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[ 1]
IC50(u M)
2[(2,6- ) 1- 18
1-  -5-[p- 1 -2- 11.5*10*
4— -2- -3- -[2- - 11H-1,2 > 10°
1,1-
2-[(2,6— -3- - )- ] > 10°
a- —4-[2- -(1- )]- 7.8*10%
1-[p- 1- -2- -3- 2.7*10%
[2]1-5- -2—- =1-[p—( ) 1-( —1H- 2.2*10%
—-3-
2.2—( )
1 , 2 , 2
N— 3ml 7 %
4 115~120 (Celite)
(200ml) (200ml)
5 5 (1:3) .
, , (suction: 30% )
l 1 5 L 4
, 1 , 120 30ml
a) 4 ; b) 115~
120 ; C) 2 ; d)
- , 2 a
, 1 ) ;e) 2
N— 10 )
' 7mole%
3.2-[C ) 1
2— (25mmol) 120 50mmol , 50mmol , (7T%)
mmol , 3ml N- 4 120
(200ml) 2
0ooml) 5
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5 (1:3) : 2-[C ) 1
4.2—-[(2- ) ]
3 , 2— 2-[(2- ) ]
2—
5. 2-[(B- ) 1
3 , 2— 2—-[(3- ) ]
3—
NMR(DM 50—d6):3.7ppm CH, ; ; 13ppm
:Cy4 Hip CINO, (' ); Cy4 Hyy CINO;Na( )
TLC: (spot)
:102—-103
6. 2—[(4- ) ]
3 , 2— 2—-[(4- ) ]
A4—
7. 2—[(2,3- ) ]
3 , 2— 2-[(2,3- ) ]
2,3—
8.2—-[(2,4- ) ]
3 , 2— 2—-[(2,4- ) 1
24—
9. 2—[(2,5- ) ]
3 , 2— 2—-[(2,5- ) |
2,5—
10. 2—[(2,6— ) ]
3 , 2— 2-[(2,6- ) ]
2,6—
11. 2—[(3,4— ) 1
3 , 2— 2—-[(3,4- ) 1
3,4—
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12.

3,5—-

2,6—

2,3—

2,4—

2,5—-

3,4—-

3,5—-

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

2-[(3,5—

2-[(2,6-

2-[(2,3—

2—-[(2,4-

2-[(2,5-

2-[(3,4-

2-[(3,5-

2—-[(2-

2—-[(3-

2-[(4-

2-[(3,5-

2-[(2,6—

2-[(2,3-

2—-[(2,4-

2-[(2,5-

2—[(3,4-

2-[(3,5-

2-[(2-

2-[(3-

2-[(4-
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22. 2—[(2,4,6— )
3 ) 2_ 2_[(2!416_ ) ]
2,4,6—
23.2—-[(2,6- —4— ]
(0.5mol) 5 375ml 2,6— —4— (0.25mol)
2 400ml
N—-(2,6— —4— )
600ML . AICI 3 (409) ; 20
800g 2N HCI  200ml . , 2N KHCO
1-(2,6- —4— )
1 N NaOH 215ml 2100ml 10
. ) 2—[2,6— —4— )
1 . (0.22mol) 2- 900ml .
(1mol) 60 . NaOCH 3 (2.3mol) 150
L L 1 . 1 150
8kg 800ml 0 HCI
2—[2,6— —4— ) 1
24. 2—[(2,6— —4— ) ]
23 2—-[(2,6—- —4— ) 1 (0.1mol) 170
(1.75mol) 200g 3 180
2000ml . 1000ml
(2*100ml) 1N HCI 200ml N—-(2,6— —4— )
. h— 200ml N—-(2,6— —4— ) 8g NaOH 7g KOH 1g
. 24 . 700ml
(2*200ml) , 0 , HCI . 300ml
30ml, 0.5N NaHCO 3 (5*80ml), 2N KHCO ; 80ml , 200ml
30ml 2—-[(2,6— —4- ) ]
25.2—-[(2,6- —-3- ]
23 , 2,6— -3- 2—[(2,6- —-3- ) ]
26. 2—-[(2,6—- —-3- ) ]
24 , 2—[(2,6— -3- ) ] 2—-[(2,6—- -3-
) 1
27.2—-[(2,6- -3- ) ]
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2,6— —-3- (0.127mol) (0.5mol) 16
. — (1:2) 500ml . 2N KHCO ;100ml

100ml . MEOH 2— —-N—-(2' ,6' — -3 - )—
N— . (0.1mol)  AICI 330g , 2 ( 100

) 160 . 3009

300ml . 2N KHO 50ml 50ml . MEOH

1-(2,6- -3- ) . 18.6g, EtOH 66ml 4
. 4 . 80ml
2-[(2,6— -3- ) 1
28. 2—-[(2,6- ) 15" -

23 4 — —2,6— 2-[(2,6— ) 15 —

29. 2—[(2,6— ) 15 -

24 , 2—[(2,6— ) 15' - 2-[(2,6- )
15 -

30. 2—[(2- -3- ) 1

3 2- 2-[2- -3- ) ]

31. 2—[(2,6— ) 16' —

27 , 5— —2' 6 — 2-[(2,6— ) 16' —

32. 2—[(2- -3- ) ]

3 , 2— 2-[(2- -3- ) ]

33. 2—[(2- —6— ) ]

27 , 2— —6— 2—-[(2- —6— ) ]

34. 2—[(2,3,5,6— ) 15 —

23 , 4— -2'.3 5,6 — 2-[(2,3,5,6— )
15" -

35. 2—[(2,6— ) ]

3 , 2— 2—-[(2,6— ) ]
2,6—
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36. 2—[(2,4— ) 1
3 , 2— 2-[(2.4- ) 1
2,4—
37.2—[(2,6— ) ]
3 2— 2-[(2,6- ) ]
2,6—
38. 2—[(2,6— -3- —4— ) ]
23 ,2,6— -3- —4— 2-[(2,6— -3- -4
- ) ]
39. 2—[(2,6— -3- —4— ) ]
38 2—[(2,6— -3— —4— ) 1 (109) 25
(ooml) 1,2- (10ml) Pd—C(1g, 5%)
. 2—[(2,6- -3— —4— )
1
40. 2—[(2,6-— ) 16' —
23 ,2—[(2,6- ) 16' — 5—
—-2' 6 —
41. 2—[(2,6- ) 16" —
24 ,2—[(2,6— ) 16' — 2—[(2,6— )
16" —
42.2—[(2,6- -3- —4— ) 1
23 , 2—[(2,6)— —3— —4— ) ]
2,6— -3— —4—
43. 2—[(2,6— -3- —4— ) ]
39 ,2—[(2,6- -3— —4— ) 1 2-[(2,6
- -3- —4- ) ]
44. 2—[(2,6- —4— ) 15" —
23 ,2—[(2,6— —4— ) 15" —
4— -2' 6 — -4 -
45. 2—[(2,6— —4— ) 15" —
24 , 2—[(2,6- —4— ) 15" — 2—[(2,6-
—4— ) 15 -
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24
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86. 2—[(3,4—
3

34—
87. 2—[(3,5—
3
88. 2—[(2,5—
3

2,5—
89. 2—[(2,3—
3

2,3—
90. 2—[(2,4—
3

2,4—
91. 2—[(2,5—
3

2,5—
92. 2—[(2,6
3
2,6—
93. 2—[(3-
3
3_
94. 2—[(2-
3
2—
95. 2—[(3—
3
3—

) ]
’ 2_[(314_ )
) 1
y 2_[(315_ )
) |
 2—[(2,5- )
) ]
’ 2_[(213_ )
) 1
2—-[(2,4- )
) 1
2—-[(2,5- )
) ]
’ 2_[(216 )
—4- ) ]
2-[3- 4=
—4—
- > ]
2-[(2- ~a-
-
—a- ) ]
2-[(3-  -4-
—4—
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96. 2—[(2— —5— ) ]
3  2—[(2- —5— ) ] 2—
2— —5—
97. 2—[(3- —4— ) ]
3  2—[(3- —4— ) ] 2-
3— —4—
98. 2—[(2- —4— ) |
3 , 2—[(2- —4— ) 1 2—
2— —4—
99. 2—[(3,5— ) 1
3 , 2—[(3,5— ) 1 2—
3,5—
100. 2—[(2—- —4— ) ]
3 L 2—-[(2- —4- ) ] 2-
2— —4—
101. 2—[(2,3,4— ) 1
3 ’ 2_[(213!4_ ) ] 2—
2,3,4—
102. 2—[(2,3,4— ) ]
3 , 2—[(2,3,4— ) ] 2—
3,4,5—
103. 2—[(2,3,4— ) 1
3 ,2—[(2,3,4— ) ] 2—
2,4,5—
104. 2—[(2,3,4,6— ) 1
3 , 2—[(2,3,4,6— ) 1 2—
2,3,4,6—
105. 2—[(3—  —-4- ) ]
3 ,2—-[(3—  —4- ) ] 2—
3— —4-
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106. 2—[(3- —4— ) 1
3 , 2—[(3- —4— ) 1 2—
3— —4—
107. 2—[(3- —4— ) 1
3 , 2—[(3- —4— ) 1 2—
3— —4—
108. 2—[(3- ) ]
3 , 2—[(3- ) ] 2—
3—
109. 2—[(4— ) ]
3  2—[(4— ) 1 2—
4—
110. 2—[(3- —4— ) 1
3 , 2—[(3- —4— ) 1 2—
3— —4—
111. 2—[(3,5— ) 1
3 , 2—[(3,5- ) ] 2—
3,5—
112. 2—[(3,5— ) |
24 , 2—[(3,5— ) 1 2—[(3,5- ) 1
113. 2—[(4— ) ]
3 ,2—[(4- ) 1 2—
4—
114. 2—[(4- ) 1
3 , 2—[(4- ) ] 2—
4—
115. 2—[(3,4,5— ) ]
3 , 2—[(3,4,5- ) 1 2—
3,4,5—

- 22 .
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116. 2—[(3,4,5— ) ]
24 , 2—[(3,4,5—- ) ] 2—[(3,4,5—-
) 1

117. 2—[(4- ) 1

3  2—[(4- ) 1 2— 4—

118. 2—[(4- ) ]

3 , 2—[(4- ) 1 2—
41—

119. 2—[(4- ) 1

3 , 2—[(4- ) ] 2— 4—

120. 2—[(4— ) 1

3 , 2—[(4- ) 1 2—
4—

121. 2—( ) - (glycation)

(10mg/ml) (1-1000p M) , (saline)
0-50 mM (glucose) 37 48-144 .
- (Amadori—glucose)
(enzyme
—linked immunosorbent assay) .
) © ), (25-50mM
) ( )
, ICso (50% ) .2—( )

ICs0 (M M) 2
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[ 2]
2—( )
# 1C50s, (4 M)
3 155
4 10
5 50
6 11
8 63
10 6.3
11 25
13 112
122. 2—( -
E , 1-30
(1-1000 p M) -
1Cso 2—( )
3
[ 3]
2—( ) COX
# COX  1C50s (4 M)
3 288
4 42
5 60
6 98
8 71
10 1
11 141
13 6
123. -
2-(2,6— ) - ICsy 6.3
_ ICsy 2 , -
2-(2,6— _
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[ 4]
# IG, COX IC505,

3 0.54
4 0.24
5 0.80
6 0.11
8 0.90
10 6.3
11 0.02
13 19.0

124. 2—( )

5 , 2—(2—- ) , 2—(3- ) 2—(2,6—-
) 3—10 mg/kg
4 , 1
: 2—( ) -
[ 5]
(7))

2-(3- ) 5 mg/kg/day10 mg/kg/day 854647 697352 —-18.4-45.6
2—(2- ) 5 mg/kg/day10 mg/kg/day 741815 500426 —32.5-47.7
2—-(2,6—- ) 3 mg/kg/day6 mg/kg/day 841946 760690 -9.6-27.1

125. 2—( )

8 2—-(2,6— ) 6 mg/kg/day
[ 6]
124
7.62.7

126. /

A.
2—-[(2- ) ] (100 mg), (pregelatinized) USP(8

2 mg), (82 mg) (Amg) : . 2—-[(3
- ) 1 2-[(2- ) 1 :
B.
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2—-[(2- ) 1 (50 mg), (sodium phosphate diba
sic)(50mg), 0.5mb), (Gmb / . , , 2—[(2-

) 1 2-[- ) |

C.
2—-[(2- ) 1 (25 mg), (sodium phospha
te dibasic)(11.4 mg), (0.01 ml), amb . , , 2
—[(2- ) ] 2-[G- ) ]
D.
2—-[(2- ) 1 (50 mg), (0.1-1.0 mg),
(disodium calcium edetate) (0.25 mg— 0.50 mg) (775-1600 mg)
2—-[2- ) 1 2-[- )

] , , , (0.04-
0.08 mg) , L(Suppocire L), (Wecobee FS), (Wecobee
M), (Witepsols)

(57)
1.
2.
1
ATCC HB9596 1
3.
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R,, R3, R4, Rs, Rg
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¥, CH,CO0H
Ry %

n.!

2002-0033725



R'3, R4, R's,

22.

R., R3, R4, Rs, Rg
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%, CH,CO0H
.71 X
Ry .
R's
5
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R;
ks :; R
R
Ry
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