
(57)【要約】

　式の化合物（式中、変数は明細書中に記載された値を

有する）は、RARγ レチノイド受容体のアンタゴニスト

である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Rは 式 (a)～ (d)で 定 義 さ れ る ラ ジ カ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 環 に あ る 破 線 は 、 結 合 を 表 す か 、 ま た は 環 に あ る 破 線 の 1つ だ け が 結 合 を 表 す
と い う 条 件 で 、 結 合 が な い こ と を 表 し ；
　 *は 、 環 に あ る 炭 素 で そ こ に カ ル コ ン オ キ シ ム 基 が 結 合 す る こ と を 示 し ；
　 Xは 、 炭 素 数 1～ 6で １ つ ま た は ２ つ の 二 重 結 合 を 有 す る (R 5 ) r 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 炭 素 数 1
～ 6で １ つ ま た は ２ つ の 三 重 結 合 を 有 す る (R 5 ) r 置 換 ア ル キ ニ ル 、 (R 5 ) r フ ェ ニ ル 、 (R 5 ) r ナ
フ チ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が O、 Sお よ び Nか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る (R 5 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Yは 、 フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 ま た は ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル お よ び ピ ラ ゾ
リ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 フ ェ ニ ル 基 お よ び ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 は 1個 ま た は 2個 の R 4 基 で 任 意 に 置 換 さ れ ；
　 mは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 nは 0～ 3の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 pは 0～ 2の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
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　 rは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 R 1 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Brま た は Iで あ り ;
　 R 2 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す
る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は
ジ (C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 R 3 は 、 Hま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 数 1～ 6の フ ル オ ロ 置 換 ア ル
キ ル 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル コ キ シ 、 ま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル チ オ で あ り ；
　 R 5 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6の 炭 素 を 有 す る
ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は ジ (
C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 Aは 、 qが 0～ 5の (CH 2 ) q 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 低 級 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有
す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1つ ま た は 2つ の 二 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、
ま た は 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1つ ま た は 2つ の 三 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 Bは 、 COOHま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 COOR 8 、 CONR 9 R 1 0 、 -CH 2 OH、 CH 2 OR 1 1 、 C
H 2 OCOR 1 1 、 CHO、 CH(OR 1 2 ) 2 、 CHOR 1 3 O、 -COR 7 、 CR 7 (OR 1 2 ) 2 、 CR 7 OR 1 3 O、 ま た は ト リ 低 級 ア
ル キ ル シ リ ル で あ り 、 こ こ で R 7 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 3～ 5の シ ク ロ ア ル キ ル
、 ま た は 2～ 5個 の 炭 素 を 含 む ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 R 8 は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 基 、 ま た
は ア ル キ ル 基 が 1～ 10個 の 炭 素 を 有 す る ト リ メ チ ル シ リ ル ア ル キ ル 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の
シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OOC 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 8 は フ ェ ニ ル
ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 炭 素 数 1～ 10の ア
ル キ ル 基 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は フ ェ ニ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル
フ ェ ニ ル で あ り 、 R 1 1 は 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ
ル で あ り 、 R 1 2 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 は 炭 素 数 2～ 5の 二 価 ア ル キ ル ラ ジ カ ル
で あ る ）
の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Yが 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル お よ び フ リ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Yが フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Y基 が カ ル コ ン オ キ シ ム で 、 お よ び 1,4(パ ラ )位 で A-B基 が 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ３ 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R基 が 式 (a)で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 炭 素 5と 6の 間 の 破 線 が 結 合 を 表 す 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Xが (R 5 ) r フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (R 5 ) r が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R基 が 式 (b)で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 炭 素 5と 6の 間 の 破 線 が 結 合 を 表 す 、 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Xが (R 5 ) r フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 (R 5 ) r が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は 炭 素 数 1～ ６ の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ ６ の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有
す る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は
ジ (C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 R 4 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 数 1～ 6の フ ル オ ロ 置 換 ア ル
キ ル 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル コ キ シ 、 ま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル チ オ で あ り ；
　 R 5 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す
る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ (
C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 nは 0～ 3の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 rは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 Aは qが 0～ 5で あ る (CH 2 ) q 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 低 級 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 3～ 6個 の 炭 素 を
有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1個 ま た は 2個 の 二 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ ル
、 ま た は 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1個 ま た は 2個 の 三 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 Bは COOHま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 COOR 8 、 CONR 9 R 1 0 、 -CH 2 OH、 CH 2 OR 1 1 、 CH 2
OCOR 1 1 、 CHO、 CH(OR 1 2 ) 2 、 CHOR 1 3 O、 -COR 7 、 CR 7 (OR 1 2 ) 2 、 CR 7 OR 1 3 O、 ま た は ト リ 低 級 ア ル
キ ル シ リ ル で あ り 、 こ こ で R 7 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 3～ 5の シ ク ロ ア ル キ ル 、
ま た は 2～ 5個 の 炭 素 を 含 む ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 R 8 は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 基 、 ま た は
ア ル キ ル 基 が 1～ 10個 の 炭 素 を 有 す る ト リ メ チ ル シ リ ル ア ル キ ル 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ
ク ロ ア ル キ ル 基 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OOC 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 8 は フ ェ ニ ル ま
た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル
キ ル 基 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は フ ェ ニ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ
ェ ニ ル で あ り 、 R 1 1 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で
あ り 、 R 1 2 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 は 炭 素 数 2～ 5の 二 価 ア ル キ ル ラ ジ カ ル で あ
る ）
の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 式
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 4 は Hま た は Fで あ り 、 R 8 *は H、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OO
C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ）
を 有 す る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 8 *が Hで あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す
る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ (
C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 R 4 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 数 1～ 6の フ ル オ ロ 置 換 ア ル
キ ル 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル コ キ シ 、 ま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル チ オ で あ り ；
　 R 5 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す
る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ (
C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
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　 nは 0～ 3の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 rは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 Aは 、 qが 0～ 5で あ る (CH 2 ) q 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 低 級 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 3～ 6個 の 炭 素
を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1個 ま た は 2個 の 二 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ
ル 、 ま た は 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1個 ま た は 2個 の 三 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 Bは COOHま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 COOR 8 、 CONR 9 R 1 0 、 -CH 2 OH、 CH 2 OR 1 1 、 CH 2
OCOR 1 1 、 CHO、 CH(OR 1 2 ) 2 、 CHOR 1 3 O、 -COR 7 、 CR 7 (OR 1 2 ) 2 、 CR 7 OR 1 3 Oま た は ト リ 低 級 ア ル キ
ル シ リ ル で あ り 、 こ こ で R 7 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 3～ 5の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま
た は 2～ 5個 の 炭 素 を 含 む ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 R 8 は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 基 、 ま た は ア
ル キ ル 基 が 1～ 10個 の 炭 素 を 有 す る ト リ メ チ ル シ リ ル ア ル キ ル 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ ク
ロ ア ル キ ル 基 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OOC 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 8 は フ ェ ニ ル ま た
は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ
ル 基 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は フ ェ ニ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ
ル で あ り 、 R 1 1 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で あ り 、 R

1 2 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 は 炭 素 数 2～ 5の 二 価 ア ル キ ル ラ ジ カ ル で あ る ）
の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 4 は Hま た は Fで あ り 、 R 8 は H、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OOC

1 - 6 ア ル キ ル で あ る ）
を 有 す る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 8 *が Hで あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 ）
　 本 出 願 は 、 2003年 12月 26日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/532,835号 の 恩 恵 を 主 張 す る 。
上 記 出 願 の 全 教 示 は 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
　 レ チ ノ イ ド 様 活 性 を 有 す る 化 合 物 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ り 、 数 多 く の 米 国 お よ び 他 の 特
許 な ら び に 科 学 の 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る 。 レ チ ノ イ ド 様 活 性 は 、 数 多 く の 疾 患 お よ び 病
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気 の 症 状 お よ び 状 態 の 治 癒 ま た は 緩 和 の た め の 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 種 の 動 物 の 処 置 に 有 用
で あ る こ と が 、 当 該 分 野 で 一 般 的 に 知 ら れ 、 認 め ら れ て い る 。 従 来 技 術 に よ っ て 、 レ チ ノ
イ ド 様 生 物 活 性 を 有 す る 多 数 の 化 合 物 が 開 発 さ れ て お り 、 多 く の 特 許 お よ び 科 学 の 文 献 が
、 か か る 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 不 運 に も 、 レ チ ノ イ ド 様 活 性 を 有 す る 化 合 物 （ レ チ ノ イ ド ） は ま た 、 治 療 用 の 用 量 レ ベ
ル で 、 頭 痛 、 奇 形 発 生 、 粘 膜 皮 膚 毒 性 、 筋 骨 格 毒 性 、 異 脂 肪 血 症 、 皮 膚 過 敏 、 頭 痛 お よ び
肝 毒 性 を 含 む い く つ か の 望 ま し く な い 副 作 用 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら の 副 作 用 は 、 疾 患 の 治
療 へ の レ チ ノ イ ド の 許 容 性 お よ び 有 用 性 を 制 限 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 現 在 、 哺 乳 動 物 （ お よ び 他 の 生 物 ） に は ２ つ の 主 要 な 型 の レ チ ノ イ ド 受 容 体 が あ る こ と
は 、 当 該 分 野 に お い て 一 般 的 な 知 識 と な っ て い る 。 受 容 体 の ２ つ の 主 要 な 型 ま た は フ ァ ミ
リ ー は 、 そ れ ぞ れ RARお よ び RXRと 呼 ば れ る 。 各 型 に は サ ブ タ イ プ が あ る ； RARフ ァ ミ リ ー
で は 、 サ ブ タ イ プ は RARα 、 RARβ お よ び RARγ と 呼 ば れ 、 RXRで は サ ブ タ イ プ は ： RXRα 、 R
XRβ お よ び RXRγ で あ る 。 ２ つ の 主 要 な レ チ ノ イ ド 受 容 体 の 型 お よ び い く つ か の サ ブ タ イ
プ の 分 布 は 哺 乳 類 の 生 物 の 種 々 の 組 織 お よ び 器 官 に お い て 均 一 で な い こ と も ま た 、 当 該 分
野 で 確 立 さ れ て い る 。 さ ら に 、 多 く の 所 望 さ れ て い な い レ チ ノ イ ド の 副 作 用 が 、 １ つ 以 上
の RAR受 容 体 サ ブ タ イ プ に よ っ て 媒 介 さ れ て い る こ と が 、 当 該 分 野 で 一 般 的 に 認 め ら れ て
い る 。 し た が っ て 、 レ チ ノ イ ド 受 容 体 に 対 し て ア ゴ ニ ス ト 様 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 中 で 、
主 要 な 型 ま た は フ ァ ミ リ ー の １ つ に 対 す る 特 異 性 ま た は 選 択 性 、 お よ び さ ら に は 受 容 体 の
フ ァ ミ リ ー の １ つ 以 上 の サ ブ タ イ プ に 対 す る 特 異 性 ま た は 選 択 性 が 、 望 ま し い 薬 理 学 的 特
性 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 レ チ ノ イ ド 受 容 体 の 一 般 的 な 総 説 に つ い て は 、 Spornら 編 、 The Retinoids、 Raven Pres
s, Ltd., New York 中 の  Mangelsdorfら (1994) The Retinoid Receptors p 319-349、 を
参 照 。 別 の 一 般 的 な 総 説 に つ い て は 、 Dawson お よ び William H. Okamura、 Chemistry and
 Biology of Synthetic Retinoids、 CRC Press Inc.発 行 , 1990, 324-356ペ ー ジ を 参 照 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 RAR受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 応 答 を 引 き 起 こ す こ と
な く RAR受 容 体 に 結 合 す る 化 合 物 も ま た 、 当 該 分 野 に お い て 開 発 さ れ て き た 。 「 レ チ ノ イ
ド 」 応 答 を 引 き 起 こ す こ と な く RAR受 容 体 に 結 合 す る 化 合 物 ま た は 薬 剤 は 、 そ の た め 、 生
物 学 的 ア ッ セ イ お よ び 系 に お い て 、 RARア ゴ ニ ス ト の 活 性 を （ よ り 低 い 、 ま た は よ り 高 い
程 度 に ） ブ ロ ッ キ ン グ す る こ と が で き る 。 か か る 化 合 物 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,877,20
7号 ； 第 5,952,345号 お よ び 第 5,958,954号 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 分 野 の さ ら な る 文 献 と
し て は 、 公 開 PCT出 願 WO 94/14777が 挙 げ ら れ 、 こ れ は RARレ チ ノ イ ド 受 容 体 に 結 合 す る あ
る 複 素 環 式 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 記 載 し て お り 、 該 出 願 中 で 、 ざ 瘡 、 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ
チ お よ び ウ イ ル ス 感 染 等 の 、 あ る 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る と い わ れ て い る 。 同
様 の 開 示 が 、 Yoshimuraら 、 J Med. Chem. 38: 3163-3173 (1995)の 論 文 に お い て な さ れ て
い る 。 Kanekoら 、 Med. Chem Res. 1: 220-225 (1991); Apfelら 、 Proc. Natl. Acad. Sci
. USA 89: 7129-7133 Augusty 1992 Cell Biology; Eckhardtら 、 Toxicology Letters 70
: 299-308 (1994); Keidelら 、 Molecular and Cellular Biology 14: 287-298 (1994); 
お よ び Eyrollesら 、 J. Med. Chem. 37: 1508-1517 (1994)は 、 1つ 以 上 の RARレ チ ノ イ ド サ
ブ タ イ プ で ア ン タ ゴ ニ ス ト 様 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 「 カ ル コ ン 部 分 」 ま た は 「 カ ル コ ン リ ン カ ー 」 お よ び 「 カ ル コ ン オ キ シ ム リ ン カ ー 」 は
、 本 明 細 書 に お い て 、 以 下 に 示 す 構 造 ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
を 有 し 、 本 発 明 に お い て 2つ の 芳 香 族 部 分 ま た は 複 素 環 式 芳 香 族 部 分 を 共 有 結 合 で 連 結 す
る 部 分 を 説 明 す る 用 語 で あ る 。 式 中 、 星 印 は そ れ ぞ れ 芳 香 環 が 結 合 す る 炭 素 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 以 下 の 参 考 文 献 は 、 二 置 換 「 カ ル コ ン 」 化 合 物 で あ る レ チ ノ イ ド 化 合 物 を 開 示 す る ： 米
国 特 許 第 6,455,701号 ； 第 6,469,028号 ； 第 6,225,494号 ； 第 5,723,666号 ； 第 5,739,338号
お よ び 第 5,760,276号 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 PCT公 開 公 報 WO 02/28810 A2は 、 肺 気 腫 お よ び 関 連 す る 肺 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 を
開 示 し て お り 、 こ の 開 示 に お い て 提 供 さ れ る 一 般 式 は 、 カ ル コ ン オ キ シ ム 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 米 国 特 許 第 5,723,666号 ； 第 5,599,967号 ； お よ び 第 5,605,915号 は 、 オ キ シ ム 部 分 を 含
む レ チ ノ イ ド 化 合 物 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 レ チ ノ イ ド 化 合 物 を 用 い た 療 法 の 望 ま し く な い 副 作 用 に 加 え て 、 ビ タ ミ ン サ プ リ メ ン ト
の 過 剰 な 摂 取 ま た は 該 ビ タ ミ ン を 高 レ ベ ル で 含 有 す る 特 定 の 魚 お よ び 動 物 の 肝 臓 の 摂 取 の
い ず れ か に 起 因 す る ビ タ ミ ン Aま た は ビ タ ミ ン A前 駆 体 の 過 剰 摂 取 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る
、 重 篤 な 医 学 的 状 態 が 時 折 起 こ る 。 ビ タ ミ ン A過 剰 症 候 群 に 見 ら れ る 慢 性 ま た は 急 性 の 毒
性 と し て は 、 頭 痛 、 皮 膚 剥 脱 、 骨 毒 性 、 異 脂 肪 血 症 等 が 挙 げ ら れ る 。 近 年 、 ビ タ ミ ン Aア
ナ ロ グ 、 す な わ ち レ チ ノ イ ド に 見 ら れ る 毒 性 は 、 ビ タ ミ ン A過 剰 症 候 群 の 毒 性 を 本 質 的 に
反 復 し て い る こ と が 明 ら か に な り 、 共 通 の 生 物 学 的 要 因 、 す な わ ち RAR活 性 化 が 示 唆 さ れ
る 。 い く つ か の レ チ ノ イ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト が 当 該 分 野 で 公 知 で あ る も の の 、 上 記 の レ チ ノ
イ ド に 起 因 す る 毒 性 は 、 現 在 の と こ ろ 、 主 に 支 持 的 な 手 段 に よ っ て 、 お よ び 肝 臓 、 ビ タ ミ
ン サ プ リ メ ン ト ま た は レ チ ノ イ ド で あ れ 、 原 因 物 質 へ の さ ら な る 曝 露 を 控 え る こ と に よ っ
て 、 処 置 さ れ て い る 。 毒 性 の 一 部 は 時 間 と と も に 解 決 す る が 、 他 の も の （ 例 え ば 、 未 成 熟
な 骨 端 軟 骨 板 閉 鎖 ） は 永 続 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 般 的 に 、 薬 理 学 的 な 作 用 因 子 に よ る 中 毒 の 最 良 の 治 療 は 特 異 的 な 解 毒 薬 で あ る が 、 現
存 の 数 千 の も の の う ち 、 約 24の 化 学 物 質 ま た は 化 学 物 質 の 種 類 だ け が 、 特 異 的 な 公 知 の 解
毒 薬 を 有 す る 。 特 異 的 な 解 毒 薬 は 、 ビ タ ミ ン A過 剰 お よ び レ チ ノ イ ド 毒 性 の 治 療 に 、 明 ら
か に 価 値 が あ る 。 実 際 、 ま す ま す 効 力 の あ る レ チ ノ イ ド が 臨 床 上 使 用 さ れ て い る た め 、 レ
チ ノ イ ド 中 毒 に 対 す る 特 異 的 解 毒 薬 は 、 命 を 救 い 得 る 。 さ ら に 、 多 く の 公 知 の レ チ ノ イ ド
は 1つ 以 上 の レ チ ノ イ ド 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 選 択 的 で あ り 、 異 な る レ チ ノ イ ド 受 容 体 サ ブ
タ イ プ に よ っ て 様 々 な 生 物 学 的 経 路 が 活 性 化 さ れ 、 さ ら に ま た 哺 乳 動 物 の 器 官 に お い て レ
チ ノ イ ド サ ブ タ イ プ の 分 布 が 変 動 す る た め 、 RARγ 受 容 体 に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る
化 合 物 、 お よ び 具 体 的 に は RARγ 受 容 体 の 特 異 的 ま た は 選 択 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 化 合
物 が 、 薬 理 学 的 に 望 ま し い 。 本 発 明 は 、 か か る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 RARγ レ チ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 化 合 物 に 関 す る 。 よ り
具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 RARγ レ チ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 二 置 換 カ ル
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コ ン オ キ シ ム に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 式 １
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 式 中 、 Rは 式 (a)～ (d)で 定 義 さ れ る ラ ジ カ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ こ で 、 環 に あ る 破 線 は 、 結 合 を 表 す か 、 ま た は 環 に あ る 破 線 の 1つ だ け が 結 合 を 表 す
と い う 条 件 で 、 結 合 が な い こ と を 表 し ；
　 *は 、 環 に あ る 炭 素 で そ こ に カ ル コ ン オ キ シ ム 基 が 結 合 す る こ と を 示 し ；
　 Xは 、 炭 素 数 1～ 6で １ つ ま た は ２ つ の 二 重 結 合 を 有 す る (R 5 ) r 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 炭 素 数 1
～ 6で １ つ ま た は ２ つ の 三 重 結 合 を 有 す る (R 5 ) r 置 換 ア ル キ ニ ル 、 (R 5 ) r フ ェ ニ ル 、 (R 5 ) r ナ
フ チ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が O、 Sお よ び Nか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 有 す る (R 5 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Yは 、 フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 ま た は ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 お よ び ピ ラ
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ゾ リ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 フ ェ ニ ル 基 お よ び ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 は 1個 ま た は 2個 の R 4 基 で 任 意 に 置 換 さ れ ；
　 mは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 nは 0～ 3の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 pは 0～ 2の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 rは 0～ 5の 値 を 有 す る 整 数 で あ り ；
　 R 1 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Brま た は Iで あ り ;
　 R 2 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6の 炭 素 を 有 す る
ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は ジ (
C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 R 3 は 、 Hま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 、 炭 素 数 1～ 6の フ ル オ ロ 置 換 ア ル
キ ル 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル コ キ シ 、 ま た は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル チ オ で あ り ；
　 R 5 は 、 独 立 し て 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Br、 I、 OH、 SH、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す
る ア ル コ キ シ 、 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル チ オ 、 NH 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は
ジ (C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ り ；
　 Aは 、 qが 0～ 5の (CH 2 ) q 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 低 級 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 3～ 6個 の 炭 素 を 有
す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1つ ま た は 2つ の 二 重 結 合 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、
ま た は 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 1つ ま た は 2つ の 三 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 Bは 、 COOHま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 COOR 8 、 CONR 9 R 1 0 、 -CH 2 OH、 CH 2 OR 1 1 、 C
H 2 OCOR 1 1 、 CHO、 CH(OR 1 2 ) 2 、 CHOR 1 3 O、 -COR 7 、 CR 7 (OR 1 2 ) 2 、 CR 7 OR 1 3 O、 ま た は ト リ 低 級 ア
ル キ ル シ リ ル で あ り 、 こ こ で R 7 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 3～ 5の シ ク ロ ア ル キ ル
、 ま た は 2～ 5個 の 炭 素 を 含 む ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 R 8 は 炭 素 数 1～ 10の ア ル キ ル 基 ま た は
ア ル キ ル 基 が 1～ 10個 の 炭 素 を 有 す る ト リ メ チ ル シ リ ル ア ル キ ル 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ
ク ロ ア ル キ ル 基 、 CH 2 OCH 3 ま た は CH 2 OCH 2 OOC 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 8 は フ ェ ニ ル ま
た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル で あ り 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 炭 素 数 1～ 10の ア ル
キ ル 基 、 ま た は 炭 素 数 5～ 10の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は フ ェ ニ ル ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ
ェ ニ ル で あ り 、 R 1 1 は 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル フ ェ ニ ル
で あ り 、 R 1 2 は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 は 炭 素 数 2～ 5の 二 価 ア ル キ ル ラ ジ カ ル で
あ る ）
の 化 合 物 、 ま た は 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 1の 化 合 物 を 組 み 込 ん だ 医 薬 組 成 物 、 な ら び に か か る 治 療 を 必 要 と す
る 哺 乳 動 物 を 、 レ チ ノ イ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト で 治 療 す る 方 法 、 お よ び 具 体 的 に は 、 レ チ ノ イ
ド 中 毒 、 レ チ ノ イ ド の 過 剰 摂 取 を 予 防 、 治 療 ま た は 改 善 す る 、 ま た は レ チ ノ イ ド に よ る RA
Rγ 受 容 体 の 活 性 化 が 望 ま し く な い か 、 も し く は 最 小 化 さ れ る べ き 場 合 の レ チ ノ イ ド に 関
連 し た 、 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
一 般 的 な 態 様 お よ び 合 成 方 法
　 ア ル キ ル と い う 用 語 は 、 ノ ル マ ル ア ル キ ル お よ び 分 枝 鎖 ア ル キ ル と し て 公 知 で あ る 任 意
の 基 お よ び 全 て の 基 を 示 し 、 こ れ ら を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 は 、 塩 を 形 成 で き る 官 能 基 （ functionality） 、 例 え ば 酸 官 能
基 を 有 す る 本 発 明 の 任 意 の 化 合 物 に つ い て 調 製 さ れ て も よ い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 は
、 親 化 合 物 の 活 性 を 保 持 し 、 か つ そ れ が 投 与 さ れ る 対 象 に 及 び そ れ が 投 与 さ れ る と い う 関
係 に お い て 有 害 な ま た は 望 ま し く な い 任 意 の 効 果 を 及 ぼ さ な い 、 任 意 の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 は 、 有 機 塩 基 ま た は 無 機 塩 基 か ら 誘 導 さ れ て も よ い 。 塩 は 、 一
価 ま た は 多 価 イ オ ン で あ っ て も よ い 。 特 に 興 味 の 対 象 と な る の は 、 無 機 イ オ ン の ナ ト リ ウ
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ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム で あ る 。 有 機 塩 は 、 ア ミ ン 、 特 に モ ノ -、
ジ -、 お よ び ト リ ア ル キ ル ア ミ ン ま た は エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど の ア ン モ ニ ウ ム 塩 で 作 ら れ
て も よ い 。 塩 は ま た 、 カ フ ェ イ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 お よ び 同 様 な 分 子 で 形 成 さ れ て も よ い
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 少 な く と も 1つ の オ レ フ ィ ン 性 二 重 結 合 を 含 み 、 こ れ に つ い て trans
お よ び cis(Eお よ び Z)立 体 異 性 が 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ の 化 合 物 の 名
前 に 示 さ れ る と お り 、 お よ び ／ ま た は １ つ も し く は 複 数 の 二 重 結 合 に 関 し て 置 換 基 の 向 き
の 構 造 式 を 特 定 し て 示 さ れ る よ う に 、 １ つ ま た は 複 数 の 二 重 結 合 に 関 し て 置 換 基 の 特 定 し
た 向 き が あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 隣 接 す る 炭 素 に 二 重 結 合 に よ っ て 結 合 し た オ キ シ ム 官 能 基 も 含
み 、 こ れ に つ い て synお よ び anti立 体 異 性 が 存 在 す る 。 本 発 明 の 範 囲 に 、 synお よ び anti立
体 配 置 の 両 方 の オ キ シ ム を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。 し か し な が ら 、 特 定 の 例 は 、 そ れ ぞ
れ の 化 学 名 に 示 さ れ る お よ び ／ ま た は そ れ ぞ れ の 構 造 式 で 示 さ れ る 特 定 の 立 体 配 置 を 有 す
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 1つ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 ん で も よ く 、 し た が っ て 鏡 像 異 性 型 お
よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー 型 と し て 存 在 し て も よ い 。 化 合 物 の キ ラ ル 中 心 に 関 し て 、 本 発 明 の
範 囲 に 、 置 換 基 の 可 能 な 全 て の 向 き を 包 含 す る こ と 、 従 っ て 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 (光 学 異 性
体 )、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 、 お よ び 鏡 像 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物
を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム 1に 示 さ れ る 合 成 経 路 に よ り 得 る こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 反 応 ス キ ー ム 1の 出 発 化 合 物 は 、 式 2の メ チ ル ケ ト ン で あ り 、 こ こ で 可 変 基 Ｒ は 式 1に 関
連 し て 定 義 さ れ る 。 メ タ ノ ー ル な ど の 適 し た 極 性 溶 媒 中 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 強 塩 基
の 存 在 下 、 式 2の メ チ ル ケ ト ン を 式 3の ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ る 。 こ の ア ル ド ー ル 縮 合 反 応
の 結 果 が 式 4の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ｒ 基 と 置 換 芳 香 族 も し く は ヘ テ ロ 芳 香 族 Ｙ 基 と は 、
カ ル コ ン 部 分 CO=CH=CHに よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 。 次 い で 、 エ チ ル ア ル コ ー ル な ど
の 適 切 な 極 性 溶 媒 中 、 ピ リ ジ ン の 存 在 下 、 式 4の 化 合 物 を ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ
て 本 発 明 の 式 1の オ キ シ ム 化 合 物 を 提 供 す る 。 通 常 、 最 後 の 反 応 で synお よ び anti(ま た は c
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isお よ び trans)立 体 配 置 の 両 方 の オ キ シ ム が 形 成 さ れ る が 、 必 ず し も 量 が 等 し い と は 限 ら
な い 。 ほ と ん ど の 場 合 、 オ キ シ ム 異 性 体 は 、 結 晶 化 お よ び ／ ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ っ て 互 い に 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 反 応 ス キ ー ム 1に 示 さ れ る 合 成 経 路 の 変 更 例 に お い て 、 式 5に 示 さ れ る よ う に 、 式 3の A-B
基 は 、 ブ ロ モ 基 で 置 換 さ れ る 。 こ の 変 更 例 で は 、 ア ル ド ー ル 縮 合 反 応 後 、 生 成 物 (式 6)は
、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (TEA)お よ び エ タ ノ ー ル ま た は 2-(ト リ
メ チ ル シ リ ル )エ タ ノ ー ル 中 、 1,3-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )プ ロ パ ン (dppp)お よ び 酢
酸 パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 、 一 酸 化 炭 素 と の 反 応 に よ り 、 式 7の 化 合 物 に 変 換 さ れ る 。 次 い で
、 式 7の カ ル コ ン 化 合 物 は 、 ピ リ ジ ン ま た は 他 の 塩 基 の 存 在 下 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と の
反 応 に よ り 、 式 8の オ キ シ ム に 変 換 さ れ る 。 式 8の 化 合 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 式 1
の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 2の メ チ ル ケ ト ン は 、 通 常 、 化 学 特 許 お よ び ／ ま た は 科 学 の 文 献 に 従 っ て 入 手 可 能 で
あ る か 、 ま た は 有 機 化 学 者 が 容 易 に 行 え る 範 囲 の 公 知 の 合 成 法 の か か る 改 変 に よ り 得 る こ
と が で き る 。 反 応 ス キ ー ム 2お よ び 反 応 ス キ ー ム 3は 、 式 2の メ チ ル ケ ト ン を 提 供 す る 一 般
的 な 合 成 経 路 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 反 応 ス キ ー ム 2に 従 っ て 、 塩 化 メ チ レ ン な ど の 適 し た 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 式 9の 化 合 物
を 塩 化 ア セ チ ル と の フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に 供 し 、 式 2の メ チ ル ケ ト ン を 提 供 す る 。 反
応 ス キ ー ム 3に 従 っ て 、 ア ル ゴ ン な ど の 不 活 性 ガ ス の 保 護 ブ ラ ン ケ ッ ト （ protective blan
ket） 下 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)な ど の 適 し た 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (P
dCl 2 (PPh 3 ) 2 )の 存 在 下 、 式 10の ブ ロ モ 化 合 物 を ト リ ブ チ ル (1-エ ト キ シ ビ ニ ル )ス ズ と 反 応
さ せ 、 そ の 後 酸 と 反 応 さ せ て 式 2の メ チ ル ケ ト ン を 提 供 す る 。 こ れ ら の 反 応 の 出 発 物 質 、
す な わ ち 式 9お よ び 式 10の 化 合 物 は 、 化 学 特 許 お よ び ／ ま た は 科 学 の 文 献 に 従 っ て 入 手 可
能 で あ る か 、 有 機 化 学 者 が 容 易 に 行 え る 範 囲 の 公 知 の 合 成 法 の 改 変 に よ り 得 る こ と が で き
る 。 式 2、 式 9、 お よ び 式 10の 化 合 物 の 例 が 、 以 下 に 記 載 さ れ る 具 体 例 に 関 し て 、 可 能 な 場
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合 は 現 在 好 適 な こ れ ら の 化 合 物 の 合 成 法 と と も に 、 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 可 変 基 Y、 R 4 、 A、 お よ び Bが 式 1に 関 し て 定 義 さ れ る 反 応 ス キ ー ム 1の 式 3お よ び 式 5の 芳
香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド 試 薬 も ま た 、 化 学 特 許 お よ び ／ ま た は 科 学 の 文 献 に 従
っ て 入 手 可 能 で あ る か 、 有 機 化 学 者 が 容 易 に 行 え る 範 囲 の 公 知 の 合 成 法 の 改 変 に よ り 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 反 応 ス キ ー ム １ で 使 用 可 能 な 式 3お よ び 式 5の 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド 試 薬
の 例 は 、 4-ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 メ チ ル 、 4-ホ ル ミ ル -2-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 メ チ ル 、 4-ブ ロ モ
-2-フ ル オ ロ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (benzaladehyde)、 4-ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 3-ホ ル ミ
ル 安 息 香 酸 メ チ ル 、 3-ホ ル ミ ル -2-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 メ チ ル 、 3-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ -ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド (benzaladehyde)、 3-ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 、 5-ホ ル ミ ル -ナ フ ト エ 酸 メ チ
ル 、 6-ホ ル ミ ル -ナ フ ト エ 酸 メ チ ル 、 5-ホ ル ミ ル -チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 5-ホ
ル ミ ル -チ オ フ ェ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 5-ホ ル ミ ル -フ ラ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 5-ホ
ル ミ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 6-ホ ル ミ ル -ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 6-ホ ル
ミ ル -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 1-ブ ロ モ -5-ホ ル ミ ル -ナ フ タ レ ン 、 1-ブ ロ モ -4-ホ
ル ミ ル -ナ フ タ レ ン 、 2-ブ ロ モ -5-ホ ル ミ ル -チ オ フ ェ ン 、 3-ブ ロ モ -5-ホ ル ミ ル -チ オ フ ェ
ン 、 2-ブ ロ モ -5-ホ ル ミ ル -フ ラ ン 、 3-ブ ロ モ -5-ホ ル ミ ル -フ ラ ン 、 3-ブ ロ モ -6-ホ ル ミ ル -
ピ リ ジ ン お よ び 2-ブ ロ モ -6-ホ ル ミ ル -ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
生 物 学 的 活 性 、 投 与 の 様 式
　 本 発 明 の 化 合 物 を 、 あ る ア ッ セ イ に お い て 、 RARお よ び RXRレ チ ノ イ ド 受 容 体 の ア ゴ ニ ス
ト と し て の 活 性 に つ い て 、 な ら び に ま た そ れ を 活 性 化 せ ず に 該 受 容 体 に 結 合 す る そ の 能 力
に つ い て も 、 す な わ ち RARお よ び RXR受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の そ の 活 性 に つ い て も
試 験 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 具 体 的 に は 、 化 合 物 を 試 験 し た 一 つ の ア ッ セ イ は 、 RARα 、 RARβ 、 お よ び RARγ 受 容 体
の 亜 型 に 関 し て ア ゴ ニ ス ト 様 活 性 に つ い て 試 験 す る 、 な ら び に Feigner P. L.お よ び Holm 
M. (1989) Focus, 112に よ り 公 開 さ れ 、 米 国 特 許 第 5,455,265号 に 詳 細 に 記 載 さ れ た 研 究
に 基 づ く 、 キ メ ラ 受 容 体 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ で あ る 。 米 国 特 許 第 5,455,265号 の 明 細
書 は 、 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 明 確 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の ア ン タ ゴ ニ ス ト /ア ゴ ニ ス ト 様 活 性 、 す な わ ち い く つ か の レ チ ノ イ ド
受 容 体 の 亜 型 に 結 合 す る そ の 能 力 を 測 定 す る 汎 受 容 体 （ holoreceptor） ト ラ ン ス 活 性 化 ア
ッ セ イ お よ び リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ は 、 そ れ ぞ れ 1993年 6月 24日 に 公 開 さ れ た PCT国 際 公 開
第 WO WO93/11755号 パ ン フ レ ッ ト に (特 に 30～ 33ペ ー ジ お よ び 37～ 41ペ ー ジ に )記 載 さ れ て
お り 、 そ の 明 細 書 も ま た 、 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 援 用 さ れ る 。 汎 受 容 体 ト ラ ン ス 活 性
化 に つ い て の 詳 細 な 実 験 手 順 は 、 Heymanら  Cell 68, 397-406, (1992); Allegrettoら  J.
 Biol. Chem. 268, 26625-26633、 お よ び Mangelsdorfら に よ っ て 記 載 さ れ た 。 The Retino
ids: Biology, Chemistry and Medicine, 319～ 349ペ ー ジ , Raven Press Ltd., New York
、 こ れ は 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 明 確 に 援 用 さ れ る 。 か か る ア ッ セ イ に お い て 得 ら れ る
結 果 は 、 キ メ ラ 受 容 体 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ に お い て も 存 在 す る の と 同 様 に 、 EC 5 0 数 で
表 さ れ る 。 1 nMの 全 ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 の 存 在 下 で 行 わ れ る 他 の 機 能 的 ア ッ セ イ 、 す な
わ ち PGA-RARア ン タ ゴ ニ ス ト ア ッ セ イ （ グ ル コ コ ル チ コ イ ド － レ チ ノ イ ド キ メ ラ 受 容 体 を
利 用 す る ） は 、 RARα 、 RARβ 、 お よ び RARγ 受 容 体 の 亜 型 に 関 し て 化 合 物 を そ の ア ン タ ゴ
ニ ス ト 様 活 性 に つ い て 試 験 す る 改 変 さ れ た キ メ ラ 受 容 体 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ で あ る 。
こ の ア ッ セ イ の 結 果 は 、 普 通 は IC 5 0 数 で 表 さ れ る （ 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 援 用 さ れ る
Tengら  J. Med. Chem. 40, 2445-2452, (1997)参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ の 結 果 は 、 K i 数 で 表 さ れ る （ 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ っ て 明 確 に 援
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用 さ れ る Chengら  Biochemical Pharmacology 22巻  3099～ 3108ペ ー ジ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ッ セ イ に お け る 阻 害 率 は 、 1 nMの 全 ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 に よ り 誘 発
さ れ る 相 互 作 用 （ transaction） 活 性 の 最 大 阻 害 の 百 分 率 と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 表 1は 、 上 に 記 載 し た キ メ ラ RAR受 容 体 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ お よ び 結 合 ア ッ セ イ に お
け る 本 発 明 の あ る 典 型 的 な 化 合 物 の 活 性 を 開 示 す る 。 汎 受 容 体 ト ラ ン ス 活 性 化 ア ッ セ イ に
お い て 、 化 合 物 は RXRα 、 RXRβ 、 お よ び RXRγ 受 容 体 を 活 性 化 す る こ と に 関 し て 本 質 的 に
不 活 性 で あ っ た た め 、 か か る デ ー タ は 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】 10
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【 表 １ 】
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【 ０ ０ ４ ５ 】
　 表 1に 示 さ れ る 試 験 結 果 か ら 理 解 さ れ 得 る よ う に 、 そ の 中 に 示 さ れ る 本 発 明 の 典 型 的 な
化 合 物 は 、 RARγ 受 容 体 亜 型 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る が 、 RARα ま た は RARβ 受 容 体 亜 型 に
対 し て 全 く 親 和 性 を 有 さ な い か 、 ま た は ず っ と 少 な い 親 和 性 を 有 す る 。 か か る 性 質 に よ り
、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 生 物 学 的 ア ッ セ イ に お い て 、 RARγ ア ゴ ニ ス ト の 活 性 を 選 択 的 に ま
た は 特 異 的 に 阻 止 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 し た が っ て 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お い て 、
本 発 明 の 化 合 物 は RARア ゴ ニ ス ト と 同 時 投 与 さ れ 得 、 そ の 薬 理 学 的 特 異 性 、 選 択 性 、 ま た
は 部 位 特 異 的 送 達 に よ り 、 該 ア ゴ ニ ス ト が RARγ 受 容 体 に 及 ぼ す 望 ま し く な い 影 響 を 選 択
的 に 妨 げ 得 る か ま た は 減 少 さ せ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン A補 給 物 の 過 度 の 摂 取 か 、 ま た は 高 レ ベ ル の ビ タ
ミ ン Aを 含 有 す る あ る 魚 お よ び 動 物 の 肝 臓 の 摂 取 の い ず れ か に 起 因 す る 急 性 ま た は 慢 性 の
ビ タ ミ ン A過 剰 摂 取 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 な お さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は ま た
、 レ チ ノ イ ド 薬 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 急 性 ま た は 慢 性 毒 性 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る
。 ビ タ ミ ン 過 剰 症 A症 候 群 （ 頭 痛 、 皮 膚 剥 脱 、 骨 毒 性 、 異 常 脂 質 血 症 ） で 観 察 さ れ る 毒 性
は 、 他 の レ チ ノ イ ド で 観 察 さ れ る 毒 性 と 類 似 す る か ま た は 同 一 で あ り 、 RAR活 性 化 で あ る
共 通 の 生 物 学 的 原 因 を 示 唆 し て い る こ と は 、 当 該 分 野 で 公 知 で あ っ た 。 本 発 明 の 化 合 物 は
RARγ 活 性 化 を 阻 止 す る の で 、 前 記 の 毒 性 を 処 置 す る た め に 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 皮 膚 に 局 所 的 に 同 時 投 与 さ れ る 場 合 、 RARγ ア ゴ
ニ ス ト の レ チ ノ イ ド に よ り 誘 発 さ れ る 皮 膚 炎 症 を 十 分 に 防 ぎ 得 る 。 同 様 に 、 本 発 明 の 化 合
物 は 、 RARγ ア ゴ ニ ス ト の 化 合 物 を 全 身 に 投 与 さ れ た 患 者 ま た は 動 物 に お い て 、 皮 膚 に 局
所 的 に 投 与 さ れ 、 皮 膚 炎 症 を 阻 止 し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 先 在 す る レ チ ノ イ ド 毒 性 か
ら の 回 復 を 加 速 し 得 、 同 時 投 与 さ れ た レ チ ノ イ ド に よ り 引 き 起 こ さ れ る 高 ト リ グ リ セ リ ド
血 症 を 阻 止 す る こ と に 寄 与 し 得 、 RARア ゴ ニ ス ト （ レ チ ノ イ ド ） に よ り 誘 発 さ れ る 骨 毒 性
を 阻 止 す る こ と に 寄 与 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 に 従 っ た 哺 乳 動 物 に お け る 治 療 的 適 用 の た め に 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物
は 、 ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン A前 駆 体 に 対 す る 解 毒 剤 と し て 、 ま た は 過 剰 摂 取 も し く は 長 期 曝
露 に 起 因 す る レ チ ノ イ ド 毒 性 に 対 す る 解 毒 剤 と し て 、 原 因 要 素 （ ビ タ ミ ン A前 駆 体 ま た は
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他 の レ チ ノ イ ド ） の 摂 取 が 中 止 さ れ た 後 、 経 腸 的 に 、 ま た は 局 所 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 あ る
い は 、 レ チ ノ イ ド が 治 療 的 利 益 を 提 供 し 、 か つ 同 時 投 与 さ れ た ア ン タ ゴ ニ ス ト が レ チ ノ イ
ド の 一 つ 以 上 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 軽 減 す る か ま た は 除 く 状 況 に お い て 、 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 化 合 物 は 、 本 発 明 に 従 っ て レ チ ノ イ ド 薬 と と も に 同 時 投 与 さ れ る 。 こ の 種 類 の 適 用 の た
め に 、 同 時 投 与 さ れ た レ チ ノ イ ド は 経 腸 的 に 与 え ら れ 得 る が 、 例 え ば 局 所 的 に 適 用 さ れ る
ク リ ー ム ま た は ロ ー シ ョ ン の よ う に 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 部 位 特 異 的 様 式 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 治 療 的 適 用 の た め に 、 本 質 的 に 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 賦 形 剤 お よ び ビ ヒ ク ル を 用 い て 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 錠 剤 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 、
溶 液 、 懸 濁 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 膏 薬 、 ロ ー シ ョ ン な ど の 医 薬 組 成 物 に 組 み 込 ま れ
る 。 例 え ば 、 局 所 製 剤 の 調 整 法 は 、 Remington's Pharmaceutical Science, 17版 , Mack P
ublishing Company, Easton, Pennsylvaniaに 十 分 に 記 載 さ れ て い る 。 局 所 適 用 の た め に
、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は ま た 、 粉 末 ま た は ス プ レ ー と し て 、 特 に エ ア ロ ゾ ル 形 態 で 投 与
さ れ 得 る 。 薬 物 が 全 身 に 投 与 さ れ る べ き 場 合 、 薬 物 は 経 口 投 与 に 適 し た 、 粉 末 、 丸 剤 、 錠
剤 な ど と し て 、 ま た は シ ロ ッ プ も し く は エ リ キ シ ル 剤 と し て 調 製 さ れ 得 る 。 静 脈 内 ま た は
腹 腔 内 投 与 の た め に 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 溶 液 ま た は 懸
濁 液 と し て 調 製 さ れ る で あ ろ う 。 あ る 場 合 に は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 注 射 に よ り 処 方
す る こ と が 有 用 で あ り 得 る 。 あ る 場 合 に は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 坐 剤 の 形 態 で 、 ま た
は 皮 下 蓄 積 用 長 期 放 出 製 剤 と し て 、 も し く は 筋 肉 内 注 射 剤 と し て 処 方 す る こ と が 有 用 で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 治 療 的 に 有 効 な 用 量 で 投 与 さ れ る で あ ろ う
。 治 療 濃 度 は 、 特 定 の 病 状 （ レ チ ノ イ ド も し く は ビ タ ミ ン Aに さ ら さ れ る こ と 、 ま た は レ
チ ノ イ ド 薬 の 副 作 用 に よ る 毒 性 な ど ） の 減 少 を も た ら す か 、 ま た は そ の 拡 大 を 遅 ら せ る 濃
度 で あ ろ う 。 本 発 明 に 従 っ て 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 同 時 投 与 し 、 レ チ ノ イ ド に 誘 発 さ
れ る 毒 性 ま た は 副 作 用 を 阻 止 す る 場 合 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 予 防 的 様 式 で 用 い ら れ
、 皮 膚 炎 症 な ど の 特 定 の 状 態 の 発 症 を 防 ぐ こ と を 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 有 用 な 治 療 濃 度 ま た は 予 防 濃 度 は 、 病 状 に よ っ て 変 化 し 、 あ る 場 合 に は 、 治 療 さ れ る 病
状 の 重 篤 度 お よ び 治 療 に 対 す る 患 者 の 感 受 性 に よ っ て 変 化 し 得 る 。 従 っ て 、 単 一 の 濃 度 が
一 様 に 有 用 で あ る の で は な く 、 治 療 さ れ る 慢 性 も し く は 急 性 の レ チ ノ イ ド 毒 性 ま た は 関 連
す る 状 態 の 特 殊 性 に よ っ て 改 変 す る 必 要 が あ ろ う 。 そ の よ う な 濃 度 に は 、 通 常 の 実 験 を 通
じ て 到 達 し 得 る 。 し か し な が ら 、 製 剤 1ミ リ リ ッ ト ル 当 た り 0.01～ 1.0ミ リ グ ラ ム の ア ン タ
ゴ ニ ス ト 化 合 物 を 含 有 す る 製 剤 が 局 所 適 用 に つ い て 、 治 療 的 に 有 効 な 濃 度 を 構 成 す る で あ
ろ う こ と が 予 想 さ れ る 。 全 身 的 に 投 与 さ れ る 場 合 、 1日 あ た り 体 重 1kgあ た り 0.01～ 5 mgの
量 が 治 療 成 果 を も た ら す こ と が 予 想 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 具 体 的 態 様
　 こ こ で 式 1を 参 照 す る と 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 可 変 基 Rは 、 置 換 7,8-ジ ヒ
ド ロ ナ フ タ レ ン (dihydronaphtalen)-2-イ ル 基 、 も し く は 置 換 イ ン ド -5,6-エ ン -2-イ ル 基
、 置 換 チ オ ク ロ メ ン -7-イ ル 基 、 ま た は 置 換 1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -7-イ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 に お け る 可 変 の R 1 は 、 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は
炭 素 数 1～ 3の ア ル キ ル 、 そ し て 最 も 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。 変 数 mは 、 好 ま し く は 二 （ 2
） で あ り 、 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 7,8-ジ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン 母 核 の 8位 に
、 お よ び イ ン ド -5,6-エ ン 母 核 の 7位 に 、 2つ の （ ジ ェ ミ ナ ル ） メ チ ル 基 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 現 在 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Rと 称 さ れ る 部 分 の 芳 香 族 部 分 は 、 R 2 基 で 置 換
さ れ て い な い (nは ゼ ロ )か 、 ま た は 好 ま し く は 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は 炭
素 数 1～ 3の ア ル キ ル で あ る 1つ ま た は 2つ の R 2 基 で 置 換 さ れ て い る か の い ず れ か で あ る 。 現
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在 、 最 も 好 ま し く は 、 縮 合 環 系 の 芳 香 族 部 分 は 、 R 2 基 で 置 換 さ れ て い な い （ nは ゼ ロ ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 Xと 称 さ れ る 基 は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 現 在 、 フ ェ ニ
ル 基 は 好 ま し く は 1つ の R 5 基 で 置 換 さ れ （ rは 1） 、 R 5 基 は 現 在 炭 素 数 1～ 6の ア ル キ ル と し
て 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 炭 素 数 1～ 3の ア ル キ ル で あ り 、 現 在 最 も 好 ま し く は メ チ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Yで 表 さ れ る 芳 香 族 ま た は 複 素 環 式 芳 香 族 ラ ジ カ ル は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル
、 チ エ ニ ル 、 ま た は フ リ ル で あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 Yは フ ェ ニ ル で あ り 、 そ し て
よ り 好 ま し く は 、 フ ェ ニ ル 基 は 、 1,4(パ ラ )位 で 、 カ ル コ ン オ キ シ ム リ ン カ ー お よ び A-B基
で 置 換 さ れ る 。 Yが ピ リ ジ ル の 場 合 、 こ れ は 、 好 ま し く は 、 2,5位 で 、 カ ル コ ン オ キ シ ム リ
ン カ ー お よ び A-B基 で 置 換 さ れ る 。 チ エ ニ ル 基 ま た は フ リ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 2,4位 ま た
は 2,5位 で 、 カ ル コ ン オ キ シ ム リ ン カ ー お よ び A-B基 で 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 R 4 置 換 基 は 存 在 し な い か 、 ま た は R 4 は ハ ロ ゲ ン を 表
す か の い ず れ か で あ り 、 そ し て さ ら に よ り 好 ま し く は フ ル オ ロ 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 A-B基 は 、 好 ま し く は (CH 2 ) q -COOH、 (CH 2 ) q -COOR 8 、 ま た は (CH 2 ) q -CONR 9 R 1 0 を 表 す 。 よ
り 好 ま し く は 、 qは ゼ ロ (0)で あ り 、 か つ Bは COOH、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 の 陽 イ オ ン で
あ る か 、 ま た は R 8 は 、 炭 素 数 1～ 3の ア ル キ ル も し く は メ ト キ シ メ チ ル で あ る 。 本 発 明 の 最
も 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 R 8 は H、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 の 陽 イ オ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 現 在 最 も 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 の 構 造 を 表 1に 示 し 、 こ れ ら の 合 成 の 実 験 手 順 を 以 下
に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 ０ ０ ６ １ 】
1-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -ペ ン ト -1-エ ン -3-オ ン (化 合 物 1)
　 3-メ チ ル -ブ タ ン -2-オ ン (Aldrichよ り 入 手 可 能 、 4.7g、 54.7mmol)の 10mLの 10% NaOH ( a q
) 溶 液 お よ び 20mLの エ タ ノ ー ル 溶 液 に 4-ブ ロ モ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (Aldrichよ り 入 手 可 能 、
10.0g、 54.3mmol)を 加 え た 。 室 温 で 3時 間 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を 水 (50ml)で 希 釈 し て 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル (3× 20mL)で 抽 出 し た 。 次 い で 、 有 機 層 を ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾
燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (95:5ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ
ル )に よ る 精 製 で 、 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 た (7.98g、 収 率 58%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ 7.54 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.4
2 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.80 (d, J= 16.2 Hz, 2H), 2.93-2.87 (m, 1H), 1.18 (d, J= 6
.9 Hz, 6H)。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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7-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン (化 合 物 2)
　 1-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -ペ ン ト -1-エ ン -3-オ ン (化 合 物 2、 7.98g、 31.7mmol)
の 20mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 に 0℃ で 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム (LAH)(1.20g、 38.0mm
ol)を ゆ っ く り 加 え た 。 １ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 後 、 氷 浴 で 0℃ に し て 、 反 応 物
を 2mLの 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 で ク エ ン チ し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 固 体 を 濾 別 し
、 そ し て 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し て 粗 無 色 油 状 物 を 得 た 。 次 い で 、 5gの ポ リ リ ン 酸 (PPA)を 粗 油
状 物 に 加 え 、 混 合 物 を 120℃ で 15分 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 混 合 物 を 水 (100mL)に 入
れ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 15mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 15mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4
)、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 で 、 表 題 化 合 物
を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 た (6.70g、 収 率 89%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ 7.35 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.09 (dd, J= 1.8, 8.1 Hz, 1H)
, 6.83 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 2.60 (t, J= 6 Hz, 2H), 1.75-1.59 (m, 2H), 1.56-1.47 (
m, 2H), 1.19 (s, 6H)。  
【 ０ ０ ６ ３ 】
6-ブ ロ モ -4,4-ジ メ チ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ナ フ タ レ ン -1-オ ン (化 合 物 3)
　 7-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン (化 合 物 2、 1.1g、 4.62mmol)
の 10mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 に 酸 化 ク ロ ム (VI)(72mg、 0.46mmol)お よ び 5mLの tert-ブ チ ル
-ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド (TBHP)溶 液 を 加 え た 。 室 温 で 8時 間 撹 拌 後 、 混 合 物 を 水 (20mL)で 希 釈
し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 10mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4
)、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (90:10ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ る 精
製 で 、 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た (920mg、 収 率 79%)： 1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ
7.87 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 2.1Hz, 1H), 7.42 (dd, J= 2.1, 8.1 Hz, 1H), 
2.70 (dd, J= 6.3, 7.5 Hz, 2H), 2.01 (dd, J= 6.3, 7.5 Hz, 2H), 1.38 (s, 6H)。  
【 ０ ０ ６ ４ 】
7-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -4-ｐ -ト リ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン (化 合 物 4)
　 6-ブ ロ モ -4,4-ジ メ チ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ナ フ タ レ ン -1-オ ン (化 合 物 3、 350mg、 1.39mm
ol)の 10mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 に 0℃ で p-ト リ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (1Mジ エ チ ル エ
ー テ ル 溶 液 、 4.2mL、 4.17mmol)を ゆ っ く り と 加 え た 。 2時 間 撹 拌 し て 室 温 ま で 昇 温 後 、 混
合 物 を 0℃ で 水 で ク エ ン チ し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 5mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 5mL)で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し て 、 淡 黄 色 油 状 物 を 得 た 。 次 い で 、 粗 油 状 物 を 10m
Lの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し て 、 100mgの パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と と も に 、 室 温 で 2時 間
撹 拌 し た 。 次 い で 、 水 (10mL)を 加 え 、 そ し て 有 機 層 を ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 で 、 表
題 化 合 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得 た (295mg、 収 率 65%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ 7.49-7.45 (m, 2H), 7.26-7.18(m, 4H), 6.90(d, J= 8.1 Hz
, 1H), 5.97 (t, J= 4.8 Hz, 1H), 2.39(s, 3H), 2.30(d,J=4.8Hz, 2H), 1.30 (s, 6H)。
【 ０ ０ ６ ５ 】
1-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 5)
　 7-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -4-p-ト リ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン (化 合 物 4、 295mg、 0.90m
mol)の 5mlの THF溶 液 に ま ず 、 ア ル ゴ ン を 30分 間 吹 き 込 む こ と に よ り 脱 気 し た 。 ト リ ブ チ ル
(1-エ ト キ シ ビ ニ ル )ス ズ (650mg、 1.80mmol)お よ び PdCl 2 (PPh 3 ) 2 (63mg、 0.09mmol)を 加 え
た 。 80℃ で 18時 間 撹 拌 後 、 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 3mLの 10%HClを 加 え た 。 次 い で 、 酢
酸 エ チ ル (3× 10mL)で 抽 出 す る 前 に 、 混 合 物 を さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を
ブ ラ イ ン (1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )さ せ 、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (80:20ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ る 精 製 で 、 表 題 化 合 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得 た (
248mg、 収 率 95%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ 7.97 (d, J= 1.8Hz, 1H), 7.66 (dd, J= 1.8, 8.1 Hz, 1H),
 7.21(s, 4H), 7.11 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 6.09 (t, J= 4.5 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.
58-2.37 (m, 5H), 1.37 (s, 6H)。  
【 ０ ０ ６ ６ 】
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4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ
ル ]-安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 6)
　 1-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 5、 2
00mg、 0.69mmol)の 10mLの 1N NaOH溶 液 お よ び 20mLの メ タ ノ ー ル 溶 液 に 4-ホ ル ミ ル 安 息 香 酸
メ チ ル (Aldrichよ り 入 手 可 能 、 113mg、 0.69mmol)を 加 え た 。 室 温 で 18時 間 撹 拌 後 、 反 応 混
合 物 を １ NHClで 酸 性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 10mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン (
1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 そ し て 減 圧 濃 縮 し て 、 黄 色 粗 固 体 を 得 た 。 次 い で
、 こ の 粗 固 体 を 、 0℃ で 10mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び 1mLの ト リ メ チ ル シ リ ル エ タ ノ ー ル 中
に 溶 解 し た 。 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (EDCI)(265m
g、 1.38mmol)お よ び 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (DMAP)(6mg、 0.07mmol)を 加 え た 。 室 温 で 1
8時 間 撹 拌 後 、 反 応 物 を 水 (10mL)で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 10mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ
イ ン (1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (90:10ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ る 精 製 で 、 表 題 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た (155m
g、 収 率 43 %)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.00-7.93 (m, 3H), 7.75-7.42 (m, 5H), 7.17-7.06 (m, 5
H), 6.03 (t, J=4.5 Hz, 1H), 4.37-4.32 (m, 2H), 2.31-2.27 (m, 5H), 1.31 (s, 6H) 1
.19-1.16 (m, 2H), 0.00 (s, 9H)。
【 ０ ０ ６ ７ 】
手 順 A　 E-4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-ヒ ド ロ
キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香 酸 (化 合 物 7a)お よ び Z-4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7
,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香 酸 (化 合 物 7b)
　 4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ
ニ ル ]-安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 6、 226mg、 0.43mmol)の 5mLの EtOH溶
液 に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (60mg、 0.86mmol)お よ び ピ リ ジ ン (71mg、 0.90mmol)を 加 え
た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、
残 渣 を 水 に 入 れ た 。 水 層 を 1N HClで pH=4～ 5に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 10mL)で 抽 出 し た 。
有 機 層 を 合 わ せ て 、 水 (2× 10mL)お よ び ブ ラ イ ン (1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、
減 圧 濃 縮 し た 。 E-異 性 体 と Z-異 性 体 の 分 離 は 、 中 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (MPLC)(80:20
ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ り 、 エ ス テ ル 中 間 体 の と こ ろ で 達 成 し た 。 次 い で 、 各 エ ス テ
ル を 2mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)に 溶 解 さ せ 、 そ し て 2当 量 の テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム フ ル オ リ ド (TEAF)を 加 え た 。 室 温 で 0． 5時 間 撹 拌 後 、 混 合 物 を 水 (10mL)で 希 釈 し 、 酢
酸 エ チ ル (3× 5mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し
た 。 ア セ ト ニ ト リ ル を 用 い た 再 結 晶 に よ る 精 製 で 、 化 合 物 7ａ (47mg、 収 率 25%)お よ び 化 合
物 7b(30mg、 収 率 16%)を 白 色 固 体 と し て 得 た ：
化 合 物 7ａ の 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  7.97 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.77 (d, J=1
6.5 Hz, 1H), 7.64 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, J=1.8, 8.
1 Hz, 1H), 7.17-6.85 (m, 6H), 5.93 (t, J=4.5 Hz, 1H), 2.30 (d, J=5.1 Hz, 2H), 2.
29 (s, 3H), 1.27 (s, 6H); 
化 合 物 7ｂ の 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.49 (d, J=8
.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.17-7.09 (m, 5H), 6.98 (dd, J=1.5, 6.9 Hz, 
1H), 6.46 (d, J=16.2 Hz, 1H), 2.27 (d, J=4.5 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.23 (s, 6H)
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ
-プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香 酸 (化 合 物 7ｃ )
　 4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ
ニ ル ]-安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 6、 240mg、 0.46mmol)の 5mLの EtOH溶
液 に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (64mg、 0.92mmol)お よ び ピ リ ジ ン (77mg、 0.97mmol)を 加 え
た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、
残 渣 を 水 に 入 れ た 。 水 層 を 1N HClで pH=4～ 5に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 10mL)で 抽 出 し た 。
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有 機 層 を 合 わ せ て 、 水 (2× 10mL)お よ び ブ ラ イ ン (1× 10mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、
減 圧 濃 縮 し て 、 黄 色 粗 油 状 物 を 得 た 。 次 い で 、 こ の 粗 生 成 物 を 2mLの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド (DMSO)に 溶 解 さ せ 、 そ し て テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド (TEAF)(137g, 0.92mmo
l)を 加 え た 。 室 温 で 0． 5時 間 撹 拌 後 、 混 合 物 を 水 (10mL)で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 5mL)で
抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 ア セ ト ニ ト リ ル
を 用 い た 再 結 晶 に よ る 精 製 で 、 物 質 7c(E/Z異 性 体 の 混 合 物 、 84mg、 収 率 42%)を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ
ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 8)
　 1-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 5、 2
17mg、 0.75mmol)の 10mLの 1N NaOH溶 液 お よ び 20mLの メ タ ノ ー ル 溶 液 に 4-ブ ロ モ -2-フ ル オ
ロ -ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (Aldrichよ り 入 手 可 能 、 151mg、 0.75mmol)を 加 え た 。 室 温 で 18時 間
撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3× 10mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン (1× 1
0mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し て 粗 白 色 固 体 を 得 た 。 次 い で 、 こ の 固 体 を
、 1,3-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )プ ロ パ ン (33mg、 0.08mmol)お よ び 20mLの ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド (DMF)中 の 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (18mg、 0.08mmol)、 5mLの ト リ エ チ ル ア ミ ン (TEA)、 お
よ び 2mlの ト リ メ チ ル シ リ ル エ タ ノ ー ル を 含 有 す る 密 閉 管 に 移 し た 。 溶 液 に 一 酸 化 炭 素 を 2
0分 間 吹 き 込 ん だ 後 、 管 を 密 閉 し て 85℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま
で 冷 却 し て 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 残 渣 を 30mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ 、 1N HCl(2×
20mL)お よ び ブ ラ イ ン (2× 20mL)で 洗 浄 し た 。 次 い で 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃
縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (90:10ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ る 精 製 で 、 表
題 化 合 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得 た (168mg、 収 率 41%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.05 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.85-7.62 (m, 6H), 7.21 (s, 4
H), 7.19 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.18 (t, J=4.8 Hz, 1H), 4.44-4.40 (m, 2H), 2.40 (s, 
3H), 2.39 (d, J=4.5 Hz, 2H), 1.40 (s, 6H), 1.20-1.17 (m, 2H), 0.00 (s, 9H)。
【 ０ ０ ７ １ 】
E-4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ
ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 9ａ )
お よ び Z-4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ
シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 9ｂ )
　 4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ
ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 8, 168mg, 0.31mmol)を
出 発 物 質 と し て 用 い 、 手 順 Aに 従 っ て 、 化 合 物 9ａ (34mg、 収 率 24%)お よ び 化 合 物 9b(20mg、
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収 率 14%)を 白 色 固 体 と し て 得 た ：
化 合 物 9aの 1 H NMR(ア セ ト ン -d 6 ,300MHz) δ  7.85-7.78 (m, 3H), 7.63 (dd, J=1.5, 11.4
 Hz, 1H), 7.48 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, J=1.8, 8.1 Hz, 1H), 7.17 (s, 4H), 7.
00-6.95 (m, 2H), 5.92 (t, J=4.8 Hz, 1H), 2.29 (d, J=4.8 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1
.26 (s, 6H);
化 合 物 9bの 1 H NMR(ア セ ト ン -d 6 ,300MHz) δ  7.89-7.84 (m, 2H), 7.68 (d, J=11.1 Hz, 1
H), 7.39-7.07 (m, 9H), 6.70 (d, J=16.5 Hz, 1H), 2.38 (d, J=4.8 Hz, 2H), 2.37 (s,
 3H), 1.36 (s, 6H)。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
6-ブ ロ モ -イ ン ダ ン -1-オ ン （ 化 合 物 10）
　 100mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 、 室 温 で 3-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 (Transworld C
hemicalsよ り 入 手 可 能 、 10.0g、 43.7mmol)の 溶 液 に 、 塩 化 チ オ ニ ル (15.6g、 131.1mmol)を
ゆ っ く り と 加 え た 。 次 い で 、 混 合 物 を 14時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 後 、 溶 媒 お よ び
過 剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 減 圧 除 去 し て 、 黄 色 粗 油 状 物 を 得 た 。 次 い で 、 粗 生 成 物 を 、 100ml
の ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 室 温 で 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム （ 17.5g, 131.1mmol） を 少 し ず つ 加
え た 。 5時 間 の 加 熱 還 流 後 、 次 い で 、 混 合 物 を 氷 水 に ゆ っ く り 注 ぎ 入 れ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (
3× 50mL)で 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (95:5ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル )に よ る 精 製 で 、 表 題 化 合 物 を 淡 黄
色 固 体 と し て 得 た (8.94g、 収 率 97%)：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.88 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J=2.1, 8.1 Hz, 1H),
 7.36 (d, J=8.1 Hz, 1H), 3.12-3.08 (m, 2H), 2.75-2.71 (m, 2H)。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
6-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン (化 合 物 11)
　 20mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 24.6mLの 1M塩 化 チ タ ン (24.6mmol)に 、 -40℃ で ト ル エ ン （ 35.
1mmol） 中 の 17.6mLの 2Mジ メ チ ル 亜 鉛 を ゆ っ く り 加 え た 。 -40℃ で 20分 間 攪 拌 後 、 混 合 物 を
、 6-ブ ロ モ -イ ン ダ ン -1-オ ン （ 化 合 物 10, 2.46g, 11.7mmol） の 20mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶
液 に 、 カ ニ ュ ー レ で 加 え た 。 次 い で 、 反 応 物 を 、 18時 間 ゆ っ く り と 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。
0℃ に お け る メ タ ノ ー ル で の ク エ ン チ の 後 、 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 10mL)で 抽 出 し た
。 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン (1× 5mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 で 、 表 題 組 成 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得 た
(2.45g、 収 率 94%)；
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.25-7.22 (m, 2H), 7.04 (d, J=8.1 Hz, 1H), 2.82 (t, J
=6.9 Hz, 2H), 1.92 (t, J=6.9 Hz, 2H), 1.24 (s, 6H)。
【 ０ ０ ７ ５ 】
5-ブ ロ モ -3,3-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン -1-オ ン (化 合 物 12)
　 6-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン (化 合 物 11, 2.45g, 10.9mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い
、 6-ブ ロ モ -4,4-ジ メ チ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ナ フ タ レ ン -1-オ ン (化 合 物 3)を 調 製 す る 手 順
と 類 似 し た 手 順 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 (1.95g、 収 率 75%)を 白 色 固 体 と し て 得 た ：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.66 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.55 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.51 
(dd, J=1.5, 8.4 Hz, 1H), 2.59 (s, 2H), 1.43 (s, 6H)。
【 ０ ０ ７ ６ 】
6-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -3-p-ト リ ル -1H-イ ン デ ン (化 合 物 13)
　 5-ブ ロ モ -3,3-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン -1-オ ン (化 合 物 12, 1.00g, 4.2mmol)を 出 発 物 質 と し
て 用 い 、 7-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -4-p-ト リ ル -1,2-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン (化 合 物 4)を 調 製
す る 手 順 と 類 似 し た 手 順 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 (981mg、 収 率 75%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 た
：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.49-7.23 (m, 7H), 6.35 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.38 (
s, 6H)。
【 ０ ０ ７ ７ 】
1-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 14)
　 6-ブ ロ モ -1,1-ジ メ チ ル -3-p-ト リ ル -1H-イ ン デ ン (化 合 物 13、 980mg、 3.14mmol)を 出 発
物 質 と し て 用 い 、 1-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ
ノ ン (化 合 物 5)を 調 製 す る 手 順 と 類 似 し た 手 順 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 (678mg、 収 率 78%)を
黄 色 固 体 と し て 得 た ：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  7.99 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.89 (dd, J=1.5, 8.4 Hz, 1H),
 7.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.57 (s
, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.42 (s, 6H)。
【 ０ ０ ７ ８ 】
4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香 酸 2
-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 15)
　 1-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 14、 200mg、 0.72m
mol)を 出 発 物 質 と し て 用 い 、 4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -
2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 6)を 調 製
す る 手 順 と 類 似 し た 手 順 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 (93mg、 収 率 25%)を 黄 色 固 体 と し て 得 た ：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.05-8.01 (m, 4H), 7.93 (dd, J=1.8, 8.4 Hz, 1H), 7.77
-7.43 (m, 5H), 7.24-7.20 (m, 3H), 6.54 (s, 1H), 4.43-4.37 (m, 2H), 2.37 (s, 3H),
 1.41 (s, 6H), 1.13-1.11 (m, 2H), 0.00 (s, 9H)。
【 ０ ０ ７ ９ 】
E-4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ
ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 16a)お よ び Z-4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン
デ ン -5-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 16b)
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　 4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-安 息 香
酸 2-ト リ メ チ ル -シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 15, 93mg, 0.18mmol)を 出 発 物 質 と し て 用 い 、 手
順 Aに 従 っ て 、 化 合 物 16ａ (19mg、 収 率 26%)お よ び 化 合 物 16b(12mg、 収 率 16%)を 白 色 固 体 と
し て 得 た ：
化 合 物 16aの 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  8.05 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.89 (d, J=1
6.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.56-7.46 (m, 4H), 
7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.95 (d, J=16.5 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.4
2 (s, 6H);
化 合 物 16bの 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  8.02 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.62-7.54 (m
, 5H), 7.46-7.24 (m, 5H), 6.60 (d, J=16.5 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 1
.43 (s, 6H)。
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ
ロ -安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 17)
　 1-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-エ タ ノ ン (化 合 物 14, 200mg, 0.72m
mol)を 出 発 物 質 と し て 用 い 、 4-[3-(8,8-ジ メ チ ル -5-p-ト リ ル -7,8-ジ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -
2-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合
物 8)を 調 製 す る 手 順 と 類 似 し た 手 順 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 (145mg、 収 率 38%)を 黄 色 固 体 と
し て 得 た ：
1 H NMR (CDCl 3 , 300 MHz) δ  8.01 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.95-7.68 (m, 5H), 7.54 (d, J
=8.1 Hz, 1H), 7.45-7.42 (m, 3H), 7.21 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.54 (s, 1H), 4.42-4.36
 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.40 (s, 6H), 1.13-1.07 (m, 2H), 0.00 (s, 9H)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
E-4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ
ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 18ａ )お よ び Z-4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン
デ ン -5-イ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (化 合 物 18ｂ )
　 4-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-p-ト リ ル -3H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-オ キ ソ -プ ロ ペ ニ ル ]-3-フ ル
オ ロ -安 息 香 酸 2-ト リ メ チ ル -シ ラ ニ ル -エ チ ル (化 合 物 17, 145mg, 0.28mmol)を 出 発 物 質 と
し て 用 い 、 手 順 Aに 従 っ て 、 化 合 物 18ａ (39mg、 収 率 32%)お よ び 化 合 物 18b(14mg、 収 率 12%)
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を 白 色 固 体 と し て 得 た ：
化 合 物 18aの 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  7.99-7.88 (m, 3H), 7.74-7.45 (m, 6H)
, 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.06 (d, J=17.1 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.38 (s, 3H), 1
.42 (s, 6H);
化 合 物 18bの 1 H NMR (ア セ ト ン -d 6 , 300 MHz) δ  7.87-7.85 (m, 3H), 7.70-7.29 (m, 8H)
, 6.73 (d, J=16.5 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.44 (s, 6H)。
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 反 応 ス キ ー ム 8は 、 チ オ ク ロ メ ン 誘 導 体 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 例 を 提 供 し 、 こ れ
は 式 1の 可 変 基 Rが 式 (d)で 表 さ れ る 場 合 の も の で あ る 。 表 示 を 簡 単 に す る た め 、 ス キ ー ム
は 、 可 変 基 Yが フ ェ ニ ル 基 を 表 わ し 、 Xが チ オ ク ロ メ ン 核 の 非 芳 香 族 部 分 の 4位 炭 素 と 置 換
し た ア リ ー ル 基 Ar(例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は ト リ ル 基 )を 表 し て い る 本 発 明 の 化 合 物 の 合 成
を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 か く し て 、 反 応 ス キ ー ム 8に 従 っ て 、 5-ブ ロ モ チ オ フ ェ ノ ー ル (Aldrichよ り 入 手 可 能 )を
試 薬 Triton B(水 酸 化 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 Alrichよ り 入 手 可 能 )と 反 応 さ せ
て 、 そ の 後 酸 性 酸 (acidic acid)に よ っ て 還 流 し 、 そ の 後 濃 硫 酸 で 処 理 し て 、 7-ブ ロ モ -チ
オ ク ロ マ ン -4-オ ン (化 合 物 19)を 生 じ る 。 そ の 後 、 化 合 物 19を 式 ArMgX(式 中 Arは 、 式 １ に
関 す る 可 変 基 Xの 定 義 内 に 適 合 す る 型 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 型 を 表 わ す )の
グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 と 反 応 さ せ る 。 塩 化 フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム お よ び 塩 化 パ ラ -ト リ マ グ ネ
シ ウ ム は 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 ArMgXに 対 す る 例 と な る 。 化 合 物 19と グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 と の
反 応 は 、 酸 （ 例 え ば 、 パ ラ -ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 TsOH） と 反 応 す る 第 三 級 ア ル コ ー ル （
ス キ ー ム 中 に 示 さ ず ） を 生 じ 、 式 11の 4-ア リ ー ル -7-ブ ロ モ -チ オ ク ロ メ ン 化 合 物 を 提 供 す
る 。 次 い で 、 式 11の 化 合 物 は 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (PdCl 2 (PPh 3 ) 2 )の 存 在 下 で 、 ト リ ブ チ ル (1
-エ ト キ シ ビ ニ ル )ス ズ と ビ ニ ル ニ ト リ ル 中 で 反 応 し 、 そ の 後 、 酸 と 反 応 し て 式 12の メ チ ル
ケ ト ン を 提 供 す る 。 式 12の 化 合 物 を 、 適 す る 試 薬 (メ タ -ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 等 )で ス ル ホ キ
シ ド お よ び ス ル ホ ン レ ベ ル ま で 酸 化 し 、 そ れ ぞ れ 式 13お よ び 14の 化 合 物 を そ れ ぞ れ 生 じ 得
る 。 式 12、 13お よ び 14を 有 す る そ れ ぞ れ の メ チ ル ケ ト ン を 作 製 し て 、 式 3の 試 薬 に よ る ア
ル ド ー ル 縮 合 を 経 得 る （ 反 応 ス キ ー ム １ に 示 さ れ る よ う に ） 。 し か し な が ら 、 4-ホ ル ミ ル
安 息 香 酸 メ チ ル が 式 3の 試 薬 の 好 ま し い 例 で あ る の で 、 簡 単 に す る た め に 、 こ の 反 応 ス キ
ー ム に お い て 、 4-ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 メ チ ル と の 式 12、 13お よ び 14化 合 物 の 反 応 を 示 す 。 4-
ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 メ チ ル に よ る ア ル ド ー ル 縮 合 の 後 、 得 ら れ た 中 間 体 生 成 物 の エ ス テ ル 化
を 行 い 、 式 15、 16お よ び 17の カ ル コ ン 化 合 物 を そ れ ぞ れ 提 供 す る 。 こ れ ら は 、 ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ン に よ っ て カ ル コ ン オ キ シ ム 化 合 物 に 変 わ り 、 フ ッ 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (T
EAF)に よ る 処 理 に よ っ て 脱 エ ス テ ル 化 し 、 そ れ ぞ れ 、 式 18a、 18b、 19a、 19b、 20aお よ び 2
0bを 有 す る 本 発 明 の カ ル コ ン オ キ シ ム 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 出 発 化 合 物 は 、 式 21の N-ア ル キ ル -7
-ブ ロ モ -1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン -4-オ ン 化 合 物 で あ り 、 こ こ で R 3 基 は 式 1に 関 連 し て 規 定 さ
れ る 。 式 21の 化 合 物 は 、 欧 州 特 許 第 EP024982号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 中 で 明 白 に 援 用 さ れ
る ） の 開 示 に 従 っ て 得 ら れ う る 。 反 応 ス キ ー ム 9に 従 っ て 、 式 21の 化 合 物 は 式 ArMgXの グ リ
ニ ャ ー ル 試 薬 (式 中 、 Arは 反 応 ス キ ー ム 8に 関 連 し て 規 定 さ れ る )と 反 応 す る 。 式 25aお よ び
式 25bで 示 さ れ る 、 本 発 明 の 化 合 物 を 導 く 残 っ た 反 応 物 は 、 反 応 ス キ ー ム 8に 関 連 し て 記 載
さ れ る 反 応 に 類 似 す る （ こ こ で は 繰 り 返 す 必 要 が な い ） 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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