
(57)【要約】

式(I)の化合物、ならびにその製薬上許容される塩、溶

媒和物および加水分解可能エステル。

【化１】

　

　

　

　

　

　

[式中、

R1およびR2は、独立して、HもしくはC1 - 3アルキルであ

るか、または、同一炭素原子に結合しているR1およびR2

は、それらが結合している炭素原子とともに3～5員のシ

クロアルキル環を形成してもよく;

X1は、OまたはSを表し;

R3、R4、R8およびR9は、それぞれ独立して、H、ハロゲ

ン、-CH3または-OCH3を表し;

R5はHもしくはC1 - 6アルキルを表すか、または、R4およ
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 加 水 分 解 可 能 エ ス テ
ル 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 Hも し く は C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 同 一 炭 素 原 子 に 結
合 し て い る R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 3～ 5員 の シ ク ロ ア ル キ
ル 環 を 形 成 し て も よ く ;
X 1 は 、 Oま た は Sを 表 し ;
R 3 、 R 4 、 R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 -CH 3 ま た は -OCH 3 を 表 し ;
R 5 は Hも し く は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す か 、 ま た は 、 R 4 お よ び R 5 は と も に 3～ 6員 の シ ク ロ ア ル
キ ル 環 を 形 成 し ；
X 2 は 、 NH、 NCH 3 ま た は Oを 表 し ;
Yお よ び Zの 一 方 は Nで あ り 、 他 方 は Oま た は Sで あ り ;
R 6 は 、 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ の 場 合 、 Nは 2位 ま た は 3位 に 位 置 す る )を 表 し 、 ま た 、
１ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 C 1 - 6 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル (ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て
も よ い )で 置 換 さ れ て い て も よ く （ た だ し 、 R 6 が ピ リ ジ ル で あ る 場 合 、 Nは 無 置 換 で あ る ）
；
R 7 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (１ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い )、 -C 0 - 6 ア ル キ ル -5員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 C 0 - 6 ア ル キ ル -(O) n -フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 nは 0ま た は 1で あ る ） を 表 す （
た だ し 、 R 1 お よ び R 2 が メ チ ル 、 R 8 お よ び R 9 が H、 R 5 が Hで あ る 場 合 、 R 7 は CH 3 ま た は CF 3 で は
な い ） ]。
【 請 求 項 ２ 】
選 択 的 hPPARα ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
X 1 が Oを 表 す 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 お よ び R 2 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 3 が メ チ ル ま た は Hで あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
R 4 が 、 Hで あ る か 、 ま た は R 5 と と も に 6員 の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 8 お よ び R 9 が Hで あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
R 5 が 、 CH 3 を 表 す か 、 ま た は R 4 と と も に 6員 の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ～ ７
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
X 2 が NHを 表 す 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Zが Nを 表 す 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ １ 】
Yが Sを 表 す 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
R 6 が モ ノ 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
R 6 が パ ラ 位 で モ ノ 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 6 が フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ；
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ  ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル
エ ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ； お よ
び
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ；
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 。
【 請 求 項 １ ７ 】
治 療 に 使 用 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
製 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 を さ ら に 含 ん で な る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
hPPARα が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 請 求 項 １ ～ １
６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
hPPARα が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 が 、 脂 質 代 謝 異 常 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 心 不 全 、 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 、 心 血 管 系 疾 患 、 IＩ 型 糖 尿 病 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 脂 血
症 、 肥 満 、 過 食 症 ま た は 拒 食 症 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 の 投 与 を 含 ん で な る 、 患
者 の hPPARα が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
hPPARα が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 が 、 脂 質 代 謝 異 常 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 心 不 全 、 高 コ レ
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ス テ ロ ー ル 血 症 、 心 血 管 系 疾 患 、 IＩ 型 糖 尿 病 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 脂 血
症 、 肥 満 、 過 食 症 ま た は 拒 食 症 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 特 定 の 新 規 化 合 物 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活
性 化 受 容 体 α サ ブ タ イ プ (「 hPPARα 」 )を 活 性 化 す る 化 合 物 に 関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は
、 該 化 合 物 の 製 造 方 法 お よ び PPARα が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 に 関
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
複 数 の 独 立 し た リ ス ク フ ァ ク タ ー が 心 血 管 系 疾 患 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 か か る リ ス ク フ
ァ ク タ ー と し て は 、 高 血 圧 、 高 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン レ ベ ル 、 高 ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル 、 高 LD
Lコ レ ス テ ロ ー ル 、 高 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び 低 HDLコ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル が 挙 げ ら れ る
。 HMG CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 (「 ス タ チ ン 類 」 )は 、 高 LDL-cレ ベ ル を 特 徴 と す る 症 状 の 治 療 に
有 用 で あ る 。 LDL-cレ ベ ル を 低 減 さ せ る こ と は 、 特 定 の 患 者 群 、 特 に 正 常 な LDL-cレ ベ ル を
有 す る 患 者 群 に お け る 心 血 管 系 疾 患 の リ ス ク を 減 少 さ せ る た め に は 十 分 で な い こ と が 示 さ
れ て い る 。 こ の 個 体 群 プ ー ル は 、 低 HDL-cと い っ た 別 個 の リ ス ク フ ァ ク タ ー に よ っ て 同 定
さ れ る 。 低 HDL-cレ ベ ル と 関 連 す る 心 血 管 系 疾 患 の リ ス ク の 増 大 に 対 し て 、 今 の と こ ろ 薬
物 治 療 に よ る 取 り 組 み は 成 功 し て い な い (す な わ ち 、 現 在 の と こ ろ 、 HDL-cレ ベ ル を  >40%
に 上 昇 さ せ る た め に 有 用 で あ る 薬 物 が 市 場 に 存 在 し な い )。 (Bisgaier, C. L.; Pape, M. 
E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
シ ン ド ロ ー ム Ｘ (代 謝 症 候 群 を 含 む )は 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 ； 肥 満 ； ト リ グ リ セ リ ド 、 尿 酸
、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 低 密 度 LDL-c粒 子 、 お よ び プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ・ ア ク チ ベ ー タ ・ イ ン
ヒ ビ タ ー 1(PAI-1)レ ベ ル の 上 昇 ； な ら び に HDL-cレ ベ ル の 低 下 を 含 む 異 常 な 病 態 の 集 合 と
し て 広 く 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
NIDDMは 、 異 常 な グ ル コ ー ス 流 出 と 骨 格 筋 に よ る グ ル コ ー ス の 取 り 込 み の 低 下 を 生 じ る イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 と し て 説 明 さ れ る 。 こ れ ら の 因 子 が 、 最 終 的 に 耐 糖 能 異 常 (IGT)お よ び 高
イ ン ス リ ン 血 症 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)は 、 ス テ ロ イ ド /レ チ ノ イ ド 受 容 体 ス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 転 写 因 子 に 属 す る オ ー フ ァ ン (orphan)受 容 体 で あ る 。 例 え
ば 、 Willson, T. M.お よ び Wahli, W., , (1997), Vol. 1, pp 2
35-241を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
３ 種 類 の 哺 乳 類 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 が 単 離 さ れ て お り 、 PPAR-α 、 PPA
R-γ 、 お よ び PPAR-δ (NUC1ま た は PPAR-β と し て も 知 ら れ る )と 呼 ば れ て い る 。 こ れ ら の PP
ARは 、 PPAR応 答 エ レ メ ン ト (PPRE)と 呼 ば れ る DNA配 列 エ レ メ ン ト と 結 合 す る こ と に よ り 、
標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 す る 。 こ れ ま で に 、 PPREは 脂 質 代 謝 を 調 節 す る タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る 多 数 の 遺 伝 子 の エ ン ハ ン サ ー 中 に 同 定 さ れ て お り 、 こ の た め PPARが 脂 質 生 成 シ グ ナ
ル 伝 達 カ ス ケ ー ド お よ び 脂 質 の ホ メ オ ス タ シ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 担 う こ と が 示 唆 さ れ
て い る (H. Kellerお よ び W. Wahli, Trends Endocrin. Met 291-296, 4 (1993))。
【 ０ ０ ０ ７ 】
１ 種 以 上 の PPARを 活 性 化 す る か ま た は 相 互 作 用 す る 特 定 の 化 合 物 が 、 動 物 モ デ ル に お い て
ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル お よ び コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル の 調 節 に 関 係 し て い る こ と が 示 さ れ て
い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,847,008号 (Doebberら )、 同 第 5,859,051号 (Adamsら )、 PCT国
際 公 開 WO97/28149(Leibowitzら )、 お よ び 同 WO99/04815(Shimokawaら )を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-532266 A 2004.10.21

Curr. Opin. Chem. Biol.



フ ィ ブ ラ ー ト 系 薬 剤 は 、 血 清 中 の ト リ グ リ セ リ ド を 20～ 50%低 下 さ せ 、 LDL-cを 10～ 15%低
下 さ せ 、 LDL粒 子 サ イ ズ を よ り ア テ ロ ー ム 形 成 性 の 高 い 低 密 度 の LDL-cか ら 正 常 密 度 の LDL-
cへ 変 化 さ せ 、 HDL-cを 10～ 15%増 加 さ せ う る 薬 物 群 で あ る 。 血 清 脂 質 に 及 ぼ す フ ィ ブ ラ ー
ト 系 薬 剤 の 効 果 は PPARα の 活 性 化 に よ り も た ら さ れ る こ と が 実 験 事 実 か ら 示 さ れ て い る 。
例 え ば 、 B. Staels ら , Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997)を 参 照 さ れ た い 。 PPAR
α の 活 性 化 は 、 肝 臓 に お け る 脂 肪 酸 の 異 化 を 増 大 さ せ 、 脂 肪 酸 の de-novo合 成 を 減 少 さ せ
る 酵 素 の 転 写 を 引 き 起 こ し 、 そ れ に よ り ト リ グ リ セ リ ド 合 成 お よ び VLDL-c産 生 /分 泌 を 減
少 さ せ る 。 さ ら に 、 PPARα の 活 性 化 は apoC-IIIの 産 生 を 減 少 さ せ る 。 LPL活 性 の 阻 害 物 質
で あ る apoC-IIIの 減 少 は 、 VLDL-cの ク リ ア ラ ン ス を 増 大 さ せ る 。 例 え ば 、 J. Auwerx ら , 
Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), S29-S37, 124 (Suppl), (1996) を 参 照 さ れ た い 。
PPAR α リ ガ ン ド は 脂 質 代 謝 異 常 お よ び 心 血 管 系 疾 患 の 治 療 の た め に 有 用 で あ り う る （ Fru
chart, J.C., Duriez, P.,お よ び Staels, B., . (1999), Vol 10, p
p 245-257を 参 照 さ れ た い ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 第 １ の 態 様 に し た が い 、 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒
和 物 お よ び 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル が 提 供 さ れ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
[式 中 、
R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 Hも し く は C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 同 一 炭 素 原 子 に 結
合 し て い る R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 3～ 5員 の シ ク ロ ア ル キ
ル 環 を 形 成 し て も よ く ;
X 1 は 、 Oま た は Sを 表 し ;
R 3 、 R 4 、 R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 -CH 3 ま た は -OCH 3 を 表 し ;
R 5 は Hも し く は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す か 、 ま た は 、 R 4 お よ び R 5 は と も に 3～ 6員 の シ ク ロ ア ル
キ ル 環 を 形 成 し ；
X 2 は 、 NH、 NCH 3 ま た は Oを 表 し ;
Yお よ び Zの 一 方 は Nで あ り 、 他 方 は Oま た は Sで あ り ;
R 6 は 、 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ の 場 合 、 Nは 2位 ま た は 3位 に 位 置 す る )を 表 し 、 ま た 、
１ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 C 1 - 6 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル (ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て
も よ い )で 置 換 さ れ て い て も よ く （ た だ し 、 R 6 が ピ リ ジ ル で あ る 場 合 、 Nは 無 置 換 で あ る ）
；
R 7 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (１ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い )、 -C 0 - 6 ア ル キ ル -5員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 C 0 - 6 ア ル キ ル -(O) n -フ ェ ニ ル （ こ の 場 合 、 nは 0ま た は 1で あ る ） を 表 す （
た だ し 、 R 1 お よ び R 2 が メ チ ル 、 R 8 お よ び R 9 が H、 R 5 が Hで あ る 場 合 、 R 7 は CH 3 ま た は CF 3 で は
な い ） ]。
【 ０ ０ １ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 的 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 を 含 ん で な る ヒ ト PP
AR (「 hPPAR」 )が 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 を 開 示 す る 。 hPPARが 介
在 す る 疾 患 ま た は 症 状 と し て は 、 脂 質 代 謝 異 常 （ 例 え ば 、 糖 尿 病 性 脂 質 代 謝 異 常 お よ び 混
合 型 脂 質 代 謝 異 常 ） 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ (本 願 に お い て は 、 代 謝 症 候 群 を 包 含 す る も の と し
て 定 義 す る ） 、 心 不 全 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 心 血 管 系 疾 患 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 、 動 脈 硬 化 症 、 お よ び 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 ） 、 IＩ 型 糖 尿 病 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 イ
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ン ス リ ン 抵 抗 性 、 高 脂 血 症 、 炎 症 、 上 皮 過 増 殖 性 疾 患 （ 例 え ば 、 湿 疹 お よ び 乾 癬 ） 、 腸 管
内 層 お よ び 腸 管 に 関 連 す る 症 状 、 な ら び に 、 肥 満 、 過 食 症 、 お よ び 拒 食 症 等 の 疾 患 に 苦 し
む 被 験 者 に お け る 食 欲 お よ び 食 物 摂 取 の 調 節 に 関 連 す る 症 状 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 本 発 明
の 化 合 物 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 動 脈 硬 化 症 、 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症 、 お よ び 混 合
型 脂 質 代 謝 異 常 な ど の 心 血 管 系 の 疾 患 お よ び 症 状 の 治 療 お よ び 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 好 ま し く は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤
ま た は 担 体 と と も に 、 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 用 途 の た め 、 特 に ヒ ト の 医 学 に お け る 用 途 の た め の 本
発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 hPPARが 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る た め の 医 薬 を
製 造 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 的 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な
る 、 hPPARが 介 在 す る 疾 患 ま た は 症 状 に 苦 し む 患 者 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 本 発 明 の 化 合 物 」 と は 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容
さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル は 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る が 、 対 応 す る 酸 の ほ う が 好 ま し い 。 な ぜ
な ら ば 、 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル は 有 用 な 化 合 物 で あ る け れ ど も 、 活 性 化 合 物 で あ る の は 実
際 に は 該 エ ス テ ル が 加 水 分 解 し た 酸 で あ り う る こ と を デ ー タ が 示 し て い る か ら で あ る 。 加
水 分 解 す る エ ス テ ル は 、 ア ッ セ イ 条 件 ま た は in vivoに お い て 容 易 に カ ル ボ ン 酸 を 生 成 し
う る 。 通 常 、 カ ル ボ ン 酸 は 結 合 ア ッ セ イ お よ び 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ の 両
方 に お い て 活 性 で あ る が 、 そ の エ ス テ ル は 、 通 常 十 分 に は 結 合 し な い が 、 一 過 性 ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お い て は お そ ら く 加 水 分 解 の た め に 活 性 で あ る 。 好 ま し い 加 水 分
解 可 能 エ ス テ ル は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ っ て 、 こ の ア ル キ ル 基 は 直 鎖 状 で も 分 枝 鎖
状 で も よ い 。 メ チ ル エ ス テ ル ま た は エ チ ル エ ス テ ル が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
好 ま し く は 、 X 1 は Oを 表 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
好 ま し く は 、 R 1 お よ び R 2 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
好 ま し く は 、 R 3 は メ チ ル ま た は Hで あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
好 ま し く は 、 R 4 は Hで あ る か 、 ま た は R 5 と と も に 6員 の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
好 ま し く は 、 R 8 お よ び R 9 は と も に Hを 表 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
好 ま し く は 、 R 5 は CH 3 も し く は Hを 表 す か 、 ま た は R 4 と と も に 6員 の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形
成 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
好 ま し く は 、 X 2 は NHを 表 す 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
好 ま し く は 、 Zは Nを 表 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
好 ま し く は 、 Yは Sを 表 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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好 ま し く は 、 R 7 は CH 3 -CH 2 -O-フ ェ ニ ル ま た は CH 2 -O-チ オ フ ェ ン (こ の 場 合 、 Sは ２ 位 に 位 置
す る )を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
好 ま し く は 、 R 6 は フ ェ ニ ル （ 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ る 。 好 ま し く は 、 R 6 は モ ノ 置 換
ま た は ジ 置 換 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 R 6 が ピ リ ジ ル で あ る 場 合 、 Nは ２ 位 に 位 置 す る 。 R
6 は 、 好 ま し く は パ ラ 位 が モ ノ 置 換 さ れ て お り 、 よ り 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ る 。 好 ま し
い 置 換 基 は CF 3 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
各 置 換 基 に つ い て の 好 ま し い 基 を 各 置 換 基 に つ い て 別 個 に 一 般 的 に 掲 げ た が 、 好 ま し い 本
発 明 の 化 合 物 と し て は 、 式 (I)の い く つ か の ま た は そ れ ぞ れ の 置 換 基 が 、 各 置 換 基 に つ い
て の 好 ま し い 基 、 よ り 好 ま し い 基 、 ま た は 最 も 好 ま し い 基 か ら 選 択 さ れ る も の が 挙 げ ら れ
る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 好 ま し い 基 、 よ り 好 ま し い 基 、 お よ び 最 も 好 ま し い 基 の 全 て
の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と を 意 図 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
好 ま し く は 、 式 (I)の 化 合 物 は hPPARア ゴ ニ ス ト で あ る 。 式 (I)の hPPARア ゴ ニ ス ト は 、 単 一
の hPPARタ イ プ に 対 す る ア ゴ ニ ス ト (「 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト 」 )で あ る か 、 ２ 種 類 の PPARサ ブ
タ イ プ に 対 す る ア ゴ ニ ス ト (「 デ ュ ア ル ア ゴ ニ ス ト 」 )で あ る か 、 ま た は ３ 種 類 全 て の サ ブ
タ イ プ に 対 す る ア ゴ ニ ス ト (「 パ ン ア ゴ ニ ス ト 」 )で あ り う る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア
ゴ ニ ス ト 」 、 「 活 性 化 性 化 合 物 」 、 「 ア ク チ ベ ー タ ー 」 等 と は 、 以 下 に 記 載 す る 結 合 ア ッ
セ イ に お い て 、 当 該 PPAR（ 例 え ば  hPPAR δ ） に 対 し て 、 少 な く と も 6.0、 好 ま し く は 少 な
く と も 7.0の pKiを 有 し 、 ま た 、 以 下 に 記 載 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お い て 、
10-5 M以 下 の 濃 度 で 、 適 切 に 示 さ れ た 陽 性 対 照 に 対 し て 当 該 PPARの 少 な く と も 50％ 活 性 化
を 達 成 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 該 ト ラ ン ス フ ェ ク
シ ョ ン ア ッ セ イ に お い て 、 10-6 M以 下 の 濃 度 で 、 少 な く と も １ 種 の ヒ ト PPARの 50％ 活 性 化
を 達 成 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 該 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に
お い て 、 10-7 M以 下 の 濃 度 で 、 少 な く と も １ 種 の ヒ ト PPARの 50％ 活 性 化 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
好 ま し く は 、 該 化 合 物 は hPPARα ア ゴ ニ ス ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
最 も 好 ま し く は 、 式 (I)の 化 合 物 は 選 択 的 hPPARα ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す
る 「 選 択 的 hPPARα ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 PPARα に 対 す る EC 5 0 が 、 PPARγ お よ び PPARδ に 対
す る EC 5 0 よ り も 少 な く と も 10倍 低 い hPPARα ア ゴ ニ ス ト を 意 味 す る 。 そ の よ う な 選 択 的 化
合 物 は 「 10倍 選 択 的 で あ る 」 と 呼 ぶ こ と が で き る 。 EC 5 0 と は 、 以 下 に 記 載 す る ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お い て 定 義 し て お り 、 あ る 化 合 物 が そ の 最 大 活 性 の 50%を 達 成 す る
濃 度 の こ と で あ る 。 最 も 好 ま し い 化 合 物 は 、 100倍 よ り 高 い 選 択 性 を 有 す る hPPARα ア ゴ ニ
ス ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 と し て は 、
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル ；
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 ；
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル
エ ス テ ル ； お よ び
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2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
よ り 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 、
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
最 も 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 、
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
上 記 し た 好 ま し い 化 合 物 は 選 択 的 hPPARα ア ゴ ニ ス ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
当 業 者 で あ れ ば 、 式 (I)の 化 合 物 に 立 体 中 心 が 存 在 す る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 し た が っ
て 、 本 発 明 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 全 て の 可 能 な 立 体 異 性 体 を 含 み 、 ラ セ ミ 化 合 物 ば か り で
な く 、 こ れ ら 異 性 体 の そ れ ぞ れ を ラ セ ミ 形 態 で 、 富 化 形 態 で 、 ま た は 精 製 さ れ た 形 態 で 網
羅 す る こ と も 本 発 明 は 意 図 す る も の で あ る 。 式 (I)の 化 合 物 が 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー と し
て 所 望 さ れ る 場 合 、 該 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 最 終 生 成 物 の 分 割 に よ り 、 ま た は 、 光 学 活 性 触
媒 も し く は 光 学 活 性 リ ガ ン ド を 有 す る 触 媒 系 も し く は 異 性 体 と し て 純 粋 な 出 発 物 質 も し く
は い ず れ か の 便 利 な 中 間 体 を 使 用 す る 立 体 特 異 的 合 成 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 最 終 生
成 物 、 中 間 体 ま た は 出 発 物 質 の 分 割 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 好 適 な 方 法 に よ り
行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 Stereochemistry of Carbon compounds by E. L. Eliel (Mc
graw Hill, 1962) お よ び Tables of Resolving Agents by S. H. Wilen.を 参 照 さ れ た い
。 さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 の 互 変 体 が 存 在 し う る 状 況 に お い て は 、 全 て の 互 変 形 態 の 化 合
物 を 含 む こ と を 本 発 明 は 意 図 す る も の と す る 。 特 に 、 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 の 多 く は 、
R 1 お よ び R 5 が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 が キ ラ ル で あ る 。 こ れ ら の キ ラ ル 化 合 物 の い く つ か に
つ い て は 、 各 種 PPAR受 容 体 に お け る 活 性 は S異 性 体 と R異 性 体 と の 間 で 異 な る 。 こ れ ら 異 性
体 の ど ち ら が 好 ま し い か は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 具 体 的 な 所 望 の 用 途 に 依 存 す る 。 す な わ ち
、 同 一 化 合 物 で あ っ た と し て も 、 あ る 用 途 に 対 し て は S異 性 体 が 好 ま し く 、 他 の 用 途 に 対
し て は R異 性 体 が 好 ま し い と い う こ と が あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
さ ら に 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の 形
態 で 利 用 し う る こ と も 理 解 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 式 (I)の 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 と し て は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 無 機 ま た は 有 機 酸 ま た は 塩 基 か ら 形 成 さ れ る 通 常 の
塩 、 な ら び に ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 酸 付 加 塩 が 挙 げ ら れ る 。 よ り 具 体 的 な 好 適 な 酸 塩 と し て は
、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 過 塩 素 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 酢 酸 塩
、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石
酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 パ ル モ イ ン (palmoic)酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 塩 、
フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩
、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ス テ ロ イ ド (steroic)酸 塩 、 タ
ン ニ ン 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 シ ュ ウ 酸 な ど の 他 の 酸 は 、 そ れ 自 体 は 製 薬 上 許 容 さ れ る も の
で は な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 得 る 際 の 中 間 体 と し て 有 用
な 塩 を 調 製 す る の に 有 用 で あ り う る 。 よ り 具 体 的 な 好 適 な 塩 基 塩 の 例 と し て は 、 ナ ト リ ウ
ム 塩 、 リ チ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 亜 鉛
塩 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 塩 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 お よ び プ ロ カ イ ン 塩 が 挙 げ ら れ
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る 。 以 下 、 本 発 明 の 化 合 物 と 呼 ぶ 場 合 に は 、 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 便 利 に 投 与 さ
れ る 。 か か る 組 成 物 は 、 １ 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 し て 、 慣
用 の 方 法 で 使 用 す る た め に 便 利 に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 未 加 工 の 化 学 物 質 と し て 治 療 の た め に 投 与 す る こ と も 可 能 だ が 、 医 薬
製 剤 の 活 性 成 分 と し て 提 供 す る の が 好 ま し い 。 担 体 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 可 能 で あ り
、 か つ 、 そ の 受 容 者 に 対 し て 有 害 で な い と い う 意 味 に お い て 、 「 許 容 さ れ る 」 も の で な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 は さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶
媒 和 物 と と も に １ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 な ら び に 、 任 意 に 他 の 治 療 お よ び ／ ま た
は 予 防 成 分 を 含 ん で な る 、 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
最 適 な 投 与 経 路 は 、 例 え ば 、 受 容 者 の 症 状 お よ び 疾 患 に 依 存 し う る が 、 上 記 医 薬 製 剤 に は
、 経 口 、 非 経 口 （ 注 射 ま た は デ ポ 錠 に よ る 皮 下 、 皮 内 、 髄 膜 内 、 デ ポ に よ る 筋 肉 内 、 お よ
び 静 脈 内 を 含 む )、 経 直 腸 な ら び に 局 所 (経 皮 、 バ ッ カ ル お よ び 舌 下 を 含 む )投 与 が 含 ま れ
る 。 製 剤 は 単 位 剤 形 で 便 利 に 提 供 す る こ と が で き 、 製 薬 学 の 技 術 分 野 に お い て 周 知 の い ず
れ か の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 す べ て の 方 法 が 、 化 合 物 (「 活 性 成 分 」 )と １ 種
以 上 の 副 成 分 を 構 成 す る 担 体 と を 混 合 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 通 常 、 製 剤 は 、 活 性 成 分 と 液
体 担 体 も し く は 微 細 固 体 担 体 ま た は そ の 両 方 と を 均 質 か つ 密 に 混 合 す る こ と に よ り 、 ま た
次 に 、 必 要 に 応 じ て 、 生 成 物 を 所 望 の 製 剤 に 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 そ れ ぞ れ が 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 む 個 別 の 単 位 （ 例 え ば 、 カ プ
セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 ま た は 錠 剤 (例 え ば 、 特 に 小 児 へ の 投 与 に お け る チ ュ ア ブ ル 錠 ） ） と
し て ; 粉 末 ま た は 顆 粒 と し て ; 水 性 液 体 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 液 体 エ マ ル ジ ョ ン と し て 提 供 す る こ と
が で き る 。 ま た 、 活 性 成 分 は 、 ボ ー ラ ス 注 射 、 舐 剤 ま た は ペ ー ス ト 剤 と し て も 提 供 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
錠 剤 は 、 任 意 に 、 １ 種 以 上 の 副 成 分 と と も に 、 圧 縮 ま た は 成 形 に よ り 製 造 す る こ と が で き
る 。 圧 縮 錠 は 、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 性 の 形 態 の 活 性 成 分 を 、 任 意 に 、 他 の 慣 用
の 添 加 剤 と 混 合 し て 、 好 適 な 機 械 で 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 か か る 添
加 剤 と し て は 、 結 合 剤 (例 え ば 、 シ ロ ッ プ 、 ア カ シ ア 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ
カ ン ト 、 デ ン プ ン 粘 液 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 増 量 剤 (例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 糖 質
、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は ソ ル ビ ト ー ル )、
滑 沢 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル ま た は シ リ カ )、 崩 壊 剤 (例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン
ナ ト リ ウ ム )ま た は 湿 潤 剤 （ 例 え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） が 挙 げ ら れ る 。 成 形 錠 は 、
不 活 性 の 液 状 希 釈 剤 で 湿 ら せ た 粉 末 化 合 物 の 混 合 物 を 好 適 な 機 械 で 成 形 す る こ と に よ り 製
造 す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 任 意 に 、 コ ー テ ィ ン グ を 行 う か ま た は 割 線 を 入 れ て も よ く
、 ま た 、 錠 剤 中 の 活 性 成 分 の 徐 放 ま た は 制 御 放 出 を 可 能 と す る よ う に 製 剤 化 す る こ と も で
き る 。 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に し た が っ て コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 シ ロ ッ プ ま
た は エ リ キ シ ル な ど の 経 口 用 液 体 製 剤 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合
物 を 含 む 製 剤 は 、 使 用 前 に 水 ま た は 他 の 好 適 な ビ ヒ ク ル で 構 成 さ せ る 乾 燥 製 品 と し て 提 供
す る こ と も で き る 。 上 記 液 体 製 剤 は 、 慣 用 の 添 加 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 か か る 添 加
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剤 と し て は 、 懸 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス
/シ ュ ガ ー シ ロ ッ プ 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル ま た は 硬 化 食 用 油 脂 ） ; 乳 化 剤 （ 例 え ば 、 レ シ チ ン
、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト ま た は ア カ シ ア ） ; 非 水 性 ビ ヒ ク ル (食 用 油 脂 も 含 む 、 例 え
ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 ヤ シ 油 、 油 状 エ ス テ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は エ チ ル ア ル コ ー
ル ） ;お よ び 保 存 剤 （ 例 え ば 、 メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル  p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト ま た は
ソ ル ビ ン 酸 ） が 挙 げ ら れ る 。 か か る 製 剤 は 、 例 え ば 、 慣 用 の 坐 剤 基 剤 （ 例 え ば 、 カ カ オ 脂
ま た は 他 の グ リ セ リ ド 類 ） を 含 有 す る 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
非 経 口 投 与 の た め の 製 剤 は 、 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 済 注 射 溶 液 （ こ の 溶 液 は 、 抗 酸 化 剤 、
バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 、 お よ び 対 象 と な る 受 容 者 の 血 液 と 製 剤 を 等 張 に す る 溶 質 を 含 ん で も
よ い ） ;な ら び に 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 済 注 射 懸 濁 液 （ こ の 懸 濁 液 は 、 懸 濁 化 剤 お よ び 増
粘 剤 を 含 ん で も よ い ） ； を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
製 剤 は 、 単 回 投 与 用 ま た は 複 数 回 投 与 用 容 器 （ 例 え ば 、 密 封 さ れ た ア ン プ ル お よ び バ イ ア
ル ） に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き 、 ま た 、 使 用 直 前 に 滅 菌 済 液 状 担 体 （ 例 え ば 注 射 用 水 ）
の 添 加 の み を 必 要 と す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 時 調 製 注 射 溶 液 お よ び
懸 濁 液 は 、 従 前 に 記 載 し た 種 類 の 滅 菌 済 の 粉 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
直 腸 投 与 の た め の 製 剤 は 、 通 常 の 担 体 （ 例 え ば 、 カ カ オ 脂 、 ハ ー ド フ ァ ッ ト ま た は ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ） と と も に 坐 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
口 腔 内 に お け る 局 所 投 与 （ 例 え ば 、 バ ッ カ ル ま た は 舌 下 ） の た め の 製 剤 は 、 芳 香 基 剤 （ 例
え ば 、 ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ ア ま た は ト ラ ガ カ ン ト ） 中 に 活 性 成 分 を 含 ん で な る ト ロ ー
チ 剤 、 な ら び に 基 剤 （ 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン ま た は ス ク ロ ー ス お よ び ア カ シ
ア ） 中 に 活 性 成 分 を 含 ん で な る 芳 香 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は デ ポ 製 剤 と し て も 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 か か る 持 続 作 用 型 製 剤 は 、
イ ン プ ラ ン ト (例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 )ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 該 化 合 物 は 、 好 適 な ポ リ マ ー 性 ま た は 疎 水 性 物 質 と と も に (例 え ば 許 容 さ れ る
油 中 の エ マ ル ジ ョ ン と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 、 ま た は や や 溶 け に く い 誘 導 体 と し て
（ 例 え ば や や 溶 け に く い 塩 と し て ） 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
特 に 上 記 し た 成 分 の ほ か に 、 該 製 剤 は 、 当 該 製 剤 の 種 類 に 関 す る 当 技 術 分 野 に お け る 慣 用
の 他 の 薬 剤 を 含 ん で も よ い （ 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 芳 香 剤 を 含 有 し て も よ い ）
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
治 療 に つ い て 本 明 細 書 中 で 言 及 す る こ と は 、 確 立 さ れ た 疾 患 ま た は 症 候 の 治 療 ば か り で な
く そ の 予 防 に つ い て も 当 て は ま る こ と は 当 業 者 で あ れ ば 理 解 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 治 療
で 使 用 す る の に 必 要 な 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 治 療 す る 症 状 の 特 性 な ら び に 患 者 の 年 齢 お
よ び 症 状 に よ っ て 変 動 し 、 最 終 的 に は 担 当 の 医 師 ま た は 獣 医 師 の 判 断 に よ る こ と が 理 解 さ
れ る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 通 常 、 成 人 の ヒ ト の 治 療 で 使 用 す る 用 量 は 、 １ 日 あ た り 0.
02～ 5000 mgの 範 囲 、 好 ま し く は 1～ 1500 mgの 範 囲 で あ る 。 所 望 の 用 量 は 、 単 回 用 量 、 ま
た は 適 当 な 間 隔 （ 例 え ば 、 １ 日 あ た り 、 ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 ま た は 更 に 多 く の 回 数 ） で 投 与
す る 複 数 回 用 量 と し て 便 利 に 提 供 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 0.1～ 99%の 範 囲 の
活 性 成 分 、 好 都 合 に は 、 錠 剤 お よ び カ プ セ ル 剤 の 場 合 30～ 95%、 お よ び 液 体 製 剤 の 場 合 3～
50%含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 に お い て 使 用 す る 式 (I)の 化 合 物 は 、 他 の 治 療 薬 （ 例 え ば ス タ チ ン 類 ） お よ び ／ ま
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た は 他 の 脂 質 低 下 剤 （ 例 え ば 、 MTP阻 害 剤 お よ び LDLRア ッ プ レ ギ ュ レ ー タ ー ） と 組 み 合 わ
せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 糖 尿 病 薬 （ 例 え ば 、 メ ト ホ ル ミ
ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 お よ び ／ ま た は PPARγ ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン お よ び ロ
ジ グ リ タ ゾ ン な ど の チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 類 )と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。 ま た
、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 高 血 圧 薬 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び
ACE阻 害 剤 ） と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。 即 ち 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お
い て 、 hPPARα が 介 在 す る 疾 患 の 治 療 に お け る 式 (I)の 化 合 物 と さ ら な る 治 療 薬 を 含 ん で な
る 組 み 合 わ せ の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
式 (I)の 化 合 物 を 他 の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 場 合 、 該 化 合 物 は 、 い ず れ か の 便 利
な 投 与 経 路 に よ り 、 連 続 し て ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
上 記 で 言 及 し た 組 み 合 わ せ は 、 医 薬 製 剤 の 形 態 で の 使 用 の た め に 便 利 に 提 供 す る こ と が で
き る 。 し た が っ て 、 上 記 に 規 定 し た 組 み 合 わ せ と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を
最 適 に と も に 含 ん で な る 医 薬 製 剤 は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 含 ん で な る 。 か か る 組 み 合
わ せ の 個 々 の 成 分 は 、 別 々 に ま た は 医 薬 製 剤 中 組 み 合 わ せ た 状 態 で 、 連 続 し て ま た は 同 時
に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
同 一 製 剤 中 で 組 み 合 わ せ る 場 合 、 ２ つ の 化 合 物 は 安 定 で 製 剤 の 成 分 ど う し が 互 い に 適 合 で
な け れ ば な ら ず 、 ま た 、 投 与 を 目 的 と し て 製 剤 化 し う る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 別 々
に 製 剤 化 す る 場 合 、 当 技 術 分 野 に お け る か か る 化 合 物 で 公 知 の 方 法 に よ り 便 利 に 、 い ず れ
か の 便 利 な 製 剤 の 形 態 で 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
式 (I)の 化 合 物 を 、 同 じ hPPAR介 在 疾 患 に 対 し て 活 性 で あ る 第 ２ の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使
用 す る 場 合 、 各 化 合 物 の 用 量 は 該 化 合 物 を 単 独 で 使 用 す る 場 合 と 異 な り う る 。 適 切 な 用 量
は 当 業 者 で あ れ ば 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 使 用 し て 、 (A)に 類 似 す る 部 分 を 酸 (B)と
カ ッ プ リ ン グ さ せ る 一 般 的 方 法 に よ り 便 利 に 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 合 成 は 、 酸 基 を
Rで 保 護 し て 行 う と よ い こ と に 留 意 さ れ た い 。 好 ま し く は 、 Rは 、 加 水 分 解 に よ り 除 去 さ れ
る こ と に よ り 式 (I)の 酸 が 得 ら れ る C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 、 容 易 に 加 水 分 解 可
能 で あ れ ば 、 得 ら れ た エ ス テ ル を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
式 (A)お よ び (B)の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は そ れ ら の 合 成 は 当 業 者 に と っ て 、 例
え ば 以 下 に 記 載 す る 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ り 明 ら か で あ ろ う 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ １ 】
以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら の 実 施 例 は い か な る 限 定 を 構 成 す
る も の で は な い と 解 す べ き で あ る 。
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ６ ２ 】

2-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 エ チ ル (35.3g, 29.7mL, 0.21 mol)お よ び 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )チ
オ ベ ン ズ ア ミ ド (44g, 0.21 mol)を 含 む EtOH (300mL)の 溶 液 を 一 晩 還 流 さ せ た 。 室 温 ま で
冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 最 終 生 成 物 (中 間 体 1)を 最 小 量 の MeOHか ら 再 結 晶
化 さ せ た と こ ろ 、 40g(59%)の 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ
 8.10 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H)。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】

中 間 体 1(15.75g, 50 mmol)を 含 む CCl 4 (250 mL)の 溶 液 に NBS(1.96g, 11 mmol)を 添 加 し た
。 得 ら れ た 懸 濁 液 に AIBN(1g)を 添 加 し 、 混 合 物 を 80℃ ま で 3時 間 加 熱 し た 後 、 ろ 過 し て 回
収 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (500mL)中 に 溶 解 し 、 ブ ラ イ ン (100mL)で 洗 浄 し
た 。 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た と こ ろ 、 CH 2 Cl 2 / C 6 H 1 2  
(40/60)で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 、 表 題 化 合 物 が 得 ら れ た (73%)。 GC/MS : 
m/z : 393-395。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】

中 間 体 2 (394mg, 1 mmol)を 含 む ア セ ト ン （ 25 mL） の 溶 液 に 、 フ ェ ノ ー ル  (100mg, 1.1 m
mol)お よ び Cs 2 CO 3  (355 mg, 1.1mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 50℃ に て 12時 間 加 熱
し た 。 ろ 過 し て 減 圧 濃 縮 し た 後 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2  (100mL)に 溶 解 し 、 NaOH 0.1N (10mL)で
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た と こ ろ 、 表 題 化
合 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た (94%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.05 (d, 2H), 7.65 (d, 2H)
, 7.2 (m, 2H), 7.0 (d, 2H), 6.9 (t, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), 1.25 (t, 3H
)。
【 化 ６ 】
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中 間 体 1:

中 間 体 2:

中 間 体 3:



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】

中 間 体 2(1g, 2.5 mmol)を 含 む DME（ 50 mL） の 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 Pd( PPh 3 ) 4 （ 87 mg
, 0.075 mmol） を 添 加 し た 。 50℃ に て 20分 間 加 熱 し た 後 、 2-チ エ ニ ル ボ ロ ン 酸 (480mg, 3.
75 mmol)を 含 む EtOH/ DME(20mL/20mL)の 混 合 溶 液 、 次 い で 2M Na 2 CO 3 (5mL)の 溶 液 を 添 加 し
た 。 50℃ に て 18時 間 攪 拌 し た 後 、 CH 2 Cl 2 (150mL)で 抽 出 し た (x3)。 合 わ せ た 有 機 層 を Na 2 SO

4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た 。 こ の 粗 混 合 物 の TLCお よ び 1 H NMRモ ニ タ リ
ン グ に よ り 、 依 然 と し て 出 発 物 質 で あ る 中 間 体 3が 残 留 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 該 粗 生
成 物 を DMF (10 mL)中 で PS-ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1g, 1～ 1.5 mmol/g, Argonaut)と と
も に 一 晩 攪 拌 す る こ と に よ り 、 臭 化 物 誘 導 体 を 捕 捉 で き た 。 ろ 過 お よ び 減 圧 下 で の 濃 縮 後
、 表 題 化 合 物 が 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 ら れ た (33%)。 GC/MS: m/z 397。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】

4-メ ト キ シ -3-メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (1当 量 , Acros)を 含 む EtOH(150mL)に 、 室 温 に て 、
H 2 NOH, HCl(1.6当 量 )、 (3当 量 )NaOAcを 含 む 150mL H 2 Oを 添 加 し 、 反 応 物 を 2時 間 攪 拌 し た
。 EtOHを 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (3 x 50mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を H 2 Oで 洗 浄
し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 白 色 固 体
と し て 得 ら れ た (93%)。 融 点 71～ 73℃ 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】

中 間 体 5 (1当 量 )を 含 む MeOH (200mL)に 、 室 温 に て 、 HCO 2 NH 4  (6当 量 )、 Pd/C (0.01当 量 )
お よ び 分 子 ふ る い を 添 加 し た 。 次 い で 、 反 応 物 を 18時 間 、 還 流 す る ま で 加 熱 し た 。 反 応 物
を 、 セ ラ イ ト に よ っ て ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 HCl(1N)で 処 理 し た 。 水 層 を 、 CH 2
Cl 2 で 洗 浄 し 、 ろ 過 し 、 pH >14と な る よ う に 塩 基 性 に し 、 CH 2 Cl 2 (3 x 50mL)で 抽 出 し た 。
合 わ せ た 有 機 層 を H 2 Oで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た と
こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た (46%)。 MS m/z 151。
【 化 ９ 】
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中 間 体 4:

中 間 体 5:

中 間 体 6:



　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】

中 間 体 6 (1当 量 )を 含 む 過 剰 量 の 40% HBr/H 2 O (Aldrich)を 18時 間 還 流 さ せ た 。 次 い で 、 反
応 物 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 の 臭 化 水 素 酸 塩 が 灰 色 の 固 体 と し て 得
ら れ た (97%)。 融 点 235～ 237℃ 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】

中 間 体 7 (1当 量 )を 含 む CH 2 Cl 2  (300mL)に 、 0℃ に て 、 Et 3 N (3当 量 )を 添 加 し た 。 Boc 無 水
物  (0.95当 量 )を 含 む CH 2 Cl 2  (50mL)を 滴 下 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 18時 間 攪 拌 し
つ づ け た 。 HCl (1N)を 添 加 し 、 反 応 物 を CH 2 Cl 2 (3 x 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を H 2 Oで 洗
浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 白 色 の
固 体 と し て 得 ら れ た (96%)。 融 点 105～ 107℃ 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】

中 間 体 8 (1当 量 )を 含 む DMF (150mL)に K 2 CO 3  (3当 量 )を 添 加 し 、 反 応 物 を 70℃ ま で 加 熱 し
た 。 エ チ ル  2-ブ ロ モ -2-メ チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト (1.3当 量 )を 滴 下 し 、 反 応 物 を 70℃ に て 72
時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 氷 上 へ 注 ぎ 、 CH 2 Cl 2 (3 x 150mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を
、 NaOH (0.5N)、 次 い で H 2 Oで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 液 を ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま
で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た (69%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.
05 (d, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.60 (d, 1H), 4.80 (bs, 1H), 4.25 (q, 2H), 4.20 (d, 2
H), 2.20 (s, 3H), 1.60 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 1.25 (t, 3H)。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】

中 間 体 9(1当 量 )を 含 む CH 2 Cl 2 (10mL)に 、 室 温 に て 、 CF 3 COOH (7当 量 )を 滴 下 し 、 反 応 物 を
室 温 に て 18時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 飽 和 K 2 CO 3 溶 液 で 処 理 し 、 CH 2
Cl 2 (3 x 150mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で
蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た (82%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.00
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中 間 体 7:

中 間 体 8:

中 間 体 9:

中 間 体 10:



 (d, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.55 (d, 1H), 4.20 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 2.15 (s, 3H),
 1.85 (bs, 2H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H)。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】

4-ヒ ド ロ キ シ -3'-メ チ ル -ア セ ト フ ェ ノ ン (50g, 0.33 mol)を 含 む ア セ ト ン （ 1.5L） の 溶 液
に 、 炭 酸 セ シ ウ ム (216.9g, 0.66mol)を 添 加 し た 。 還 流 さ せ な が ら 30分 間 攪 拌 し た 後 、 エ
チ ル -2-ブ ロ モ イ ソ ブ チ レ ー ト (97 mL, 0.66 mol)を 混 合 物 に 添 加 し 、 還 流 を 継 続 さ せ た 。
前 記 と 同 量 の 炭 酸 セ シ ウ ム お よ び エ チ ル ブ ロ モ イ ソ ブ チ レ ー ト を 、 反 応 を 完 了 さ せ る た め
に ２ 回 添 加 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た 後 に 、 残 留 物 を CH 2 C
l 2 （ 2L） に 溶 解 し 、 水 (500 mL)で 3回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ
過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 ら れ た (87%)。 1 H NM
R (CDCl 3 ): δ  7.71 (s, 1H), 7.61 (d,1H), 6.5 (d,1H), 4.15 (q, 2H), 2.45 (s, 3H),
 2.20 (s, 3H), 1.58 (s, 6H), 1.15 (t, 3H)。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】

中 間 体 11(7.55g, 28.6 mmol)の 溶 液 に 、 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (3.2g, 45.76 mmol)お よ
び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (7g, 85.8 mmol)を 含 む 水 (75 mL)の 溶 液 を 添 加 し た 。 室 温 に て 6時 間 攪
拌 し た 後 、 EtOHを 減 圧 下 で 除 去 し 、 得 ら れ た 残 留 物 を 、 CH 2 Cl 2  (500 mL)に 溶 解 し 、 水 (10
0 mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た と こ ろ 、
表 題 化 合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た (96%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.30 (s, 1H), 7.2 (d, 
1H), 6.55 (d, 1H), 4.15 (q, 2H), 2.15 (s, 6H), 1.55 (s, 6H), 1.15 (t, 3H)。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】

中 間 体 12(7.7g, 27.6mmol)を 含 む MeOH(150mL)の 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ
ム (10.4g, 166 mmol)お よ び 10% Pd/C (700mg)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 、 還 流 す る よ う に 24
時 間 加 熱 し 、 セ ラ イ ト パ ッ ド 上 で ろ 過 し た 。 MeOH(100mL)で 洗 浄 し た 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2 (250mL)お よ び 1N HCl(250mL)に 溶 解 し た 。 水 層 を 分 離 し 、 35% Na
OHを 用 い て pH=14と な る よ う に 塩 基 性 に し た 。 次 い で 、 CH 2 Cl 2 (300mL)を 用 い て 抽 出 し 、 有
機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 無 色 の 油
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中 間 体 11:

中 間 体 12:

中 間 体 13:



状 物 と し て 得 ら れ た (57%)。 MS: m/z 265。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】

6-ヒ ド ロ キ シ -1-テ ト ラ ロ ン (20g, 0.125 mol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (28g, 0.2 mol)を 、 室
温 に て 、 メ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル ケ ト ン (250 mL)中 、 15分 間 攪 拌 し た 。 エ チ ル ブ ロ モ イ ソ ブ チ
レ ー ト (20 mL; 0.13 mol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 10時 間 還 流 さ せ た 。 混 合 物 を
ろ 過 し 、 濃 縮 し 、 水 で 処 理 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 溶 液 を 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 希 釈 水 溶 液 、 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た と こ ろ 、 表 題 化
合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た (42%)。 MS: m/z 276。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】

中 間 体 14 (2g; 7.2 mmol)を 含 む エ タ ノ ー ル （ 50 mL） の 溶 液 に 、 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
 (1g; 15 mmol)を 含 む 水  (5mL)の 溶 液 、 次 い で 酢 酸 ナ ト リ ウ ム  (1.2g; 15 mmol)を 添 加 し
た 。 混 合 物 を 還 流 さ せ な が ら 16時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し 、 水
と 共 に 加 熱 し た と こ ろ 油 状 物 が 得 ら れ 、 該 油 状 物 を 放 置 し て 結 晶 化 さ せ た 。 ろ 過 し 、 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が ク リ ー ム 状 の 結 晶 と し て 得 ら れ た (81%)。 融 点 8
0℃ 。 MS: m/z 291。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】

中 間 体 15(1.6g; 5.5mmol)を 含 む エ タ ノ ー ル （ 100 mL） お よ び 10% Pd/C (0.2g )の 混 合 物
に つ い て 、 50℃ に て 、 16時 間 、 30バ ー ル の 圧 力 下 、 Parr装 置 中 で 水 素 を 添 加 し た 。 セ ラ イ
ト パ ッ ド を 通 し て ろ 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 油 状 物 と し て 得 ら れ た
(79%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  7.15 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.15 (q, 2H)
, 3.9 (m,1H) 2.65 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 1.65 (m,2H), 1.5 (s,6H), 1.
2 (t,3H)。
【 ０ ０ ７ ８ 】

エ チ ル エ ス テ ル  (1 mmol)を 含 む MeOH (50 mL)の 溶 液 に 、 (3当 量 ) NaOH (1N)を 添 加 し 、 混
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中 間 体 14:

中 間 体 15:

中 間 体 16:

基 本 手 順 1：  エ チ ル エ ス テ ル の 加 水 分 解



合 物 を 60℃ ま で 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 液 を HCl (1N)で 酸 性 に し 、 CH

2 Cl 2 (3 x 25mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を H 2 Oで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し
、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 固 体 を Et 2 Oで 滴 定 し 、 回 収 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た
と こ ろ 最 終 生 成 物 が 得 ら れ た 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】

中 間 体 1を 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た と こ ろ 、 中 間 体 17が 白 色 固 体 と し て 得
ら れ た (89%)。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.55 (bs, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.
75 (s, 3H)。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】

中 間 体 3を 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た 。 減 圧 下 で EtOHを 除 去 し た 後 、 残 留 物
を HClで 処 理 し 、 得 ら れ た 固 体 を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た と こ ろ 、 白 色
の 粉 末 が 得 ら れ た (86%)。 1 H NMR (CDCl 3 ): δ  8.05 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.2 (m, 2H
), 6.95 (d, 2H), 6.9 (t, 1H), 5.45 (s, 2H)。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】

中 間 体 4 (330mg, 0.85 mmol)を 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た 。 減 圧 下 で EtOH
を 除 去 し た 後 、 残 留 物 を EtOAc (150mL)に 溶 解 し 、 水 相 を HCl 1Nで pH = 1と な る よ う に 酸
性 に し た 。 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 濃 縮 し て 、 CH 2 Cl 2 / MeOH (
85/15)を 用 い て 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を お こ な っ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が オ
フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 ら れ た (98%)。 MS (AP+): 369.88 (M+1)。
【 ０ ０ ８ ２ 】

中 間 体 B (1当 量 )を 含 む CH 2 Cl 2  (75mL)中 に 、 室 温 に て 、 HOBT (1.1当 量 )、 EDC (1.1当 量 )
お よ び Et 3 N (3当 量 )を 添 加 し た 。 混 合 物 に 中 間 体 Aを 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 攪
拌 し た 。 反 応 物 を 、 HCl (1N)、 NaOH (1N)お よ び 2 x H 2 Oで 洗 浄 し た 。 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で
乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 粗 化 合 物 に 対 し て 、 必 要 に 応 じ て 、
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う か 、 ま た は 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 最 終 生 成 物 が 得 ら れ た 。
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中 間 体 17:

中 間 体 18:

中 間 体 19:

基 本 手 順 2：  タ イ プ Aお よ び Bの 中 間 体 ど う し の ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応



【 ０ ０ ８ ３ 】

中 間 体 B (1当 量 )を 含 む DMF (25 mL)中 に 、 室 温 に て 、 HATU (1.1当 量 )、 中 間 体 A (1当 量 )
お よ び Et 3 N (2当 量 )を 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 で 乾
燥 す る ま で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を CH 2 Cl 2 （ 200 mL） に 溶 解 し 、 ブ ラ イ ン (50 mL)で 洗 浄 し た
。 有 機 層 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 粗 化 合 物 に 対
し て 、 必 要 に 応 じ て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う か 、 ま た は 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 最
終 生 成 物 が 得 ら れ た 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】

中 間 体 22お よ び 中 間 体 5を 基 本 手 順 3に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が
白 色 固 体 と し て 得 ら れ た (94%)。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : CH 2 Cl 2 /EtOAc (93/7)。 融 点 116℃
。 MS(AP+): 535.35 (M+1)。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

実 施 例 1は 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 を 行 っ た 。 CH 2 Cl 2 /MeOH (95:5)を 用 い て 溶 出
す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 、 ト ル エ ン 中 で 再 結 晶 化 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 白 色 固 体
と し て 得 ら れ た (63%)。 MS(AP-) : 505.1 (M-1)。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】

中 間 体 19お よ び 中 間 体 2を 基 本 手 順 2に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た と こ ろ 、 ア セ ト ニ ト リ
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基 本 手 順 3：  タ イ プ Aお よ び Bの 中 間 体 ど う し の ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応

実 施 例 1:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

実 施 例 2:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{1-[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル
-5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸

実 施 例 3:
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル
エ ス テ ル



ル に よ る 再 結 晶 化 後 、 表 題 化 合 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た (74%)。 融 点 142℃ 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】

実 施 例 3は 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 を 行 っ た 。 ア セ ト ニ ト リ ル 中 で 再 結 晶 化 さ せ
た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 白 色 粉 末 と し て 得 ら れ た (67%)。 融 点 158～ 160℃ 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】

中 間 体 19お よ び 中 間 体 5を 基 本 手 順 2に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が
黄 色 油 状 物 と し て 得 ら れ た (66%)。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : C 6 H 1 2 /EtOAc (80/20)。 MS(AP-) 
: 611.2 (M-1)。 MS(AP+) : 613.1 (M+1)。
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

実 施 例 5は 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 を 行 っ た 。 CH 2 Cl 2 /MeOH (96:4)を 用 い て 溶 出
す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 、 ヘ キ サ ン 中 で 再 結 晶 化 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が 淡 黄 色 の
粉 末 と し て 得 ら れ た (57%)。 融 点 146℃ 。 MS(AP-) : 583.1 (M-1)。 MS(AP+) : 585 (M+1)。
【 化 ２ ８ 】
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実 施 例 4:
2-メ チ ル -2-[5-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ
ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-イ ル オ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸

実 施 例 5:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

実 施 例 6:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-フ ェ ノ キ シ メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ
ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸



　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】

中 間 体 7お よ び 中 間 体 19を 基 本 手 順 3に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 さ せ た と こ ろ 、 表 題 化 合 物 が
無 色 の ゴ ム 状 物 質 と し て 得 ら れ た (49%)。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー : CH 2 Cl 2 /EtOAc (90/10)。 M
S(AP-) : 601.03 (M-1)。 MS(AP+) : 602.92 (M+1)。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】

実 施 例 7は 基 本 手 順 1に 記 載 さ れ る よ う に 反 応 を 行 っ た 。 CH 2 Cl 2 /MeOH(95:5)を 用 い て 溶 出
す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 、 ヘ キ サ ン お よ び ト ル エ ン 中 で 連 続 し て 再 結 晶 化 さ せ た と こ ろ
、 表 題 化 合 物 が 白 色 の 粉 末 と し て 得 ら れ た (23%)。 融 点 147℃ 。 MS(AP-) : 573.1 (M-1)。
【 ０ ０ ９ ２ 】

シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ (SPA)を 使 用 し て 、 hPPARγ 、 hPPARα ま た は PPARδ と 結 合
す る 能 力 に つ い て 各 化 合 物 を 試 験 し た 。 PPARリ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (LBD)を 、 ポ リ Hisタ グ
付 融 合 タ ン パ ク 質 と し て E. coli中 で 発 現 さ せ 、 精 製 し た 。 次 い で 、 LBDを ビ オ チ ン で 標 識
し 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 修 飾 し た シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ビ ー ズ 上 に 固 定 化 し た 。 次 い で 、
該 ビ ー ズ を 一 定 量 の 適 切 な 放 射 リ ガ ン ド (PPARγ に つ い て は 3 H-BRL 49653、 hPPARα に つ い
て は 放 射 標 識 2-(4-(2-(2,3-ジ ト リ チ オ -1-ヘ プ チ ル -3-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ
ド )エ チ ル )フ ェ ノ キ シ )-2-メ チ ル ブ タ ン 酸 (WO 00/08002参 照 )、 お よ び PPARδ に つ い て は
標 識 GW 2433（ こ の リ ガ ン ド の 構 造 と 合 成 に つ い て は 、 Brown, P. J ら , Chem. Biol. 199
7, 4, 909-918参 照 ） お よ び 可 変 濃 度 の 試 験 化 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 平 衡 化 後
、 ビ ー ズ に 結 合 し た 放 射 活 性 を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測 定 し た 。 50 μ Mの 対 応 す
る 非 標 識 リ ガ ン ド を 含 む 対 照 ウ ェ ル で 評 価 し た 非 特 異 的 結 合 の 量 を 各 デ ー タ ポ イ ン ト か ら
差 し 引 い た 。 各 試 験 化 合 物 に つ い て 、 結 合 し た 放 射 リ ガ ン ド の CPMに 対 し て リ ガ ン ド 濃 度
を プ ロ ッ ト し 、 見 か け の K I 値 を 、 単 純 な 競 合 的 結 合 を 想 定 し て デ ー タ に つ い て 非 線 形 最 小
２ 乗 法 を 適 用 し て 推 定 し た 。 本 ア ッ セ イ の 詳 細 に つ い て は 、 別 の 文 献 に 記 載 さ れ て い る (B
lanchard, S. G. ら , 

. Anal. Biochem. 1998,
 257, 112-119参 照 )。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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実 施 例 7:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ
ス テ ル

実 施 例 8:
2-メ チ ル -2-[3-メ チ ル -4-{[(4-チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸

結 合 ア ッ セ イ :

Development of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisom
e Proliferator-Activated Receptor γ  Ligand Binding Domain

ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ :
(i) 2-{2-メ チ ル -4-[({4-メ チ ル -2-[4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -



こ の 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お け る PPARδ 基 準 と し て
使 用 し 、 WO200100603-A1に 記 載 さ れ た 方 法 に し た が っ て 調 製 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

こ の 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お け る PPARα 基 準 と し て
使 用 し 、 WO200140207-A1 に 記 載 さ れ た 方 法 (以 下 に 再 現 す る )に し た が っ て 調 製 し た 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】

Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13に 記 載 の 方 法 と 同 一 の 方 法 に よ る 。 4-
メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン (25g, 0.18 mol; Aldrich)に 、 46% HBrを 含 む H 2 O(106ml, 0.9 mo
l; Aldrich)を 添 加 し た 。 反 応 物 を 一 晩 還 流 さ せ 、 次 い で 、 反 応 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 KOH
で pH7と な る よ う に ゆ っ く り と 中 和 し た 。 反 応 物 を 約 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 固 体 を ろ 過
し 乾 燥 さ せ た 。 固 体 を 再 び 熱 MeOH中 で 溶 解 し 、 ろ 過 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し た と こ ろ 、
19g (85%)の  中 間 体 1が 得 ら れ た 。  1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  8.0 (bs, 1H), 7.2 (d, 2H), 
6.75 (d, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.50 (bs, 2H)。
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】

2-ク ロ ロ ア セ ト 酢 酸 エ チ ル (35.3g, 29.7mL, 0.21 mol)お よ び 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )チ
オ ベ ン ズ ア ミ ド  (44g, 0.21 mol)を 含 む EtOH (300mL)の 溶 液 を 一 晩 還 流 さ せ た 。 室 温 ま で
冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 最 終 生 成 物 (中 間 体 (b))を 最 小 量 の MeOHか ら 再 結
晶 化 さ せ た と こ ろ 、 白 色 固 体 と し て 40g (59%)の 最 終 生 成 物 が 得 ら れ た 。  1 H NMR (CDCl 3 )
: δ  8.10 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H)。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

中 間 体 (b)(1.84g, 5.8 mmol)を 含 む THFに 1N LiOH (6mL, 6 mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温
に て 攪 拌 し た 。 約 ３ 時 間 後 、 反 応 物 を 1N HClで 中 和 し 、 EtOAc（ 3 x 100 mL） で 抽 出 し 、 N
a 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た と こ ろ 、 白 色 固 体 と し て 1.5g (89%)
の 中 間 体 (b)が 得 ら れ た 。  1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.55 (bs, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 
(d, 2H), 2.75 (s, 3H)。
【 化 ３ ３ 】
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5-イ ル }メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }酢 酸

(ii) 2-メ チ ル -2-[4-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ
ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸

中 間 体 (a):

中 間 体 (b):

中 間 体 (c):



　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】

中 間 体 (c) (1g, 7 mmol)を 含 む CH 2 Cl 2 /DMF (1:1)に 、 HOBT (565mg, 4.2 mmol; Aldrich)
、 EDC (800mg, 4.2 mmol; Aldrich)お よ び 中 間 体 1 (860mg, 7 mmol)を 添 加 し た 。 反 応 物
を 室 温 に て 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 H 2 Oで 処 理 し 、 CH 2 Cl 2 （ 3 x 100 mL
） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 1N HClで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 蒸 発 さ せ
た と こ ろ 、 混 合 物 （ N-置 換 お よ び N,O-置 換 ） が 得 ら れ た 。 こ の 混 合 物 を MeOH中 に 溶 解 し 、
1N NaOHで 処 理 し た 。 反 応 物 を 50℃ に て 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 CH 2 Cl 2
中 に 溶 解 し 、 H 2 Oで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 留 物 に つ い て CH 2
Cl 2 /MeOH (99/1)を 用 い て 溶 出 す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 っ た と こ ろ 、 610mg (47%)の 中
間 体 6が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  9.30 (s, 1H), 8.80 (t, 1H)
, 8.20 (d, 2H), 6.70 (d, 2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s, 3H)。
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】

中 間 体 (d) (710mg, 1.81 mmol)を 含 む DMF (50mL)に 、 K 2 CO 3  (275mg, 1.99 mmol)、 次 い で
、 2-ブ ロ モ -2-メ チ ル プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル  (280μ L, 1.91 mmol; Aldrich)を 添 加 し 、 得 ら
れ た 反 応 物 を 80℃ ま で 加 熱 し た 。 18時 間 後 、 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除
去 し た 。 残 留 物 を 水 (200 mL)で 処 理 し 、 CH 2 Cl 2 （ 3 x 50mL） で 抽 出 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し
、 ろ 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 に つ い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 /MeOH: 
99/1)を 行 っ た と こ ろ 、 680mg (77%)の 実 施 例 1の 化 合 物 が 透 明 の 油 状 物 と し て 得 ら れ た 。  
1 H NMR(CDCl 3 ): δ  7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.05 (
t, 1H), 4.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H)。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】

中 間 体 (e)(680mg, 1.39 mmol)を 含 む MeOHに 1N NaOH (1.6 mL, 1.6 mmol)を 添 加 し 、 反 応
物 を 60℃ に て 攪 拌 し た 。 18時 間 後 、 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物
を 1N HClで 処 理 し 、 THF（ 3 x 20 mL） で 抽 出 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 500mg (75%)
の 表 題 化 合 物 が 、 最 小 量 の CH 2 Cl 2 お よ び ペ ン タ ン か ら 白 色 の 固 体 と し て 沈 殿 し た 。 融 点 : 
60～ 70℃ の 間 で 形 態 変 化 。 LC/MS (m/z): 477.22 (100%, AP-), 479.12 (100%, AP+)。 分
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中 間 体 (d):

中 間 体 (e):
2-メ チ ル -2-[4-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

2-メ チ ル -2-[4-{[(4-メ チ ル -2-[4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル カ ル
ボ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ェ ノ キ シ ]プ ロ ピ オ ン 酸



析  C 2 3 H 2 1 F 3 N 2 O 4 S: C 5.71 (57.73), H 4.56 (4.42), N 5.77 (5.85), S 6.15 (6.70)。
【 ０ １ ０ １ 】

こ の 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お け る PPARγ 基 準 と し て
使 用 し 、 J. Med. Chem. 1994, 37(23), 3977に 記 載 さ れ た 方 法 に し た が っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
CV-1細 胞 で の 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ に お い て 、 PPARサ ブ タ イ プ を 活 性 化 す
る 能 力 に つ い て 各 化 合 物 の 機 能 的 効 力 を ス ク リ ー ニ ン グ し た (ト ラ ン ス ア ク チ ベ ー シ ョ ン
ア ッ セ イ )。 す で に 確 立 さ れ て い る キ メ ラ 受 容 体 系 を 利 用 す る こ と に よ り 、 同 一 標 的 遺 伝
子 に 及 ぼ す 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 相 対 的 転 写 活 性 の 比 較 が 可 能 で あ り 、 し か も 内 因 性 の 受 容
体 の 活 性 化 が 測 定 結 果 の 解 釈 を 複 雑 に す る の を 回 避 す る こ と が で き た 。 例 え ば 、 Lehmann,
 J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T. A.; Wilkison, W. O.; Willson, T. M.; Klie
wer, S. A., 

, J. Biol. Chem., 1995, 270, 1
2953-6を 参 照 さ れ た い 。 マ ウ ス お よ び ヒ ト PPARα 、 PPARγ 、 お よ び PPARδ に 対 す る リ ガ ン
ド 結 合 ド メ イ ン を そ れ ぞ れ 、 酵 母 転 写 因 子 GAL4の DNA結 合 ド メ イ ン に 融 合 さ せ た 。 分 泌 性
胎 盤 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ (SPAP)お よ び β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 発 現 を 駆 動 す る GAL4の D
NA結 合 部 位 を ５ コ ピ ー 含 む レ ポ ー タ ー 構 築 物 と と も に 、 各 PPARキ メ ラ の た め の 発 現 ベ ク タ
ー で CV-1細 胞 を 一 過 性 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 16時 間 後 、 培 地 を 、 10% 脱 脂 （ delipida
ted） ウ シ 胎 仔 血 清 お よ び 適 切 な 濃 度 の 試 験 化 合 物 を 添 加 し た DME培 地 に 交 換 し た 。 さ ら に
24時 間 後 、 細 胞 抽 出 物 を 調 製 し 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 お よ び β -ガ ラ ク ト シ ダ ー
ゼ 活 性 に つ い て ア ッ セ イ し た 。 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 は 、 内 部 標 準 と し て β -ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を 使 用 し て 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 効 率 に つ い て 修 正 し た (例 え ば 、 Kli
ewer, S. A.ら , Cell 83, 813-819 (1995)を 参 照 さ れ た い )。 ロ ジ グ リ タ ゾ ン (BRL 49653)
を hPPARγ ア ッ セ イ に お け る 陽 性 対 照 と し て 使 用 し た 。 hPPARα ア ッ セ イ に お け る 陽 性 対 照
は 、 2-(2-メ チ ル -3-[3-{3-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )-[6-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル )][1,3,5]ト リ ア ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ }プ ロ ピ ル ]フ ェ ニ ル チ オ )-2-メ チ ル プ ロ ピ
オ ン 酸 で あ っ た 。 PPARδ ア ッ セ イ に お け る 陽 性 対 照 は 、 2-{2-メ チ ル -4-[({4-メ チ ル -2-{
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]-1,3-チ ア ゾ ー ル -5-イ ル }メ チ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]フ ェ ノ キ
シ }酢 酸 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
上 記 し た 酸 の 例 の す べ て が 、 10 - 7 以 下 の 濃 度 で 、 陽 性 対 照 に 対 し て 少 な く と も 50%の hPPAR
aの 活 性 化 を 示 し た 。 ３ 種 類 の hPPARサ ブ タ イ プ に お け る 活 性 に つ い て 、 酸 の 形 態 で の 実 施
例 を 以 下 の 表 に 記 載 し 、 単 位 は ナ ノ モ ル 濃 度 で 表 す 。
【 表 １ 】
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(iii) 5-{4-[2-(メ チ ル -ピ リ ジ ン -2-イ ル -ア ミ ノ )-エ ト キ シ ]-ベ ン ジ ル }-チ ア ゾ リ ジ ン -2
,4-ジ オ ン

An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for pero
xisome proliferator-activated receptor γ  (PPARγ )



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(24) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(25) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(29) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(30) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(31) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(32) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(33) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(34) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(35) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(40) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(41) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(42) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(43) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(44) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(45) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(46) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(47) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(48) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(49) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(50) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(51) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(52) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(54) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(55) JP 2004-532266 A 2004.10.21



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(56) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(57) JP 2004-532266 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(58) JP 2004-532266 A 2004.10.21



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   3/06                         Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10                         Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00                         Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/04                         Ａ６１Ｐ   9/04    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 277/32                         Ｃ０７Ｄ 417/06    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 417/06                         　　　　           　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,
GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,P
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100096183
            弁理士　石井　貞次
(74)代理人  100118773
            弁理士　藤田　節
(74)代理人  100122389
            弁理士　新井　栄一
(72)発明者  デュメイトル，ベルナール，アンドレ
            フランス国　エフ－９１９４０　レジュリス，アヴェニュー　ド　ケベック，２５，ゼット．エー
            ．　ド　クルタブフ，サントル　ド　ルシェルシュ，ラボラトワール　グラクソスミスクライン
(72)発明者  ゴスミニ，ロマン，リュック，マリー
            フランス国　エフ－９１９４０　レジュリス，アヴェニュー　ド　ケベック，２５，ゼット．エー
            ．　ド　クルタブフ，サントル　ド　ルシェルシュ，ラボラトワール　グラクソスミスクライン
Ｆターム(参考) 4C033 AD16  AD17  AD20 
　　　　 　　  4C063 AA01  BB03  CC92  DD62  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC82  GA04  GA10  MA01  MA04  NA14  ZA36 
　　　　 　　        ZA42  ZA70  ZC33  ZC35 

【要約の続き】
びR5はともに3～6員のシクロアルキル環を形成し；
X2は、NH、NCH3またはOを表し;
YおよびZの一方はNであり、他方はOまたはSであり;
R6は、フェニルまたはピリジル(この場合、Nは2位または3位に位置する)を表し、また、１以上のハロゲン、CF3、C1
- 6直鎖状または分枝鎖状アルキル(ハロゲンで置換されていてもよい)で置換されていてもよく（ただし、R6がピリジ
ルである場合、Nは無置換である）；
R7は、C1 - 6アルキル(１以上のハロゲンで置換されていてもよい)、-C0 - 6アルキル-5員ヘテロアリール、C0 - 6アルキ
ル-(O)n -フェニル（この場合、nは0または1である）を表す（ただし、R1およびR2がメチル、R8およびR9がH、R5がH
である場合、R7はCH3またはCF3ではない）]。
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