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.1 Hz)
, 7.04 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.23-7.26 (3H, m), 7.37-7.47 (5H, m), 7.55 (1H, dd, 
J = 2.4, 8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１７７】
(2) 3-[4'-ブチル-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロパン酸(
化合物番号48)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-ブチル-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸
収率: 49%(白色固体)
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1H-NMR (CDCl3) δ: 0.94 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.31-1.41 (11H, m), 1.62 (2H, quint
, J = 7.6 Hz), 2.63 (2H, t, J = 7.7 Hz), 2.74 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3.06 (2H, t, 
J = 7.6 Hz), 5.10 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.20-7.25 (2H, m), 7.35-7.4
6 (8H, m).
【０１７８】
例49: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(メチルスルファニル)ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号49)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び4-(メチルスルファニル)フェニルボロン酸
収率: 38%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.52 (3H, s), 5.19 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16
.1 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.31-7.49 (8H, m), 7.53 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 
Hz), 7.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１７９】
例50: (E)-3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロペン酸(化合物番号50)の製造
(1) (E)-3-(5-ブロモ-2-ベンジルオキシフェニル)プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 2-ベンジルオキシ-5-ブロモベンズアルデヒド(例2(1)の化合物)、及びマロン酸
収率: 44%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.21 (2H, s), 6.61 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8
.5 Hz), 7.32-7.47 (5H, m), 7.54 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.77 (1H, d, J = 16.0
 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.5 Hz), 12.42 (1H, s).
【０１８０】
(2) (E)-3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロペン酸(化合物番号50)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-(5-ブロモ-2-ベンジルオキシフェニル)プロペン酸、及びフェニルボロン酸
収率: 31%(黄色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.27 (2H, s), 6.71 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.27 (1H, d, J = 8
.5 Hz), 7.30-7.50 (8H, m), 7.68-7.72 (2H, m), 7.76-7.78 (1H, m), 7.91 (1H, d, J 
= 16.0 Hz), 7.99-8.02 (1H, m), 12.33 (1H, s).
【０１８１】
例51: 3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロパン酸 (化合物番号51)の製造
(1) (E)-3-(5-ブロモ-2-ヒドロキシフェニル)プロペン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例31(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモサリチルアルデヒド、及びホスホノ酢酸トリエチル
収率: 47%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.30 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.64 (1H,
 d, J = 16.0 Hz), 6.78 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.36
 (1H, brs), 7.58 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.98 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０１８２】
(2) (E)-3-(4-ヒドロキシビフェニル-3-イル)プロペン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-(5-ブロモ-2-ヒドロキシフェニル)プロペン酸エチル、及びフェニルボロン
酸
収率: 44%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.31 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.45 (1H,
 s), 6.71 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.31-7.35 (1H, m), 7.3
9-7.44 (2H, m), 7.47 (1H, dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 7.52-7.55 (2H, m), 7.69 (1H, d, 
J = 2.5 Hz), 8.08 (1H, d, J = 16.0 Hz).
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【０１８３】
(3) 3-(4-ヒドロキシビフェニル-3-イル)プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-(4-ヒドロキシビフェニル-3-イル)プロペン酸エチル
収率: 99%(無色油状物)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.60 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.84 (2
H, t, J = 7.5 Hz), 4.04 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.87 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.26 (1H,
 tt, J = 7.0, 2.0 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.0 Hz),
 7.39-7.42 (2H, m), 7.53-7.57 (2H, m), 9.57 (1H, s).
【０１８４】
(4) 3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-(4-ヒドロキシビフェニル-3-イル)プロパン酸エチル、及びベンジルブロミド
収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.13 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.64 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.94 (2
H, t, J = 7.5 Hz), 4.03 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.19 (2H, s), 7.12 (1H, d, J = 9.0 
Hz), 7.27-7.48 (10H, m), 7.60 (2H, d, J = 7.5 Hz).
【０１８５】
(5) 3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロパン酸(化合物番号51)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-(4-ベンジルオキシビフェニル-3-イル)プロパン酸エチル
収率: 81%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.58 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.91 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.19 (2
H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.27-7.48 (10H, m), 7.60 (2H, d, J = 8.0 Hz), 1
2.12 (1H, s).
【０１８６】
例52: (E)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(tert-ブチル)ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合
物番号52)の製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-(5-ブロモ-2-ベンジルオキシフェニル)プロペン酸(例50(1)の化合物)、及び
4-(tert-ブチル)フェニルボロン酸
収率: 40%(黄色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 5.24 (2H, s), 6.64 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.22
 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.34-7.49 (7H, m), 7.59-7.61 (3H, m), 7.80 (1H, d, J = 16.
0 Hz), 7.89-7.90 (1H, m).
【０１８７】
例53: 3-[4-ベンジルオキシ-4'-(tert-ブチル)ビフェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番
号53)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-ベンジルオキシ-4'-(tert-ブチル)ビフェニル-3-イル]プロペン酸(化合
物番号52)
収率: 18%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 2.56 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.
5 Hz), 5.22 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.40-7.46 (6H, m), 7.52 (2H, d, J
 = 9.0 Hz), 7.62 (2H, d, J = 9.0 Hz), 12.14 (1H, s).
【０１８８】
例54: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-クロロビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸(化合物番号54)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
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1)の化合物)、及び4-クロロフェニルボロン酸
収率: 29%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.19 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.05 (
1H, d, J = 8.6 Hz), 7.36-7.49 (8H, m), 7.51 (1H, dd, J = 2.2, 8.6 Hz), 7.73 (1H,
 d, J = 2.2 Hz), 8.20 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０１８９】
例55: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-クロロビフェニル-3-イル]プロパン酸
(化合物番号55)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-クロロビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸(化合物番号54)
収率: 90%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.11 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.34-7.47 (10H, m).
【０１９０】
例56: (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号56)の製造
(1) 5-ブロモ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ベンズアルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルブロミド、及び5-ブロモサリチルアルデヒド
収率: 66%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.34 (2H, s), 7.32 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.39-7.42 (2H, m), 
7.66 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.84 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 H
z), 10.33 (1H, s).
【０１９１】
(2) (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン
酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ベンズアルデヒド、及び
マロン酸
収率: 92%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 5.26 (2H, s), 6.61 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.14 (1H, d, J = 9
.0 Hz), 7.40-7.43 (2H, m), 7.55 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz), 7.57-7.60 (2H, m), 7.
77 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.92 (1H, d, J = 2.5 Hz), 12.43 (1H, s).
【０１９２】
(3) (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル
-3-イル]プロペン酸(化合物番号56)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]フェニル]プロペ
ン酸、及び4-(tert-ブチル)フェニルボロン酸
収率: 35%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.31 (9H, s), 5.31 (2H, s), 6.69 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.24
 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.42-7.46 (4H, m), 7.61-7.64 (4H, m), 7.67 (1H, dd, J = 8.
5, 2.0 Hz), 7.91 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.97 (1H, d, J = 2.0 Hz), 12.36 (1H, s).
【０１９３】
例57: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-イル]プロパン酸(化合物番号57)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号56)
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収率: 47%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 2.56 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.
5 Hz), 5.22 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.40-7.46 (6H, m), 7.52 (2H, d, J
 = 9.0 Hz), 7.62 (2H, d, J = 9.0 Hz), 12.14 (1H, s).
【０１９４】
例58: 3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロパン酸(
化合物番号58)の製造
(1) (E)-3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペン
酸の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]フェニル]プロペ
ン酸(例56(2)の化合物)、及びフェニルボロン酸
収率: 46%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.21 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.02 (1H, d, J = 8.5
 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.34 (1H, tt, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.42-7.50 (4H, m
), 7.56 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.
5 Hz), 8.20 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０１９５】
(2) 3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロパン酸(化
合物番号58)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イル]プロペ
ン酸の製造
収率: 83%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.73 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.13 (2H,
 s), 6.95 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.23-7.25 (2H, m), 7.27-7.33 (1H, m), 7.38-7.55 (
8H, m).
【０１９６】
例59: N-ベンジル-N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)
ビフェニル-3-イル]オキサミド酸(化合物番号59)の製造
(1) 3-ベンジルアミノ-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)
ビフェニルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-アミノ-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェ
ニル(例6(3)の化合物)、及びベンジルブロミド
収率: 93%(黄色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.41 (9H, s), 4.65-4.72 (2H, m), 4.96 (1H, brs), 5.25 (2H, s)
, 7.02-7.06 (1H, m), 7.15-7.25 (4H, m), 7.26-7.40 (2H, m), 7.56-7.61 (4H, m), 7.
64-7.67 (4H, m), 7.89-7.91 (1H, m).
【０１９７】
(2) N-ベンジル-N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビ
フェニル-3-イル]オキサミド酸メチルの製造
　下記原料を用いて例6(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-ベンジルアミノ-4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキ
シ)ビフェニル、及びクロログリオキシル酸メチル
収率: 31%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 3.53 (3H, s), 4.44 (1H, d, J = 14.4 Hz), 5.10 (
2H, s), 5.43 (1H, d, J = 14.4 Hz), 7.01-7.05 (2H, m), 7.19-7.26 (7H, m), 7.30-7.
36 (4H, m), 7.41-7.45 (3H, m).
【０１９８】
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(3) N-ベンジル-N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビ
フェニル-3-イル]オキサミド酸(化合物番号59)の製造
　N-ベンジル-N-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフ
ェニル-3-イル]オキサミド酸メチル(115mg, 0.194mmol)、メタノール(1.0ml)、2N水酸化
ナトリウム水溶液(0.2ml)、及びテトラヒドロフラン(1.0ml)の混合物を室温で1 時間攪拌
した。反応混合物に2N塩酸を加えてpH5-6とし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去し、得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=4:1)で精製して、標題化合物
の白色固体(75mg, 67%)を得た。
尚、本化合物は回転異性体の混合物として得られた。
Major isomer : 1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 4.19-4.25 (1H, m), 5.21 (2H, s
), 5.38-5.44 (1H, m), 7.13-7.26 (6H, m), 7.35-7.53 (10H, m).
Minor isomer : 1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 4.90-5.21 (2H, m), 5.15 (2H, s
), 7.13-7.26 (6H, m), 7.35-7.53 (10H, m).
【０１９９】
例60: 3-[4-(4-ニトロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号60)の製造
(1) 3-[4-(4-ニトロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4－ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸
エチル(例51(3)の化合物)、及び4-ニトロベンジルブロミド
収率: 66%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.09 (2H,
 t, J = 7.5 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.25 (2H, s), 6.91 (1H, d, J = 8.5 Hz
), 7.26 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.42 (1H, d, J = 2.
5 Hz), 7.52-7.55 (2H, m), 7.64 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.26-8.29 (2H, m).
【０２００】
(2) 3-[4-(4-ニトロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸(化合物番号60)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4-(4-ニトロベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸エチル
収率: 42%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.60 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.95 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.38 (2
H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.42 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 8.5
, 2.0 Hz), 7.54 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.71-7.77 (4H, m), 8.27-8.29 (2H, m), 12.14
 (1H, s).
【０２０１】
例61: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号61)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び2-メトキシフェニルボロン酸
収率: 54%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 3.82 (3H, s), 5.18 (2H, s), 6.58 (1H, d, J = 16
.1 Hz), 6.97-7.04 (3H, m), 7.28-7.32 (2H, m), 7.38-7.45 (4H, m), 7.51 (1H, dd, J
 = 2.0, 8.4 Hz), 7.74 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.21 (1H, d, J = 16.1 Hz).
【０２０２】
例62: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2'-メトキシビフェニル-3-イル]プロバン
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酸(化合物番号62)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2'-メトキシビフェニル-3-イル]プロ
ペン酸(化合物番号61)
収率: 92%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.33 (9H, m), 2.74 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.8 
Hz), 3.80 (3H, s), 5.10 (2H, s), 6.94-7.03 (3H, m), 7.24-7.30 (2H, m), 7.34-7.44
 (6H, m).
【０２０３】
例63: (E)-3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号63)の製造
(1) 4'-トリフルオロメトキシ-4-[3-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び3-トリフルオロメチルベンジルブロミド
収率: 71%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.29 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.5 
Hz), 7.56-7.60 (2H, m), 7.63-7.73 (4H, m), 7.76 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz), 8.09 
(1H, d, J = 2.5 Hz), 10.59 (1H, s).
【０２０４】
(2) (E)-3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフ
ェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号63)の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-トリフルオロメトキシ-4-[3-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル
-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 82%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.27 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.02 (1H, d, J = 9.0
 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.52-7.71 (7H, m), 7.76 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.2
0 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０２０５】
例64: 3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェ
ニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号64)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸(化合物番号63)
収率: 33%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.18 (2H,
 s), 6.95 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.23-7.25 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz)
, 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.50-7.54 (3H, m), 7.59-7.65 (2H, m), 7.71 (1H, s).
【０２０６】
例65: 3-[4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロパン酸(化合物番号65)の製造
(1) 4'-トリフルオロメトキシ-4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び3,5-ジメチルベンジルブロミド
収率: 51%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.35 (6H, s), 5.17 (2H, s), 7.00 (1H, s), 7.06 (2H, s), 7.14 
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(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.25-7.29 (2H, m), 7.55-7.60 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 9.0
, 2.5 Hz), 8.07 (1H, d, J = 2.5 Hz), 10.60 (1H, s).
【０２０７】
(2) (E)-3-[4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-トリフルオロメトキシ-4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-カルバ
ルデヒド、及びマロン酸
収率: 64%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.34 (6H, s), 5.16 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.98 (
1H, s), 7.04 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.06 (2H, s), 7.26-7.29 (2H, m), 7.51 (1H, dd,
 J = 8.5, 2.5 Hz), 7.53-7.56 (2H, m), 7.73 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.19 (1H, d, J =
 16.0 Hz).
【０２０８】
(3) 3-[4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸(化合物番号65)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(3,5-ジメチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-
3-イル]プロペン酸
収率: 59%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.33 (6H, s), 2.74 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.06 (2H, s), 6.96 (1H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.05 (2H, s), 7.22-7.
25 (2H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.51-7.54 
(2H, m).
【０２０９】
例66: 3-[4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロパン酸(化合物番号66)の製造
(1) 4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-メトキシベンジルブロミド
収率: 84%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.83 (3H, s), 5.17 (2H, s), 6.93-6.96 (2H, m), 7.16 (1H, d, J
 = 8.5 Hz), 7.26-7.29 (2H, m), 7.37-7.40 (2H, m), 7.56-7.60 (2H, m), 7.73 (1H, d
d, J = 8.5, 2.5 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.5 Hz), 10.55 (1H, s).
【０２１０】
(2) (E)-3-[4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバ
ルデヒド、及びマロン酸
収率: 78%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 3.83 (3H, s), 5.15 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.93-6
.96 (2H, m), 7.06 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.26-7.29 (2H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.5 H
z), 7.52 (1H, dd, J = 9.0, 2.0 Hz), 7.55 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.72 (1H, d, J = 2
.0 Hz), 8.16 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０２１１】
(3) 3-[4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号66)の製造
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　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-メトキシベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロペン酸
収率: 62%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.72 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.82 (3H,
 s), 5.06 (2H, s), 6.91-6.95 (2H, m), 6.98 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.23-7.26 (2H, m
), 7.34-7.38 (4H, m), 7.51-7.54 (2H, m).
【０２１２】
例67: 3-[4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]
プロパン酸(化合物番号67)の製造
(1) 4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデ
ヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-メチルベンジルブロミド
収率: 65%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.38 (3H, s), 5.20 (2H, s), 7.14 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.23 (2
H, d, J = 8.0 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.55-7.59
 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.5 Hz), 10.58 (1H, s
).
【０２１３】
(2) (E)-3-[4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル
]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバル
デヒド、及びマロン酸
収率: 82%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.37 (3H, s), 5.19 (2H, s), 6.64 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.05 (
1H, d, J = 8.5 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.34 (2H
, d, J = 8.0 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.52-7.56 (2H, m), 7.72 (1H, d
, J = 2.5 Hz), 8.17 (1H, d, J = 16.0 Hz).
【０２１４】
(3) 3-[4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プ
ロパン酸(化合物番号67)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-(4-メチルベンジルオキシ)-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロペン酸
収率: 39%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.36 (3H, s), 2.73 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.04 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.09 (2H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.19-7.25 (4H, m), 7.33 (2H, d, J =
 8.5 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.50-7.53 (2
H, m).
【０２１５】
例68: 3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフ
ェニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号68)の製造
(1) 4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル
-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例19(1)
の化合物)、及び4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルブロミド
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収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.24 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.28 (4H, d, J = 9.0 
Hz), 7.47-7.52 (2H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 7.75 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 8.08 
(1H, d, J = 2.5 Hz), 10.58 (1H, s).
【０２１６】
(2) (E)-3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビ
フェニル-3-イル]プロペン酸の製造
　下記原料を用いて例2(3)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニ
ル-3-カルバルデヒド、及びマロン酸
収率: 81%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 5.22 (2H, s), 6.62 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.03 (1H, d, J = 8.5
 Hz), 7.27-7.30 (4H, m), 7.47-7.58 (5H, m), 7.75 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.20 (1H, 
d, J = 16.0 Hz).
【０２１７】
(3) 3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェ
ニル-3-イル]プロパン酸(化合物番号68)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-トリフルオロメトキシ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]
ビフェニル-3-イル]プロペン酸
収率: 36%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.73 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.13 (2H,
 s), 6.95 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.23-7.26 (4H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz)
, 7.41 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.45-7.48 (2H, m), 7.50-7.55 (2H, m).
【０２１８】
例69: 5-[2-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]エチル]-1H-テトラゾール(化合物番号69)の製造
(1) 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]アクリロニトリルの製造
　水酸化リチウム(101mg, 2.40mmol)、シアノメチルホスホン酸ジエチル(390mg, 2.20mmo
l)、テトラヒドロフラン溶液(20ml)の混合物を、アルゴン雰囲気下、70℃で30分間攪拌し
た。反応混合物を室温まで冷却後、4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオ
ロメトキシ)ビフェニル-3-カルバルデヒド(例4(2)の化合物; 857mg, 2.00mmol)を加え、
室温で4時間攪拌した。反応混合物に1N塩酸を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減圧留去して得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン：酢酸エチル=10:1)で精製して、標題
化合物の無色油状物(631mg, 70.0%)を得た。
尚、本化合物は幾何異性体の混合物として得られた。
Major isomer(E体): 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 5.14 (2H, s), 6.13 (1H, d, J
 = 16.8 Hz), 7.07-7.76 (12H, m).
Minor isomer(Z体): 1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.12 (2H, s), 5.46 (1H, d, J
 = 12.0 Hz), 7.06-7.75 (11H, m), 8.34 (1H, d, J = 2.4 Hz).
【０２１９】
(2) 3-[4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロピオニトリル
の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]アクリロニトリル
収率: 46%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 2.72 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.5 Hz), 5.23 (1H,
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 s), 6.82 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.22-7.28 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J = 2.1, 8.1 Hz)
, 7.36 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.50-7.55 (2H, m).
【０２２０】
(3) 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-
イル]プロピオニトリルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4-ヒドロキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イル]プロピオニトリ
ル、及び4-(tert-ブチル)ベンジルブロミド
収率: 98%(無色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.35 (9H, s), 2.68 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.2 
Hz), 5.10 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.24-7.28 (2H, m), 7.33-7.38 (2H, m
), 7.39-7.46 (4H, m), 7.52-7.57 (2H, m).
【０２２１】
(4) 5-[2-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-
3-イル]エチル]-1H-テトラゾール(化合物番号69)の製造
　3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-4'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3-イ
ル]プロピオニトリル(227mg, 0.5mmol)、アジ化ナトリウム(98mg, 1.5mmol)、トリエチル
アミン塩酸塩(103mg, 0.75mol)、及び1-メチル-2-ピロリドン(5ｍL)の混合物をアルゴン
雰囲気下、150℃で4時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水で希釈し、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水した。溶媒を減
圧留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:n-ヘキサン
 =1:1)で精製して、標題化合物の白色固体(45mg, 18%)を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.29 (9H, s), 3.10-3.27 (4H, m), 5.16 (2H, s), 7.15 (1H, d,
 J = 8.7 Hz), 7.39-7.45 (6H, m), 7.44 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 2.4
, 8.7 Hz), 7.65-7.70 (2H, m).
【０２２２】
例70: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号70)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
1)の化合物)、及び3-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 28%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.20 (2H, s), 6.64 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.07 (
1H, d, J = 8.7 Hz), 7.17-7.24 (1H, m), 7.26-7.50 (7H, m), 7.54 (1H, dd, J = 2.4,
 8.7 Hz), 7.75 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.20 (1H, d, J = 15.9 Hz).
【０２２３】
例71: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]プロパン酸(化合物番号71)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-3'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号70)
収率: 92%(無色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.75 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.12 (2H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11-7.16 (1H, m), 7.34-7.48 (9H, m
).
【０２２４】
例72: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号72)の製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[5-ブロモ-2-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]フェニル]プロペン酸(例36(
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1)の化合物)、及び2-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸
収率: 24%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 5.19 (2H, s), 6.58 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.06 (
1H, d, J = 8.7 Hz), 7.33-7.48 (9H, m), 7.66 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.19 (1H, d, J 
= 16.2 Hz).
【０２２５】
例73: 3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニル-3
-イル]プロパン酸(化合物番号73)の製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4-[4-(tert-ブチル)ベンジルオキシ]-2'-(トリフルオロメトキシ)ビフェニ
ル-3-イル]プロペン酸(化合物番号72)
収率: 71%(無色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.34 (9H, s), 2.73 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 5.11 (2H, s), 6.98 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.27-7.45 (10H, m).
【０２２６】
例74: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[2-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-イル]プロパン酸(化合物番号74)の製造
(1) 4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-カルバルデヒドの製造
　下記原料を用いて例1(2)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 5-ブロモサリチルアルデヒド、及び4-(tert-ブチル)フェニルボロン酸
収率: 64%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.37 (9H, s), 7.06 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.45-7.52 (4H, m), 7.
74-7.79 (2H, m), 9.97 (1H, s), 10.98 (1H, s).
【０２２７】
(2) (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロペン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例31(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-カルバルデヒド、及びホスホノ酢酸
トリエチル
収率: 70%(淡黄色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.36 (9H, s), 1.36 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.30 (2H, q, J = 7.2 
Hz), 6.26 (1H, s), 6.69 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.90 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.42-7.5
0 (5H, m), 7.68 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.06 (1H, d, J = 16.2 Hz).
【０２２８】
(3) 3-[4－ヒドロキシ-4'-(tert-ブチル)ビフェニル-3-イル]プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例3と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: (E)-3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロペン酸エチル
収率: 96%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.35 (9H, s), 2.75 (2H, t, J = 5.7 
Hz), 2.95 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.15 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz
), 7.29-7.37 (3H, m), 7.40-7.49 (4H, m).
【０２２９】
(4) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[2-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロパン酸エチル、及び2-
(トリフルオロメトキシ)ベンジルブロミド
収率: 99%(無色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.36 (9H, s), 2.68 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.22 (2H, s), 6.94 (1H,
 d, J = 8.4 Hz), 7.30-7.50 (9H, m), 7.63-7.66 (1H, m).
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【０２３０】
(5) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[2-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸(化合物番号74)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[2-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-イル]プロパン酸エチル
収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.31 (9H, s), 2.49-2.56 (2H, m), 2.87 (2H, t, J = 7.8 Hz), 
5.21 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.42-7.53 (9H, m), 7.66-7.72 (1H, m), 12
.06 (1H, brs).
【０２３１】
例75: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-イル]プロパン酸(化合物番号75)の製造
(1) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロパン酸エチル(例74(3)
の化合物)、及び3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルブロミド
収率: 99%(無色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.36 (9H, s), 2.67 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.14 (2H, s), 6.92 (1H,
 d, J = 8.7 Hz), 7.15-7.19 (1H, m), 7.33-7.50 (9H, m).
【０２３２】
(2) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸(化合物番号75)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルオキシ]ビフェニル-3
-イル]プロパン酸エチル
収率: 81%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.31 (9H, s), 2.56 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.92 (2H, t, J = 7.
8 Hz), 5.25 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.32-7.35 (1H, m), 7.42-7.58 (9H,
 m), 12.09 (1H, brs).
【０２３３】
例76: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-クロロベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸
(化合物番号76)の製造
(1) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-クロロベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸エ
チルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロパン酸エチル(例74(3)
の化合物)、及び4-クロロベンジルブロミド
収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.35 (9H, s), 2.66 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.09 (2H, s), 6.91 (1H,
 d, J = 8.1 Hz), 7.32-7.49 (10H, m).
【０２３４】
(2) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-クロロベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸(
化合物番号76)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-クロロベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸
エチル
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収率: 66%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 2.56 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.
8 Hz), 5.18 (2H, s), 7.03-7.09 (1H, m), 7.40-7.53 (10H, m), 12.09 (1H, brs).
【０２３５】
例77: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸(化合物番号77)の製造
(1) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イ
ル]プロパン酸エチルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロパン酸エチル(例74(3)
の化合物)、及び4-(トリフルオロメチル)ベンジルブロミド
収率: 99%(白色固体)
1H-NMR (CDCl3) δ: 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.35 (9H, s), 2.68 (2H, t, J = 7.5 
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.18 (2H, s), 6.91 (1H,
 d, J = 8.1 Hz), 7.38-7.49 (6H, m), 7.56-7.58 (2H, m), 7.65-7.67 (2H, m).
【０２３６】
(2) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-イ
ル]プロパン酸(化合物番号77)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-[4-(トリフルオロメチル)ベンジルオキシ]ビフェニル-3-
イル]プロパン酸エチル
収率: 78%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 1.30 (9H, s), 2.58 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.93 (2H, t, J = 7.
8 Hz), 5.30 (2H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.41-7.47 (4H, m), 7.51-7.53 (2H,
 m), 7.69-7.72 (2H, m), 7.77-7.79 (2H, m), 12.10 (1H, brs).
【０２３７】
例78: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-ブチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸
(化合物番号78)の製造
(1) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-ブチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸エ
チルの製造
　下記原料を用いて例2(1)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-ヒドロキシビフェニル-3-イル]プロパン酸エチル(例74(3)
の化合物)、及び4-ブチルベンジルクロリド
収率: 99%(黄色油状物)
1H-NMR (CDCl3) δ: 0.93 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.32-1.39
 (11H, m), 1.54-1.66 (2H, m), 2.59-2.70 (4H, m), 3.02-3.10 (2H, m), 4.10-4.17 (2
H, m), 5.09 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.19-7.22 (2H, m), 7.34-7.49 (8H,
 m).
【０２３８】
(2) 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-ブチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸(
化合物番号78)の製造
　下記原料を用いて例12(4)と同様の操作を行い、標題化合物を得た。
原料: 3-[4'-(tert-ブチル)-4-(4-ブチルベンジルオキシ)ビフェニル-3-イル]プロパン酸
エチル
収率: 92%(白色固体)
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.25-1.37 (11H, m), 1.51-1.61 (2H
, m), 2.50-2.61 (4H, m), 2.89 (2H, t, J = 7.8 Hz), 5.13 (2H, s), 7.09 (1H, d, J 
= 9.0 Hz), 7.21-7.23 (2H, m), 7.36-7.45 (6H, m), 7.50-7.52 (2H, m), 12.09 (1H, b
rs).
【０２３９】
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試験例1: ヒトPAI-1阻害活性
［方法］
　96ウェルのマルチプレート（黒色）において、試験濃度（=蛍光基質添加時の最終濃度
）の80倍濃度に調製した本願化合物のDMSO溶液1.5μlをpH7.5のトリスバッファ52.5μlで
希釈した。この溶液に、トリスバッファで調製した80nMの組換えヒトPAI-1（Molecular I
nnovations, Inc.）溶液を6μl添加して、室温で5分間インキュベートした。さらに、ト
リスバッファで調製した800IU/mlの二本鎖tPA（活性標準品; American diagnostica, inc
.）溶液を30μl加え、混合溶液を室温で15分間インキュベートした。ここに、トリスバッ
ファで調製した400μMのtPA用蛍光基質（Pyr-Gly-Arg-MCA; 株式会社ペプチド研究所）溶
液30μlを添加して室温で30分間反応させた。反応開始から5分ごとに、SPECTRAFLUOR（TE
CAN G.M.B.H.）又はGENios（TECAN G.M.B.H.）を用いて蛍光（励起波長=360nm、蛍光波長
=465nm）を測定し、30分間の反応によって増加した蛍光量を測定した。コントロール（DM
SO）のPAI-1存在下、非存在下（tPA単独）における、30分間の反応による蛍光の増加分を
それぞれ算出し、それらの差（［PAI-1非存在下のデータ］－［PAI-1存在下のデータ］）
をPAI-1活性100%とし、本願化合物存在下におけるPAI-1活性の阻害率を求めた。
＜pH7.5 トリスバッファの組成＞
50mM トリス
150mM NaCl
10μg/ml BSA
0.01% Tween80（SIGMA-ALDRICH Corporation）
【０２４０】
［結果］
　以下に、ヒトPAI-1活性の阻害率を示す。
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【０２４１】
試験例2: ヒトPAI-1阻害活性
［方法］
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　pH7.5のトリスバッファのかわりにpH7.4のHEPESバッファを用い、二本鎖tPA溶液を加え
た混合溶液をインキュベートする時間を15分間から10分間に変更する他は、試験例1と同
様に試験を行った。
＜pH7.4 HEPESバッファの組成＞
0.1M HEPES
0.1M NaCl
1mM EDTA
0.1% Polyethylene glycol 8,000（Hampton Research Corporation）
2mM Dimethyldecylphoshine oxide [Apo-10]（Fluka Corporation）
【０２４２】
［結果］
　以下に、ヒトPAI-1活性の阻害率を示す。
【表５】

【０２４３】
　上記の結果から、ヒトPAI-1活性を50%阻害する本願化合物の濃度（IC50）を求めた。結
果を下記の表に示す。
【表６】

【０２４４】
試験例3: ラットPAI-1阻害活性
［方法］
　試験例2において、組換えヒトPAI-1のかわりに組換えラットPAI-1（Molecular Innovat
ions, Inc.）を用いて同様の試験を行った。
【０２４５】
［結果］
　以下に、ラットPAI-1活性の阻害率を示す。
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【表７】

【０２４６】
　上記の結果から、ラットPAI-1活性を50%阻害する本願化合物の濃度（IC50）を求めた。
結果を下記の表に示す。

【表８】

【０２４７】
試験例4: ヒトPAI-1阻害活性
［方法］
　濃度が10μg/mlになるように一本鎖組換えtPA (以下tPAと略す; American diagnostica
, inc.)をBuffer Aで希釈したtPA溶液を96ウェルプレート（Nunc Maxisorp）の各ウェル
に100μl添加し、4℃で一晩インキュベートしてtPAを固定した。その後、96ウェルプレー
トからtPA溶液を吸引した後、Buffer AとBuffer Bで順次洗浄した。
　Buffer Bに、DMSOで溶解した本願化合物の溶液（最終DMSO濃度: 0.2％）と組換えヒトP
AI-1（Molecular Innovations, Inc.）とを最終濃度がそれぞれ0.1～3.0μMと50ng/mlに
なるように添加して混合し、氷で冷やしながら15分間インキュベートした。この混合溶液
を洗浄した96ウェルプレートに100μl/wellで添加し、60分間室温でインキュベートした
。なお、検量線用スタンダードとして、洗浄した96ウェルプレートに本願化合物を含まな
いPAI-1溶液（最終濃度が100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56ng/mlの溶液）を100μl/
wellで添加し、60分間室温でインキュベートしたものを準備した。
　インキュベート後、反応混合液を吸引除去し、Wash Bufferにて各ウェルを洗浄した。
次に、Buffer Cで3.0μg/mlに希釈した抗ヒトPAI-1 モノクローナル抗体（PROGEN Inc.）
を、96ウェルプレートに100μl/wellで添加し、1時間室温でインキュベートした。Wash B
ufferにて各ウェルを洗浄後、Buffer Dで0.12μg/mlに希釈したアルカリフォスファター
ゼ標識ヤギ抗マウスIgG (H+L)（Jackson ImmnoResearch, Inc.）を100μl/wellで添加し
、1時間室温でインキュベートした。Wash Bufferにて各ウェルを洗浄後、1.0 mg/mlのp-N
itrophenyl Phosphate(SIGMA)溶液を96ウェルプレートに100μl/wellで添加し、反応を開
始させた。30～60分後に25μl の0.5N NaOHを添加して反応を停止し、マルチプレートリ
ーダー（GENios; TECAN G.M.B.H.）を用いて405nmの吸光度を測定した。
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　検量線用スタンダードによって作成された検量線に基づいて、本願化合物で処理したウ
ェルにおけるtPAに結合したPAI-1の量を算出し、本願化合物によるPAI-1活性阻害率を以
下の計算式で求めた。
[PAI-1活性阻害率(%)]＝[1－(本願化合物で処理した際にウェル上のtPAに結合したPAI-1
の量)/(本願化合物を含まないPAI-1溶液（最終濃度が50ng/mlの溶液）で処理した際にウ
ェル上のtPAに結合したPAI-1の量)]×100
＜Buffer Aの組成＞
0.1 M Tris-HCl
150 mM NaCl
pH 7.7
＜Buffer Bの組成＞
50 mM sodium phosphate
0.1 M NaCl
1 mM EDTA
pH 6.6
＜Buffer Cの組成＞
50 mM sodium phosphate
100 mM NaCl
pH 7.4
＜Buffer Dの組成＞
0.01 M Tris-HCl
0.25 M NaCl
pH 8.0
＜Wash Bufferの組成＞
0.05% Tween 20
0.1% BSA in Buffer A
＜p-Nitrophenyl Phosphate溶液の組成＞
1 M Diethanolamine
0.5 mM MgCl2
p-Nitrophenyl phosphate
pH 9.8
【０２４８】
［結果］
　以下に、ヒトPAI-1活性の阻害率を示す。
【表９】

【０２４９】
試験例5: 抗血栓作用（ラットAVシャントモデル）
　7週齢のCrlj:CD(SD)系雄性ラットを用いたAVシャントモデルを作製し、本願化合物を経
口投与したときの抗血栓作用を調べた。
［方法］
(1) 被験化合物投与液の調製
　被験化合物の必要量を秤量し、0.5% CMC(carboxymethylcellulose)-Na水溶液を少量ず
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うに溶液を調製した（それぞれ、10mg/kg及び30mg/kg投与液である）。1クール分として5
ml調製した。
(2) 投与
　7週齢のCrlj:CD(SD)系雄性ラットに、vehicle（0.5% CMC-Na水溶液）5ml/kg又は被験化
合物投与液5ml/kg（10mg/kg又は30mg/kg）を4日間経口投与した。4日目の投与は、下記灌
流開始の約1時間前に実施した。
【０２５０】
(3) AVシャントモデルの作製及び血栓重量の測定
　8cmの7号ポリエチレン製チューブ（ヒビキ社製）内に6.5cmの絹糸（松田医科; 1-0号）
を通し、その両端に5号チューブ（1.5cm）を介して3号チューブ（12.5cm）を接続し、シ
ャント用カテーテルを作製した。絹糸を通した接続部には、血液が漏れないようパラフィ
ルムを巻いた。
　ラットをペントバルビタール（50mg/kg; 腹腔内）で麻酔した。上記カテーテル内に生
理食塩液を満たし、カテーテルの両端を各々右頸動脈及び左頸静脈に挿入して、血液を灌
流した。30分後にカテーテルを鉗子ではさんで血流を止め、絹糸を通したチューブ部分を
切り出した。絹糸を慎重にチューブから取り出し、液相を濾紙で除いて残った湿重量を測
定し、さらに6.5cmの絹糸の重量を引いて血栓重量とした。
【０２５１】
(4) 統計学的処理方法
　各群の血栓重量について、平均値±標準誤差（S.E.）を算出した。vehicle投与群と本
願化合物投与群との間の有意差検定には、Dunnettの多重比較を実施した（有意水準5%）
。検定には、The SAS System Release 8.2（TS2M0）for Windows（登録商標）（SAS Inst
itute Inc.）及びその連動システムEXSAS Ver. 7.10（株式会社アームシステックス）を
用いた。
【０２５２】
［結果］
　以下に結果を示す。

【表１０】

【産業上の利用の可能性】
【０２５３】
　本発明の化合物は、PAI-1阻害作用を有しており、PAI-1発現又はPAI-1活性亢進に起因
する疾患の予防及び／又は治療のための医薬として有用である。
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