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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】エネルギー代謝に悪影響を及ぼさずに、高脂血症、肥満、及び耐糖能障害性／非
インスリン依存性の真性糖尿病の治療をするための新しい種類の化合物、及び上記記載の
化合物を含む、肥満、高脂血症、成人期発病糖尿病の治療用薬剤組成物の提供。
【解決手段】式Ｉのジアルカン酸化合物であり、

（Ｒ1－Ｒ4はそれぞれは独立にＨ、ヒドロカルビルラジカルであり；Ｒ5及びＲ6はそれぞ
れ独立にＨ、ヒドロキシル、低級アルキル、クロロ、ブロモ、シアノ、ニトロ、低級アル
コキシ、若しくはＣＦ３であり；Ｑは直鎖（ＣＨ２）ｎからなるジラジカルであり、ｎは
２～１４の整数であり、上記鎖は場合により不活性置換基により置換されていてもよい）
で表される化合物、並びにそれらの薬理学的に許容可能な塩、エステル、アミド及び無水
物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）：
【化１】

（式（Ｉ）において
　Ｒ1－Ｒ4のそれぞれは独立に水素原子あるいはヒドロカルビルラジカルであり；
　Ｒ5及びＲ6はそれぞれ独立に水素原子、ヒドロキシル、低級アルキル、クロロ、ブロモ
、シアノ、ニトロ、低級アルコキシ、若しくはトリフルオロメチルであり；
　Ｑは直鎖（ＣＨ２）ｎからなるジラジカルであり、ｎは２ないし１４の整数であり、上
記鎖は場合により不活性置換基により置換されていてもよい）で表される化合物、並びに
それらの薬理学的に許容可能な塩、エステル、アミド及び無水物；但し、
　Ｒ1－Ｒ4及びＲ5－Ｒ6の全てが水素原子を表す化合物、
　Ｒ5およびＲ6がＣＨ3を表し、Ｒ1－Ｒ4がＨを表し、そしてＱが２ないし６または１０
炭素原子の直鎖を表す化合物、および
　Ｒ1－Ｒ4がＣＨ3を表し、Ｒ5およびＲ6がＨを表し、そしてＱが２ないし３炭素原子の
直鎖を表す化合物、および
　Ｒ5およびＲ6がクロロまたはブロモを表し、Ｒ1－Ｒ4がＨを表し、そしてＱが２ないし
１２炭素原子の直鎖を表す化合物、
は除外される。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　新しい種類の化合物が、エネルギー代謝に悪影響を及ぼさずに、高脂血症、肥満及び耐
糖能障害性／非インスリン依存性の真性糖尿病の治療に効果的であることがわかった。活
性な化合物は一般式（Ｉ）：
【０００２】
【化１】

【０００３】
で表され、Ｒ1－Ｒ4はそれぞれ独立に水素原子または無置換若しくは置換ヒドロカルビル
若しくはヘテロサイクリルラジカルを表しており；
　Ｒ５及びＲ６は独立に水素原子、ヒドロキシ、低級アルキル、クロロ、ブロモ、シアノ
、ニトロ、低級アルコキシ、若しくはトリフルオロメチルであり、
　Ｑは２ないし１４炭素原子の直鎖からなるジラジカルであり、その炭素原子の１つ若し
くはそれ以上はヘテロ原子に置き換えられていてもよく、上記鎖は場合により不活性置換
基により置換されていてもよく、且つ、鎖を形成する上記炭素原子若しくはヘテロ原子の
一つ若しくはそれ以上は場合により環構造の一部を形成していてもよく、及び、カルボキ
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シル基の一つ若しくは双方はｉｎｖｉｖｏで加水分解可能な生理学的に容認される置換基
によって置換されていてもよい。
【０００４】
　本発明はまた、肥満、高脂血症、及び成人期発症糖尿病の治療のための、式（Ｉ）の上
記化合物を含む薬剤組成物も提供する。
【背景技術】
【０００５】
　血中リポタンパク不全（コレステロール過剰血症－トリグリセリド過剰血症複合症）、
低ＨＤＬ－コレステロール）、肥満（特に上半身肥満）、非インスリン依存真性糖尿病（
ＮＩＤＤＭ）及び本態性高血圧を引き起こす耐糖能低下（ＩＧＴ）は西洋化された社会で
生活する人々を悩ませる共通の病気である。インスリン過剰血症によって引き起こされ、
且つ、結びつけられているこれら４つの病気は、しばしば共存し、独立にも相乗的にもア
テローム性動脈硬化性の血管の病気を促進し、冠状動脈性心疾患を引き起こす。この４つ
の病気を含む死の四重奏（症候群－Ｘ、代謝症候群）の発生率は、人々が年をとるほど増
加し、７０代までに流行性の病気のような比率に到達する。死の四重奏の個々のカテゴリ
ーと戦うことは、症候群を全体的に治療するアプローチを提供するのと同様に、豊かな西
洋化社会における医学の最も重要なチャレンジの一つであると考えられる。
【０００６】
　多くの複合型コレステロール過剰血症／トリグリセリド過剰血症の人々が、食事療法へ
の低－若しくは非－反応者であり、従って血中脂質減少性薬剤による長期治療の候補者に
なる。ＬＤＬレセプターを向上調整(upregulate)するように設計されたＨＭＧ－ＣｏＡレ
ダクターゼ阻害剤と胆汁酸金属イオン封鎖剤は、単一型コレステロール過剰血症には非常
に効果的である。しかし、両方とも、血漿トリグリセリドを減少するには効果がなく、血
漿ＨＤＬを増加するにはほとんど効果がないので、現在ではアテローム性動脈硬化性心臓
血管の病気に対して独自に危険性のあることが明らかとなった、食後のカイロミクロン過
剰相と同様に、複合型トリグリセリド過剰血症－コレステロール過剰血症（これは血中リ
ポタンパク不全の患者の７０％以上を含む）、若しくは、血漿ＨＤＬの減少している単一
型トリグリセリド過剰血症に効果的な治療法を与えるには不足している。単一型トリグリ
セリド過剰血症は、しかし、ニコチン酸若しくはフィブレート系の薬剤で治療する事も可
能である。しかし、ニコチン酸の効き目はとても低く、死亡率全体を低くするというフィ
ブレート系薬剤の利点は、徹底的なＷＨＯのクロフィブレートの研究により深刻に疑問視
されている。さらに、血漿コレステロールを下げるのにフィブレート薬剤はほんのわずか
しか効果がなく、ニコチン酸は効果がないので、複合型トリグリセリド過剰血症－コレス
テロール過剰血症の患者には、複合治療法（例えばＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤／
ニコチン酸）というただ一つの選択肢しか残されていない。
【０００７】
　減量法は、本質的には、体重を減らすために食事や行動方法を助長することを基礎とし
ている。しかし、長期間にわたる治療の際には特に、肥満した人々の多くが食事や行動基
準に正確には従わなくなる。食事及び行動の改良によって始められた減量が５年間持続す
る可能性は１０％以下である。この極端な失敗は主に代謝上のものである。なぜなら、食
事療法の結果として体重が減少することは、常に基礎代謝速度と全エネルギー消費の減少
と関係しているからであり、そのために食事療法は肥満患者を本当に行き詰まらせてしま
うのである。エネルギー摂取の調節に基づいた抗肥満剤は現在視床下部満腹中枢を抑制す
るように設計された食欲抑制剤に基づいている。これらの剤は中長期では効果がないと報
告されており、いくつかは原発性肺高血圧を引き起こすかもしれない。同様に、自由にカ
ロリー消費にアクセスしながら、体のカロリー消費量全体を調節することに基づく抗肥満
剤は現在のところない。末梢で作用する発熱性β３－アドレナリン性作用物質は褐色脂肪
組織β－アドレノレセプターを刺激する能力を基に選択され、実際にネズミで熱発生を引
き起こす可能性がある。しかし、このような薬品の人間における効力は、カロリーに自由
にアクセスできるとしてもまだ疑問が残っており、それらの広い組織特異性（例えば、骨
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格、筋肉、心筋、大腸）が、非特異的－アドレナリン性－誘導効果に帰着することが期待
されているかもしれない。
【０００８】
　現在入手可能な、ＩＧＴ及び明らかなＮＩＤＤＭの治療のための薬理学的方法は３０年
以上も使われてる、２つの経口低血糖症薬剤タイプである。スルホニル尿素は末梢のイン
スリン耐性に対抗するために膵臓のインスリン分泌を増進し、ビグアナイドは末梢インス
リン作用を改良すると報告されている。スルホニル尿素が人気があるのは、確かに、網膜
、腎臓、神経、及びいくつかの他の組織における糖尿病性毛細血管の病気を促進する血液
中のグルコースは、膵臓のインスリン分泌の増加という犠牲を払ってでも、あらゆる手を
尽くして正常化すべきであると古くから信じられているからである。この治療法は、ＮＩ
ＤＤＭの発達の自然史若しくは肥満一誘発ＩＧＴの経過を支配しているインスリン過剰症
についても、持続的インスリン過剰症によって必然的に引き起こされる病気の続発につい
ても認識されていなかったような時代に始まった。さらにスルホニル尿素は（インスリン
と同様に）体重増加を促進する傾向があり、そのため、さらにインスリン耐性と、その代
償として糖尿病－誘発性の太い血管の病気（アテローム性動脈硬化心臓血管病）を引き起
こすインスリン過剰血症を促進する。ビグアナイドは膵臓のインスリン分泌を刺激せずに
インスリン一介在型のグルコース代謝を促進することが報告されている。しかし、ビグア
ナイドを単独療法として使用することは、低い治療性／毒性指標や乳酸アシドーシスの誘
発に照らして、極度の肥満に対して使用する場合を除いて一般的には奨励されていない。
最近１０年の間に、科学界は血中リポタンパク不全、肥満、ＮＩＤＤＭ、高血圧、繊維素
溶解の減少、及び他のいくつかの病状（例えば尿酸過剰血症）の間の病因論―病態生理学
的な結びつきについて急速に認識を深めてきており、今では、問題の病状は［１つの症候
群］のいろいろな側面にすぎないことが明らかとなった。アテローム性動脈硬化心臓血管
病につながる、この症候群は西洋化された社会における死亡率と罹患率に対して主要な危
険因子であることが今ではわかっている。症候群を薬理学的に治療することはその別個の
カテゴリーのそれぞれを別々に扱うよりも、全体的にアプローチする方法を要求している
。これらの原則に沿って設計された薬剤は、まだ手に入らない。
【０００９】
　炭素原子が１４ ２０の鎖長のα，ωジアルカン酸で、β，β’炭素原子上が置換され
ているヒドロカルビルは、その塩及びエステル誘導体とともにＢａｒ－ＴａｎａＵ．Ｓ．
Ｐａｔｅｎｔ Ｎｏｓ．４，６３４，７９５、４，６８９，３４４、及び４，７１１，８
９６に血中脂質減少、体重減少、及び抗糖尿病誘発活性を持つとして開示されている。し
かし、代謝症候群及びその関連病理の治療が長期にわたる投与を要求することが認識され
、以前に開示されたβ，β’－置換α，ωジアルカン酸と比較して、より高い効力を持つ
新しい化合物の精力的な探索が開始された。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第４，６３４，７９５号
【特許文献２】米国特許第４，６８９，３４４号
【特許文献２】米国特許第４，７１１，８９６号
【発明の概要】
【００１１】
　本発明によれば、新しい種類の化合物が血液脂肪の減少に驚くほど効果的なことが発見
された。本発明のこの新しい化合物は、エネルギー代謝に悪影響を及ぼさずに、熱生成的
に抗糖尿病性（ＮＩＤＤＭ）の活性を持つことも発見された。さらに、これらの化合物の
いくつかの効果は以前に報告されているβ，β’－置換α，ω－ジアルカン酸と比べては
るかに良い。
【００１２】
　本発明によって提供される新規化合物は一般式（Ｉ）：
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【００１３】
【化２】

【００１４】
を持つα，ω－ジアルカン酸及びそのカルボン酸のｉｎ ｖｉｖｏで加水分解可能な機能
性誘導体であり、
　Ｒ1－Ｒ4はそれぞれ独立に水素原子または無置換若しくは置換ヒドロカルビルを表して
おり；
　Ｒ5及びＲ6はそれぞれ独立に水素原子、ヒドロキシ、低級アルキル、クロロ、ブロモ、
シアノ、ニトロ、低級アルコキシ、若しくはトリフルオロメチルを表しており；
　Ｑは２ないし１４炭素原子の直鎖からなるジラジカルであり、その炭素原子の１つ若し
くはそれ以上はヘテロ原子により置換されていてもよく、上記鎖は場合により不活性置換
基により置換されていてもよく、且つ、鎖を形成する上記炭素原子若しくはヘテロ原子の
一つ若しくはそれ以上は場合により環構造の一部を形成していてもよい。
【００１５】
　本発明の範囲は、上記式（Ｉ）の化合物のα及び／若しくはωカルボキシル基の誘導体
であって、ｉｎｖｉｖｏで加水分解されて式（Ｉ）の遊離の二酸をもたらすことができる
ものも含まれる。そのような適切な誘導体の中で言及されるべきは、まず第一に薬理学的
に許容される無機若しくは有機カチオンとの塩、特にアルカリ金属塩、アルカリ土類金属
塩、アンモニウム塩及び置換アンモニウム塩；エステル類、特に低級アルキルエステル；
アミド、モノ－及びジ－置換アミド；及び例えば、低級アルカン酸との無水物；及び、カ
ルボン酸の一方若しくは双方が式（Ｉ）の分子の遊離の水酸置換基（若しくは複数の水酸
置換基）と閉環する事により形成されるラクトン、である。
【００１６】
　Ｒ1－Ｒ4の定義における“ヒドロカルビル”という語は、例えば、場合により置換され
たアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、場合により置換されたアリール
、場合により置換されたアルアルキル及びその種のものを含む。
【００１７】
　本発明の化合物の好ましいグループは、上記式（Ｉ）においてＲ1－Ｒ4がそれぞれ低級
アルキルであり及びＱが２ないし１４炭素原子のポリメチレン直鎖であり；及びそのｉｎ
 ｖｉｖｏで加水分解可能な官能基の誘導体である。
【００１８】
　本発明の特に好ましい化合物は一般式（ＩＩ）：
【００１９】
【化３】

【００２０】
の化合物およびそのｉｎ ｖｉｖｏで加水分解可能な官能基の誘導体であり、ｎは６ない
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　もしくは一般式（ＩＩＩ）：
【００２１】
【化４】

【００２２】
の化合物で、ここでｎは１０－１６の整数であり；及びそのｉｎ ｖｉｖｏで加水分解可
能な官能基の誘導体である。
　本発明に一致する式（Ｉ）の新規化合物は、それ自体は既存の方法により合成してもよ
く、そのうちのいくつかは実施例としてここに示されている。
【００２３】
　別の側面として、本発明は肥満、高脂血症、糖尿病、もしくは代謝症候群の治療用薬剤
組成物を提供し、活性成分としての上記式（Ｉ）の新規化合物を、薬剤担体若しくは希釈
剤とともに含む。薬剤組成物は第一には経口投与を目的とするが、非経口若しくは局所的
投与も又可能である。これらの薬剤組成物は好ましくは投薬量単位の形態であり、例えば
、錠剤、カプセル、トローチ剤、丸薬、粉末及び水溶性および非水溶性の溶液若しくはけ
んだく液のような形熊が可能である。本発明の薬剤組成物は好ましくは、また、通常の薬
剤の固体若しくは液体の担体若しくは希釈剤、例えばゼラチン、糖、澱粉、セルロース誘
導体、脂肪酸及びその塩、植物油、グリセリン、グリコール、水、塩水若しくはリン酸緩
衝溶液及びその類似体を含む。組成物はまた、薬剤処方で通常使用される他の共存可能な
物質、及び他の添加物、例えば着色剤、香料及び保存料、も含んでも良い。
【００２４】
　本発明に一致する薬剤組成物は好ましくは投薬量単位の形態をとっており、それぞれの
単位は上記式（Ｉ）の活性成分を５０ないし５００ｍｇ含む。本発明の上記式（Ｉ）の化
合物の日常の投薬量は個々の患者の年齢、必要性、及び耐性によるが、通常１日あたり５
０ｍｇないし５０００ｍｇの範囲であろう。
【００２５】
　本発明による式（Ｉ）の化合物の薬理学的活性は定法に従ってラットにおけるｉｎｖｉ
ｖｏ実験及び肝細胞におけるｉｎ ｖｉｔｒｏ実験の方法で示すことが可能である。これ
らの実験のいくつかは以下に詳細に記載されている。
【００２６】
　ｉｎ ｖｉｖｏのラット及び肝細胞における実験
　実験Ｉ
　ラット（それぞれの治療グループにつきｎ＝５）は６日間プリナ（Ｐｕｒｉｎａ）食を
随意に与えられ、その食餌は食餌中に式（ＩＩ）のγ，γ’－メチル置換α，ωジオイッ
クアシドを０．１％（ｗ／ｗ）を添加している（実施例１，３，４）。ｉｎｖｉｖｏの生
物学的効果は以下の食物摂取量、血漿トリグリセリド、血漿コレステロール及び血漿グル
コースにより評価された。結果は以下の表Ｉに示されている。
【００２７】
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【表１】

【００２８】
　実験ＩＩ
　ラット（それぞれの治療グループにつきｎ＝５）は５日間プリナ食を随意に与えられ、
その食餌は食餌中にのγ，γ’－メチル置換ヘキサデカンジオイックアシド（式（ＩＩ）
、実施例３）若しくはβ，β’－メチル置換ヘキサデカンジオイックアシド（ＵＳＰａｔ
ｅｎｔ Ｎｏ．４，６３４，７９５）のどちらかを投薬量０．０９％（ｗ／ｗ）含む。ｉ
ｎｖｉｖｏの生物学的効果は以下の血漿トリグリセリド、血漿アポリポタンパク（ａｐｏ
）Ｃ－ＩＩＩ、血漿インスリン及びそれぞれの薬剤の血漿中の定常状態濃度（Ｃｓｓ）で
評価された。γ，γ’－置換化合物（実施例３）のβ，β’－置換化合物に対する効果倍
率は、観測された効果をそれぞれの得られたＣｓｓによって規格化することにより計算さ
れた。結果は以下の表ＩＩに示されている。
【００２９】
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【表２】

【００３０】
　実験ＩＩＩ
　条件はα，α’－メチル－置換α，ωテトラデカンジオイックアシドを用いて実験ＩＩ
と同様である。結果は以下の表ＩＩＩに示されている。
【００３１】
　効果倍率はα，α’－置換化合物（実施例６）によって引き起こされるそれぞれの効果
のβ，β’－置換化合物の効果に対するものである。
【００３２】



(9) JP 2010-77141 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

【表３】

【００３３】
　実験ＩＶ
　式（Ｉ）の化合物による酸化的リン酸化の脱共役は、ＪＣ－１染料を加え（Ｍ．Ｒｅｅ
ｒｓｅｔ ａｌ，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．２６０，４０６（１９９５）に記載の通り
）、明記されているとおりに添加された式Ｉの化合物の存在下で培養された、単離された
肝細胞において評価された。ＪＣ－１蛍光はＦＡＣＳＣＡＮフローサイトメトリーで決定
された。細胞質ゾルのモノマー色素は（４８８ｎｍで励起されるとき）５３０ｎｍで発光
するが、ミトコンドリア内で集合化した色素の蛍光は５９０ｎｍにシフトする。５３０／
５９０蛍光比はこのように、作用された細胞の優勢なミトコンドリア内膜の潜在能力の結
果として、細胞質ゾル／ミトコンドリアの色素分布を反映している。５３０／５９０比が
高いほど、添加されたエフェクターによって引き起こされた脱共役と熱生成の程度が高い
。結果は以下の図１に示されている。
【００３４】



(10) JP 2010-77141 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

　要約
　式（Ｉ）の化合物の生物学的効果に関して以下の結論が得られた：
　（ａ）活性化合物は強力に血中脂質を減少させるものである。全血中脂質減少効果は、
血漿アポＣ－ＩＩＩの減少の結果としておこる、血漿リポタンパクのクリアランス（排泄
）の活性化を基にしている。
【００３５】
　（ｂ）活性化合物は、正常血糖（euglycemia）を維持するために必要な、血漿インスリ
ン濃度によって反映されるように、潜在的インスリン増感剤である。インスリン増感はこ
れらの化合物をＩＧＴ／ＮＩＤＤＭの治療に使用するための基礎を形成する。
【００３６】
　（ｃ）活性化合物はミトコンドリア膜潜在能力を低下させる結果、熱生成の増加を促す
。これらの化合物によって引き起こされる脱共役はこれらの化合物を肥満の治療に用いる
ための基礎を形成する。
【００３７】
　（ｄ）これらの化合物は代謝症候群の全体的な治療方法を提供する可能性がある。それ
らの効果は同族のβ，β’－置摸化合物に比べてはるかに高い。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１】図１は、実験ＩＶの実験結果を示す。
【実施例】
【００３９】
　実施例１：４，４，１１，１１－テトラメチルテトラデカンジオイックアシド
　ブロモ酢酸エチル（１４．４ｇ、０．０９４ｍｏｌ）を、攪拌しているトリフェニルホ
スフィン（２６．２ｇ、０．１ｍｏｌ）のベンゼン溶液（１２０ｍｌ）に３５－３８℃で
、３０分にわたり滴下した。更に室温で１２時間攪拌した後、沈殿を濾取し、ヘキサンで
２度洗い、３４．７ｇ（８６％）の（カルボエトキシメチル）トリフェニルホスホニウム
ブロマイドを得た（ｍ．ｐ．１５９－１６０℃）。１１５ｍｌの１０％水酸化ナトリウム
水溶液を、５℃に冷やしながら、少量のフェノールフタレインを含む水５００ｍｌとクロ
ロホルム２００ｍｌのブロマイド（１１８．４ｇ、０．２７６ｍｏｌ）懸濁液に滴下した
。更に冷やすことなく３０分攪拌を続けた後、クロロホルム５００ｍｌを加えてきれいな
２層を得た。水層はクロロホルム１００ｍｌで３回抽出し、合わせたクロロホルム層を硫
酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残査を１：１ベンゼン及びヘキサン混合溶媒
１８０ｍｌから結晶化し８６．２ｇ（９０％）の純粋な（カルボエトキシメチレン）トリ
フェニルホスホランを得た（ｍ．ｐ．１１９－１２０℃）。
【００４０】
　炭酸カリウム（５６ｇ）を、新たに蒸留したイソブチルアルデヒド（６８ｇ、０．９４
ｍｏｌ）と４０％フォルマリン（７０ｍｌ）の混合液に、攪拌しながらアルゴン雰囲気下
で、１時間の間に何回かに分けて加えた。添加している間、温度は１０－１５℃に保った
。アルゴン雰囲気下で更に１２時間攪拌している間に温度は２５℃まで上昇し、その後白
い懸濁液に水１００ｍｌを加えた。混合物をクロロホルム４０ｍｌで４回抽出し、合わせ
た抽出液を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧下で濃縮した。残った液体（冷却すると固体に
なる）を２０－ｃｍのビグレー（Ｖｉｇｒｅｕｘ）カラムで蒸留すると９３．０ｇ（９７
％）の２，２－ジメチル－３－ヒドロキシ－プロパノールが得られた（ｂ．ｐ．８３－８
６℃／１５Ｔｏｒｒ，ｍ．ｐ．９０－９３℃）。
【００４１】
　２，２－ジメチル－３－ヒドロキシプロパナール（２２ｇ、０．２２ｍｏｌ）と（カル
ボエトキシメチレン）トリフェニルホスホラン（７５ｇ、０．２２ｍｏｌ）の乾燥ジクロ
ロメタン溶液（１５０ｍｌ）を４６時間加熱還流した。溶媒を減圧留去し、粗生成物を非
常に短いカラムを通して１５Ｔｏｒｒで蒸留した。蒸留物を４０－ｃｍのウィドマー（Ｗ
ｉｄｍｅｒ）カラムを通して再蒸留し２つの留分に分けた。第一留分は２２．３ｇ（６０
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％）のトランス－４，４－ジメチル－５－ヒドロキシ－２－ペンテン酸エチルエステルを
与えた（ｂ．ｐ．１３３－１３６℃／１５Ｔｏｒｒ，ｎＤ２３１．４６４１）。
【００４２】
【数１】

【００４３】
　トランス－４，４－ジメチル－５－ヒドロキシ－２－ペンテン酸エチルエステル（８．
６ｇ、０．０５ｍｏｌ）のジクロロメタン１００ｍｌ溶液を、三酸化クロム－ピリジン錯
体（７０ｇ、０．２７ｍｏｌ）の無水ジクロロメタン懸濁液（９００ｍｌ）に攪拌しなが
ら加えた。不溶の黒いガム状残査を１００ｍｌのエーテルで３回丁寧に洗った。合わせた
有機層をシリカゲルカラム（３．５－ｃｍ、２５－ｃｍ）に通し溶媒を蒸留で除いた。残
ったオイルを２０－ｃｍウィドマーカラムを通して蒸留し、８．０ｇ（９４％）の４－メ
チル－４－ホルミル－２－ペンテン酸エチルエステルを得た（ｂ．ｐ．１１０－１１１℃
／１５Ｔｏｒｒ，ｎＤ１８１．４６０５）。
【００４４】

【数２】

【００４５】
　８．６４ｇ（０．０４ｍｏｌ）のジブロモブタンと５滴のギ酸を、トリフェニリホスフ
ィン（２６．２ｇ、０．１ｍｏｌ）のジメチルホルムアミド１２５ｍｌ溶液に加え、混合
物を３時間加熱還流し、その後冷却し、エーテル１５０ｍｌで希釈した。生成した沈殿を
濾取し、エーテルで洗い、乾燥した。粗生成物をメタノール３５ｍｌに溶解し、エーテル
８０ｍｌで沈殿を生じさせ２５．２ｇ（収率８５．２％）でブタン－１，４－ビス（トリ
フェニルホスホニウム）ジブロマイドを得た（ｍ．ｐ．３０２－３０３℃）。
【００４６】
　ブタン－１，４－ビス（トリフェニルホスホニウム）ジブロマイド（１３．４ｇ、０．
０１８ｍｏｌ）（少なくとも３日間五酸化リンで乾燥）と乾燥テトラヒドロフラン（水素
化リチウムアルミニウム存在下で加熱還流し、常圧蒸留した）６００ｍｌをアルゴン気流
下の乾燥した１－Ｌ３つ口フラスコに入れ、アルゴン下で激しく攪拌し微細な懸濁液を得
た。それから、１．８０Ｍのフェニルリチウムのエーテル溶液（２０ｍｌ）を１時間かけ
て滴下した。その赤い溶液を室温で４時間攪拌し、４－メチル－４－ホルミル－２－ペン
テン酸エチルエステル（６．１２ｇ、０．０３６ｍｏｌ）を一気に加えた。得られた白い
懸濁液を室温で１０時間攪拌し、２時間加熱還流した。反応混合液を濾過し、濃縮して黄
色い粘性の高いオイルを得た。そのオイルに１５０ｍｌのエーテルを加え、溶液をもう一
度濾過した。濾液を濃縮して５．８２ｇのオイルを得、トルエン３０ｍｌで希釈し、トル
エンを溶出液に用いてＡｌ2Ｏ3とシリカゲルで濾過した。溶媒を減圧留去し３．８２ｇの
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４，４，１１，１１－テトラメチルテトラデカ－２，５，９，１２－テトラエンジオイッ
クアシドジエチルエステルを得た。
【００４７】
　４，４，１１，１１－テトラメチルテトラデカ－２，５，９，１２－テトラエンジオイ
ックアシドジエチルエステル（２．９８ｇ、８．１ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（５０ｍ
ｌ）を０．２ｇのＰｔ（Ｒ．Ａｄａｍｓ，Ｖ．Ｖｏｏｒｈｅｅｓ及びＲ．Ｌ．Ｓｈｒｉｎ
ｅｒ．Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．８，９２（１９２８）に従って作成した）で理論値の水素が
吸収されるまで水素化した。濾液を濃縮してオイルを得、トルエン３０ｍｌで希釈し、ト
ルエンを溶出液に用いてＡｌ2Ｏ3とシリカゲルで濾過した。溶媒を減圧留去してオイルを
得た。得られたオイルに２５％ＮａＯＨ溶液２５ｍｌと数滴のエタノールを加え、得られ
た混合液を２時間５０－６０℃に加熱し、濃塩酸で酸性にし、クロロホルムで抽出した。
あわせたクロロホルム抽出液を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を蒸留で除いた後、残査
をヘキサンから再結晶すると２．０６ｇ（８１％）の４，４，１１，１１－テトラメチル
－テトラデカンジオイックアシドが得られた（ｍ．ｐ．８８－８９℃）。
【００４８】
【数３】

【００４９】
　実施例２；４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカ－２，５，１１，１４－テト
ラエンジオイックアシドジエチルエステル
　１，６－ジブロモヘキサン(4.8８ｇ、０．０２ｍｏｌ）及び１滴のギ酸をトリフェニル
ホスフィン（１３．１ｇ、０．０５ｍｏｌ）のジメチルホルムアミド溶液６０ｍｌに加え
、混合液を３時間加熱還流し、その後冷却し、エーテル２０ｍｌを加えた。得られた沈殿
を濾取し、エーテル３０ｍｌで洗い乾燥した。粗生成物をメタノール２５ｍｌに加熱しな
がら溶かし、エーテル４０ｍｌで沈殿を生じさせ、１２．６ｇ（８２．０％）のヘキサン
－１，６－ビス（トリフェニルホスホニウム）ジブロマイドを得た（ｍ．ｐ．３１２－３
１３℃）。
【００５０】
　ヘキサン－１，６－ビス（トリフェニル－ホスホニウム）ジブロマイド（８．２８ｇ、
０．０１１ｍｏｌ）（少なくとも３６時間五酸化リンで乾燥）と乾燥テトラヒドロフラン
（水素化リチウムアルミニウム存在下で加熱還流し、常圧蒸留した）５５０ｍｌをアルゴ
ン気流下の乾燥した１－Ｌ３つ口フラスコに入れ、アルゴン下で激しく攪拌し微細な懸濁
液を得た。それから、１．３７５Ｍのフェニルリチウムのエーテル溶液（１７ｍｌ）を３
０分かけて滴下した。その赤い溶液を室温で４時間攪拌し、乾燥テトラヒドロ－フラン５
０ｍｌに溶かした４－メチル－４－ホルミル－２－ペンテン酸エチルエステル（３．６ｇ
、０．０２１ｍｏｌ）（実施例１と同様に作成）を一気に加えた。得られた白い懸濁液を
室温で１０時間攪拌し、２時間加熱還流した。反応混合液を濾過し、濃縮して黄色い粘性
の高いオイルを得た。そのオイルに１００ｍｌのエーテルを加え、溶液をもう一度濾過し
た。濾液を濃縮して３．７ｇのオイルを得、トルエン２０ｍｌで希釈し、Ａｌ2Ｏ3で濾過
し、それからシリカゲルカラム（１００ｇ；トルエンで溶出）で分離精製し、２５ｇ（収
率５９％）の４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカ－２，５，１１，１４－テト
ラ－エンジオイックアシドジエチルエステルを得た。エステルはＴＬＣでワンスポットで
あった（ＳｉｌｕｆｏｌＵＶ２５４、ＣＨＣｌ3，Ｒｆ０．７５）。
【００５１】
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【数４】

【００５２】
【数５】

【００５３】
　実施例３：４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシド
　実施例２の化合物（５．４３ｇ、０．０１４ｍｏｌ）の、Ｐｔ０．３ｇを含むメタノー
ル溶液５０ｍｌを水素化し、実施例１に記載された方法で加水分解し、３．５２ｇ（７４
％）で４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシドを得た（ｍ．ｐ
．８５－８６℃）。
【００５４】
【数６】

【００５５】
　実施例４：４，４，１５，１５－テトラメチルオクタデカンジオイックアシド
　１０．８８ｇ（０．０４ｍｏｌ）の１，８－ジブロモオクタンと５滴のギ酸を、トリフ
ェニリホスフィン（２６．２ｇ、０．１ｍｏｌ）のジメチルホルムアミド１２５ｍｌ溶液
に加え、混合物を３時間加熱還流し、その後冷却し、エーテル１５０ｍｌで希釈した。生
成した沈殿を濾取し、エーテルで洗い、乾燥した。粗生成物をメタノール３５ｍｌに溶解
し、エーテル８０ｍｌで沈殿を生じさせ２７．１ｇ（８５．２％）のオクタン－１，８－
ビス(トリフェニルホスホニウム)ジブロマイドを得た(ｍ．ｐ．２５５－２５７℃)。
【００５６】
【数７】

【００５７】
　オクタン－１，８－ビス（トリフェニル－ホスホニウム）ジブロマイド（１４．３４ｇ
、０．０１８ｍｏｌ）（少なくとも１０日間五酸化リン存在下減圧デシケーター内で乾燥
）と乾燥テトラヒドロフラン（水素化リチウムアルミニウム存在下で加熱還流し、常圧蒸
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留した）４００ｍｌをアルゴン気流下の乾燥した１－Ｌ３つ口フラスコに入れ、アルゴン
下で激しく攪拌し微細な懸濁液を得た。それから、１．８６Ｍのフェニルリチウムのエー
テル溶液（２０ｍｌ）を３０分かけて滴下した。その赤い溶液を室温で２．５時間攪拌し
、４－メチル－ホルミル－２－ペンテン酸エチルエステル（６．１２ｇ、０．０３６ｍｏ
ｌ）（実施例１と同様に合成した）を一気に加えた。得られた白い懸濁液を室温で１４時
間攪拌し１時間加熱還流した。反応混合液を濾過し、濃縮して黄色い粘性の高いオイルを
得た。そのオイルに１５０ｍｌのエーテルを加え、溶液をもう一度濾過した。濾液を濃縮
して６．６９ｇのオイルを得、トルエン３０ｍｌで希釈し、トルエンを溶出液に用いてＡ
ｌ2Ｏ3とシリカゲルで濾過した。溶媒を減圧留去し４．３３ｇの４，４，１５，１５－テ
トラ－メチルオクタデカー２，５，１３，１６－テトラエンジオイックアシドジエチルエ
ステルを得た。
【００５８】
　４，４，１５，１５－テトラメチルオクタデカ－２，５，１３，１６－テトラエンジオ
イックアシドジエチルエステル（２．２６ｇ、５．４ｍｍｏｌ）の０．５ｇのＮｉ（Ｈ．
Ａｄｋｉｎｓ，Ｏｒｇ．ＳｙｎｔｈｅｓｅｓＣｏｌｌ．３，１８０（１９５５）に従って
作成した）を含むエタノール溶液（５０ｍｌ）を理論値の水素が吸収されるまで水素化し
、濾過した。濾液を実施例１に記載の方法で処理し、１．２４ｇ（６２％）の酸が得られ
た（ｍ．ｐ．７１－７２℃）。
【００５９】
【数８】

【００６０】
　実施例５：２，２，１３，１３－テトラメチルテトラデカンジオイックアシド
　１．８８Ｎブチルリチウムのヘキサン溶液（４３ｍｌ、８０ｍｍｏｌ）をジイソプロピ
ルアミン（８．１ｇ、８０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液６０ｍｌに滴下した。同じ温度で３０
分攪拌した後イソ酪酸（３．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）を滴下した。混合液を穏やかに室温に
戻し、３時間攪拌し、その後再び１５℃に冷却して１，１０－ジブロモデカン（４．５ｇ
、１５ｍｍｏｌ）を一気に加えた。室温で３時間攪拌した後、氷水で冷やしながら１２％
塩酸４０ｍｌで反応を止めた。水層をベンゼンで抽出し、水で洗い、ＭｇＳＯ4で乾燥し
た。溶媒を除去した後、残査を結晶化した。生成物はヘキサンから再結晶され、３．４ｇ
（７２％）で２，２，１３，１３－テトラメチルテトラデカンジオイックアシドが得られ
た（ｍ．ｐ．８６－８７．５℃）。
【００６１】

【数９】

【００６２】
　実施例６：２，２，１５，１５－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシド
　ジイソプロピルアミン（８．１ｇ、８０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液６０ｍｌと２．１Ｎブ
チルリチウムのヘキサン溶液（３８．３ｍｌ、８０ｍｍｏｌ）から合成したリチウムジイ
ソプロピルアミドの溶液に、イソ酪酸（３．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）を１５℃アルゴン雰囲
気下で加えた。反応液は室温で３時間攪拌し、再び１５℃に冷却した。１，１２－ジブロ
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であげ、反応を一晩攪拌した。氷冷下１２％塩酸で反応を止め、ベンゼンで抽出し、水で
洗い乾燥した。生成物はヘキサンから結晶化し２．６ｇ（７１％）の２，２，１５，１５
－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシドを得た（ｍ．ｐ．９０－９１℃）。実測値
％Ｃ６９．７５；Ｈ１１．１４；計算値％：Ｃ７０．１３；Ｈ１１．１８。
【００６３】
【数１０】

【００６４】
【数１１】

【００６５】
　実施例７：２，２，１７，１７－テトラメチルオクタデカンジオイックアシド
　１，１３－テトラデカジエン（４．０ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）とベンゾイルペルオキサ
イド（０．５ｇ）のベンゼン溶液に室温でＨＢｒを加えて、１，１４－ジブロモテトラデ
カンを合成した。混合物は２時間攪拌し、ベンゼンを溶出液にＡｌ2Ｏ3（４ １２ｃｍ）
で分離精製した。１，１４ジブロモテトラデカンを単離しヘキサンから再結晶して６．８
ｇ（９３．１％、ｍ．ｐ．５０℃）得た。
【００６６】
　２，２，１７，１７－テトラメチルオクタデカンジオイックアシドは、１．７２Ｎブチ
ルリチウムのヘキサン溶液（１７．５ｍｌ、３０ｍｍｏｌ）をジイソプロピル－アミン（
３．０ｇ、３０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液４０ｍｌにアルゴン雰囲気下１５－５℃で滴下し
て合成した。３０分後混合液を２０℃まで冷却し、イソ酪酸（１．３ｇ、１５ｍｍｏｌ）
を加えた。温度をゆっくりと２０℃まで上げ、３時間攪拌を続けた。反応混合液を再び－
１５℃に冷却し、１，１４－ジブロモテトラデカン（０．２ｇ、３．４ｍｍｏｌ）を一気
に加えた。温度を２０℃まであげ、反応を一晩攪拌した。氷冷下１２％塩酸で反応を止め
、ベンゼンで抽出し、水で洗い乾燥した。生成物はヘキサンから結晶化し１．０ｇ（８０
％）の２，２，１７，１７－テトラメチルオクタデカンジオイックアシドを得た（ｍ．ｐ
．９４－９６℃（ヘキサン））。実測値％ Ｃ７１．１０；Ｈ１１．４０；計算値％：Ｃ
７１．３０；Ｈ１１．４２。
【００６７】
【数１２】

【００６８】
　原出願の出願時の特許請求の範囲を以下に示す。
　［請求項１］
　一般式（Ｉ）：
【００６９】
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【００７０】
（式（Ｉ）において
　Ｒ1－Ｒ4のそれぞれは独立に水素原子あるいは無置換若しくは置換ヒドロカルビル若し
くはヘテロサイクリルラジカルであり；
　Ｒ5及びＲ6はそれぞれ独立に水素原子、ヒドロキシル、低級アルキル、クロロ、ブロモ
、シアノ、ニトロ、低級アルコキシ、若しくはトリフルオロメチルであり；
　Ｑは２ないし１４炭素原子の直鎖からなるジラジカルであり、その炭素原子の１つ若し
くはそれ以上はヘテロ原子により置換されていてもよく、上記鎖は場合により不活性置換
基により置換されていてもよく、且つ、鎖を形成する上記炭素原子若しくはヘテロ原子の
一つ若しくはそれ以上は場合により環構造の一部を形成していてもよく、及び、カルボキ
シル基の一つ若しくは双方はｉｎ ｖｉｔｒｏで加水分解可能な生理学的に容認される置
換基によって置換されていてもよいが：但しＲ1－Ｒ4及びＲ5－Ｒ6の全てが水素原子を表
す化合物は除外される）
で表される化合物。
【００７１】
　［請求項２］
　Ｒ5及びＲ6が独立にヒドロキシル、メチル、エチル、メトキシ若しくはクロロを表す、
請求項１に記載の化合物。
【００７２】
　［請求項３］
　式（ＩＩ）：
【００７３】
【化６】

【００７４】
（ここにおいて、ｎは６ないし１２の整数である）
で表される化合物；及びそのｉｎｖｉｖｏで加水分解可能な官能性誘導体。
　［請求項４］
　式（ＩＩＩ）：
【００７５】
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【化７】

【００７６】
（ここにおいてｎは１２－１６の整数である）
で表される化合物；及びそのｉｎｖｉｖｏで加水分解可能な官能性誘導体。
　［請求項５］
　加水分解可能な誘導体が、薬理学的に許容な無機若しくは有機カチオン、エステル、ア
ミド若しくは低級アルカン酸の無水物若しくはそのような酸の分子内エステル、アミド、
若しくは無水物であるような請求項１ないし４のいずれかに記載の化合物。
【００７７】
　［請求項６］
　化合物４，４，１１，１１－テトラメチルテトラデカンジオイックアシド。
　［請求項７］
　化合物４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカ－２，５，１１，１４－テトラエ
ンジオイックアシドジエチルエステル。
【００７８】
　［請求項８］
　化合物４，４，１３，１３－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシド。
　［請求項９］
　化合物４，４，１５，１５－テトラメチルオクタデカンジオイックアシド。
【００７９】
　［請求項１０］
　化合物２，２，１５，１５－テトラメチルヘキサデカンジオイックアシド。
　［請求項１１］
　化合物２，２，１７，１７－テトラメチルオクタデカンジオイックアシド。
【００８０】
　［請求項１２］
　請求項１ないし１１のいずれかの項に記載の化合物を活性成分として含む薬剤組成物。
　［請求項１３］
　請求項１ないし１１のいずれかの項に記載の化合物を有効量、活性成分として含む、肥
満、脂肪過剰血症、及び成人期発病糖尿病の治療用薬剤組成物。
【００８１】
　［請求項１４］
　単位投与量の形態あたりの活性成分の量がおよそ５０ないし５００ｍｇである、１２項
若しくは１３項に記載の組成物。
【００８２】
　［請求項１５］
　活性成分が２項に記載の化合物である薬剤組成物。
　［請求項１６］
　活性成分が３項に記載の化合物である薬剤組成物。
【００８３】
　［請求項１７］
　活性成分が４項に記載の化合物である薬剤組成物。
　［請求項１８］
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　実質上、本明細書に記載されおよび実施例のいずれかに関する、請求項１の化合物。

【図１】
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