
(57)【要約】

一般式（Ｉ）（式中、可変要素は明細書中で定義される

）で表される化合物を投与することによって望ましくな

い血管新生を特徴とする哺乳類疾患を治療するための組

成物および方法。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 の 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、
＞ Ｃ － Ｆ 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は
＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2

、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2

で あ り 、 か つ Ｚ ” が ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で も － Ｏ
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で も な い

で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る 量 の 下
記 一 般 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、
＞ Ｃ － Ｆ 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は
＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2

、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2

で あ り 、 か つ Ｚ ” が ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で も － Ｏ
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で も な い

で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 該 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 を 阻 害 す る 量 の 前 記 化 合 物 は 、 血 管 新 生 の 影 響 を 阻 害 す る た め に 、 前 記 ヒ
ト 又 は 動 物 に 対 し て 、 １ 日 の 単 位 量 、 １ 日 の 単 位 量 未 満 の 量 、 又 は そ れ を 適 当 に 分 割 し た
任 意 の 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ 】
　 投 与 さ れ る 前 記 化 合 物 の 量 は 、 お よ そ ０ ． １ ～ お よ そ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 、 請
求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 投 与 さ れ る 前 記 化 合 物 の 量 は 、 お よ そ ０ ． ５ ～ お よ そ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 投 与 さ れ る 前 記 化 合 物 の 量 は 、 お よ そ １ ～ お よ そ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で あ る 、 請 求 項 ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 経 皮 、 局 所 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 内 、 皮 内 、 点 眼 、 硬 膜 外
、 気 管 内 、 舌 下 、 口 腔 、 直 腸 、 膣 内 、 経 鼻 ま た は 吸 入 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 薬 、 液 体 キ ャ リ ア 、 溶 質 、 懸 濁 剤 、 増 粘 剤 、
着 香 料 、 ゼ ラ チ ン 、 グ リ セ リ ン 、 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 防 腐 剤 、 界 面 活 性 剤 、
分 散 剤 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー 又 は そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 添 加 剤 を 含 む 組 成 物
と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ト ロ ー チ 剤 、 カ シ ェ 剤 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン
、 粉 末 、 エ ー ロ ゾ ル 、 坐 剤 、 ス プ レ ー 、 芳 香 錠 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ペ ー ス ト 、 発 泡 体 、 ジ
ェ ル 、 タ ン ポ ン 、 ペ ッ サ リ ー 、 顆 粒 、 ボ ー ラ ス 、 う が い 薬 ま た は 経 皮 パ ッ チ の 形 態 で 投 与
さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 未 熟 児 網 膜 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 血 管 新 生 緑 内 障 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 流 行 性 角 結 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ビ タ ミ ン Ａ 欠 乏 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 過 剰 装 着 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ア ト ピ ー 性 角 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 上 輪 部 角 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 翼 状 片 乾 性 角 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 酒 さ 性 挫 瘡 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 前 記 血 管 新 生 は 、 フ リ ク テ ン 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 梅 毒 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ミ コ バ ク テ リ ア 感 染 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 脂 質 変 性 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 化 学 的 熱 傷 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 細 菌 性 潰 瘍 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 真 菌 性 潰 瘍 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 帯 状 ヘ ル ペ ス 感 染 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 原 生 動 物 感 染 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 カ ポ ジ 肉 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 モ ー レ ン 潰 瘍 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 テ リ エ ン 周 辺 角 膜 変 性 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 辺 縁 潰 瘍 性 角 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 外 傷 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 全 身 性 狼 瘡 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 多 発 性 動 脈 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 強 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ス テ ィ ー ヴ ン ズ － ジ ョ ン ソ ン 疾 患 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 放 射 状 角 膜 切 開 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 黄 斑 変 性 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 鎌 状 赤 血 球 貧 血 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 サ ル コ イ ド に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 弾 性 線 維 性 仮 性 黄 色 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 パ ジ ェ ッ ト 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 静 脈 閉 塞 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 動 脈 閉 塞 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 慢 性 ブ ド ウ 膜 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 慢 性 硝 子 体 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ラ イ ム 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 イ ー ル ズ 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 近 視 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 視 窩 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 扁 平 部 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 慢 性 網 膜 剥 離 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 過 粘 稠 度 症 候 群 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 レ ー ザ ー 照 射 後 の 合 併 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 線 維 性 血 管 組 織 ま た は 線 維 組 織 の 異 常 増 殖 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 血 管 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ ン デ ュ 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 固 形 腫 瘍 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 血 液 性 の 腫 瘍 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 眼 の 血 管 新 生 疾 患 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 変 形 性 関 節 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 慢 性 炎 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ク ロ ー ン 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 横 紋 筋 肉 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 網 膜 芽 細 胞 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 神 経 芽 細 胞 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 骨 肉 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 白 血 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 乾 癬 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 類 天 疱 瘡 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 網 膜 炎 ま た は 脈 絡 膜 炎 を 引 き 起 こ す 感 染 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ベ ス ト 病 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 バ ル ト ネ ラ 症 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 聴 神 経 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 神 経 線 維 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 ト ラ コ ー マ に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 血 管 新 生 は 、 化 膿 性 肉 芽 腫 に 関 連 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 眼 の 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 化 学 式 ：
【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
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【 化 ６ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 眼 の 新 生 血 管 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 未 熟 児 網 膜 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 黄 斑 変 性 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 血 管 新 生 緑 内 障 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 流 行 性 角 結 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 過 剰 装 着 に 起 因 す る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 ア ト ピ ー 性 角 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 上 輪 部 角 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 翼 状 片 乾 性 角 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 近 視 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 慢 性 網 膜 剥 離 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 視 窩 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 テ リ エ ン 周 辺 角 膜 変 性 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 過 粘 稠 度 症 候 群 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
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　 前 記 眼 の 状 態 は 、 慢 性 ブ ド ウ 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 慢 性 硝 子 体 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 網 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 脈 絡 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 強 膜 炎 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 イ ー ル ズ 病 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 ベ ス ト 病 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 ト ラ コ ー マ で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 眼 の 状 態 は 、 レ ー ザ ー 照 射 後 の 合 併 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 炎 症 性 あ る い は 免 疫 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ：
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【 化 ８ 】
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【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 変 形 性 関 節 症 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 ク ロ ー ン 病 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 モ ー レ ン 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 関 節 炎 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 サ ル コ イ ド ー シ ス で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 腸 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 全 身 性 狼 瘡 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 ヴ ェ ー ゲ ナ ー 症 候 群 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 ス テ ィ ー ヴ ン ズ － ジ ョ ン ソ ン 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ２
５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 類 天 疱 瘡 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 ラ イ ム 病 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 炎 症 性 ま た は 免 疫 性 疾 患 は 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の
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方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ：
【 化 １ ３ 】
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【 化 １ ４ 】
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【 化 １ ５ 】
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【 化 １ ６ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 梅 毒 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 細 菌 性 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 ミ コ バ ク テ リ ア 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 細 菌 性 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 真 菌 性 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 帯 状 ヘ ル ペ ス 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 原 生 動 物 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 バ ル ト ネ ラ 感 染 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 感 染 症 は 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 癌 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 癌 性 疾 患 治 療 に 有 効 な 量 の
下 記 ：
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【 化 １ ８ 】
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【 化 １ ９ 】
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【 化 ２ ０ 】
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【 化 ２ １ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 横 紋 筋 肉 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 網 膜 芽 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 神 経 芽 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 骨 肉 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 聴 神 経 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 神 経 線 維 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 血 管 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 乳 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 前 立 腺 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 腎 細 胞 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 脳 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 卵 巣 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 結 腸 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 肝 臓 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 肺 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 前 記 癌 性 疾 患 は 、 膀 胱 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
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　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ：
【 化 ２ ３ 】
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【 化 ２ ４ 】
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【 化 ２ ５ 】
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【 化 ２ ６ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 静 脈 閉 塞 症 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 動 脈 閉 塞 症 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 多 発 性 動 脈 炎 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ ン デ ュ 病 で あ る 、 請 求 項
１ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 鎌 状 赤 血 球 貧 血 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 骨 髄 の 急 性 ま た は 慢 性 腫 瘍 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ７
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 前 記 骨 髄 の 急 性 ま た は 慢 性 腫 瘍 性 疾 患 は 、 多 発 性 骨 髄 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 前 記 骨 髄 の 急 性 ま た は 慢 性 腫 瘍 性 疾 患 は 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 血 管 腫 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 遺 伝 性 出 血 性 毛 細 管 拡 張 症 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 骨 髄 の 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 貧 血 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 血 液 凝 固 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 前 記 血 液 疾 患 ま た は 血 管 疾 患 は 、 リ ン パ 節 、 肝 臓 ま た は 脾 臓 の 腫 脹 で あ る 、 請 求 項 １ ７
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 皮 膚 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ：
【 化 ２ ８ 】
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【 化 ２ ９ 】
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【 化 ３ ０ 】
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【 化 ３ １ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 前 記 皮 膚 状 態 は 、 異 常 な 創 傷 治 癒 で あ る 、 請 求 項 １ ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 前 記 皮 膚 状 態 は 、 酒 さ 性 挫 瘡 で あ る 、 請 求 項 １ ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 前 記 皮 膚 状 態 は 、 化 学 的 熱 傷 に 起 因 す る 、 請 求 項 １ ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 前 記 皮 膚 状 態 は 、 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 １ ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 化 学 式 ：
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【 化 ３ ３ 】
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【 化 ３ ４ 】
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【 化 ３ ５ 】
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【 化 ３ ６ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 前 記 腫 瘍 は 、 血 液 性 の 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 前 記 血 液 性 の 腫 瘍 は 、 癌 性 の 血 液 性 の 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 前 記 腫 瘍 は 、 固 形 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 前 記 固 形 腫 瘍 は 、 良 性 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 前 記 固 形 腫 瘍 は 、 癌 性 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に お い て 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る 量 の 下
記 ：
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【 化 ３ ８ 】
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【 化 ３ ９ 】
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【 化 ４ ０ 】
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【 化 ４ １ 】
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 薬 学 的 キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 、 お よ び 下 記 の 化 学 式 ：
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｆ 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2

Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ
＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 で あ り 、 か つ Ｚ ” が ＞ Ｃ （ Ｈ 2

） ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で も － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で も な い

で 表 さ れ る 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 化 合 物 の 含 有 量 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 に
対 し て 、 １ 日 の 単 位 量 、 １ 日 の 単 位 量 未 満 の 量 、 又 は そ れ を 適 当 に 分 割 し た 量 で 投 与 さ れ
る 際 に 、 血 管 新 生 の 阻 害 に 有 効 な 量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 薬 学 的 キ ャ リ ア ま た は 賦 形 剤 、 お よ び 下 記 の ：
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【 化 ４ ４ 】
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【 化 ４ ５ 】
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【 化 ４ ６ 】
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【 化 ４ ７ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 化 合 物 の 含 有 量 は 、 ヒ ト ま た は 動
物 に 対 し て 、 １ 日 の 単 位 量 、 １ 日 の 単 位 量 未 満 の 量 、 又 は そ れ を 適 当 に 分 割 し た 量 で 投 与
さ れ る 際 に 、 血 管 新 生 の 阻 害 に 有 効 な 量 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 異 常 な 細 胞 有 糸 分 裂 を 特 徴 と す る 疾 患 状 態 を 治 療 す る こ と 、 お よ び 異 常 な 血
管 新 生 を 特 徴 と す る 疾 患 状 態 を 治 療 す る こ と 、 お よ び こ れ ら の 事 象 の 組 合 せ を 特 徴 と す る
疾 患 状 態 を 治 療 す る こ と に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ
ー ル （ ２ Ｍ Ｅ 2 ） の 類 縁 体 お よ び 異 常 な 細 胞 有 糸 分 裂 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 新 生 を 特
徴 と す る 疾 患 に 対 す る そ れ ら の 影 響 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 　 ［ 発 明 の 背 景 ］
　 血 管 新 生 は 、 組 織 内 ま た は 器 官 内 へ の 新 た な 血 管 の 生 成 で あ る 。 正 常 な 生 理 学 的 条 件 下
で は 、 ヒ ト お よ び 動 物 は 、 非 常 に 特 異 的 な 制 限 さ れ た 状 況 に お い て の み 血 管 新 生 を 経 験 す
る 。 例 え ば 、 血 管 新 生 は 通 常 、 創 傷 治 癒 、 胎 児 お よ び 胚 の 発 達 、 な ら び に 黄 体 、 子 宮 内 膜
お よ び 胎 盤 の 形 成 に お い て 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 血 管 新 生 は 、 血 管 新 生 促 進 剤 お よ び 阻 害 剤 の 高 度 に 調 節 さ れ た 系 に よ っ て 制 御 さ れ る 。
血 管 新 生 の 制 御 は 、 あ る 特 定 の 疾 患 状 態 で 変 化 す る こ と が わ か っ て お り 、 多 く の 場 合 、 疾
患 に 関 連 し た 病 的 損 傷 は 、 制 御 さ れ な い 血 管 新 生 に 関 わ る 。 制 御 さ れ て い る 血 管 新 生 お よ
び 制 御 さ れ て い な い 血 管 新 生 は と も に 、 類 似 の 様 式 で 進 行 す る と 考 え ら れ る 。 基 底 膜 に よ
り 取 り 囲 ま れ る 内 皮 細 胞 お よ び 周 皮 細 胞 は 、 毛 細 血 管 を 形 成 す る 。 血 管 新 生 は 、 内 皮 細 胞
お よ び 白 血 球 に よ り 放 出 さ れ る 酵 素 に よ る 基 底 膜 の 侵 食 か ら 始 ま る 。 続 い て 、 血 管 の 内 腔
を 覆 う 内 皮 細 胞 は 、 基 底 膜 を 通 し て 突 出 す る 。 血 管 新 生 促 進 剤 は 、 内 皮 細 胞 を 、 侵 食 さ れ
た 基 底 膜 を 通 っ て 遊 走 さ せ る 。 遊 走 細 胞 は 、 親 血 管 か ら 分 離 し て 「 芽 」 を 形 成 し 、 こ こ で
内 皮 細 胞 は 有 糸 分 裂 に よ っ て 増 殖 す る 。 内 皮 の 芽 は 、 互 い に 併 合 し て 毛 細 血 管 ル ー プ を 形
成 し 、 新 た な 血 管 を 作 り 出 す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 持 続 性 の 無 秩 序 な 血 管 新 生 は 、 多 く の 疾 患 状 態 、 腫 瘍 転 移 お よ び 内 皮 細 胞 に よ る 異 常 な
成 長 に お い て 生 じ る 。 無 秩 序 な 血 管 新 生 が 存 在 す る 多 様 な 病 理 学 的 な 疾 患 状 態 は 、 血 管 新
生 依 存 性 疾 患 ま た は 血 管 新 生 関 連 疾 患 と し て 一 緒 に 分 類 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 血 管 新 生 依 存 性 の 疾 患 の 一 例 は 、 眼 の 新 生 血 管 疾 患 で あ る 。 こ の 疾 患 は 、 眼 の 構 造 （ 例
え ば 、 網 膜 お よ び 角 膜 ） へ の 新 た な 血 管 の 侵 入 を 特 徴 と す る 。 眼 の 血 管 新 生 は 、 失 明 の 最
も 一 般 的 な 原 因 で あ り 、 お よ そ ２ ０ の 眼 の 疾 患 に 関 与 す る 。 加 齢 性 黄 斑 変 性 で は 、 付 随 す
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る 視 覚 の 問 題 は 、 網 膜 色 素 上 皮 の 真 下 に あ る 線 維 性 血 管 組 織 の 増 殖 を 伴 う ブ ル ー フ 膜 の 欠
損 部 を 通 じ た 脈 絡 膜 毛 細 血 管 の 内 方 成 長 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 血 管 新 生 損 傷 は ま た 、 糖
尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 網 膜 症 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 お よ び 水 晶 体 後 線 維 増 殖
症 に も 関 連 し て い る 。 角 膜 新 生 血 管 形 成 に 関 連 し た 他 の 疾 患 と し て は 、 流 行 性 角 結 膜 炎 、
ビ タ ミ ン Ａ 欠 乏 症 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 過 剰 装 着 、 ア ト ピ ー 性 角 膜 炎 、 上 輪 部 角 膜 炎 お よ
び 翼 状 片 乾 性 角 膜 炎 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 望 ま し く な い 血 管 新 生 に 関
連 し た 他 の 疾 患 と し て は 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 酒 さ 性 挫 瘡 、 フ リ ク テ ン 症 （ phylectenu
losis） 、 梅 毒 、 ミ コ バ ク テ リ ア (Mycobacteria)感 染 、 脂 質 変 性 、 化 学 的 熱 傷 、 細 菌 性 潰
瘍 、 真 菌 性 潰 瘍 、 単 純 ヘ ル ペ ス (Herpes simplex)感 染 、 帯 状 ヘ ル ペ ス (Herpes zoster)感
染 、 原 生 動 物 感 染 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 テ リ エ ン 周 辺 角 膜 変 性 （ Terrien's marg
inal degeneration） 、 辺 縁 潰 瘍 性 角 膜 炎 （ marginal keratolysis） 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
、 全 身 性 狼 瘡 、 多 発 性 動 脈 炎 、 外 傷 、 ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 （ Wegener's sarcoidosis）
、 強 膜 炎 、 ス テ ィ ー ヴ ン ズ － ジ ョ ン ソ ン 疾 患 （ Steven-Johonson disease） 、 類 天 疱 瘡 お
よ び 放 射 状 角 膜 切 開 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 新 生 血 管 形 成 に 関 連 し た 疾 患 と し て は 、 網 膜 ／ 脈 絡 膜 新 生 血 管 形 成 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、
黄 斑 変 性 、 鎌 状 赤 血 球 貧 血 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 梅 毒 、 弾 性 線 維 性 仮 性 黄 色 腫 、 パ ジ ェ ッ
ト 病 、 静 脈 閉 塞 症 、 動 脈 閉 塞 症 、 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 慢 性 ブ ド ウ 膜 炎 ／ 硝 子 体 炎 、 ミ コ バ
ク テ リ ア 感 染 症 、 ラ イ ム 病 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 未 熟 児 網 膜 症 、 イ ー ル ズ 病 、 ベ ー チ ェ ッ
ト 病 、 網 膜 炎 ま た は 脈 絡 膜 炎 を 引 き 起 こ す 感 染 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ベ ス ト 病 、 近
視 、 視 窩 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 、 扁 平 部 炎 、 慢 性 網 膜 剥 離 、 過 粘 稠 度 症 候 群 、 ト キ ソ プ ラ ス
マ 症 、 外 傷 お よ び レ ー ザ ー 照 射 後 の 合 併 症 （ post-laser complications） が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の 眼 に 関 連 し た 疾 患 と し て は 、 ル ベ オ ー シ ス に 関 連 し た 疾 患
（ 隅 角 （ angle） の 新 生 血 管 形 成 ） お よ び 線 維 性 血 管 組 織 ま た は 線 維 組 織 の 異 常 増 殖 に よ
り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 （ 多 産 性 硝 子 体 網 膜 症 の す べ て の 形 態 を 含 む ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 別 の 血 管 新 生 関 連 疾 患 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 。 関 節 の 滑 膜 内 層 中 の 血 管 が 血 管 新
生 を 受 け る 。 新 た な 血 管 ネ ッ ト ワ ー ク を 形 成 す る こ と の ほ か に 、 内 皮 細 胞 は 、 パ ン ヌ ス 成
長 お よ び 軟 骨 崩 壊 を 引 き 起 こ す 因 子 お よ び 活 性 酸 素 種 を 放 出 す る 。 血 管 新 生 は ま た 、 変 形
性 関 節 症 に お い て も 役 割 を 果 た し 得 る 。 血 管 新 生 関 連 因 子 に よ る 軟 骨 細 胞 の 活 性 化 は 、 関
節 の 崩 壊 に 寄 与 す る 。 後 期 に な る と 、 血 管 新 生 因 子 は 、 新 た な 骨 成 長 を 促 進 す る 。 軟 骨 崩
壊 を 防 止 す る 治 療 的 介 入 は 、 疾 患 の 進 行 を 停 止 さ せ る こ と が で き 、 関 節 炎 を 患 う 人 々 の 症
状 を 軽 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 慢 性 炎 症 も ま た 、 病 理 学 的 な 血 管 新 生 に 関 与 し 得 る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 の
よ う な 疾 患 は 、 炎 症 を 起 こ し た 組 織 へ の 新 た な 血 管 の 内 方 成 長 と と も に 組 織 学 的 変 化 を 示
す 。 南 ア メ リ カ に 見 ら れ る 細 菌 性 感 染 で あ る バ ル ト ネ ラ 症 は 、 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 特 徴
と す る 慢 性 病 期 を も た ら し 得 る 。 血 管 新 生 に 関 連 し た 別 の 病 理 学 的 役 割 は 、 ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 症 に 見 出 さ れ る 。 血 管 の 内 腔 内 に 形 成 さ れ る プ ラ ー ク は 、 血 管 新 生 促 進 活 性 を 有
す る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 腫 瘍 成 長 が 血 管 新 生 依 存 性 で あ る と い う 仮 説 は 、 １ ９ ７ １ 年 に 最 初 に 提 唱 さ れ た (Folkm
an, New Eng. J. Med., 285:1182-86(1971))。 簡 単 に 換 言 す る と 、 こ の 仮 説 は 、 「 い っ た
ん 腫 瘍 が 「 根 付 く 」 と 、 い か な る 腫 瘍 細 胞 集 団 の 増 加 に 対 し て も 、 そ の 腫 瘍 上 に 集 中 す る
新 た な 毛 細 血 管 の 増 加 が 先 行 し な く て は な ら な い 」 と 主 張 し て い る 。 腫 瘍 が 「 根 付 く 」 と
は 、 数 立 方 ミ リ メ ー ト ル 容 積 を 占 め か つ 数 百 万 個 の 細 胞 を 超 え な い 腫 瘍 細 胞 の 集 団 が 、 既
存 の 宿 主 微 小 血 管 上 で 生 存 す る こ と が で き る 、 腫 瘍 成 長 の 前 血 管 相 を 示 す と 現 在 理 解 さ れ
て い る 。 こ の 相 を 越 え て 腫 瘍 容 積 が 拡 大 す る に は 、 新 た な 毛 細 血 管 の 誘 導 が 必 要 で あ る 。
例 え ば 、 マ ウ ス に お け る 初 期 の 前 血 管 相 で の 肺 微 小 転 移 巣 は 、 組 織 学 的 切 片 上 で の 強 力 顕
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微 鏡 法 に よ る 場 合 を 除 い て 検 出 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 概 念 を 支 持 す る 間 接 的 な 徴 候 の 例 を 以 下 に 挙 げ る ：
【 ０ ０ １ １ 】
　 （ １ ） 透 明 な チ ャ ン バ ー に 封 入 し て マ ウ ス の 皮 下 に 移 植 さ れ た 腫 瘍 の 成 長 速 度 は 、 新 生
血 管 形 成 前 で は ゆ っ く り か つ 直 線 的 で あ り 、 新 生 血 管 形 成 後 で は 迅 速 か つ ほ ぼ 指 数 関 数 的
で あ る (Algire, et al., J. Nat. Cancer Inst., 6:73-85(1945))。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 （ ２ ） 血 管 が 増 殖 し な い 孤 立 し た 灌 流 器 官 で 成 長 さ せ た 腫 瘍 は 、 １ ～ ２ ｍ ｍ 3 に 制 限 さ
れ る が 、 そ れ ら を マ ウ ス に 移 植 し て 、 新 生 血 管 形 成 さ れ る よ う に な る と 、 こ の 容 積 の １ ０
０ ０ 倍 を 越 え て 大 き く 迅 速 に 拡 大 す る (Folkman, et al., Annals of Surgery, 164:491-5
02(1966))。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 （ ３ ） 無 血 管 角 膜 に お け る 腫 瘍 成 長 は 、 徐 々 に か つ 線 形 速 度 で 進 行 す る が 、 新 生 血 管 形
成 後 に は 指 数 関 数 的 成 長 に 切 り 替 わ る (Gimbrone, Jr., et al., J. Nat. Cancer Inst., 
52:421-27(1974))。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 （ ４ ） ウ サ ギ の 前 眼 房 の 房 水 に 懸 濁 さ せ た 腫 瘍 は 、 生 き 続 け る が 、 無 血 管 で あ っ て 大 き
さ は １ ｍ ｍ 3 未 満 に 制 限 さ れ る 。 そ れ ら が い っ た ん 虹 彩 血 管 床 上 に 移 植 さ れ る と 、 新 生 血
管 が 形 成 さ れ る よ う に な り 、 迅 速 に 成 長 し て 、 ２ 週 間 以 内 に そ れ ら の も と の 容 積 の １ ６ ，
０ ０ ０ 倍 に 到 達 す る (Gimbrone, Jr. et al., J. Exp. Med., 136:261-76)。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 （ ５ ） 腫 瘍 が ニ ワ ト リ 胚 絨 毛 尿 膜 上 に 移 植 さ れ る と 、 そ れ ら は ７ ２ 時 間 を 超 え る 無 血 管
相 中 で は 徐 々 に 成 長 す る が 、 平 均 直 径 ０ ． ９ ３ ＋ ０ ． ２ ９ ｍ ｍ を 超 え る こ と は な い 。 新 生
血 管 形 成 の 開 始 後 ２ ４ 時 間 以 内 に 、 迅 速 な 腫 瘍 拡 大 が 起 こ り 、 ７ 日 目 ま で に は 、 こ れ ら の
血 管 化 腫 瘍 は 、 平 均 直 径 ８ ． ０ ＋ ２ ． ５ ｍ ｍ に 到 達 す る (Knighton, British J. Cancer, 
35:347-56(1977))。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 （ ６ ） ウ サ ギ の 肝 臓 に お け る 転 移 の 血 管 鋳 型 に よ っ て 、 転 移 の 大 き さ の 不 均 一 性 が 明 ら
か に さ れ る が 、 血 管 化 が 存 在 す る 大 き さ に 関 し て は 、 比 較 的 均 一 な カ ッ ト オ フ ポ イ ン ト を
示 す 。 腫 瘍 は 概 し て 、 直 径 が １ ｍ ｍ ま で は 無 血 管 で あ る が 、 そ の 直 径 を 超 え る と 新 生 血 管
が 形 成 さ れ る (Lien, et al., Surgery, 68:334-40(1970))。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 （ ７ ） 膵 島 の ベ ー タ 細 胞 に お い て 癌 腫 を 発 達 さ せ る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は 、 血
管 過 形 成 前 期 の 膵 島 は 、 サ イ ズ が １ ｍ ｍ 未 満 に 制 限 さ れ る 。 ６ ～ ７ 週 齢 で は 、 膵 島 の ４ ～
１ ０ ％ が 新 生 血 管 形 成 さ れ る よ う に な り 、 こ れ ら の 膵 島 か ら 、 血 管 形 成 前 の 膵 島 の 容 積 の
１ ， ０ ０ ０ 倍 を 超 え る 大 き な 血 管 化 腫 瘍 が 生 じ る (Folkman, et al. Nature, 339:58-61(1
989))。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 （ ８ ） Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 血 管 内 皮 成 長 因 子 ） に 対 す る 特 異 的 抗 体 は 微 小 血 管 密 度 を 減 少 さ せ 、
血 管 新 生 の 唯 一 の 媒 介 因 子 と し て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 依 存 す る ３ 種 の ヒ ト 腫 瘍 の 成 長 を 有 意 か つ 劇
的 に 阻 害 す る （ ヌ ー ド マ ウ ス に お い て ） 。 該 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で は 腫 瘍 細 胞 の 成
長 を 阻 害 し な い (Kim, et al., Nature, 362:841-44(1993))。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 （ ９ ） 抗 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 血 管 新 生 の 唯 一 の 媒 介 因 子 と し て ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の
分 泌 に 依 存 性 で あ る マ ウ ス 腫 瘍 の 成 長 を ７ ０ ％ 阻 害 す る 。 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で は
腫 瘍 細 胞 の 成 長 を 阻 害 し な い (Hori, et al., Cancer Res., 51:6180-84(1991))。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 （ １ ０ ） ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の 腹 腔 内 注 射 は 、 腫 瘍 に お け る 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 の 成 長 を 刺 激 す る こ
と に よ り 、 原 発 腫 瘍 の 成 長 お よ び そ の 転 移 を 増 強 す る 。 腫 瘍 細 胞 自 体 は 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ に 対 す
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る 受 容 体 を 欠 如 し て お り 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で は 腫 瘍 細 胞 に 関 す る 分 裂 促 進
因 子 で は な い (Gross, et al., Proc. Am. Assoc. Cancer Res., 31:79(1990))。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 （ １ １ ） 特 異 的 血 管 新 生 阻 害 剤 （ Ａ Ｇ Ｍ － １ ４ ７ ０ ） は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 腫 瘍 成 長 お
よ び 転 移 を 阻 害 す る が 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で は 腫 瘍 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 活 性 は あ ま り 高 く
な い 。 特 異 的 な 血 管 新 生 阻 害 剤 は 、 そ れ が 腫 瘍 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る よ り も Ｌ ｏ ｇ 値 で ４ 低
い 濃 度 で 、 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 を 最 大 値 の 半 分 に ま で 阻 害 す る (Ingber, et al., Nature, 4
8:555-57(1990))。 ま た 、 腫 瘍 成 長 が 血 管 新 生 依 存 性 で あ る 間 接 的 な 臨 床 的 根 拠 も 存 在 す
る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 （ １ ２ ） 硝 子 体 へ の 転 移 性 が あ る ヒ ト 網 膜 芽 細 胞 腫 は 、 そ れ ら が 生 存 可 能 で あ り 、 3 Ｈ
－ チ ミ ジ ン を 取 り 込 む と い う 事 実 に も か か わ ら ず 、 １ ｍ ｍ 3 未 満 に 制 限 さ れ る 無 血 管 の 回
転 楕 円 体 へ と 発 達 す る （ 摘 出 し た 眼 か ら 取 り 出 さ れ 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 分 析 し た 場 合 ）
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 （ １ ３ ） 卵 巣 の 癌 腫 は 、 小 さ な 無 血 管 白 色 種 （ １ ～ ３ ｍ ｍ 3 ） と し て 腹 膜 へ 転 移 す る 。
こ れ ら の 移 植 片 は 、 そ れ ら の １ つ ま た は そ れ 以 上 が 新 生 血 管 形 成 さ れ る よ う に な る ま で は
、 よ り 大 き く 成 長 す る こ と は ほ と ん ど な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 （ １ ４ ） 乳 癌 (Weidner, et al., New Eng. J. Med., 324:1-8(1991); Weidner, et al.
, J. Nat. Cancer Inst., 84:1875-87(1992))お よ び 前 立 腺 癌 (Weidner, et al., Am. J. 
Pathol., 143(2):401-09(1993))に お け る 新 生 血 管 形 成 の 強 度 は 、 将 来 的 な 転 移 の 危 険 性
と 高 度 の 相 関 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ １ ５ ） ヒ ト 皮 膚 黒 色 腫 か ら の 転 移 は 、 新 生 血 管 形 成 よ り 前 で は 稀 で あ る 。 新 生 血 管 形
成 の 開 始 が 、 病 巣 の 厚 さ の 増 大 お よ び 転 移 の 危 険 性 の 増 大 を 招 く (Srivastava, et al., A
m. J. Pathol., 133:419-23(1988))。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 （ １ ６ ） 膀 胱 癌 で は 、 細 胞 診 断 学 よ り も 、 血 管 新 生 タ ン パ ク 質 で あ る ｂ Ｆ Ｇ Ｆ の 尿 中 レ
ベ ル が 、 疾 患 の 状 態 お よ び 程 度 の 高 感 度 の 指 標 で あ る (Nguyen, et al., J. Nat. Cancer 
Inst., 85:241-42(1993))。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 血 管 新 生 は 、 癌 の 転 移 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 明 ら か で あ る 。
こ の 血 管 新 生 活 性 を 抑 圧 ま た は 除 去 す る こ と が で き れ ば 、 腫 瘍 は 存 在 し て も 成 長 す る こ と
は で き な い 。 疾 患 状 態 に お い て 、 血 管 新 生 の 防 止 に よ っ て 、 新 た な 微 小 血 管 系 の 侵 入 に よ
り 引 き 起 こ さ れ る 損 傷 を 回 避 す る こ と が で き る 。 血 管 新 生 プ ロ セ ス の 制 御 を 目 的 と す る 療
法 は 、 こ れ ら の 疾 患 を 抑 止 ま た は 軽 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 血 管 新 生 は 、 多 数 の 異 な る タ イ プ の 癌 （ 固 形 腫 瘍 お よ び 血 液 性 の 腫 瘍 （ blood borne tu
mor） を 含 む ） と 関 連 し て い る 。 血 管 新 生 が 関 連 す る 固 形 腫 瘍 と し て は 、 横 紋 筋 肉 腫 、 網
膜 芽 細 胞 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 お よ び 骨 肉 腫 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 血 管 新 生 は ま た 、 血 液 性 の 腫 瘍 （ 例 え ば 白 血 病 ） 、 白 血 球 の 抑 制 さ れ な い 増 殖
が 起 き る 骨 髄 の 様 々 な 急 性 ま た は 慢 性 腫 瘍 性 疾 患 の あ ら ゆ る も の （ 通 常 、 貧 血 、 血 液 凝 固
機 能 の 低 下 、 な ら び に リ ン パ 節 、 肝 臓 お よ び 脾 臓 の 腫 脹 を 伴 う ） に も 関 連 す る 。 血 管 新 生
は 、 白 血 病 腫 瘍 お よ び 多 発 性 骨 髄 腫 疾 患 を 引 き 起 こ す 骨 髄 に お け る 異 常 に お い て 役 割 を 果
た す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 小 児 期 に 最 も 頻 繁 に 起 こ る 血 管 新 生 疾 患 の １ つ は 、 血 管 腫 で あ る 。 血 管 腫 は 、 新 た に 形
成 さ れ る 血 管 か ら 構 成 さ れ る 腫 瘍 で あ る 。 多 く の 場 合 、 腫 瘍 は 良 性 で あ り 、 治 療 な し で 退
行 す る 。 よ り 重 症 の 場 合 で は 、 腫 瘍 は 、 大 き な 海 綿 状 か つ 浸 潤 性 形 態 へ 進 行 し 、 臨 床 的 合
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併 症 を 生 み 出 す 。 血 管 腫 の 全 身 形 態 で あ る 血 管 腫 症 は 、 死 亡 率 が 高 い 。 現 在 使 用 中 の 治 療
薬 で は 治 療 す る こ と が で き な い 抗 治 療 性 の 血 管 腫 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 血 管 新 生 は ま た 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ ン デ ュ 病 、 す な わ ち 遺 伝 性 出 血 性 毛 細 管
拡 張 症 の よ う な 遺 伝 病 に 見 ら れ る 損 傷 に も 関 与 す る 。 こ れ は 、 多 数 の 小 さ な 血 管 腫 、 血 管
ま た は リ ン パ 管 の 腫 瘍 を 特 徴 と す る 遺 伝 性 疾 患 で あ る 。 血 管 腫 は 、 皮 膚 お よ び 粘 膜 に 見 ら
れ 、 エ ピ タ キ シ ー （ 鼻 血 ） ま た は 胃 腸 出 血 を 伴 う 場 合 が 多 く 、 肺 ま た は 肝 炎 動 静 脈 瘻 を 伴
う こ と も あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 し た が っ て 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る こ と が で き る 組 成 物 お よ び 方 法 が 必 要 で あ る 。 ま た 、
特 に 腫 瘍 に お け る 血 管 の 望 ま し く な い 成 長 を 阻 害 す る こ と が で き る 組 成 物 お よ び 方 法 が 必
要 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 血 管 新 生 は ま た 、 生 殖 お よ び 創 傷 治 癒 の よ う な 正 常 な 生 理 学 的 プ ロ セ ス に も 関 与 す る 。
血 管 新 生 は 、 排 卵 、 ま た 受 精 後 の 胞 胚 の 着 床 に お い て 重 要 な 工 程 で あ る 。 血 管 新 生 の 防 止
は 、 無 月 経 の 誘 導 、 排 卵 の 阻 止 、 あ る い は 胞 胚 の 着 床 防 止 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 創 傷 治 癒 に お い て は 、 過 剰 修 復 ま た は 線 維 増 殖 症 は 、 外 科 的 手 法 の 有 害 な 副 作 用 で あ り
得 て 、 血 管 新 生 に よ り 引 き 起 こ さ れ 得 る か 、 ま た は 血 管 新 生 に よ り 悪 化 さ れ 得 る 。 癒 合 は
、 手 術 に お い て 頻 繁 に 起 こ る 合 併 症 で あ り 、 小 腸 閉 塞 症 の よ う な 問 題 を 招 く 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 幾 つ か の 化 合 物 が 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る た め に 使 用 さ れ て い る 。 Taylor等 (Nature, 297
:307(1982))は 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る の に プ ロ タ ミ ン を 使 用 し て い る 。 プ ロ タ ミ ン の 毒 性
が 、 治 療 薬 と し て の そ の 実 用 性 を 制 限 し て い る 。 Folkman等 （ Science, 221:719(1983)な
ら び に 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ０ １ ， １ １ ６ 号 お よ び 同 第 ４ ， ９ ９ ４ ， ４ ４ ３ 号 ） は 、 血 管 新 生
を 制 御 す る た め の ヘ パ リ ン お よ び ス テ ロ イ ド の 使 用 を 開 示 し て い る 。 糖 質 コ ル チ コ イ ド お
よ び 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 を 欠 如 し て い る テ ト ラ ヒ ド ロ コ ル チ ソ ル の よ う な ス テ ロ イ ド は
、 血 管 新 生 阻 害 剤 で あ る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ウ シ 硝 子 体 液 由 来 の ４ ｋ Ｄ ａ の 糖 タ ン パ ク 質 お よ び 軟 骨 由 来 因 子 の よ う な 動 物 に お い て
内 因 的 に 見 ら れ る 他 の 因 子 が 、 血 管 新 生 を 阻 害 す る の に 使 用 さ れ て い る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ
ン の よ う な 細 胞 因 子 は 血 管 新 生 を 阻 害 す る 。 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α ま た は ヒ ト イ ン
タ ー フ ェ ロ ン β は 、 ヒ ト 腫 瘍 性 細 胞 に よ り 刺 激 さ れ た マ ウ ス 真 皮 に お い て 腫 瘍 誘 導 性 血 管
新 生 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β は ま た 、 同 種 異 系 脾 臓 細 胞 に よ
り 誘 導 さ れ る 血 管 新 生 の 強 力 な 阻 害 剤 で あ る (Sidky, et al., Cancer Res., 47:5155-61(
1987))。 ヒ ト 組 換 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ α ／ Ａ ） は 、 血 管 新 生 誘 導 性 疾 患 で あ る 肺 血 管 腫
症 の 治 療 に お い て 首 尾 よ く 使 用 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る (White, et al., New Eng. J
. Med., 320:1197-1200(1989))。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 血 管 新 生 を 阻 害 す る の に 使 用 さ れ て い る 他 の 作 用 物 質 と し て は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 エ ー テ
ル お よ び 関 連 化 合 物 が 挙 げ ら れ る （ 日 本 国 公 開 特 許 公 報 第 ５ ８ － １ ３ 号 （ １ ９ ７ ８ 年 ） ）
。 硫 酸 化 多 糖 Ｄ Ｓ ４ １ ５ ２ も ま た 血 管 新 生 を 阻 害 す る （ 日 本 国 公 開 特 許 公 報 第 ６ ３ － １ １
９ ５ ０ ０ 号 ） 。 さ ら な る 抗 血 管 新 生 化 合 物 と し て は 、 ア ン ジ オ ス タ チ ン (Angiostatin)（
登 録 商 標 ） （ 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ３ ９ ， ７ ２ ５ 号 、 同 第 ５ ， ７ ９ ２ ， ８ ４ ５ 号 、 同 第 ５ ， ８
８ ５ ， ７ ９ ５ 号 、 同 第 ５ ， ７ ３ ３ ， ８ ７ ６ 号 、 同 第 ５ ， ７ ７ ６ ， ７ ０ ４ 号 、 同 第 ５ ， ８ ３
７ ， ６ ８ ２ 号 、 同 第 ５ ， ８ ６ １ ， ３ ７ ２ 号 お よ び 同 第 ５ ， ８ ５ ４ ， ２ ２ １ 号 ） お よ び エ ン
ド ス タ チ ン (Endostatin)（ 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ５ ４ ， ２ ０ ５ 号 ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 血 管 新 生 を 阻 害 す る こ と が わ か っ て い る 別 の 化 合 物 は 、 サ リ ド マ イ ド で あ る (D'Amato, 
et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 90:4082-85(1994))。 サ リ ド マ イ ド は 、 慢 性 関 節 リ ウ
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マ チ (Gutierrez-Rodriguez, Arthritis Rheum., 27 (10):1118-21(1984); Guitierrez-Ro
driguez, et al., J. Rheumatol., 16(2):158-63(1989))、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 (Handley, et 
al., Br. J. Dermatol., 127 Suppl, 40:67-8(1992); Gunzler, Med. Hypotheses, 30(2)
:105-9(1989))の よ う な 多 数 の 疾 患 の 治 療 に 首 尾 よ く 使 用 さ れ て い る 催 眠 鎮 静 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 サ リ ド マ イ ド は 、 成 人 に お い て は ご く わ ず か な 副 作 用 を 有 す る が 、 そ れ は 強 力 な 催 奇 形
物 質 で あ る 。 し た が っ て 、 出 産 適 齢 期 の 女 性 に お け る そ の 使 用 に 関 し て 懸 念 が あ る 。 ご く
わ ず か で は あ る が 、 治 療 と し て の サ リ ド マ イ ド の 望 ま し さ を 制 限 す る 多 数 の 副 作 用 が 存 在
す る 。 こ の よ う な 副 作 用 の １ つ は 、 嗜 眠 状 態 で あ る 。 多 数 の 治 療 上 の 研 究 に お い て 、 患 者
が 嗜 眠 状 態 と な り 、 正 常 に 機 能 す る こ と が 困 難 と な る た め 、 サ リ ド マ イ ド の 初 期 投 与 量 は
減 少 し な く て は な ら な か っ た 。 サ リ ド マ イ ド の 使 用 を 制 限 す る 別 の 副 作 用 は 、 末 梢 神 経 障
害 で あ り 、 個 体 は 四 肢 の 末 端 に し び れ お よ び 機 能 不 全 を 患 う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 し た が っ て 、 容 易 に 投 与 さ れ 、 か つ 血 管 新 生 を 阻 害 す る こ と が 可 能 な 改 善 さ れ た 方 法 お
よ び 組 成 物 が 必 要 で あ る 。 望 ま し く な い 副 作 用 を 生 じ な い 安 全 か つ 有 効 な 治 療 が 必 要 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ ２ ） の 内 因 性 代 謝 産 物 で あ る
。 経 口 投 与 さ れ る と 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 ほ と ん ど 毒 性 な く 、 抗 腫 瘍 お よ
び 抗 増 殖 活 性 を 示 す 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ の デ ー タ に よ り 、 ２ － メ ト キ シ エ ス テ ト ラ ジ オ ー
ル は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 Ｍ Ｃ Ｆ － ７ 細 胞 増 殖 に よ り ア ッ セ イ す る 場 合 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受
容 体 と 結 合 す る こ と な く 抗 増 殖 活 性 を 示 し 、 か つ 広 範 囲 の 濃 度 に わ た っ て エ ス ト ロ ゲ ン 様
で は な い 。 し か し な が ら 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ お よ び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 代 謝 酵 素 （ 例 え ば
、 デ メ チ ラ ー ゼ ） の 存 在 は 、 こ の 化 合 物 を ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の よ う な 生 成
物 に 代 謝 す る 場 合 が あ り 、 ２ -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 様 で あ る こ
と が い く つ か の 方 法 に よ っ て 明 ら か に さ れ て い る 。 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は ２ － メ
ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 生 体 利 用 効 率 を 改 善 す る た め の 、 か つ エ ス ト ロ ゲ ン 様 ２ － メ ト
キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 代 謝 産 物 の 形 成 を 低 減 す る た め の 手 段 が 必 要 で あ る 。 ま た 、 エ ス ト
ロ ゲ ン 様 誘 導 体 へ の 変 換 、 代 謝 的 結 合 お よ び ／ ま た は エ ス ト ロ ン へ の 変 換 を 防 止 す る よ う
な 方 法 で 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 ま た は ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 修 飾 す る た め
の 手 段 が 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ４ １ 】
　 　 ［ 発 明 の 概 要 ］
　 本 発 明 は 、 異 常 な 有 糸 分 裂 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 新 生 を 特 徴 と す る 疾 患 の 治 療 に 有
効 な ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 特 定 の 類 縁 体 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、
２ 位 、 ３ 位 お よ び １ ７ 位 で 修 飾 さ れ て い る ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 類 縁 体 に 関 す
る 。 一 般 式 の 範 囲 に 含 ま れ る 、 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 が 好 ま し い 。 血 管 新 生 を 阻 害 す
る 化 学 式 Ｉ の 範 囲 内 の 化 合 物 も ま た 好 ま し い 。 好 ま し い 組 成 物 は ま た 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容
体 結 合 の 変 化 （ 増 大 ま た は 減 少 ） 、 改 善 さ れ た 吸 収 、 輸 送 （ 例 え ば 、 血 液 脳 関 門 お よ び 細
胞 膜 を 通 じ て ） 、 生 物 学 的 安 定 性 、 ま た は 減 少 さ れ た 毒 性 を 示 し 得 る 。 本 発 明 は ま た 、 請
求 の 範 囲 の 一 般 式 に よ り 表 さ れ る よ う な 、 上 記 方 法 に お い て 有 用 な 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 望 ま し く な い 細 胞 有 糸 分 裂 を 特 徴 と す る 哺 乳 類 疾 患 と し て は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 す る 場
合 、 内 皮 細 胞 の 過 剰 ま た は 異 常 な 活 性 化 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ） 、 固 形 腫 瘍
お よ び 腫 瘍 転 移 、 良 性 腫 瘍 （ 例 え ば 、 血 管 腫 、 聴 神 経 腫 、 神 経 線 維 腫 、 ト ラ コ ー マ お よ び
化 膿 性 肉 芽 腫 ） 、 血 管 機 能 不 全 、 創 傷 治 癒 の 異 常 、 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ
ト 病 、 痛 風 ま た は 痛 風 性 関 節 炎 、 以 下 の 疾 患 に 伴 う 異 常 な 血 管 新 生 ： 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、
皮 膚 疾 患 （ 例 え ば 、 乾 癬 ） 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 お よ び 他 の 眼 の 血 管 新 生 疾 患 （ 例 え ば 、 未 熟
児 網 膜 症 （ 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 ） ） 、 黄 斑 変 性 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 お よ び
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オ ー ス ラ ー ・ ウ ェ ー バ ー 症 候 群 （ オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ ン デ ュ 病 ） が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の 望 ま し く な い 血 管 新 生 は 、 排 卵 お よ び 胞 胚 の 着 床 を 含 む 正
常 な プ ロ セ ス に 関 与 す る 。 し た が っ て 、 上 述 の 組 成 物 は 、 排 卵 お よ び 胞 胚 の 着 床 を 阻 止 す
る た め に 、 ま た 月 経 を 阻 止 す る （ 無 月 経 を 誘 導 す る ） た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ２ Ｍ Ｅ 2 の 生 理 学 的 活 性 を 保 持 す る が 、 代 謝 が 低 減 さ れ た と 考 え ら れ る 新 規 の 一 連 の 化
合 物 が 調 製 さ れ て い る 。 １ ７ 位 ア ル キ ル 化 類 縁 体 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 部 分 を 欠 如 し て お り 、
エ ス ト ロ ン へ 代 謝 さ れ 得 な い か 、 ま た は そ の 位 置 で 結 合 体 を 形 成 し 得 な い が 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ
お よ び 腫 瘍 細 胞 に お い て は 抗 増 殖 活 性 を 保 持 す る 。 プ ロ ピ ニ ル 基 の よ う な 他 の 置 換 基 に よ
る ２ － メ ト キ シ 基 の 置 換 は 、 抗 増 殖 活 性 を 保 持 す る が 、 こ れ ら の 基 は 、 脱 メ チ ル 化 さ れ て
エ ス ト ロ ゲ ン 様 ２ － ヒ ド ロ キ シ ル 誘 導 体 を 生 じ る こ と は で き な い 。 ２ Ｍ Ｅ 2 で の 観 察 結 果
に 反 し て 、 こ れ ら の 新 た な 類 縁 体 の 幾 つ か は 、 評 価 対 象 の 腫 瘍 細 胞 系 よ り 内 皮 細 胞 に 対 し
て よ り 選 択 的 な 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 抗 増 殖 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま た 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ロ ン へ の 変 換 お よ び ／ ま た は ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル
（ ま た は 代 謝 産 物 ） の 他 の 分 子 と の 結 合 、 生 じ た 化 合 物 の 排 出 期 間 に お け る 損 失 を 防 止 す
る こ と を 目 的 と し た 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の ３ 位 お よ び １ ７ 位 の 化 学 的 性 質 を
変 更 さ せ る 方 法 、 及 び 化 合 物 が 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 に 示 さ れ る 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 の 説 明 か ら
明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 　 ［ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ］
　 下 記 の よ う に 、 本 発 明 に よ る 有 用 な 化 合 物 と し て 、 抗 有 糸 分 裂 、 抗 血 管 新 生 お よ び ／ ま
た は 抗 腫 瘍 特 性 を 示 す 新 規 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の
好 ま し い 化 合 物 は 、 ２ 位 、 ３ 位 お よ び １ ７ 位 が 修 飾 さ れ た ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル
誘 導 体 で あ る 。 好 ま し い 化 合 物 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ 式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、
＞ Ｃ － Ｆ 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は
＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2

、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2

で あ り 、 か つ Ｚ ” が ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で も － Ｏ
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で も な い ）
で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 に よ る 具 体 的 な 化 合 物 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｒ

a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で あ り 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ
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－ Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ）
－ Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化
合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｒ

a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で あ り 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ
、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ
（ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ
れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 、 さ ら な る 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （
式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 で あ り 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、
＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で
表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｚ
’ は 、 ＞ Ｃ － Ｆ で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択
さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は
＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｚ
’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選
択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た
は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 、 さ ら に 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式
中 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ
Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ
Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 、 さ ら な る 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （
式 中 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は －
Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ
＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｚ
’ は 、 ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か
ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3

ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式
中 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3

か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ

2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｚ
” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3

か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ

2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式
中 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3

か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ

2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｚ
” は 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か
ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2

Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 、 さ ら に 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式
中 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ り 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か
ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2

Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式
中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ
－ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ”
は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か
ら 選 択 さ れ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 、 他 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 化 学 式 Ｉ （ 式 中 、 Ｒ

a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2

、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は ＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選
択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た
は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 で あ る 場 合 、 Ｚ ” は 、 ＞
Ｃ （ Ｈ 2 ） で も ＞ Ｃ ＝ Ｏ で も な い ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 願 発 明 は 、 下 記 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 し た 化 学 式 の 範 囲 内 の 、 記 載 さ れ た 特 性 を 有 す
る 他 の 化 合 物 に も 及 ぶ こ と が 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。 こ れ ら の 特 性 は 、 以 下 に 詳 述 す る
ア ッ セ イ お よ び 文 献 中 に 記 さ れ た ア ッ セ イ を 用 い て 、 各 試 験 化 合 物 に 関 し て 決 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 理 論 に よ り 拘 束 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ロ ン （ ２ Ｍ Ｅ 1 ） は 、 エ
ス ト ロ ン が エ ス ト ラ ジ オ ー ル か ら 形 成 さ れ る の と 同 じ 酵 素 的 経 路 を 通 っ て 形 成 さ れ る と 考
え ら れ て い る 。 理 論 に よ り 拘 束 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 さ ら に 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル に 関
す る こ の 反 応 に 関 与 す る 酵 素 は 、 １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ １ ７
β － Ｈ Ｓ Ｄ ） で あ り 、 こ れ は 補 因 子 と し て Ｎ Ａ Ｄ Ｐ ＋ を 利 用 す る と 考 え ら れ る （ Han et a
l., J. Biol. Chem. 275:2, 1105-1111(Jan. 12, 2000)お よ び 上 記 で 引 用 し た 他 の 参 考 文
献 ） 。 こ の 酵 素 フ ァ ミ リ ー の ４ つ の 成 員 、 １ 型 、 ２ 型 、 ３ 型 お よ び ４ 型 は そ れ ぞ れ 、 異 な
っ た 活 性 を 有 す る 。 １ ７ β － Ｈ Ｓ Ｄ １ 型 は 、 還 元 反 応 （ エ ス ト ロ ン を エ ス ト ラ ジ オ ー ル へ
） を 触 媒 す る 一 方 で 、 １ ７ β － Ｈ Ｓ Ｄ ２ 型 は 、 酸 化 反 応 （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル を エ ス ト ロ ン
へ ） を 触 媒 し 、 ３ 型 は 、 ４ － ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン を テ ス ト ス テ ロ ン へ 触 媒 す る こ と が 明
ら か で あ る 。 ま た 、 さ ら な る 代 謝 的 不 活 性 化 経 路 は 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た
は ２ － メ ト キ シ エ ス ト ロ ン の 、 硫 酸 塩 ま た は グ ル ク ロ ン 酸 の よ う な 分 子 と の 結 合 、 続 く 排
出 に よ る 損 失 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 本 発 明 で は 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ
び そ れ ら の 誘 導 体 の ３ 位 お よ び １ ７ 位 を 修 飾 し て 、 こ れ ら の 代 謝 経 路 が 生 じ る の を 防 ぎ 得
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 活 性 の か な り 低 下 し た 代 謝 産 物 へ と 代 謝 さ れ る た め 、
本 発 明 は 、 こ の 基 質 に 対 す る １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の フ ァ ミ リ
ー お よ び 補 因 子 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ + の 相 互 作 用 を 遅 延 ま た は 防 止 す る た め に 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト
ラ ジ オ ー ル の ３ 位 お よ び １ ７ 位 に 対 し 、 立 体 的 に か さ ば る 構 造 の 付 加 お よ び ／ ま た は 化 学
的 も し く は 静 電 的 特 性 の 変 更 を 行 う 。 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の ３ 位 お よ び １ ７ 位
に 対 す る 立 体 的 に か さ ば る 構 造 の 付 加 お よ び ／ ま た は 化 学 的 も し く は 静 電 的 特 性 の 変 更 を
行 う こ と に よ り 、 グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 ま た は 硫 酸 化 の よ う な 結 合 を 遅 延 ま た は 防 止 す る こ と
も 可 能 で あ る 。 こ れ ら の ２ つ の 代 謝 的 不 活 性 化 経 路 の 妨 害 ま た は 抑 制 に よ り 、 望 ま し い 抗
血 管 新 生 お よ び 抗 腫 瘍 活 性 を 保 持 さ せ な が ら 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び 他 の
エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 血 清 中 で の 寿 命 を 延 長 で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ れ ら の ス テ ロ イ ド を １ ７ β － Ｈ Ｓ Ｄ に と っ て 不 適 当 な 基 質 に す る こ と に よ っ て （ 立 体
効 果 お よ び ／ ま た は 電 子 的 効 果 の い ず れ か に よ る ） 行 う こ と が 可 能 な 、 考 え 得 る ２ Ｍ Ｅ 2

か ら ２ Ｍ Ｅ 1 へ の 代 謝 の 抑 制 の ほ か 、 ２ 位 で 修 飾 さ れ た こ れ ら の 類 縁 体 の 幾 つ か は 、 そ の
位 置 に メ チ ル エ ー テ ル 基 が 存 在 し な い た め 、 ２ Ｍ Ｅ 2 に お い て 知 ら れ て い る 脱 メ チ ル 化 を
受 け る こ と が 不 可 能 で あ る 。 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ ２ Ｍ Ｅ 2 の 脱 メ チ ル 化 の
生 成 物 ） が エ ス ト ロ ゲ ン 様 活 性 を 有 す る こ と が 実 証 さ れ て い る た め 、 こ の こ と は 望 ま し い
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 経 口 送 達 さ れ る ス テ ロ イ ド （ 例 え ば 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ 2 ） お よ び エ チ ニ ル － Ｅ 2 ）
は 、 胃 腸 管 を 通 っ て 通 過 す る 間 に 、 お よ び 肝 臓 に お け る 初 回 の 通 過 代 謝 に よ り 広 く 代 謝 さ
れ る こ と が 既 知 で あ る 。 迅 速 な 不 活 性 化 お よ び 排 出 を 招 く ２ つ の 主 要 な 代 謝 経 路 が 十 分 研
究 さ れ て お り （ Fotsis, T.; Zhang, Y.; Pepper, M.S.; Adlercrcutz H.; Montesano, R.
; Nawreth. P.P.; Schweigerer, L., "The Endogenous Estrogen Metabolite 2-Methoxye
stradiol Inhibits Angiogenesis and Suppresses Tumor." Nature, 1994, 368, 237-239
、 Wang, Z.; Yang, D.; Mohanakrishnan, A.K.; Fanwick, P.E.; Nampoothiri, P.; Hame
l, E.; Cushman, M., "Synthesis of B-Ring Homologated Estradiol Analogs that Modu
late Tubulin Polymerization and Microtubule Stability." J. Med. Chem., 2000, 43,
 2419-2429)、 例 え ば 、 Ｅ 2 の Ｄ 環 の １ ７ － ヒ ド ロ キ シ 基 を 酸 化 し て エ ス ト ロ ン を 形 成 す る
こ と 、 お よ び Ａ 環 上 の ３ 位 お よ び Ｄ 環 上 の １ ７ 位 の ヒ ド ロ キ シ ル で 硫 酸 塩 お よ び ／ ま た は
グ ル ク ロ ン 酸 塩 と 結 合 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ２ Ｍ Ｅ 2 類 縁 体 の Ｓ Ａ Ｒ を 決 定 す る た め の 幾 つ か の 研 究 が 行 わ れ て い る が (D'Amato, R.J
.; Lin, C.M.; Flynn, E.; Folkman, J.; Hamel, E., "Inhibition of Angiogenesis and
 Brest Cancer in Mice by the Microtubule Inhibitors 2-Methoxyestradiol and Taxol
." Cancer Res., 1997, 57, 81-86; Cushman, M.; He, M.-H.; Katzenellenbogen, J. A.
,; Lin, C.M.; Hamel, E., "Synthesis, Antitubulin and Antimitotic Activity, and C
ytotoxicity of Analogs of 2-Methoxyestradiol, an Endogenous Mammalian Metabolite
 of Estradiol that inhibits Tubulin Polymerization by Binding to the Colchicine 
Binding Site." J. Med. Chem. 1995, 38, 2041-2049)、 そ の 代 謝 経 路 を 抑 制 ま た は 停 止
す る も の は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び そ れ ら の 誘 導 体
は 、 ３ 位 お よ び １ ７ 位 で 修 飾 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で の 抗 増 殖 活 性
　 抗 増 殖 活 性 は 、 改 良 型 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 、 新 た な 血 管 細 胞 の 増 殖 （ 血 管 新 生 ）
を 阻 害 す る 能 力 を 試 験 す る こ と に よ り 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で 評 価 す る こ と が で き る 。 適 切 な
ア ッ セ イ は 、 Crum et al. Science 230: 1375(1985)に 記 載 さ れ る ニ ワ ト リ 胚 絨 毛 尿 膜 （
Ｃ Ａ Ｍ ） ア ッ セ イ で あ る 。 ま た 、 Ｃ Ａ Ｍ ア ッ セ イ に つ い て 記 載 し て い る 米 国 特 許 第 ５ ， ０
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０ １ ， １ １ ６ 号 （ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） も 参 照 さ れ た い 。 簡 潔 に 述 べ る と 、
受 精 ニ ワ ト リ 胚 を ３ 日 目 ま た は ４ 日 目 に そ れ ら の 殻 か ら 取 り 出 し 、 薬 物 を 含 有 し て い る メ
チ ル セ ル ロ ー ス デ ィ ス ク を 絨 毛 尿 膜 上 に 移 植 す る 。 ４ ８ 時 間 後 に 胚 を 検 査 し て 、 メ チ ル セ
ル ロ ー ス デ ィ ス ク 付 近 に 明 確 な 無 血 管 ゾ ー ン が 出 現 す る 場 合 、 そ の ゾ ー ン の 直 径 を 測 定 す
る 。 こ の ア ッ セ イ を 用 い る と 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 で あ る ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ
ー ル の １ ０ ０ μ ｇ デ ィ ス ク が 、 ４ ８ 時 間 後 に 、 有 糸 分 裂 お よ び 新 た な 血 管 の 成 長 を 阻 害 す
る こ と が わ か っ た 。 こ の 結 果 は 、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 抗 有 糸 分 裂 作 用 が 、 細
胞 有 糸 分 裂 お よ び ／ ま た は 血 管 新 生 を 阻 害 す る こ と が で き る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 抗 増 殖 活 性
　 ２ Ｍ Ｅ 2 が 細 胞 成 長 に 影 響 を 及 ぼ す プ ロ セ ス は 、 依 然 と し て 不 明 確 で あ る が 、 多 数 の 研
究 が 、 様 々 な 作 用 機 序 お よ び 細 胞 標 的 を 含 意 し て い る 。 ２ Ｍ Ｅ 2 は 、 細 胞 周 期 の 進 行 に 関
与 す る 様 々 な タ ン パ ク 質 の レ ベ ル お よ び 活 性 の 変 化 を 誘 導 し た 。 こ れ ら に は 、 Ｄ Ｎ Ａ 複 製
お よ び 修 復 の 補 因 子 （ 例 え ば 、 増 殖 性 細 胞 核 抗 原 （ Ｐ Ｃ Ｎ Ａ ） ） （ Klauber, N., Parangi
, S., Flynn, E., Hamel, E. and D'Amato, R.J.(1997), "Inhibition of angiogenesis 
and brest cancer in mice by the microtubule inhibitors 2-methoxyestradiol and Ta
xol", Cancer Research 57, 81-86; Lottering, M-L., de Kock, M., Viljioen, T.C., G
robler, C.J.S. and Seegers, J.C. (1996) "17β -Estradiol metabolites affect some 
regulators of the MCF-7 cell cycle". Cancer Letters 110, 181-186） 、 細 胞 分 裂 周 期
キ ナ ー ゼ お よ び 調 節 因 子 （ 例 え ば 、 ｐ ３ ４ c d c 2 お よ び サ イ ク リ ン Ｂ ） （ Lottering et al.
 (1996); Attalla, H., Makela, T.P., Adlercreutz, H. and Andersson, L.C.(1996) "2
-Methoxyestradiol arrests cells in mitosis without depolymerizing tubulin". Bioc
hemical and Biophysical Research Communications 228, 467-473; Zoubine, M.N., Wes
ton, A.P., Johnson D.C., Campbell, D.R. and Banerjee, S.K.(1992) "2-Methoxyestra
diol-induced growth suppression and lethality in estrogen-responsive MCF-7 cells
 may be mediated by down regulation of p34cdc2 and cyclin B1 expression." Int J 
Oncol 15, 639-646） 、 転 写 因 子 モ ジ ュ レ ー タ ー （ 例 え ば 、 Ｓ Ａ Ｐ Ｋ ／ Ｊ Ｎ Ｋ ） （ Yue, T-
L., Wang, X., Louden, C.S., Gupta, L.S., Pillarisetti, K., Gu, J-L., Hart, T.K.,
 Lysko, P.G. and Feuerstein, G.Z.(1997) "2-Methoxyestradiol, an endogenous estro
gen metabolite induces apoptosis in endothelial cells and inhibits angiogenesis:
 Possible role for stress-activated protein kinase siginaling pathway and fas ex
pression." Molecular Pharmacology 51, 951-962; Attalla, H., Westberg, J.A., Ande
rsson, L.C., Aldercreutz, H. and Makela, T.P.(1998) "2-Methoxyestradiol-induced 
phosphorylation of bcl-2: uncoupling from JNK/SAPK activation." Biochem and Biop
hys Res Commun 247, 616-619） 、 な ら び に 細 胞 停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス の 調 節 因 子 （ 例
え ば 、 チ ュ ー ブ リ ン ） （ D'Amato, R.J., Lin, C.M., Flynn, E., Folkman, J. and Hamel
, E.(1994) "2-Methoxyestradiol, and endogenous mammalian metabolite, inhibits tu
bulin polymerization by interacting at the colchicine site." Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 91, 3964-3968; Hamel, E., Lin, C.M., Flynn, E. and D'Amato, R.J.(1996) "
Interactions of 2-methoxyestradiol, and endogenous mammalian metabolite, with un
polymerized tubulin and with tubulin polymers." Biochemistry 35, 1304-1310） 、 ｐ
２ １ W A F 1 / C I P 1 （ Mukhopadhyay, T. and Roth, J.A. (1997) "Induction of apoptosis in
 human lung cacer cells after wild-type p53 activation by methoxyestradiol." Onc
ogene 14, 379-384） 、 ｂ ｃ ｌ － ２ お よ び Ｆ Ａ Ｓ （ Yue et al. (1997); Attalla et al. (
1998)） お よ び ｐ ５ ３ （ Kataoka, M., Schumacher, G., Cristiano, R.J., Atkinson, E.N
., Roth, J.A. and Mukhopadhyay, T.(1998) "An agent that increases tumor suppress
or transgene product coupled with systemic transgene delivery inhibits growth of
 metastatic lung cancer in vivo." Cancer Res 58, 4761-4765; Mukhopadhyay et al. 
(1997); Seegers, J.C., Lottering, M-L., Grobler C.J.S., van Papendorp, D.H., Hab
bersett, R.C., Shou, Y.and Lehnert B.E.(1997) "The mammalian metabolite, 2-metho
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xyestradiol, affects p53 levels and apoptosis induction in transformed cells but
 not in normal cells." J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 62, 253-267） が 挙 げ ら れ
る 。 ｃ Ａ Ｍ Ｐ の レ ベ ル 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 活 性 お よ び タ ン パ ク 質 リ ン 酸 化 に 対 す る 影 響 も ま
た 互 い に 関 連 し 得 る 。 よ り 最 近 で は 、 ２ Ｍ Ｅ 2 は 、 ヒ ト 内 皮 お よ び 腫 瘍 細 胞 系 に お い て デ
ス レ セ プ タ ー ５ お よ び カ ス パ ー ゼ ８ を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る こ と が わ か っ て い る （ LaVa
llee TM, Zhan XH, Johnson MS, Herbstritt CJ, Swartz G, Williams MS, Hembrough WA
, Green SJ, Pribluda VS. "2-methoxyestradiol up-regulates death receptor 5 and i
nduces apoptosis through activation of the extrinsic pathway." Cancer Res. (2003
) 63#2:468-75)。 さ ら に 、 ２ Ｍ Ｅ ２ は 、 ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ （ Ｓ Ｏ Ｄ ） １ お よ
び Ｓ Ｏ Ｄ ２ と 相 互 作 用 し 、 そ れ ら の 酵 素 活 性 を 阻 害 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Huang, P.,
 Feng, L., Oldham, E.A., Keating, M.J., and Plunkett, W. 2000. "Superoxide dismu
tase as a target for the selective killing of cancer cells." Nature. 407:390-5）
。 上 述 の 細 胞 標 的 は す べ て 、 活 発 に 分 裂 中 の 細 胞 に お け る ２ Ｍ Ｅ 2 の 阻 害 効 果 に 対 し て 必
ず し も 相 互 に 排 他 的 で は な い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ２ Ｍ Ｅ 2 の Ｓ Ｈ Ｂ Ｇ へ の 高 親 和 性 結 合 は 、 イ ヌ の 前 立 腺 癌 の モ デ ル に お け る そ の 有 効 性
と 機 構 的 に 関 連 し て お り 、 そ こ で は エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び ５ α － ア ン ド ロ ス タ ン － ３ α
， １ ７ β － ジ オ ー ル に よ る シ グ ナ ル 伝 達 が 、 ２ Ｍ Ｅ 2 に よ り 阻 害 さ れ た （ Ding, V.D., Mol
ler, D.E., Feeney, W.P., Didolkar, V., Nakhla, A.M., Rhodes, L., Ronsner, W. and
 Smith, R.G., "Sex hormone-binding globulin mediates prostate androgen receptor 
anction via a novel signaling pathway", Endocrinology 139, 213-218(1998)） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 述 の 、 よ り 関 係 の 深 い メ カ ニ ズ ム は 、 Victor S. Pribluda, Theresa M. LaValee and
 Shawan J. Green, "2-Methoxyestradiol: A novel endogenous chemotherapeutic and a
ntiangiogenic in The New Angiotherapy", The New Angiotherapy, Tai-Ping Fan and R
obert Auerbach eds., Human Press Publisher、 に 広 範 囲 に 論 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 細 胞 増 殖 の こ れ ら の 作 用 機 序 お よ び 阻 害 に 関 連 す る ア ッ セ イ は 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で
あ る 。 例 え ば 、 チ ュ ー ブ リ ン 重 合 活 性 に 対 す る 影 響 を 介 し た 抗 有 糸 分 裂 活 性 は 、 エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 誘 導 体 の 、 チ ュ ー ブ リ ン 重 合 お よ び 微 小 管 構 築 を 阻 害 す る 能 力 を 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ
ｒ ｏ で 試 験 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 微 小 管 構 築 は 、 電 子 温 度 制 御 器 を 装 備
し た Ｇ ｉ ｌ ｆ ｏ ｒ ｄ 記 録 分 光 光 度 計 （ モ デ ル ２ ５ ０ ま た は ２ ４ ０ ０ Ｓ ） で 追 跡 す る こ と が
で き る 。 反 応 混 合 物 は 通 常 、 １ ． ０ Ｍ グ ル タ ミ ン 酸 一 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ６ ． ６ ） 、 １ ． ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ０ μ Ｍ ） チ ュ ー ブ リ ン 、 １ ． ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ４ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ジ メ チ
ル ス ル ホ キ シ ド 、 お よ び ２ ０ ～ ７ ５ μ Ｍ の 被 験 組 成 物 を 含 有 す る 。 反 応 混 合 物 を ３ ７ ℃ で
１ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 氷 上 で 冷 却 す る 。 ２ ． ５ ｍ Ｍ 　 Ｇ Ｔ Ｐ １ ０ μ ｌ を 添 加 し
た 後 、 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で キ ュ ベ ッ ト に 移 し て 、 ベ ー ス ラ イ ン を 確 立 す る 。 時 間 ０ で 、 分
光 光 度 計 の 温 度 制 御 器 を ３ ７ ℃ に 設 定 す る 。 微 小 管 構 築 は 、 ３ ５ ０ ｎ ｍ で の 濁 度 の 増 大 に
よ り 評 価 さ れ る 。 あ る い は 、 微 小 管 構 築 の 阻 害 は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ０ ４ ， ０ ７ ４ 号 、 同
第 ５ ， ６ ６ １ ， １ ４ ３ 号 お よ び 同 第 ５ ， ８ ９ ２ ， ０ ６ ９ 号 （ こ れ ら の 開 示 は 、 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 援 用 さ れ る ） の 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ る よ う に 、 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 法 に よ り 追 跡
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の こ の よ う な ア ッ セ イ と し て は 、 組 織 培 養 プ レ ー ト に お け る 細 胞 の 計 数 、 ま た は 代 謝
ア ッ セ イ に よ る 細 胞 数 の 評 価 、 ま た は Ｄ Ｎ Ａ へ の 標 識 さ れ た （ 放 射 化 学 的 に （ 例 え ば 3 Ｈ
－ チ ミ ジ ン ） ま た は 蛍 光 標 識 さ れ た ） ヌ ク レ オ チ ド も し く は 免 疫 反 応 性 （ Ｂ ｒ ｄ Ｕ ） ヌ ク
レ オ チ ド の 組 込 み が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 血 管 新 生 活 性 は 、 内 皮 細 胞 遊 走 、 内 皮 細 胞 細 管
形 成 ま た は ラ ッ ト 大 動 脈 輪 の よ う な ｅ ｘ － ｖ ｉ ｖ ｏ モ デ ル に お け る 血 管 成 長 に よ り 評 価 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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適 応 症
　 本 発 明 は 、 異 常 な 細 胞 有 糸 分 裂 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 新 生 を 特 徴 と す る 任 意 の 疾 患
を 治 療 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 疾 患 と し て は 、 内 皮 細 胞 の 異 常 な 活 性
化 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ） 、 固 形 腫 瘍 お よ び 腫 瘍 転 移 、 良 性 腫 瘍 、 （ 例 え ば
、 血 管 腫 、 聴 神 経 腫 、 神 経 線 維 腫 、 ト ラ コ ー マ お よ び 化 膿 性 肉 芽 腫 ） 、 血 管 機 能 不 全 、 異
常 創 傷 治 癒 、 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 疾 患 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 痛 風 ま た は 痛 風 性 関 節 炎 、 以 下
の 疾 患 に 伴 う 血 管 新 生 ： 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 皮 膚 疾 患 （ 例 え ば 、 乾 癬 ） 、 糖 尿 病 性 網 膜 症
お よ び 他 の 眼 の 血 管 新 生 疾 患 （ 例 え ば 、 未 熟 児 網 膜 症 （ 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 ） ） 、 黄 斑 変
性 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 、 肝 臓 疾 患 お よ び オ ー ス ラ ー ・ ウ ェ ー バ ー 症 候 群 （
オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ ン デ ュ 病 ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 新 生 血 管 形 成 に 関 連 し た 疾 患 は 、 本 発 明 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 疾 患
と し て は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 未 熟 児 網 膜 症 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 お よ び 水 晶
体 後 線 維 増 殖 症 、 流 行 性 角 結 膜 炎 、 ビ タ ミ ン Ａ 欠 乏 症 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 過 剰 装 着 、 ア
ト ピ ー 性 角 膜 炎 、 上 輪 部 角 膜 炎 、 翼 状 片 乾 性 角 膜 炎 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 酒 さ 性 挫 瘡 、
フ リ ク テ ン 症 （ phylectenulosis） 、 梅 毒 、 ミ コ バ ク テ リ ア (Mycobacteria)感 染 、 脂 質 変
性 、 化 学 的 熱 傷 、 細 菌 性 潰 瘍 、 真 菌 性 潰 瘍 、 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 、 帯 状 ヘ ル ペ ス 感 染 、 原 生
動 物 感 染 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 テ リ エ ン 周 辺 角 膜 変 性 症 、 辺 縁 潰 瘍 性 角 膜 炎 、 外
傷 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 狼 瘡 、 多 発 性 動 脈 炎 、 ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 （ Wegener's 
sarcoidosis） 、 強 膜 炎 、 ス テ ィ ー ヴ ン ズ － ジ ョ ン ソ ン 疾 患 、 類 天 疱 瘡 、 放 射 状 角 膜 切 開
お よ び 角 膜 移 植 片 拒 絶 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 新 生 血 管 形 成 に 関 連 し た 他 の 疾 患 は 、 本 発 明 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
疾 患 と し て は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 黄 斑 変 性 、 鎌 状 赤 血 球 貧 血 、 サ ル コ イ ド 、 梅 毒 、 弾 性 線
維 性 仮 性 黄 色 腫 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 静 脈 閉 塞 症 、 動 脈 閉 塞 症 、 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 慢 性 ブ ド
ウ 膜 炎 ／ 硝 子 体 炎 、 ミ コ バ ク テ リ ア 感 染 、 ラ イ ム 病 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 未 熟 児 網 膜 症 、
イ ー ル ズ 病 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 網 膜 炎 ま た は 脈 絡 膜 炎 を 引 き 起 こ す 感 染 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ
ラ ス マ 症 、 ベ ス ト 病 、 近 視 、 視 窩 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 、 扁 平 部 炎 、 慢 性 網 膜 剥 離 、 過 粘 稠
度 症 候 群 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 、 外 傷 お よ び レ ー ザ ー 照 射 後 の 合 併 症 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の 疾 患 と し て は 、 ル ベ オ ー シ ス に 関 連 し た 疾 患 （ 隅 角 の 新 生 血 管 形
成 ） お よ び 線 維 性 血 管 組 織 ま た は 線 維 組 織 の 異 常 増 殖 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 （ 増 殖 性
硝 子 体 網 膜 症 の す べ て の 形 態 を 含 む ） （ 糖 尿 病 に 関 連 し て も 関 連 し な く て も ） が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 癌 性 疾 患 の 治 療 に も 使 用 さ れ 得 る 。 癌 性 疾 患 と し て は 、 横 紋 筋 肉 腫 、 網
膜 芽 細 胞 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 骨 肉 腫 、 聴 神 経 腫 、 神 経 線 維 腫 、 血 管 腫 、
乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 脳 腫 瘍 、 卵 巣 癌 、 結 腸 癌 、 膀 胱 癌 、 癌 性 黒 色 腫 、 肝 臓 癌 お よ
び 肺 癌 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 別 の 疾 患 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 。 関 節 の 滑 膜
内 層 中 の 血 管 が 血 管 新 生 を 受 け る と 考 え ら れ る 。 新 た な 血 管 ネ ッ ト ワ ー ク を 形 成 す る こ と
の ほ か に 、 内 皮 細 胞 は 、 パ ン ヌ ス の 成 長 お よ び 軟 骨 の 崩 壊 を 引 き 起 こ す 因 子 お よ び 活 性 酸
素 種 を 放 出 す る 。 血 管 新 生 に 関 与 す る 因 子 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 慢 性 炎 症 状 態 に 積 極 的
に 寄 与 し て 、 そ の 状 態 の 維 持 を 助 長 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 他 の 疾 患 は 、 血 管 腫 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － ラ
ン デ ュ 病 、 す な わ ち 遺 伝 性 出 血 性 毛 細 管 拡 張 症 、 固 形 ま た は 血 液 の 腫 瘍 お よ び 後 天 性 免 疫
不 全 症 候 群 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 各 種 の 更 年 期 後 症 候 群 、 骨 粗 し ょ う 症 、 心 血 管 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ
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ー 病 を 治 療 す る た め に 、 発 作 の 発 生 を 低 減 す る た め に 、 お よ び 事 前 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法
に 対 す る 代 替 法 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 様 お よ び
非 エ ス ト ロ ゲ ン 様 の 生 化 学 的 経 路 に よ っ て 機 能 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ま た 、 化 学 式 Ｉ の 化 合 物 も し く は 薬 物 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ か ら 構 成 さ れ る イ ン
プ ラ ン ト あ る い は そ の 他 の 装 置 も 、 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ 、 こ こ で 薬 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ
グ は 、 持 続 的 な 放 出 用 の 生 分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー 中 に 配 合 さ れ る 。 非 生 分 解 性
ポ リ マ ー は 、 ポ リ マ ー 自 体 が 分 解 さ れ る こ と な く 、 物 理 的 ま た は 機 械 的 プ ロ セ ス に よ り 制
御 さ れ た 様 式 で 薬 物 を 放 出 す る 。 生 分 解 性 ポ リ マ ー は 、 身 体 中 で の 自 然 の プ ロ セ ス に よ り
徐 々 に 加 水 分 解 ま た は 可 溶 化 さ れ る よ う 設 計 さ れ て お り 、 混 合 し た 薬 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ
グ の 徐 放 を 可 能 に す る 。 生 分 解 性 お よ び 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 な ら び に 制 御 さ れ た 放 出 用
の ポ リ マ ー に 薬 物 が 組 み 込 ま れ る プ ロ セ ス は と も に 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 こ の よ う な ポ
リ マ ー の 例 は 、 Brem et al, J. Neurosurg 74:pp. 441-446(1991)の よ う な 多 く の 参 考 文
献 に 見 出 す こ と が で き る 。 こ れ ら の イ ン プ ラ ン ト ま た は 装 置 は 、 送 達 が 望 ま れ る 部 位 の 付
近 （ 例 え ば 腫 瘍 ま た は 狭 窄 の 部 位 ） に 移 植 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 身 体 中 で 、 天 然 要 素 と し て 生 成 さ れ な い も の は 、 極 端 な か つ 予 期 せ ぬ 応 答 （ 例 え ば 、 血
栓 形 成 ま た は 痙 縮 に 起 因 す る 血 管 閉 鎖 ） を 誘 発 し 得 る た め 、 ま た 血 管 ス テ ン ト の 挿 入 の 作
用 に よ る 血 管 へ の 損 傷 は 、 血 管 表 面 を 極 端 か つ 過 度 に 傷 つ け 得 る た め 、 こ の よ う な 事 象 か
ら の 保 護 を 講 じ る こ と は 賢 明 で あ る 。 再 狭 窄 と は 、 血 管 形 成 術 ま た は ス テ ン ト 手 法 の よ う
な 治 療 が す で に 行 わ れ て い る の と 同 じ 部 位 で の 動 脈 の 再 度 の 狭 窄 ま た は 閉 塞 の こ と で あ る
。 再 狭 窄 は 、 動 脈 中 に 配 置 さ れ て い る ス テ ン ト 内 で 起 き る 場 合 、 そ れ は 専 門 的 に は 「 ス テ
ン ト 内 再 狭 窄 」 と 呼 ば れ 、 最 終 的 に は 血 液 の 流 れ を 阻 止 し 得 る 物 質 の 構 築 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 、 動 脈 内 部 の 狭 窄 と い う 結 果 を も た ら す 。 本 発 明 の 一 部 で あ る 化 合 物 は 、 再 狭 窄 を
防 止 す る た め に 血 管 ス テ ン ト を コ ー テ ィ ン グ す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 コ ー テ ィ ン グ は 、
好 ま し く は 本 発 明 の 化 合 物 の 徐 放 を 可 能 に す る 生 分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー で あ る
べ き で あ り 、 そ れ に よ り 再 狭 窄 を 防 止 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
プ ロ ド ラ ッ グ
　 本 発 明 は ま た 、 複 合 型 （ conjugated） プ ロ ド ラ ッ グ お よ び そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 よ り
詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の よ う な エ ス ト ラ ジ オ ー ル 化 合 物 の 複 合
体 、 な ら び に 増 強 さ れ た 血 管 新 生 ま た は 促 進 さ れ た 細 胞 分 裂 に 関 連 し た 状 態 （ 例 え ば 、 癌
） お よ び 炎 症 性 状 態 （ 例 え ば 、 喘 息 お よ び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び 過 剰 増 殖 性 皮 膚 障 害 （
乾 癬 を 含 む ） ） の 予 防 ま た は 治 療 に お け る こ の よ う な 複 合 体 の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は ま
た 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 組 成 物 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 合 成 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 生 理 学 的 活 性 改 質 剤 に 結 合 し た エ ス ト ラ ジ オ ー ル 化 合 物 、 好 ま
し く は 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 複 合 型 プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 に よ る 複 合 型 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ペ プ チ ド 部 分 に 結 合 し た 化 学 式 Ｉ で 表
さ れ る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の よ う な エ ス ト ラ ジ オ ー ル 化 合 物 を 、 疾 患 に 依 存 し て 活 性 化
さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ へ 組 込 む こ と に よ り 、 こ の 抗 癌 お よ び 抗 炎 症 剤 の 効 力 な ら び に 選 択 性
を 有 意 に 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の ほ か に 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 先 に 言 及 し た １ ま た は そ れ 以
上 の 疾 患 状 態 を 治 療 す る の に 意 義 の あ る １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 を 含 有 し 得 る か 、 ま た は
共 投 与 （ 同 時 に ま た は 順 次 ） さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
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　 さ ら に 、 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 持 続 的 な 放 出 を 可
能 に す る 生 分 解 性 ま た は 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー へ 組 み 込 ま れ て も よ く 、 該 ポ リ マ ー は 、 送 達
が 望 ま れ る 部 位 の 付 近 (例 え ば 腫 瘍 の 部 位 )に 移 植 さ れ る 。 ポ リ マ ー お よ び そ れ ら の 使 用 は
、 Brem et al., J. Neurosurg 74:441-446(1991)に 詳 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 当 業 者 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences 17th editionの よ う な 標 準 的 な テ キ
ス ト を 参 照 す る こ と に よ り 、 本 願 の 製 剤 を ど の よ う に 作 製 す る か 、 お よ び こ れ ら を ど の よ
う に 投 与 す れ ば よ い か を 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 血 管 新 生 も し く は 促 進 さ れ た 細 胞 分 裂 も し く は 炎 症 に 関 連
し た 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 用 の 薬 剤 の 調 製 を 目 的 と し た 、 本 発 明 の 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化
合 物 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と と も
に 本 発 明 に よ る 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 薬 学 的 組 成
物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 血 管 新 生 ま た は 促 進 さ れ た 細 胞 分 裂 ま た は 炎 症 に 関 連 し た 状 態 の 予 防
、 ま た は 治 療 用 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 血 管 新 生 、 ま た は 促 進 も し く は 増 強 さ れ た 細 胞 分 裂 、 肥 大
成 長 ま た は 炎 症 に 関 連 し た 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 の 方 法 が 提 供 さ れ 、 上 記 方 法 は 、 上 述 の
よ う に 、 有 効 量 の 本 発 明 に よ る 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ を
、 こ の よ う な 予 防 ま た は 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 こ の よ う な 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 は 、 上 記 状 態 の 回 復 を 包 含 す る こ と が 理 解 さ れ る べ き
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 「 有 効 量 」 と は 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 量 は 、 治 療 さ れ
る べ き 状 態 、 投 与 経 路 お よ び 他 の 関 連 す る 要 因 を 考 慮 し て 、 適 切 な 当 業 者 に よ り 容 易 に 決
定 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 当 業 者 は 、 適 切 な 用 量 、 投 与 の 様 式 お よ び 頻 度 を 容 易 に 決 定 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 前 記 の 化 学 式 で 表 さ れ る 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 例 え ば 遊 離 塩 基 お よ び 酸 か
ら 、 任 意 の 従 来 の 様 式 で 調 製 さ れ 得 る 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 ア ミ
ド お よ び カ ー バ メ ー ト は 、 任 意 の 従 来 の 様 式 で 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
改 善 さ れ た エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 合 成
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 既 知 の 化 合 物 お よ び 本 発 明 に よ る 新 規 化 合 物 に 対 す る 前 駆 体
は 、 例 え ば Sigma Chemical Co., St. Louis, Steraloids or Research Plusか ら 購 入 す る
こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る 他 の 化 合 物 は 、 公 的 に 利 用 可 能 な 前 駆 体 か ら 既 知 の 方 法 に 従
っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 化 学 合 成 は 記 載 さ れ て い る (Eder, V. et al., Ber 109, 2948(1976
); Oppolzer, D.A. and Roberts, DA. Helv. Chim. Acta. 63, 1703, (1980))。 本 発 明 の
誘 導 体 の 幾 つ か を 調 製 す る の に 使 用 さ れ る 合 成 経 路 は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 の 合 成 に
関 す る 文 献 的 に 公 知 の 手 法 を 変 更 し た も の に 基 づ く （ Trembley et al., Bioorganic & Me
d. Chem. 1995 3, 505-523; Fevig et al., J. Org. Chem., 1987 52, 247-251; Gonzale
z et al., Steroids 1982, 40, 171-187; Trembley et al., Synthetic Communications 
1995, 25, 2483-2495; Newkome et al., J. Org. Chem. 1966, 31, 677-681; Corey et a
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l Tetrahedron Lett 1976, 3-6; Corey et al., Tetrahedron Lett, 1976, 3667-3668お
よ び ド イ ツ 国 特 許 第 ２ ７ ５ ７ １ ５ ７ 号 （ １ ９ ７ ７ 年 ） ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
投 与
　 上 述 の 組 成 物 は 、 既 知 の 技 法 を 用 い て 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 製 剤 と し て 提 供 す る こ と が
で き 、 こ れ ら の 製 剤 は 、 標 準 的 な 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 本 願 組 成 物
は 、 局 所 、 経 口 、 直 腸 ま た は 非 経 口 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 内 ） 経 路 に よ り 投 与
さ れ 得 る 。 さ ら に 、 本 願 組 成 物 は 、 持 続 性 放 出 を 可 能 に す る ポ リ マ ー に 組 み 込 ま れ て も よ
く 、 該 ポ リ マ ー は 、 送 達 が 望 ま し い 場 所 の 付 近 、 例 え ば 腫 瘍 の 部 位 、 ま た は 眼 内 も し く は
眼 の 近 く に 移 植 さ れ る 。 組 成 物 の 投 与 量 は 、 治 療 さ れ る 状 態 、 使 用 さ れ る 特 定 の 誘 導 体 、
お よ び 他 の 臨 床 的 要 因 （ 例 え ば 、 患 者 の 体 重 お よ び 状 態 、 な ら び に 化 合 物 の 投 与 経 路 ） に
依 存 す る 。 し か し な が ら 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 に 関 し て は 、 ０ ． ０ １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／
日 、 特 に ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 投 与 量 が 一 般 的 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 製 剤 と し て は 、 経 口 、 直 腸 、 鼻 、 吸 入 、 局 所 （ 皮 膚 、 経 皮 、 口 腔 お よ び 舌 下 を 含 む ） 、
膣 ま た は 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 内 、 静 脈 内 、 皮 内 、 眼 内 、 気 管 内 お よ び 硬 膜 外 を 含 む ） お よ び
吸 入 投 与 に 適 し た 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。 該 製 剤 は 、 単 位 投 薬 量 の 形 態 と し て 調 製 さ れ る の が
好 都 合 で あ り 、 従 来 の 薬 学 的 技 法 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 技 法 は 、 有 効 成 分 お よ
び 薬 学 的 キ ャ リ ア （ 複 数 可 ） ま た は 賦 形 剤 （ 複 数 可 ） を 会 合 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 。 一 般
に 、 該 製 剤 は 、 有 効 成 分 を 液 体 キ ャ リ ア ま た は 微 粉 化 固 体 キ ャ リ ア あ る い は そ の 両 方 と 均
質 か つ 緊 密 に 会 合 さ せ る よ う に し た 後 、 必 要 で あ れ ば 生 成 物 を 成 形 す る こ と に よ り 調 製 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 製 剤 は 、 そ れ ぞ れ 既 定 量 の 有 効 成 分 を 含 有 す る カ プ セ ル 、 カ
シ ェ 剤 ま た は 錠 剤 の よ う な 個 々 の ユ ニ ッ ト と し て 、 粉 末 ま た は 顆 粒 と し て 、 水 溶 液 ま た は
非 水 性 液 体 中 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て 、 あ る い は 水 中 油 型 液 体 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 油 中
水 型 エ マ ル ジ ョ ン な ど と し て 提 示 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 錠 剤 は 、 任 意 に １ つ ま た は そ れ 以 上 の 補 助 的 成 分 を 用 い て 、 圧 縮 ま た は 成 形 す る こ と に
よ り 作 製 さ れ 得 る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 適 切 な マ シ ン 中 で 、 任 意 に 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈
剤 、 防 腐 剤 、 界 面 活 性 剤 ま た は 分 散 剤 と 混 合 さ れ た 易 流 動 性 形 態 （ 例 え ば 、 粉 末 ま た は 顆
粒 ） の 有 効 成 分 を 圧 縮 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 成 形 錠 剤 は 、 適 切 な マ シ ン 中 で 、 不
活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 潤 さ れ た 粉 末 化 合 物 の 混 合 物 を 成 形 す る こ と に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 錠
剤 は コ ー テ ィ ン グ さ れ て も よ く 、 あ る い は 切 り 込 み 線 を 入 れ て も よ く 、 そ の 中 の 有 効 成 分
の 徐 放 ま た は 制 御 放 出 を 提 供 す る よ う に 配 合 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 口 の 中 で の 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 通 常 ス ク ロ ー ス お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム ま た は
ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム の 風 味 付 け し た ベ ー ス 中 に 成 分 を 含 む ト ロ ー チ 剤 、 ゼ ラ チ ン お よ び グ リ
セ リ ン 、 ま た は ス ク ロ ー ス お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム の よ う な 不 活 性 ベ ー ス 中 に 有 効 成 分 を 含 む
芳 香 錠 、 な ら び に 適 切 な 液 体 キ ャ リ ア 中 に 投 与 さ れ る べ き 成 分 を 含 む う が い 薬 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 皮 膚 へ の 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 中 に 、 投 与 さ れ る べ き
成 分 を 含 む 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル お よ び ペ ー ス ト と し て 調 製 さ れ 得 る 。 好 ま し い 局 所 送
達 系 は 、 投 与 さ れ る べ き 成 分 を 含 有 す る 経 皮 パ ッ チ で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 直 腸 投 与 用 の 製 剤 は 、 例 え ば コ コ ア バ タ ー ま た は サ リ チ ル 酸 塩 を 含 む 適 切 な 基 剤 を 用 い
た 坐 剤 と し て 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 経 鼻 投 与 に 適 し た 化 合 物 （ キ ャ リ ア は 固 体 で あ る ） と し て は 、 鼻 か ら 吸 い 込 ま れ る 様 式

10

20

30

40

50

(67) JP 2006-526025 A 2006.11.16



で 、 す な わ ち 鼻 の 近 く に 保 持 さ れ た 粉 末 の 容 器 か ら 鼻 を 通 っ た 迅 速 な 吸 入 に よ り 投 与 さ れ
る 、 例 え ば ２ ０ ～ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン の 範 囲 の 粒 子 径 を 有 す る 粗 粉 末 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 鼻
ス プ レ ー と し て 、 あ る い は 点 鼻 薬 と し て の 投 与 に 適 切 な 製 剤 （ キ ャ リ ア は 液 体 で あ る ） と
し て は 、 有 効 成 分 の 水 溶 液 ま た は 油 性 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 膣 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 有 効 成 分 の ほ か に 、 当 該 技 術 分 野 で 適 切 で あ る こ と が 知 ら れ て
い る キ ャ リ ア 成 分 を 含 有 す る ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル 、 ペ ー ス ト 、 発 泡
体 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 吸 入 に 適 し た 製 剤 は 、 有 効 成 分 の ほ か に 、 当 該 技 術 分 野 で 適 切 で あ る と 知 ら れ て い る キ
ャ リ ア 成 分 を 含 有 す る ミ ス ト 、 ダ ス ト 、 粉 末 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 液 、 静 菌 薬 、 お よ び 該 製 剤 を 投 与
対 象 者 の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 注 射 溶 液 、 な ら び
に 懸 濁 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 ん で も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 懸 濁 液 が 挙 げ ら れ る 。 製 剤 は
、 単 位 用 量 ま た は 多 用 量 容 器 、 例 え ば 密 封 ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル と し て 調 製 さ れ て も よ
く 、 ま た 滅 菌 液 体 キ ャ リ ア （ 例 え ば 、 注 射 用 の 水 ） を 使 用 直 前 に 添 加 す る こ と の み を 必 要
と す る フ リ ー ズ ド ラ イ さ れ た （ 凍 結 乾 燥 ） 状 態 で 保 管 さ れ て も よ い 。 即 席 の 注 射 溶 液 お よ
び 懸 濁 液 が 、 上 述 の 種 類 の 滅 菌 粉 末 、 顆 粒 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 好 ま し い 単 位 用 量 の 製 剤 は 、 本 明 細 書 中 で 上 述 す る よ う な 、 投 与 さ れ る 成 分 の １ 日 量 ま
た は １ 日 の 単 位 量 、 １ 日 の 単 位 量 未 満 の 量 （ daily sub-dose） 、 又 は そ れ を 適 当 に 分 割 し
た 量 を 含 有 す る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 特 に 上 述 し た 成 分 の ほ か に 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 問 題 と な っ て い る 製 剤 の タ イ プ を 考 慮 し
て 当 該 技 術 分 野 で 慣 例 の 他 の 作 用 物 質 を 含 ん で も よ く 、 例 え ば 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、
風 味 剤 を 含 ん で も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 化 学 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 病 因 と な る 血 管 新 生 を
特 徴 と す る 哺 乳 類 疾 患 を 治 療 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 包 含 す る 。 ２ － メ ト キ シ エ ス
ト ラ ジ オ ー ル お よ び そ れ ら の 誘 導 体 は 、 ３ 位 お よ び １ ７ 位 で 修 飾 さ れ る 。 物 理 的 に 不 可 能
な 組 合 せ （ 例 え ば 、 ５ 個 の 結 合 を 含 有 す る 炭 素 原 子 ） は 、 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 １ ０ ０ ％ 純 粋 な 異 性 体 は 、 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ る が 、 し か し な が ら 、 α ま た は β と 名
付 け ら れ る 立 体 化 学 的 異 性 体 は 、 両 者 の 任 意 の 比 の 混 合 物 で あ っ て も よ く 、 こ れ は 当 業 者
に よ り 化 学 的 に 実 施 可 能 で あ る 。 ま た 、 Pataniお よ び Lavoie（ 生 物 学 的 等 価 性 ： 薬 物 設 計
に お け る 合 理 的 ア プ ロ ー チ (Bio-isosterism: a rational approach in drug design Chem
. Rev. (1996) p.3147-3176） に よ り 記 載 さ れ る 、 古 典 的 お よ び 非 古 典 的 な 、 生 物 学 的 に
等 価 な 原 子 な ら び に 置 換 基 の 置 換 も 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ 、 そ れ ら は 当 業 者 に 既 知 で あ る
。 こ の よ う な 生 物 学 的 に 等 価 な 置 換 と し て は 、 例 え ば ＝ Ｓ ま た は ＝ Ｎ Ｈ に よ る ＝ Ｏ の 置 換
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 こ の シ リ ー ズ の 類 縁 体 の 合 成 経 路 を ス キ ー ム １ ～ ７ に 要 約 す る 。 ス キ ー ム １ お よ び ２ は
、 ３ 重 置 換 さ れ た 類 縁 体 用 の 前 駆 体 と し て 必 要 な 、 １ 重 お よ び ２ 重 置 換 テ ン プ レ ー ト の 調
製 を 示 す 。 ス キ ー ム ３ ～ ７ は 、 ス キ ー ム １ お よ び ス キ ー ム ２ に 由 来 す る テ ン プ レ ー ト の ３
位 の 修 飾 を 提 示 す る 。 こ れ ら の 合 成 経 路 は 、 こ の シ リ ー ズ の 類 縁 体 を 調 製 す る た め の １ つ
の 考 え 得 る 方 法 を 提 示 し て お り 、 他 の 合 成 経 路 （ 合 成 工 程 の 順 序 ま た は 試 薬 を 変 更 さ せ る
こ と を 含 む ） が 当 業 者 に と っ て 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ス キ ー ム １ で は 、 ２ － メ ト キ シ 、 ２ － エ ト キ シ ま た は ２ － プ ロ ピ ニ ル 誘 導 体 （ こ れ ら は
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、 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 文 献 的 方 法 に よ り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る ） (Wang et a
l, Synthetic Comm 1998, 28, 4431, Crushman et al J. Med. Chem. 1995, 38, 2041, C
ushman et al J. Med. Chem. 1997, 40, 2323, Cushman et al J. Med. Chem. 2002, 45,
 4748)は 、 オ ッ ペ ナ ウ ア ー 酸 化 を 用 い て 酸 化 さ れ る 。 得 ら れ た ケ ト ン は 、 ウ ォ ル フ ・ キ ッ
シ ュ ナ ー 還 元 を 用 い て 脱 酸 素 化 で き る か (Shapiro R, J. et al J. Org. Chem. 1964, 86,
 2825-2832)、 ま た は ウ ィ ッ テ ッ ヒ 反 応 を 用 い て オ レ フ ィ ン 化 す る こ と が で き る (Schow et
 al J. Org. Chem. 1979, 44, 22. Krubner et al J. Org. Chem. 1968, 33, 1715)。 １
７ － メ チ レ ン お よ び １ ７ － エ チ レ ン エ ス ト ラ ン 類 縁 体 は ど ち ら も 、 接 触 還 元 を 用 い て ア ル
カ ン へ と 還 元 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 個 別 の 一 例 で は 、 保 護 基 の 種 類 ま た は 反 応 の 順 序 を 変 更 し て 、 所 望 の 生 成 物 に 到 達 し て
も よ い 。 こ れ ら の 一 般 的 な 合 成 ス キ ー ム に 対 す る 変 更 は 、 当 業 者 に 理 解 さ れ よ う 。 例 え ば
、 望 ま し い ２ 官 能 性 が プ ロ ピ ン で あ り 、 望 ま し い １ ７ － 官 能 性 が ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 、
接 触 水 素 化 は 、 ２ － ア ル キ ン も 還 元 さ れ て し ま う た め 、 １ ７ － オ レ フ ィ ン に 対 し て 実 施 す
る こ と は で き な い 。 ス キ ー ム ２ は 、 類 縁 体 １ ８ を 調 製 す る た め の 合 成 経 路 を 提 示 す る 。 こ
の 例 で は 、 ス キ ー ム １ と 同 様 に 、 エ ス ト ロ ン か ら 開 始 し て １ ７ 位 に メ チ ル 基 を 導 入 し て 、
続 い て 文 献 的 方 法 を 用 い て ２ － プ ロ ピ ン を 組 み 込 む (Cushman et al J. Med. Chem. 2002,
 45, 4748)。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ス キ ー ム ３ ～ ７ は 、 ス キ ー ム １ お よ び ２ で 生 成 し た テ ン プ レ ー ト の さ ら な る 修 飾 を 特 色
と す る 。 ス キ ー ム ３ で は 、 テ ン プ レ ー ト ４ 、 ５ ま た は ６ を 、 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル お よ び 水
素 化 ナ ト リ ウ ム (Howarth et al J. Med. Chem. 1994, 37, 219)ま た は ２ ， ６ － ジ － ｔ －
ブ チ ル － ４ － メ チ ル ピ リ ジ ン (Coibanu et al J. Med. Chem. 1999, 42, 2280)の い ず れ か
を 用 い て 、 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト 誘 導 体 （ １ ９ 、 ２ ０ ま た は ２ １ ） に 変 換 す る こ と が で き る
。 類 縁 体 ２ ２ ～ ２ ４ を 調 製 す る た め に 、 Echavarrenの 手 法 を 用 い て 、 ト リ フ リ ッ ク 酸 無 水
物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ピ リ ジ ン 中 の ４ 、 ５ ま た は ６ の 溶 液 に ０ ℃ で 添 加 し た (Echav
arren et al J. Am. Chem. 1987, 109, 5478)。 ト リ フ レ ー ト は 、 多 用 途 の 合 成 中 間 体 で
あ り 、 ３ 位 に 広 範 囲 の 官 能 基 を 組 み 込 む の に 使 用 し た 。 ト リ フ レ ー ト の 有 用 性 の １ つ は 、
ビ ニ ル 官 能 基 を 用 い た 、 パ ラ ジ ウ ム を 触 媒 と す る 置 換 に よ る ビ ニ ル 類 縁 体 へ の 変 化 で あ る
（ 類 縁 体 ２ ５ ～ ２ ７ ） (Shi et al J. Med Chem. 2002, 124, 6921)。 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 （
２ ８ ～ ３ ０ ） も ま た 、 同 様 に パ ラ ジ ウ ム 触 媒 に よ り 調 製 さ れ た (Shi et al Chem. & Biol.
 2001, 8, 501)。 カ ル ボ ン 酸 は ま た 、 塩 化 チ オ ニ ル お よ び ア ン モ ニ ア ガ ス を 用 い て 、 相 当
す る ア ミ ド へ 変 換 す る こ と が で き る (Tomas de, Paulis, et. at. J. Med. Chem. 1986, 2
9, 61)。 ト リ フ レ ー ト は 、 Moreraに よ り 記 載 さ れ る 手 法 を 用 い て カ ル ボ キ シ ア ミ ド へ 直 接
変 換 す る こ と が で き る (Tetrahedron Letters, 1998, 39, 2835-2838)。 あ る い は 、 ト リ フ
レ ー ト は 、 パ ラ ジ ウ ム を 触 媒 と す る ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン に よ る ト リ フ レ ー ト の 置 換 に よ
り ア ミ ン へ と 変 換 す る こ と が で き 、 続 く 加 水 分 解 に よ り 相 当 す る ア ミ ン を 生 じ た （ 類 縁 体
３ ４ ～ ３ ６ ） (Wolfe et al Tetrahedron Lett 1997, 38, 6367)。 ３ － ア ミ ン は 、 ジ ア ゾ
ニ ウ ム 塩 中 間 体 を 用 い て 、 ３ － フ ル オ ロ 類 縁 体 へ 変 換 す る こ と が で き る (Morrow J. Med. 
Chem. 1966, 9, 246)。 さ ら に 、 ケ ト ン ３ ４ ～ ３ ６ は 、 － ７ ８ ℃ で 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ
ニ ウ ム を 用 い て 、 相 当 す る ア ル コ ー ル ３ ７ ～ ３ ９ へ 還 元 し た 後 、 蟻 酸 ト リ メ チ ル 酢 酸 無 水
物 （ trimethylacetic formyl anhydride） を 用 い て ア ミ ド ４ ３ ～ ４ ５ へ 変 換 す る こ と が で
き る (Vleitstra et al Recueil 1982, 101, 460)。 ス キ ー ム ４ ～ ７ は 、 類 似 の 化 学 反 応 を
使 用 し て 、 他 の ３ 重 に 修 飾 さ れ た ス テ ロ イ ド 類 縁 体 を 調 製 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 以 下 に 示 す 反 応 ス キ ー ム を 用 い て 調 製 さ れ 得 る ：
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】

10

20

30

40

(72) JP 2006-526025 A 2006.11.16



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
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実 験 デ ー タ
　 以 下 の 実 施 例 は 、 下 記 の 一 般 式 Ｉ ：
【 ０ １ ３ ０ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
（ 式 中 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｃ Ｃ Ｈ 3 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ’ は 、
＞ Ｃ － Ｆ 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 ＞ Ｃ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｈ 、 ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 ま た は
＞ Ｃ － Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ ” は 、 ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） 、 ＞ Ｃ （ Ｈ ） － Ｃ Ｈ 3 、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ 2

、 ＞ Ｃ ＝ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 3 ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し 、 Ｚ ’ が ＞ Ｃ － Ｏ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2

で あ り 、 か つ Ｚ ” が ＞ Ｃ （ Ｈ 2 ） ま た は ＞ Ｃ ＝ Ｏ で あ る 場 合 、 Ｒ a は 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で も － Ｏ
Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 で も な い ）
で 表 さ れ る 化 合 物 に つ い て 言 及 す る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 、 上 述 の 属 化 合 物 （ genus）
に 由 来 す る 好 ま し い 種 化 合 物 （ species） と し て は 、 表 １ に 示 す 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 １ － １ 】
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【 表 １ － ２ 】
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【 表 １ － ３ 】
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【 表 １ － ４ 】
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【 表 １ － ５ 】
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【 表 １ － ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 上 述 の 表 １ の 化 合 物 は そ れ ぞ れ 、 抗 有 糸 分 裂 、 抗 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 抗 腫 瘍 特 性 を
有 す る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 開 示 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に お い て 有 用 な 、 上 述 の 属 に 由 来 す る 好 ま し い
種 と し て は 、 表 ２ に 示 す 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 表 ２ － １ 】
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【 表 ２ － ２ 】
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【 表 ２ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(84) JP 2006-526025 A 2006.11.16



【 表 ２ － ４ 】
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【 表 ２ － ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 、 さ ら に 別 の 開 示 さ れ た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 有 用 な 、 上 述 の 属 に 由 来 す る
好 ま し い 種 と し て は 、 表 ３ に 示 す 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 表 ３ － １ 】
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【 表 ３ － ２ 】
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【 表 ３ － ３ 】
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【 表 ３ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ＞
　 以 下 に 記 載 す る 手 法 は 、 特 定 の 化 合 物 に 関 す る も の で あ る 。 し か し な が ら 、 当 業 者 は 、
こ れ ら の 反 応 を 本 特 許 に お け る 実 施 例 す べ て に 適 用 す る こ と が で き る 。 以 下 の 化 合 物 番 号
（ ＃ ） に 関 す る 言 及 は 、 上 記 合 成 ス キ ー ム １ ～ ７ に 示 さ れ る 化 合 物 に 付 与 し た 番 号 に 相 当
す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 類 縁 体 の 、 エ ス ト ロ ン 類 縁 体 へ の 代 表 的 な 酸 化 法 ： ２ － エ ト キ シ エ ス
ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル － １ ７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ５ ） ： ２ － エ
ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ ， １ ７ － ジ オ ー ル （ ＃ ２ 、 １ ． ８ ８
ｇ 、 ５ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ５ ｍ Ｌ の デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク ・ ト ラ ッ プ お よ び 還 流 冷 却 器
を 装 備 し た ２ ５ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ 中 に 入 れ た 。 装 置 全 体 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 火 力 乾
燥 さ せ た 。 ト ル エ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 出 発 物 質 を 溶 解 さ せ た 。 ア ル ミ ニ ウ ム イ ソ
プ ロ ポ キ シ ド （ ５ ． ７ ｇ 、 ２ ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン （ ２ ３ ． ５ ｍ Ｌ 、
２ ． ２ ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し て 、 反 応 混 合 物 全 体 を 還 流 下 （ １ ４ ５ ～ １ ５ ０ ℃ ） で ２
０ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １
０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 有 機 物 質 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 エ マ
ル ジ ョ ン が 分 離 す る ま で 、 水 性 エ マ ル ジ ョ ン を ３ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ お よ そ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 酸 性 化
し て 、 再 び 水 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ７ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 併 せ た 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ て 、 真 空 中 で 濃 縮 さ せ た 。 粗 製 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
（ シ リ カ ゲ ル 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ８ ： １ （ 容 量 で ） ） に よ り 精 製 し て 、 白 色 固 体 と し
て ＃ ５ を 得 た （ １ ． ７ ｇ 、 ９ ４ ％ ） 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） 　 δ 　 ６
． ７ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ４ ９ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ０ ７ （ ｄ ｑ ，
Ｊ ＝ ６ ． ９ お よ び １ ． ６ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ３ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、
２ ． ３ ６ ～ １ ． ３ ７ （ ｍ ， １ １ Ｈ ） 、 １ ． ４ ２ （ ｔ ， Ｊ ＝ ７ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ２ （ ｓ
， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル （ 化 合 物 ＃ ７ ） の
合 成 ： ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０
） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル － １ ７ － オ ン （ ＃ ４ 、 ８ ． １ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 攪 拌 懸 濁 液
中 へ 、 １ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ヒ ド ラ ジ ン 無 水 物 （ ２ ｍ Ｌ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 還 流 下 で １ 時 間 加 熱 し て 、 溶 液 を 透 明 に し た 。 反 応 混 合 物 を ５ ０
℃ に 冷 却 し た 後 、 Ｋ Ｏ Ｈ ペ レ ッ ト （ ５ ． ０ ４ ｇ 、 ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し て 、 ブ タ ノ ー ル
を 蒸 留 し た 。 反 応 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 後 、 室 温 に ま で 冷 却 し た 。 混 合 物 を 氷
（ ５ ０ ｇ ） 上 へ 注 い で 、 攪 拌 し な が ら ６ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 白 色 生 成 物
を 得 た 。 生 成 物 を 濾 過 に よ り 分 離 し て 、 冷 水 で 洗 浄 し て 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 ７

10

20

30

40

50

(89) JP 2006-526025 A 2006.11.16



． ５ ｇ （ ９ ０ ％ ） を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 ９ ９ ： １ で 溶 出 さ
せ て 生 成 物 を 精 製 し た 。 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 中 で の 1 Ｈ 　 Ｍ Ｍ Ｒ に よ り 、 生 成 物 は ２ － メ ト キ シ エ ス
ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル （ ７ ） と 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 １ ７ － オ レ フ ィ ン － ２ － ア ル コ キ シ エ ス ト ラ ン ま た は １ ７ － オ レ フ ィ ン － ２ － ア ル キ ル
エ ス ト ラ ン 類 縁 体 の 調 製 の た め の 代 表 的 手 法 － － 　 ２ － メ ト キ シ － １ ７ （ ２ ０ ） － メ チ レ
ン エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル （ 化 合 物 ＃ １ ０ ） ： カ リ ウ ム －
ｔ － ア ミ レ ー ト （ １ ． ５ ４ Ｍ 、 ト ル エ ン 、 ４ ． ３ ５ ｍ Ｌ 、 ６ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Schow et a
l J. Org. Chem. 1979, 44, 3760と 同 様 に 調 製 ） を 、 無 水 ベ ン ゼ ン 中 の メ チ ル ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド （ ２ ． ３ ９ ｇ 、 ６ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 に 添 加 し て 、 ３ ０ 分
間 還 流 さ せ た 。 温 ベ ン ゼ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － メ ト キ シ エ ス ト ロ ン （ ＃ ４ 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ 、
１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し て 、 混 合 物 を ３ 時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 物 を 室 温 に ま で 冷 却 し て 、 水
１ ０ ０ ｍ Ｌ 中 へ 注 ぎ 、 エ ー テ ル （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 併 せ た 有 機 物 を ６ Ｍ 　 Ｈ
Ｃ ｌ （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 （ 飽 和 、 １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ
） お よ び 塩 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し て 、 回
転 蒸 発 さ せ て 、 半 固 体 の 黄 色 が か っ た 油 状 物 質 を 得 た 。 溶 離 液 と し て ９ ５ ： ５ 　 ク ロ ロ ホ
ル ム ： メ タ ノ ー ル を 用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し た 。 ２ － メ ト
キ シ － １ ７ （ ２ ０ ） － メ チ レ ン エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル 　
２ ２ ０ ｍ ｇ （ ＃ １ ０ 、 ０ ． ７ ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ７ ３ ％ ） を 得 た 。 選 択 し た ス ペ ク ト ル デ
ー タ ： 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ８ ３ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ７ （
ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ４ ４ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ７ ０ （ ｔ ， Ｊ ＝ ２ ． ２ ６ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、
３ ． ８ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ６ ～ ２ ． ７ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ４ ～ ２ ． ４ ９ （ ｍ ， １
Ｈ ） 、 ２ ． ３ ９ ～ ２ ． １ ７ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ２ ～ １ ． ７ ８ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 １ ． ６ ５ ～
１ ． １ ９ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。 1 3 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ７ ５ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ 　 １ ６ ２ ． ２ 、 １ ４ ４ ． ９ 、 １ ４ ３ ． ８ 、 １ ３ ２ ． ３ 、 １ ３ ０ ． ０ 、 １ １ ５ ． ０ 、 １
０ ８ ． ５ 、 １ ０ １ ． ２ 、 ７ ７ ． ６ 、 ５ ６ ． ５ 、 ５ ３ ． ９ 、 ４ ４ ． ７ 、 ３ ９ ． ２ 、 ３ ６ ． ２
、 ２ ９ ． ９ 、 ２ ９ ． ５ 、 ２ ８ ． １ 、 ２ ７ ． ３ 、 ２ ４ ． ３ 、 １ ９ ． ０ 。 元 素 分 析 （ Ｃ 2 0 Ｈ 2 6

Ｏ 2 ） ； 計 算 値 Ｃ ＝ ８ ０ ． ４ ８ 、 Ｈ ＝ ８ ． ７ ９ ； 実 測 値 Ｃ ＝ ８ ０ ． ６ ０ 、 Ｈ ＝ ８ ． ７ ７ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ２ － メ ト キ シ － １ ９ － ノ ル プ レ グ ナ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） １ ７ （ ２ ０ ） － テ ト ラ エ ン －
３ － オ ー ル （ 化 合 物 ＃ １ ３ ） ： 全 般 に ＃ １ ０ の 調 製 と 同 じ 反 応 条 件 で あ る が 、 但 し 、 反 応
ス ケ ー ル は ２ 倍 で あ り 、 エ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド を 使 用 し て 、 ２ － メ ト
キ シ エ ス ト ロ ン （ ６ １ ３ ｍ ｇ 、 ２ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 最 終 生 成 物 ５ ４ ０ ｍ ｇ （ １ ． ７ ３
ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ８ ４ ％ ） を 得 た 。 選 択 し た ス ペ ク ト ル デ ー タ ： 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ
ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ８ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ４ ４ （ ｓ ， １
Ｈ ） 、 ５ ． ２ ３ ～ ５ ． ０ ７ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ６ ～ ２ ． ７ ２ （
ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ １ ～ ２ ． ３ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ８ ～ ２ ． １ ７ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 １ ．
９ ９ ～ １ ． ８ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 １ ． ８ ３ ～ １ ． ６ ８ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 １ ． ４ ９ ～ １ ． ２ ０ （
ｍ ， ６ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （ ｓ ， Ｚ 異 性 体 ） お よ び ０ ． ８ ０ （ ｓ ， Ｅ 異 性 体 、 総 計 ３ Ｈ ， そ れ
ぞ れ 比 は ５ ： １ ） 。 1 3 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ７ ５ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 １ ５ ３ ． ０ （ Ｅ 異 性 体
） お よ び １ ５ ０ ． ７ （ Ｚ 異 性 体 ） 、 １ ４ ５ ． ０ 、 １ ４ ３ ． ８ 、 １ ３ ２ ． ４ 、 １ ３ ０ ． ０ 、
１ １ ５ ． ０ 、 １ １ ３ ． ８ 、 １ １ ０ ． ６ （ Ｚ 異 性 体 ） お よ び １ ０ ８ ． ４ （ Ｅ 異 性 体 ） 、 ５ ６
． ５ 、 ５ ５ ． ６ 、 ５ ４ ． １ 、 ４ ５ ． ０ （ Ｚ 異 性 体 ） お よ び ４ ４ ． ５ （ Ｅ 異 性 体 ） 、 ３ ９ ．
０ （ Ｅ 異 性 体 ） お よ び ３ ８ ． ７ （ Ｚ 異 性 体 ） 、 ３ ７ ． ７ （ Ｚ 異 性 体 ） お よ び ３ ６ ． ６ （ Ｅ
異 性 体 ） 、 ３ １ ． ９ 、 ２ ９ ． ５ 、 ２ ８ ． １ （ Ｅ 異 性 体 ） お よ び ２ ８ ． ０ （ Ｚ 異 性 体 ） 、 ２
７ ． ７ （ Ｚ 異 性 体 ） お よ び ２ ７ ． ４ （ Ｅ 異 性 体 ） 、 ２ ４ ． ５ （ Ｚ 異 性 体 ） お よ び ２ ４ ． ４
（ Ｅ 異 性 体 ） 、 １ ９ ． ５ （ Ｅ 異 性 体 ） お よ び １ ７ ． ４ （ Ｚ 異 性 体 ） 、 １ ４ ． ０ （ Ｅ 異 性 体
） お よ び １ ３ ． ６ （ Ｚ 異 性 体 ） 。 元 素 分 析 （ Ｃ 2 1 Ｈ 2 8 Ｏ 2 ） ； 計 算 値 Ｃ ＝ ８ ０ ． ７ ３ 、 Ｈ
＝ ８ ． ７ ９ ； 実 測 値 Ｃ ＝ ８ ０ ． ６ ０ 、 Ｈ ＝ ８ ． ７ ７ 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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　 １ ７ － ア ル キ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 類 縁 体 の 調 製 の た め の 代 表 的 手 法 ： ２
－ メ ト キ シ － １ ７ β － メ チ ル エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル （ 化
合 物 ＃ １ ６ ） ： １ ７ － メ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） ト リ エ ン －
３ － オ ー ル （ ４ ７ １ ． ９ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｐ ａ ｒ ｒ 瓶 中 で 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０
ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し た 後 、 Ａ ｒ を 流 し た 。 Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ％ ） （ ４ ７ ． ５ ｍ ｇ ） を 添 加 し た
後 、 反 応 混 合 物 を Ｐ ａ ｒ ｒ 水 素 添 加 装 置 中 で ３ ０ ｐ ｓ ｉ の 水 素 下 で １ 時 間 、 水 素 添 加 に 付
し た 。 続 い て 、 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト に 通 し て 濾 過 し て 、 回 転 蒸 発 に よ り 溶 媒 を 除 去 し て
、 最 終 生 成 物 で あ る ２ － メ ト キ シ － １ ７ β － メ チ ル エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ
エ ン － ３ － オ ー ル の 白 色 結 晶 ４ ７ ２ ． ５ ｍ ｇ （ １ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ９ ９ ％ ） を 得 た 。
選 択 し た ス ペ ク ト ル デ ー タ ： 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ８ ２ （ ｓ
， １ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ４ ３ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ．
８ ５ ～ ２ ． ７ ０ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ２ ～ ２ ． １ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ４ ～ １ ． ６ ８ （
ｍ ， ４ Ｈ ） 、 １ ． ５ ２ ～ １ ． １ ２ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ９ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ）
、 ０ ． ６ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。 1 3 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ７ ５ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 １ ４ ４ ． ９ ０ 、
１ ４ ３ ． ７ ５ 、 １ ３ ２ ． ６ ５ 、 １ ３ ０ ． １ １ 、 １ １ ４ ． ９ ９ 、 １ ０ ８ ． ５ １ 、 ５ ６ ． ４ ６
、 ５ ５ ． ２ １ 、 ４ ５ ． ５ ８ 、 ４ ４ ． ８ ５ 、 ４ ２ ． ７ ４ 、 ３ ９ ． ３ ９ 、 ３ ７ ． ９ ７ 、 ３ ０ ．
６ ５ 、 ２ ９ ． ５ ２ 、 ２ ８ ． ３ ８ 、 ２ ７ ． ２ １ 、 ２ ４ ． ８ ３ 、 １ ４ ． ３ ４ 、 １ ２ ． ４ ４ 。 元
素 分 析 （ Ｃ 2 0 Ｈ 2 8 Ｏ 2 ） ； 計 算 値 Ｃ ＝ ７ ９ ． ９ ６ 、 Ｈ ＝ ９ ． ３ ９ ； 実 測 値 Ｃ ＝ ７ ９ ． ９ ８
、 Ｈ ＝ ９ ． ４ ９ 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － ２ － メ ト キ シ エ ス エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １
７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ １ ９ ） の 調 製 ： 代 表 的 な 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ３ に 表 す よ う に 調 製 し
た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ３ （ ｓ
， １ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ３ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ．
５ ８ ～ １ ． ２ ６ （ ｍ ， ３ １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － ２ － エ ト キ シ エ ス エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １
７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ２ ０ ） の 調 製 ： 代 表 的 な 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ３ に 表 す よ う に 調 製 し
た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ３ （ ｓ
， １ Ｈ ） 、 ５ ． ０ ４ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ ． １ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ７ ３ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８
． ３ ３ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ７ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ２ ８ ～ １ ． １ ７ （ ｍ 、 １ ３ Ｈ ） 、 １ ．
４ ３ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ ． ９ ８ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ０ ． ７ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ト リ フ リ ッ ク エ ス テ ル 調 製 の た め の 代 表 的 手 法 ： ２ － メ ト キ シ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ タ
ン ス ル ホ ニ ル エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ２ ２ ） の
調 製 ： ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン － ３ － オ ー ル
（ ２ ． ４ ｇ 、 ８ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 無 水 ピ
リ ジ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ト リ フ リ ッ ク 酸 無 水 物 （ ２ ｍ
Ｌ 、 １ １ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ５ ｅ ｑ ） を 一 滴 ず つ 加 え た 後 、 室 温 に ま で 暖 め て １ ８ 時 間
攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 注 い で 、 さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ０ ｍ Ｌ
） を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し て 、 有 機 物 を 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ （ ２ × １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） お よ び 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ て 、 濾 過 し て
、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 Ｓ ｉ Ｏ 2 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ 　 Ｆ Ｌ Ａ Ｓ Ｈ 装 置 を 使 用 し 、 溶 離
液 と し て ５ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 生 成 物 を 精 製 し 、 最 終 生 成 物 と し て ２ ．
３ ８ ０ １ ｇ （ ５ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ６ ８ ％ ） を 得 た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ
Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ９ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、
２ ． ８ ７ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４ ． ２ 、 ６ ． ４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ １ ～ ２ ． ９ ５ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、
１ ． ７ ４ ～ １ ． ３ ６ （ ｍ ， ５ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ２ － メ ト キ シ － ３ － （ ビ ニ ル ） エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン
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（ 化 合 物 ＃ ２ ５ ） の 合 成 ： ト リ ブ チ ル （ ビ ニ ル ） ス ズ （ Ｉ ） （ ２ ０ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 塩 化 リ チ ウ ム （ ８ ５ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ ク ロ ロ ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
） パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ， ６ － ジ － ｔ － ブ チ ル － ４ －
メ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ２ ｍ ｇ ） を 、 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － メ ト キ シ － ３ － ト リ フ ル
オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ ２ １ ６ ｍ ｇ
、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 室 温 で 添 加 し た 。 反 応 物 を ９ ０ ℃ で １ ８ 時 間 加 熱 し た 後 、 室
温 に ま で 冷 却 し た 。 Ｈ Ｆ － ピ リ ジ ン （ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 反 応 混 合 物 を さ ら に ６ 時 間 攪
拌 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し て 、 セ ラ イ ト フ ィ ル タ ー 剤 に 通 し て 濾
過 し た 。 有 機 物 を 併 せ 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
塩 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ て 、 濾 過 し て 、 回 転 蒸 発 に
よ り 濃 縮 し て 、 半 固 体 粘 着 性 の 油 状 物 質 （ oil） を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を
用 い て ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ５ ： １ の 混 合 物 で 溶 出 さ せ 、 生 成 物 を 精 製 し て 、 白 色 の 固
体 生 成 物 を 得 た （ ７ ５ ｍ ｇ 、 ３ ０ ％ ） 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ２ ０ （ ｓ ， １
Ｈ ） 、 ７ ． ０ ０ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． １ １ Ｈ ｚ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、
５ ． ７ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ８ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ２ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、
３ ． ８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ２ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） ２
． ４ ４ ～ １ ． ８ ８ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 １ ． ７ ２ ～ １ ． ３ ５ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ
） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ２ － メ ト キ シ － ３ － （ ビ ニ ル ） エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ β － オ
ー ル （ 化 合 物 ＃ ２ ５ ａ ） の 代 替 的 な 合 成 ： Ｄ Ｍ Ｆ （ 無 水 ） ４ ｍ Ｌ 中 の ３ － ト リ フ レ ー ト －
２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ β － オ ー ル （ ２ １ ８ ｍ ｇ 、
０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Shi J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,6921と 同 様 に 調 製 ） の 溶 液 へ 、 ト リ
ブ チ ル （ ビ ニ ル ） ス ズ （ Ｉ ） （ ２ ０ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 リ チ ウ ム （ ８ ５ ｍ ｇ
、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ ク ロ ロ ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） （ １ ０ ｍ
ｇ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ， ６ － ジ － ｔ － ブ チ ル － ４ － メ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ２ ｍ ｇ ） を
室 温 で 添 加 し た 。 反 応 物 を ９ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 後 、 室 温 に ま で 冷 却 し た 。 Ｈ Ｆ － ピ
リ ジ ン （ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 後 、 反 応 混 合 物 を １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ
） で 希 釈 し た 後 、 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト フ ィ ル タ ー 剤 に 通 し て 濾 過 し て 、 有 機 物 を 併 せ て
、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 食 塩 水 （ １ × １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） で 洗 浄 し 、 続 い て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ て 、 濾 過 し て 、 回 転 蒸 発 に よ り 濃 縮 し て
、 半 固 体 粘 着 性 の 油 状 物 質 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を 用 い 、 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 　 ２ ： １ の 混 合 物 で 溶 出 さ せ 、 生 成 物 を 精 製 し て 、 白 色 の 固 体 生 成 物 を 得 た （ １ ４
０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ ） 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ２ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ０ ０ （ ｄ
ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． １ １ Ｈ ｚ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ７ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝
１ ８ Ｈ ｚ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ２ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ Ｈ ｚ ， ビ ニ ル ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ５ （
ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ７ ２ （ ｔ ， Ｊ ＝ ４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ）
２ ． ４ ４ ～ １ ． ８ ８ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 １ ． ８ ０ ～ １ ． １ ５ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ０ （ ｓ ， ３
Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ２ － メ ト キ シ － ３ － （ カ ル ボ ン 酸 ） エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ －
オ ン （ 化 合 物 ＃ ２ ８ ） の 合 成 ： 酢 酸 カ リ ウ ム （ ７ ８ ６ ｍ ｇ 、 ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ
ム （ Ｉ Ｉ ） （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） － フ
ェ ロ セ ン （ ｄ ｐ ｐ ｐ ） （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ 無 水 ） ４ ｍ Ｌ 中 の
＃ ２ ２ （ １ ７ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 室 温 で 添 加 し た 。 混 合 物 を Ｃ Ｏ で ５ 分 間
室 温 に て パ ー ジ し た 後 、 ５ ０ ℃ で １ ８ 時 間 、 Ｃ Ｏ （ バ ル ー ン ） 下 で 加 熱 し て 、 室 温 に ま で
冷 却 し た 。 水 で 希 釈 し た 後 、 反 応 混 合 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し て 、 １ Ｎ
　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ × １ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ × １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 塩 水 （ １ × １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、
続 い て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ て 、 濾 過 し て 、 回 転 蒸 発 に よ り 濃 縮 し て 、 暗 色 粘 着 性 油
状 物 質 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を 用 い 、 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： ２ の 混
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合 物 で 溶 出 さ せ て 生 成 物 を 精 製 し 、 白 色 の 固 体 生 成 物 を 得 た （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ３ ０ ％ ） 。 1 Ｈ
　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 １ ０ ． ９ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ９ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６
． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ０ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２
． ４ ２ ～ １ ． ８ ５ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 １ ． ６ ５ ～ １ ． １ ５ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ
） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ３ － （ カ ル ボ キ シ ル 酸 ） エ ス ト ラ ン 誘 導 体 の 、 ３ － （ カ ル ボ キ サ ミ ド ） エ ス ト ラ ン 類 縁
体 へ の 変 換 の た め の 代 表 的 手 法 ： ２ － メ ト キ シ － ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド エ ス ト ラ － １ ， ３ ，
５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ３ １ ） の 合 成 ： ＃ ２ ８ の １ ５ ０ ｍ ｇ （ ０ ．
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で Ｓ Ｏ Ｃ ｌ 2 中 に 溶 解 し た 後 、 ガ ス の 発 生 が 止 む ま で 、 反 応 混 合 物 を
５ ０ ～ ６ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 残 存 し て い る Ｓ Ｏ Ｃ ｌ 2 を 真 空 下 で 除 去 し て 、 暗 色 粘 着
性 の 油 状 物 質 を 得 た 。 生 成 物 を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し て 、 Ｎ Ｈ 3 ガ ス で ５ 分 間 バ
ブ リ ン グ し た 。 す ぐ に Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ の 白 色 沈 殿 物 が 形 成 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｔ Ｈ Ｆ で 希 釈 し
て 、 濾 過 し て 、 蒸 発 さ せ て 、 粘 着 性 生 成 物 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を 用 い 、
ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 １ ： ２ の 混 合 物 で 溶 出 さ せ て 生 成 物 を 精 製 し 、 白 色 の 固 体 生 成 物
を 得 た （ ６ ０ ｇ 、 ３ ０ ％ ） 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ．
８ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ７ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ９
５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ４ ２ ～ １ ． ８ ５ （ ｍ ， ６ Ｈ
） 、 １ ． ６ ５ ～ １ ． １ ５ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ３ － （ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン ） エ ス ト ラ ン 誘 導 体 の 代 表 的 な 調 製 法 － 　 ３ － ジ ベ ン ジ ル
イ ミ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン の 調 製 ： ３
－ ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ
ン － １ ７ － オ ン （ ９ ０ ８ ｍ ｇ 、 ２ ． ３ ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ト ル エ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解
し て 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） 2 （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ７ ｍ ｏ ｌ ％ ） 、 ｒ ａ ｃ Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｐ （ １ ３ ５ ｍ ｇ
、 ９ ． ２ ｍ ｏ ｌ ％ ） 、 Ｃ ｓ 2 Ｃ Ｏ 3 （ １ ． ０ ７ ２ ９ ｇ 、 ３ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 真 空 オ ー ブ ン 中
で 一 晩 乾 燥 さ せ た も の ） お よ び ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン （ ４ ３ ６ μ Ｌ 、 ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
添 加 し た 。 混 合 物 を ６ ０ 時 間 還 流 さ せ て 、 室 温 に ま で 冷 却 し た 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ２
０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト に 通 し て 濾 過 し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し
た 。 溶 離 液 と し て ５ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル を 用 い 、 Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ 　 Ｆ Ｌ Ａ Ｓ Ｈ 装
置 と Ｓ ｉ Ｏ 2 を 使 用 し て 、 得 ら れ た 混 合 物 を 精 製 し た 。 最 終 生 成 物 と し て ９ ０ ６ ｍ ｇ （ １
． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ５ ８ ％ ） を 得 た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７
． ８ ６ ～ ７ ． １ ４ （ ｍ ， １ ０ Ｈ ） 、 ６ ． ６ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ３ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ．
６ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ０ ～ ２ ． ５ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ８ ～ １ ． ８ ５ （ ｍ ， ８ Ｈ ）
、 １ ． ６ ９ ～ １ ． ２ ３ （ ｍ ， ５ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ３ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ３ － （ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン イ ミ ン ） エ ス ト ラ ン 誘 導 体 の 、 ３ － ア ミ ノ エ ス ト ラ ン 誘 導 体 へ の
加 水 分 解 の た め の 代 表 的 手 法 － 　 ３ － ア ミ ノ － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０
） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ３ ４ ） の 調 製 ： ３ － ジ ベ ン ジ ル イ ミ ン － ２ － メ ト キ
シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ ９ ０ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 ２ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て ４ 時 間 攪 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を ２ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル と ０ ． ５ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ そ れ ぞ れ １ ０ ０
ｍ Ｌ ） と の 間 で 分 配 し た 。 １ ０ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 用 い て 水 層 を ｐ Ｈ ＝ １ ０ に 調 整 し た 後 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン （ ２ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ
ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ て 、 濾 過 し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 最 終 生 成 物 と し て ４ ３ ８ ｍ
ｇ （ １ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ７ ５ ％ ） を 得 た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ）
δ 　 ６ ． ７ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ４ ９ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ５ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ．
８ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ９ ～ ２ ． ６ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ０ ～ １ ． ８ ８ （ ｍ ， ８ Ｈ ）
、 １ ． ７ ４ ～ １ ． ３ ４ （ ｍ ， ５ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ３ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ３ 】
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　 ３ － ア ミ ノ － ２ － エ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 化
合 物 ＃ ３ ５ ） ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ３ に 表 す よ う に 調 製 し た ： 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３
０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ７ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ５ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ０ ５
（ ｑ ， Ｊ ＝ ６ ． ８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ７ ０ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ６ ～ ２ ． ７ ３ （ ｍ
， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ０ ～ １ ． ９ １ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 １ ． ４ ４ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ ． ８ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ）
、 ０ ． ９ ３ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ３ － フ ル オ ロ エ ス ト ラ ン 類 縁 体 を 調 製 す る た め の 代 表 的 手 法 ： ３ － フ ル オ ロ － ２ － メ ト
キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 化 合 物 ＃ ４ ０ ） の 調 製 ： ３
－ ア ミ ノ － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ ＃ ３ ４
、 ４ ３ ９ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を エ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｈ Ｂ Ｆ 4 （ ４ ８ ％
水 溶 液 、 ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｎ ａ Ｎ Ｏ 2 （ １ ２ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ７ ９ ７
ｍ ｍ ｏ ｌ 、 水 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 ） を 添 加 し て 、 ２ ． ５ 時 間 攪 拌 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル （
５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 油 状 物 質 を 形 成 さ せ た 。 上 澄 み を 移 し 、 フ ラ ス コ を 真 空 下 で 乾
燥 さ せ て 、 油 状 物 質 を 発 泡 さ せ た 。 こ の 泡 状 物 質 を 真 空 下 で ８ ０ ℃ に て 一 晩 保 管 し て 、 続
い て 溶 離 液 と し て ２ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル を 用 い た Ｓ ｉ Ｏ 2 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ａ ｇ ｅ 　 Ｆ
Ｌ Ａ Ｓ Ｈ 装 置 を 使 用 し て 精 製 し た 。 ９ ２ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ２ １ ％ ） を 得 た
。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ９ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ ． ３ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ）
、 ６ ． ８ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ２ ． １ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ５ ～ ２ ． ７
７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ １ ～ １ ． ９ ２ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 １ ． ７ ３ ～ １ ． ３ ６ （ ｍ ， ５ Ｈ ） 、
０ ． ９ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。 こ の 化 合 物 を 室 温 で Ｎ ａ Ｂ Ｈ 4 に よ り 、 あ る い は － ７ ８ ℃ で Ｌ ｉ
Ａ ｌ Ｈ 4 に よ り 還 元 し て 、 相 当 す る １ ７ ア ル コ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ
ー ル （ 化 合 物 ＃ ３ ４ ） の 調 製 ： ＃ ８ ８ の 調 製 と 同 じ 反 応 手 法 で あ る が 、 但 し １ ７ － エ ス テ
ル を メ タ ノ ー ル 性 Ｎ ａ Ｏ Ｈ に よ っ て 開 裂 さ せ た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ 　 ８ ． ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 ２ ） 、 ８ ． ４ ４ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ）
お よ び ８ ． １ ０ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ） お よ び ７ ． ５ ８
（ ｍ ， 交 換 可 能 な ア ミ ド Ｈ ） 、 ６ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ６ ． ２ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ．
８ ４ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ， １ Ｈ ） （ ８ ． ７ ～ ６ ． ８ ４ の Ｈ す べ て の 合 計 （ ｍ ， ４ Ｈ ） ） 、
３ ． ８ ８ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ３ ． ８ ６ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 ３ Ｈ ） 、 ３ ． ７
６ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ８ ～ ２ ． ７ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ４ ０ ～ １ ． １ ３ （ ｍ ， １ ４ Ｈ ）
、 ０ ． ８ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ
ン の 調 製 （ 化 合 物 ４ ３ ａ ） ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ３ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ
　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ５ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性
体 １ ） 、 ８ ． ４ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ９ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ８ ． １ ３ （ ｓ ， 回 転 異 性
体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ６ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ７ ． ６ ８ ～ ７ ． ６ １ （ ｍ
， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ４ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ． ８ ５ （ ｓ ， 回 転 異 性
体 ２ ） 、 ６ ． ８ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） （ ８ ． ７ ３ ～ ６ ． ８ ２ の Ｈ す べ て の 総 計 ４ Ｈ ） 、 ４ ． １ ６
～ ４ ． ０ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ４ ～ ２ ． ７ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ２ ～ １ ． １ ５ （ ｍ ，
１ ５ Ｈ ） 、 １ ． ４ ７ （ ａ ｐ ｐ 　 ｔ ， Ｊ ＝ ７ ． ０ お よ び ７ ． ７ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （ ｓ
， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － ２ － エ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ
ン （ 化 合 物 ＃ ４ ４ ａ ） の 調 製 ： ＃ ８ ８ を 調 製 す る た め の 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ３ に
表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ４ （ ｄ ， Ｊ ＝
１ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 ２ ） 、 ８ ． ４ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ ． ０ ８ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ
び ８ ． １ ３ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ６ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ
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び ７ ． ６ ９ ～ ７ ． ６ １ （ ｍ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ８ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ５ Ｈ ｚ ，
回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ． ２ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） （ ８ ． ７ ４ ～ ６ ． ２ ６ の プ ロ ト ン す べ て の 総 計 ４
Ｈ ） 、 ４ ． １ ６ ～ ４ ． ０ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ５ ～ ２ ． ７ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ３ ～
１ ． １ ８ （ ｍ ， １ ６ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物
＃ ４ ６ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ４ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （
３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ９
６ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ５ ～ ２ ． ７ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ．
３ ３ ～ ２ ． １ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ０ ～ １ ． １ １ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ７ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ
） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ３ － ト リ フ リ ッ ク － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン の 調 製 （ 化
合 物 ＃ ４ ９ ） ： ＃ ２ ２ の 調 製 と 同 じ 一 般 的 手 法 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ 　 ６ ． ９ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ３
～ ２ ． ７ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ５ ～ ２ ． １ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ３ ～ １ ． ０ ６ （ ｍ ，
１ ５ Ｈ ） 、 ０ ． ７ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ３ － ビ ニ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ５ ２ ）
の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ４ に 表 す よ う に 調 製 し た ： 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ
Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ２ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ０ ０ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． ５ 、 １ １ ．
２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ７ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ７ ． ７ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ５
． ２ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ３ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ８ ～ ２ ． ７ ８ （ ｍ ，
２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ５ ～ ２ ． ２ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ １ ～ １ ． １ ０ （ ｍ ， １ １ Ｈ ） 、 ０ ． ９
５ （ ｔ ， Ｊ ＝ ７ ． ５ ４ ， ２ Ｈ ） 、 ０ ． ７ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 （ ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － イ ル ） － ３ － カ ル ボ キ
サ ミ ド （ 化 合 物 ＃ ５ ８ ） の 調 製 ： オ ー バ ー ヘ ッ ド 攪 拌 機 、 熱 電 対 お よ び 一 酸 化 炭 素 注 入 口
を 伴 う ク ラ イ ゼ ン ア ダ プ タ ー 、 な ら び に 真 空 口 を 取 り 付 け た ５ ０ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に
、 ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － イ ル － （ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ） ス ル ホ ネ ー ト （ ＃ ４ ９ 、 ２ ４ ｇ 、 ５ ７ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド （ １ ８ ５ ｍ Ｌ ） 、 塩 化 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） （ ０ ． ５ ０ ０ ｇ 、 ２ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ，
３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ パ ン （ ２ ． ３ ７ ｇ 、 ５ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １
， １ ， １ ， ３ ， ３ ， ３ － ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン （ ４ ８ ｍ Ｌ 、 ２ ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 充 填 し
た 。 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を 攪 拌 お よ び 排 気 を し て 、 一 酸 化 炭 素 （ バ ル ー ン ） を 数 回 流 し 込 み
、 続 い て １ ０ ２ ℃ で １ ２ 時 間 加 熱 し た 。 さ ら に 塩 化 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） （ ０ ． ５ ０ ０ ｇ ）
、 １ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ パ ン （ ２ ． ４ ０ ｇ ） お よ び ヘ キ サ メ チ ル ジ
シ ラ ザ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 混 合 物 を 再 度 排 気 し て 、 一 酸 化 炭 素 を 充 填 し て 、 １ ０
２ ℃ で さ ら に １ ２ 時 間 加 熱 し た 。 メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 数 分 後 、 暗 色 溶 液
を 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ２ Ｎ 　 硫 酸 （ １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 分 配 し た 。 水 相 を 酢
酸 エ チ ル （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 さ ら に 硫 酸 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で
洗 浄 し て 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 逆 抽 出 （ back-extract） し 、 暗 色 有 機
層 全 体 を 併 せ て 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム （ ４ ０ ０ ｇ ） で 乾 燥 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ６ ０ （ １ ３ ６ ｇ ） の プ ラ グ に 通 し た 吸 引 濾 過 お
よ び 濃 縮 に よ り 、 赤 色 ペ ー ス ト と し て 粗 製 生 成 物 １ ９ ｇ が 得 ら れ た 。 シ リ カ ゲ ル ４ ３ ０ ｇ
を 使 用 し 、 １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル － ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 さ せ る フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ に よ り こ れ を 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 濃 縮 し た 後 、 ア セ ト ン 中 に 溶
解 さ せ て 、 再 濃 縮 し た （ ２ × ２ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） 。 続 い て 、 黄 色 固 体 を ｎ － ヘ プ タ ン （ ２ ０ ０
ｍ Ｌ ） 中 で 一 晩 ス ラ リ ー に し て 、 吸 引 濾 過 に よ り 単 離 し た 。 残 留 溶 媒 の 除 去 お よ び 真 空 オ
ー ブ ン 中 で ７ ０ ℃ お よ び ０ ． ５ ｔ ｏ ｒ ｒ で ３ 時 間 か け て 一 定 重 量 に な る ま で 乾 燥 さ せ る こ
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と に よ り 、 オ フ ホ ワ イ ト の 粉 末 と し て ＃ ５ ８ を ５ ． ０ ７ ｇ （ 全 体 で ２ ８ ％ ） 得 た 。 1 Ｈ 　
Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 １ ０ ． ８ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ９ ９ （ ｓ
， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ０ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ５ （ ｄ ｄ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝
５ ） 、 ２ ． １ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ２ ～ １ ． ６ ５ （ ｍ ， ６ Ｈ ） 、 １ ． ５ ５ ～ １ ． １ ５ （
ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ １ ２ ５ 　 Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 １
６ ７ ． ６ 、 １ ５ ６ ． １ 、 １ ４ ７ ． １ 、 １ ３ ２ ． ９ 、 １ ３ ０ ． ０ 、 １ １ ６ ． ０ 、 １ ０ ８ ． ７
、 ５ ６ ． ２ 、 ５ ４ ． ０ 、 ４ ５ ． ２ 、 ４ １ ． ２ 、 ４ ０ ． ７ 、 ３ ９ ． ０ 、 ３ ８ ． ６ 、 ２ ８ ． ８
、 ２ ８ ． ２ 、 ２ ６ ． ７ 、 ２ ５ ． ５ 、 ２ ０ ． ８ 、 １ ７ ． ８ 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ３ － ア ミ ノ － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ６ １ ）
の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ４ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ 　 ６ ． ８ ０ （ １ Ｈ ， ｓ ， 芳 香 族 ） 、 ６ ． ４ ８ （ １ Ｈ ， ｓ ， 芳 香 族 ） 、 ３ ． ８ ７ （ ３ Ｈ
， ｓ ） 、 ３ ． ６ ５ （ ２ Ｈ ， ブ ロ ー ド ， Ｎ Ｈ 2 ） 、 ２ ． ７ ５ （ ２ Ｈ ， ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ ． ０ 、 ３
． ０ Ｈ ｚ ） 、 ２ ． ２ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ ． ９ ７ （ ２ Ｈ ， ｍ ） 、 １ ． ８ ０ ～ １ ． ０ ５ （ １ １
Ｈ ， ｍ ） 、 ０ ． ８ ０ （ ３ Ｈ ， ｓ ） 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃
６ ４ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ４ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３
０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 ２ ） 、 ８ ．
４ ４ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 ） お よ び ８ ． ０ ９ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ， 総 計 １ Ｈ ）
、 ７ ． ７ １ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， 回 転 異 性 体 ） お よ び ７ ． ６ ２ ～ ７ ． ５ ３ （ ｍ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総
計 １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ０ ． ４ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ． ８ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） （
８ ． ７ ０ ～ ６ ． ８ ５ の プ ロ ト ン す べ て の 総 計 ４ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ
び ３ ． ８ ６ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ １ ～ ２ ． ７ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３
３ ～ ２ ． １ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ０ ～ １ ． ０ ８ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ７ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ）
。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ス ル フ ァ マ ー ト 誘 導 体 の 調 製 の た め の 代 表 的 手 法 ： １ ７ － メ チ レ ン － ３ － ス ル フ ァ マ ー
ト － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ７ ０ ） ： 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム （ ２ ６ ８ ｍ ｇ 、 １ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 添 加 し て 、 ０ ℃
に 冷 却 し た 後 、 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ Ｌ ） 中 の １ ７ － メ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ，
３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － オ ー ル を 一 滴 ず つ 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌
し た 。 塩 化 ス ル フ ァ ミ ル （ Peterson et al J. Med. Chem. 1992, 35, 3991と 同 様 、 新 た
に 調 製 し た も の ） を ０ ℃ で 少 し ず つ 添 加 し て 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 （ １ ０ ０
ｍ Ｌ ） へ 注 い で 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 併 せ 、 水 （ ４ × １
０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 さ せ て 、 濾
過 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 白 色 固 体 を 得 た 。 真 空 下 で ２ ４ 時 間 乾 燥 さ せ た 後 、 生
成 物 ４ ４ １ ｍ ｇ を 得 た （ 収 率 ７ ０ ％ 、 １ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ
、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ
） 、 ４ ． ７ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ９ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ３ ～ ２ ． ７ ３ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、
２ ． ６ ５ ～ １ ． １ ５ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ３ － ト リ フ リ ッ ク － １ ７ － メ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト
リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ７ ３ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ５ に 表 す よ う に 調 製 し た 。
1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ９ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ３ （ ｓ ， １
Ｈ ） 、 ４ ． ７ ３ ～ ４ ． ６ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ８ ～ ２ ． ７ ８ （
ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ４ ～ ２ ． ５ ０ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ４ １ ～ １ ． １ ８ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０
． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ト リ フ レ ー ト か ら の ３ － カ ル ボ キ サ ミ ド エ ス ト ラ ン 誘 導 体 の 代 替 的 な 直 接 的 調 製 法 － 　
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２ － メ ト キ シ － １ ７ － メ チ レ ン エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － ３ － カ ル ボ キ
サ ミ ド （ 化 合 物 ＃ ８ ２ ） の 調 製 ： Tetrahedron Letters, 1998, 39, 2835-2838に 基 づ く 一
般 的 な 手 法 。 オ ー バ ー ヘ ッ ド 攪 拌 機 、 熱 電 対 お よ び 窒 素 注 入 口 を 装 備 し た ２ ５ ０ ｍ Ｌ の 三
ツ 口 フ ラ ス コ に ２ － メ ト キ シ － １ ７ － メ チ レ ン エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン
－ ３ － イ ル （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ス ル ホ ネ ー ト ＃ ７ ３ （ ２ ０ ． ０ ｇ 、 ４ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 塩 化 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） （ ０ ． ４ １ ｇ 、 ２ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） プ ロ パ ン （ １ ． ９ ｇ 、 ４ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ， １ ， １ ， ３ ， ３ ， ３ － ヘ
キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン （ ３ ８ ． ８ ｍ Ｌ 、 １ ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 充 填 し た 。 得 ら れ た 橙 色 溶 液 に 対 し 、 排 気 と 窒 素 充 填 を ３ 回 、 続 い て
排 気 と 一 酸 化 炭 素 充 填 を ３ 回 行 っ た 。 反 応 物 を １ ０ ０ ℃ に 加 温 し て 、 一 酸 化 炭 素 雰 囲 気 （
バ ル ー ン ） 下 で １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 間 に 溶 液 は 濃 赤 色 に な っ た 。 熱 を 取 り 、 メ タ ノ ー ル
（ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し て 、 溶 液 を １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル （ １ Ｌ ） へ 注 い で
、 ２ Ｎ 　 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 （ １ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た
。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 そ れ ぞ れ を ２ Ｎ 　 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 併 せ
て 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 （ １ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ０ ｇ ） で 乾 燥 さ せ
た 。 こ の 懸 濁 液 を 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ （ １ ０ ２ ｇ ） の 床 に 通 し て 吸 引 濾 過 し て 、 濾 液 を 乾 固
す る ま で 濃 縮 し て 、 粗 製 ＃ ８ ２ を １ ６ ． ０ ２ ｇ （ 回 収 率 １ ０ ６ ％ ） 得 た 。 シ リ カ ゲ ル ６ ０
（ ５ ０ ０ ｇ 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ） を 用 い 、 塩 化 メ チ レ ン （ ２ Ｌ ） 、 続 い て ２ ％ メ タ ノ ー ル
－ 塩 化 メ チ レ ン （ ４ Ｌ ） 、 続 い て ４ ％ メ タ ノ ー ル － 塩 化 メ チ レ ン （ ４ Ｌ ） で 溶 出 さ せ 、 粗
製 生 成 物 を 精 製 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 不 純 物 す べ て を 除 去 す る こ と は で き な か っ
た た め 、 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 併 せ て 、 乾 固 す る ま で 濃 縮 し て 、 シ リ カ ゲ ル ６ ０ （ ５ ０
０ ｇ 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ） を 用 い 、 塩 化 メ チ レ ン （ ２ Ｌ ） 、 続 い て １ ： ５ 　 酢 酸 エ チ ル －
塩 化 メ チ レ ン で 溶 出 さ せ て 再 精 製 し た 。 純 粋 な 画 分 （ Ｔ Ｌ Ｃ 、 １ ： ５ 　 酢 酸 エ チ ル － 塩 化
メ チ レ ン 、 Ｒ f ＝ ０ ． ３ 、 Ｕ Ｖ 検 出 ） の 濃 縮 お よ び 真 空 オ ー ブ ン 中 で ８ ０ ℃ に て 乾 燥 さ せ
る こ と に よ り 、 Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 残 留 塩 化 メ チ レ ン を 伴 う 淡 黄 色 固 体 と し て 化 合 物 ＃ ８ ２ が １
２ ． ３ ｇ （ 全 体 で ８ １ ％ ） 得 ら れ た 。 当 該 物 質 を １ ０ ： １ 　 ア セ ト ン ／ メ タ ノ ー ル （ １ ．
３ ５ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 乾 固 す る ま で 濃 縮 し て 、 残 留 溶 媒 を 除 去 し て 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ
て 、 淡 黄 色 固 体 と し て 化 合 物 ＃ １ ６ を １ １ ． ３ ６ ｇ （ 全 体 収 率 ７ ５ ％ ） 得 た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ
Ｒ （ ０ ． ０ ９ 重 量 ％ の ア セ ト ン が 存 在 す る こ と が わ か っ た ） 、 1 3 Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び 質 量 ス
ペ ク ト ル 分 析 は 、 所 望 の 構 造 と 一 致 し た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　
７ ． ９ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ６ ３ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ５ ． ７ ０
（ ｂ ｒ 　 ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ７ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ７ ～ ２ ． ８
２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ５ ～ １ ． １ ９ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ６ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。 1 3 Ｃ － Ｎ
Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 、 １ ２ ５ Ｍ Ｈ ｚ ） δ 　 １ ６ ７ ． ２ 、 １ ６ １ ． ４ 、 １ ５ ５ ． ８ 、 １ ４ ６ ．
３ 、 １ ３ ２ ． ６ 、 １ ２ ９ ． ６ 、 １ １ ８ ． ０ 、 １ ０ ８ ． ４ 、 １ ０ ０ ． ９ 、 ５ ５ ． ９ 、 ５ ３ ．
５ 、 ４ ４ ． ９ 、 ４ ４ ． ２ 、 ３ ８ ． ２ 、 ３ ５ ． ６ 、 ２ ９ ． ４ 、 ２ ８ ． ４ 、 ２ ７ ． ４ 、 ２ ６ ．
４ 、 ２ ３ ． ９ 、 １ ８ ． ５ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ３ － ア ミ ノ － １ ７ － メ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン
（ 化 合 物 ＃ ８ ５ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ５ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　
Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ７ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ４ ９ （ ｓ ， １ Ｈ ）
、 ４ ． ７ ２ ～ ４ ． ６ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ６ ７ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２ Ｈ
） 、 ２ ． ８ ３ ～ ２ ． ７ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ３ ～ ２ ． ４ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ４ １ ～ １
． １ ４ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ３ － ア ミ ノ － １ ７ － メ チ レ ン － ２ － エ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン
（ 化 合 物 ＃ ８ ６ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ５ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　
Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ７ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ４ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ）
、 ４ ． ６ ９ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ ． ０ ６ （ ｑ ， Ｊ ＝ ７ ． ０ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ７ ０ （ ｂ ｒ 　 ｓ
， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ７ ～ ２ ． ６ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ３ ～ ２ ． ４ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ２ ． ４
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０ ～ ２ ． １ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ３ ～ １ ． １ ７ （ ｍ ， １ ０ Ｈ ） 、 １ ． ４ ３ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６
． ８ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ４ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド エ ス ト ラ ン 誘 導 体 の 代 表 的 な 調 製 法 ： ３ － ホ ル ム ア ミ ド － １ ７ － メ チ
レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ８ ８ ） の 調 製 ：
３ － ア ミ ノ － １ ７ － メ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （
２ ９ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ク ロ ロ ホ ル ム （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し て 、 蟻 酸 ト リ メ チ
ル 酢 酸 無 水 物 （ １ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 Vliestra et al Recueil, 1982, 101, 4
60と 同 様 に 調 製 ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を ４ ０ 分 攪 拌 し て 、 そ の 後 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た
。 ヘ キ サ ン を 用 い 、 ピ ペ ッ ト に よ っ て 吸 入 吐 出 す る こ と に よ り 生 成 物 を 精 製 し て 、 沈 殿 物
を 遠 心 分 離 し た 後 、 デ カ ン ト す る こ と に よ り 沈 殿 物 を 単 離 し た 。 白 色 粉 末 １ ５ ０ ｍ ｇ （ ０
． ４ １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ４ ２ ％ ） を 得 た 。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） δ 　
８ ． ２ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ ． ８ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ７ ２ ～ ４ ．
６ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ３ ． ８ ６ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ，
総 計 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ７ ～ ２ ． ７ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ６ ～ １ ． １ ９ （ ｍ ， １ ３ Ｈ ） 、 ０
． ８ ７ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － １ ７ － メ チ レ ン － ２ － エ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト
リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ８ ９ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ５ に 表 す よ う に 調 製 し た 。
1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異
性 体 ２ ） 、 ８ ． ４ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ８ ８ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 ２ ） お よ び ８ ． １ １ （ ｓ ， 総 計
１ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ５ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ７ ． ６ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ 、 回 転 異 性 体 ２
， 交 換 可 能 な ア ミ ド Ｈ ） 、 ６ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ８ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ． ８ ４ （ ｓ
， ８ ． ７ ３ ～ ６ ． ８ ４ の プ ロ ト ン す べ て の 総 計 ４ Ｈ ） 、 ４ ． ７ ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ ． １ ６
～ ４ ． ０ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ３ ～ ２ ． ７ ９ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ６ ６ ～ １ ． １ ６ （ ｍ ，
１ ６ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － １ ７ － エ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） －
ト リ エ ン （ 化 合 物 ＃ ９ ４ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ６ に 表 す よ う に 調 製 し た
。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ６ （ ｓ ，
１ Ｈ ） 、 ５ ． ２ ４ ～ ５ ． １ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ
） 、 ２ ． ９ ０ ～ ２ ． ７ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ １ ～ １ ． ２ ０ （ ｍ ， １ ６ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ４ （
ｓ ， Ｚ 異 性 体 ） お よ び ０ ． ８ ０ （ ｓ ， Ｅ 異 性 体 ， 総 計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比 は ５ ： １ ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ３ － ア ミ ノ － １ ７ － エ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン
（ 化 合 物 ＃ １ ０ ９ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ６ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ
　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ７ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ４ ８ （ ｓ ， １ Ｈ
） 、 ５ ． ２ ２ ～ ５ ． １ ２ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ３ ． ６ ６ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， ２
Ｈ ） 、 ２ ． ８ ６ ～ ２ ． ６ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ３ ～ ２ ． １ ６ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ０ ～
１ ． ２ ０ （ ｍ ， １ ２ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ３ （ ｓ ， Ｚ 異 性 体 ） お よ び ０ ． ８ ０ （ ｓ ， Ｅ 異 性 体 ， 総
計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比 は ５ ： １ ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － １ ７ － エ チ レ ン － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト
リ エ ン （ 化 合 物 ＃ １ １ ２ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ６ に 表 す よ う に 調 製 し た
。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転
異 性 体 ２ ） 、 ８ ． ４ ４ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ８ ９ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ８ ． ０ ９ （ ｓ ， 回
転 異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ７ ． ６ ３ ～ ７ ． ５
２ （ ｍ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 交 換 可 能 な ア ミ ド Ｈ ） 、 ６ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転
異 性 体 １ ） 、 ６ ． ８ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） （ ８ ． ７ ０ ～ ６ ． ８ ４ の プ ロ ト ン す べ て の 総 計 ４ Ｈ ）
、 ５ ． ２ ４ ～ ５ ． １ ４ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ９ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ３ ． ８ ６ （ ｓ
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， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ０ ～ ２ ． ７ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ５ ３ ～ ２ ． １ ８ （
ｍ ， ５ Ｈ ） 、 ２ ． ０ ３ ～ １ ． ２ ３ （ ｍ ， １ １ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ３ （ ｓ ， Ｚ 異 性 体 ） お よ び ０ ．
８ ０ （ ｓ ， Ｅ 異 性 体 ， 総 計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比 は ５ ： １ ） 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － １ ７ － メ チ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト
リ エ ン （ 化 合 物 ＃ １ １ ８ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ７ に 表 す よ う に 調 製 し た
。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ７ （ ｓ ，
１ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ ． ９ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ９ ～ ２ ． ７ ４ （ ｍ ， ２ Ｈ
） 、 ２ ． ３ ５ ～ ２ ． １ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ９ ～ １ ． １ ２ （ ｍ ， １ ２ Ｈ ） 、 ０ ． ９ １ （
ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ８ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ０ ． ６ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ３ － ス ル フ ァ マ ー ト － １ ７ － メ チ ル － ２ － エ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト
リ エ ン （ 化 合 物 ＃ １ １ ９ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ７ に 表 す よ う に 調 製 し た
。 1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ７ ． ０ ４ ２ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ６ （ ｓ
， １ Ｈ ） 、 ４ ． ９ ９ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ４ ． ２ １ ～ ４ ． ０ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ７ ～ ２ ． ７
４ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ２ ～ １ ． １ ２ （ ｍ ， １ ７ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ ． ３ ０ Ｈ ｚ
， β 異 性 体 ） お よ び ０ ． ７ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ３ ． ７ ７ Ｈ ｚ ， α 異 性 体 、 総 計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比
は ４ ： １ ） 、 ０ ． ６ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ３ － ア ミ ノ － １ ７ － メ チ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン （
化 合 物 ＃ １ ３ ３ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ７ に 表 す よ う に 調 製 し た 。 1 Ｈ 　
Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ６ ． ７ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ６ ． ４ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ）
、 ３ ． ８ ５ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 、 ２ ． ８ ７ ～ ２ ． ６ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ３ ～ ２ ． １ ４ （ ｍ ，
２ Ｈ ） 、 １ ． ９ ５ ～ １ ． １ １ （ ｍ ， １ ４ Ｈ ） 、 ０ ． ８ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ７ ８ Ｈ ｚ ， β 異 性
体 ） お よ び ０ ． ７ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ３ ． ７ ７ Ｈ ｚ ， α 異 性 体 、 総 計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比 は ４ ： １
） 、 ０ ． ６ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 ３ － ホ ル ム ア ミ ド － １ ７ － メ チ ル － ２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ
エ ン （ 化 合 物 ＃ １ ３ ６ ） の 調 製 ： 代 表 的 手 法 を 用 い て ス キ ー ム ７ に 表 す よ う に 調 製 し た 。
1 Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ 　 ８ ． ７ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ １ ． ７ Ｈ ｚ ， 回 転 異
性 体 ２ ） 、 ８ ． ４ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ８ ９ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び ８ ． ０ ９ （ ｓ ， 回 転
異 性 体 ２ ， 総 計 １ Ｈ ） 、 ７ ． ７ ２ （ ｂ ｒ 　 ｓ ） お よ び ７ ． ６ １ ～ ７ ． ５ ２ （ ｍ ， 交 換 可 能
な Ｈ ） 、 ６ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ０ ． ９ Ｈ ｚ ， 回 転 異 性 体 １ ） 、 ６ ． ８ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） （ ８
． ７ ０ ～ ６ ． ８ ５ の プ ロ ト ン す べ て の 総 計 ４ Ｈ ） 、 ３ ． ８ ８ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 １ ） お よ び
３ ． ８ ６ （ ｓ ， 回 転 異 性 体 ２ ， 総 計 ３ Ｈ ） 、 ２ ． ９ ３ ～ ２ ． ７ ３ （ μ ， ２ Ｈ ） 、 ２ ． ３ ４
～ １ ． １ ０ （ μ ， １ ４ Ｈ ） 、 ０ ． ９ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ７ ８ Ｈ ｚ ， β 異 性 体 ） お よ び ０ ． ７
９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ３ ． ７ Ｈ ｚ ， α 異 性 体 、 総 計 ３ Ｈ 、 そ れ ぞ れ 比 は ４ ： １ ） 、 ０ ． ６ １ （ ｓ ，
３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 ＜ 実 施 例 ２ ＞
　 置 換 し た エ ス ト ラ ジ オ ー ル 類 縁 体 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 抗 増 殖 活 性 の 決 定 ： 市 販 の 細
胞 ベ ー ス の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 ９ ６ － ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト 中 で 、 免 疫 反 応 性 （ Ｂ ｒ
ｄ Ｕ ） ヌ ク レ オ チ ド の Ｄ Ｎ Ａ へ の 取 り 込 み に よ り Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を 評 価 す る こ と に よ る 増 殖 の
評 価 を 用 い て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 抗 増 殖 活 性 ま た は 抗 分 裂 促 進 活 性 を 決 定 し た 。 使 用
し た 細 胞 型 は 、 市 販 さ れ て い る （ Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ２ ３ １ ： 乳 癌 、 Ｕ ８ ７ － Ｍ Ｇ ： 神 経 膠 芽
細 胞 腫 、 Ｐ Ｃ ３ ： 前 立 腺 癌 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ： 非 形 質 転 換 初 期 継 代 ヒ ト 臍 静 脈 内 皮 細 胞 ） 。 こ
れ ら の ア ッ セ イ 、 お よ び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 抗 増 殖 活 性 ま た は 抗 分 裂 促 進 活 性 を 決 定 す
る こ と が 可 能 な 多 く の 変 形 ア ッ セ イ は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 増 殖 の ５ ０ ％ 阻 害 を 引 き 起
こ す 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） は 、 一 般 に １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 以 上 ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ 以 下 の 濃 度 範 囲
で 行 わ れ る 用 量 応 答 曲 線 か ら 推 定 さ れ た 。 試 験 の 結 果 を 以 下 の 表 ４ に 示 す 。
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【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 刊 行 物 は す べ て 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ
る 。 上 記 実 施 例 は 、 単 な る 本 発 明 の 例 証 で あ り 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を
意 図 し な い 。
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